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1 Einfuhrung und Zielsetzung 1

1 Einfithrung und Zielsetzung

Als C-Aryl-Glykoside werden im Allgemeinen Verbindungen mit einer direkten C-C-Bindung
zwischen aromatischem Aglycon und Kohlenhydrat bezeichnet.[M C-Aryl-Glykoside sind seit
der erstmaligen Isolierung von Vitexin (A siehe Abbildung 1) sowie Isovitexin aus dem
namensgebenden Puriri-Baum (Vitex lucens) durch Perkin im Jahre 1898[21 Gegenstand
zahlreicher wissenschaftlicher Arbeiten.™*S]

In der Natur findet sich eine Vielzahl an weiteren Vertretern dieser Stoffklasse. So ist
beispielsweise die Karminséure (B siehe Abbildung 1) bekannt. Sie ist der Hauptbestandteil
des roten Farbstoffs Karmin, welcher aus den Cochenilleschildlausen (Dactylopius coccus)
gewonnen werden kann.[! Die Verwendung von Karmin als Farbstoff geht dabei mindestens
bis in das zweite Jahrhundert v. Chr. zuriick, wo es in Mexiko sowie Stidamerika zur Farbung
ritueller und zeremonieller Textilien verwendet wurde.™ Auch heute ist Karmin noch unter
anderem als Lebensmittelzusatz E120 in Gebrauch.l®! Andere natiirliche Vertreter der C-Aryl-
Glykoside weisen hingegen verschiedenste biologische Aktivitdten auf.1 So haben einige
Pluramycine wie Hedamycin (C siehe Abbildung 1) antibakterielle sowie anti-Tumor
Eigenschaften, welche auf der selektiven Interkalation und Alkylierung der DNA basieren.!]
Der Kohlenhydrat-Rest spielt bei der molekularen Erkennung dieser DNA-Interkalation eine
Schlusselrolle, wahrend das Epoxid als Elektrophil fiir den nukleophilen Angriff von N-7 einer
Guanidin-Einheit der DNA dient.[®!

OH
HOY oH HO
HO
HO
O OH O
Noeoa:
HO OH
OH O OH O
Vitexin Karminsaure
A B Ho NMe,
Hedamycin
C

Abbildung 1 Struktur von Vitexin (A), Karminsdure (B) sowie Hedamycin (C) als Beispiele

fir natirlich vorkommende C-Aryl-Glykoside.[**]

Eine wichtige chemisch strukturelle Besonderheit der C-Glykoside ist, dass das Kohlenhydrat

sowie das Aglycon entgegen den tblichen O-Glykosiden durch eine direkte C-C-Bindung
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verknupft sind. Dies hat eine héhere Stabilitat gegeniiber enzymatischer sowie chemischer
Hydrolyse zur Folge.”! Diese Stabilitat wird unter anderem in der Entwicklung neuer
Pharmazeutika genutzt.[*®! Beispiele hierfiir sind die C-Aryl-Glykoside Empagliflozin®! (E
siehe Abbildung 2), Dapagliflozin®? (F) sowie Canagliflozin*®! (G), welche als SGLT2-
Inhibitoren zur medikamentdsen Behandlung von Diabetes Typ Il entwickelt wurden. Sie
basieren auf dem O-glykosidischen Naturstoff Phlorizin (D siehe Abbildung 2), fir welchen
im Tierexperiment gezeigt werden konnte, dass die renale Reabsorption von Glucose durch
Inhibition der SGLT-Proteine (engl.: sodium dependent glucose transporter) teilweise
unterdruckt und somit der Glucosespiegel normalisiert werden kann, ohne eine Hypoglykamie
auszulosen.[* Phlorizin sorgt dabei auRerdem fiir eine verbesserte Insulinsensitivitit durch
Senkung des Blutzuckerspiegels.[**! Dies macht Phlorizin zu einem denkbaren Kandidaten fiir
ein Diabetes-Medikament. Aufgrund der geringen Selektivitéat fir SGLT2 gegenliber SGLT1,
schlechter intestinaler Absorption sowie Hydrolyse der O-glykosidischen Bindung durch -
Glucosidase, wurde es als solches jedoch nicht weiter untersucht.!4l Bei den C-Aryl-
Glykosiden Empagliflozin, Dapagliflozin sowie Canagliflozin wurde das Problem der
Hydrolyse hingegen elegant gel6st, indem im Vergleich zur O-glykosidischen Bindung im
Phlorizin das Kohlenhydrat (iber eine direkte C-C-Bindung verknuipft wurde. Dadurch weisen

sie eine deutlich hohere Stabilitat gegentiber Hydrolyse auf.[*12

HOOH oH
OH HO o) O (of
Hﬂoégpo 0 Hob
OH o

Phlorizin Empagliflozin
D E
OH OH
Cl
HO O HQ O
HO O OEt HO O /R
OH OH
s
F
Dapagliflozin Canagliflozin
F G

Abbildung 2 Struktur des Naturstoffs Phlorizin (D)% sowie der SGLT2-Inhibitoren
Empagliflozin (E)!*Y, Dapagliflozin (F)™*? und Canagliflozin (G)12l.

Von zentraler Bedeutung bei der Synthese von C-Glykosiden ist die Knlpfung der C-C-
Bindung zwischen Kohlenhydrat und Aglycon. Unter anderem haben sich hierfir
Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen als geeignete Methode erwiesen.! Bei
Verwendung von metallierten Glycalen, wird dabei groftenteils auf stannylierte Glycale
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zurlickgegriffen. Die ersten erfolgreichen Stille-Kupplungen dieser 1-Stannyl-Glycale mit
einfachen Arylhalogeniden konnten 1990 durch drei Arbeitsgruppen, Dubois und Beaul®],
Friesen und Sturinol*”! sowie Tius und Mitarbeiter(*®l, durchgefiihrt werden. Unmittelbar daran
anknipfend wurde diese Methode wiederum von den oben genannten Gruppen zur Synthese
von Naturstoffderivaten, wie dem Grundgeriist des Papulacandinst*®? sowie dem
Vineomycinon B2-Methylester!®®l verwendet. Spater konnten ebenso erfolgreiche Suzuki-
Miyaura-Kupplungen mit Glycal-Boronaten etabliert werden, wodurch die vergleichsweise
toxischen Zinnverbindungen umgangen werden konnten.™*3! Ein Beispiel ist die Synthese des
8,10-Di-O-methylbergenins durch Sakamaki und Mitarbeiter.®1 Sowohl bei den Stille-, als
auch bei der Suzuki-Miyaura-Kupplungen der oben genannten Beispiele handelt es sich um
sp?-sp?-Kreuzkupplungen. Die Glycal-Reste miissen daher nach der C-C-Kniipfung noch
funktionalisiert werden, um das sp®-hybridiserte C-Glykosid zu erhalten. Diese umstandliche
Funktionalisierung konnten Walczak und Mitarbeiter 2016 hingegen mit ihrer neu entwickelten
sp3-sp?-Kreuzkupplung der konfigurationsstabilen anomeren, sp3-hybridisierten Glykosyl-
Stannane umgehen.?! Die Reaktion zeichnet sich neben der Chemoselektivitét, hoher Toleranz
gegenuber funktionellen Gruppen und einem breiten Spektrum an mdglichen Substraten durch
ihren stereoselektiven Verlauf unter Retention der anomeren Konfiguration aus. Dies konnte
beispielsweise an den oben genannten Wirkstoffen Dapagliflozin sowie Empagliflozin durch

selektive Kniipfung der darin enthaltenen B-C-glykosidischen Bindungen demonstriert werden

(siehe Abbildung 3).12+-2%]
Cl
O OEt

OBn Pd,(dba)s, CuCl,

B”oé&/ KF, JackiePhos BRO= O cl

BnO SnBU3 1,4-DiOXan O OEt
OBn 110 °C, 72h
H 83%

Abbildung 3 Stereoselektive Synthese des benzylierten Dapagliflozins I mittels sp®-sp? Stille-
Kupplung zwischen einem anomeren Glykosyl-Stannan H und einem Arylhalogenid nach
Walczak und Mitarbeitern.[!!

Inspiriert durch die Arbeiten von Walczak und Mitarbeitern stellte sich uns die Frage, ob auch
eine entsprechende sp3-sp? Kreuzkupplung anomerer, sp3-hybridisierter Glykosyl-Boronate
moglich ware. Dies ware schon aufgrund der vergleichsweise hohen Toxizitat der anomeren
Stannyle wiinschenswert. Die Grundlage einjeder Synthese basiert zunachst jedoch auf der
Zugénglichkeit der darin benotigten Reagenzien. Zu Beginn dieser Arbeit waren uns allerdings
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keine Beispiele fir einfache sp3-hybridisierte C-1 Glykosyl-Boronate bekannt. Zu diesem
Schluss kamen auch Hirai und Mitarbeiter?!, welche 2021 parallel zu unseren Bemiihungen
die erste Synthese von Glykosyltrifluoroboraten sowie deren stereoselektive Kupplung
veroffentlichten und dabei anmerkten: ,, As for C1-sp? glycosyl boronates, surprisingly, simple
C-1 borylated monosaccharides have not been reported, except for C-1 alkylated and B-
substituted monosaccharides prepared by the B-C bond insertion reaction of a glycosyl
diazirine. ‘14

Ziel dieser Arbeit war die Synthese potenzieller Kupplungsreagenzien fiir Ubergangsmetall-
katalysierte C-C-Knupfungsreaktionen.

In den ersten beiden Projekten wurde dabei unabhangig voneinander versucht, eine erfolgreiche
Synthese anomerer, sp3-hybridisierter Glykosyl-Boronate zu etablieren. Im ersten Projekt sollte
ein Glykosyl-Donor entwickelt werden, welcher unerwinschte Eliminierungen wéhrend der
Borylierung unterbinden sollte. Gleichzeitig sollte er auch einen Elektronendonor besitzen und
damit, analog dem literaturbekannten MIDA-Liganden!?®, den einzufiihrenden Bor-
Substituenten durch Koordination stabilisieren.

Der Fokus des zweiten Projekts lag ebenfalls auf der Synthese anomerer Glykosyl-Boronate.
Es wurde eine Darstellung durch decarboxylative Borylierung von N-Hydroxyphthalimid-
Estern der Uron- sowie Heptulonsduren untersucht.

Als drittes Projekt wurde die Entwicklung einer effizienten Synthese stannylierter Glycale Gber
die Stannylierung und Umschitzung geeigneter Prékursoren analog der Methode von

Hanessian[? verfolgt.
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2 Allgemeiner Teil

In diesem Kapitel soll ein kurzer Uberblick tiber den Stand der Literatur beztiglich der in dieser
Arbeit besprochenen Themen und verwendeten Reaktionen gegeben werden.

Hierzu werden zuné&chst die bereits etablierten Synthesen der 1-Stannyl-Glycale umrissen, um
die von uns verfolgte Syntheseroute zu den stannylierten Glycalen in die Literatur einzuordnen
(Kapitel 2.1).

AnschlieBend werden die Grundlagen fiir die Synthese der in dieser Arbeit angestrebten
anomeren Kohlenhydrat-Boronate besprochen. Dabei wird in Kapitel 2.2 beschrieben, welche
anomeren Kohlenhydrat-Boronate bereits in der Literatur verdffentlicht wurden. Das
Hauptaugenmerk liegt dabei auf den Publikationen der Arbeitsgruppen um Hirai?! und
Walczak?", Diese konnten erst kiirzlich (2021) die erstmalige Synthese anomerer Glykosyl-
Borate und -Boronate sowie deren Verwendung in C-C-Kupplungsreaktionen veroffentlichen.
Die Schlisselreaktion unseres eigenen Synthesewegs, die decarboxylative Borylierung von N-
Hydroxyphthalimid (NHPI)-Estern nach Aggarwal und Mitarbeitern?®l, wird in Kapitel 2.3
vorgestellt. Das Kapitel 2.4 befasst sich anschlielend mit den fir die decarboxylative
Borylierung bendétigten NHPI-Estern, welche ebenfalls erst in jlingster Zeit Verwendung in der
Kohlenhydratchemie gefunden haben. Als zentrale Zwischenstufen bei der Decarboxylierung
dieser redox-aktiven Ester (RAE) treten Glykosyl-Radikale auf, welche in Kapitel 2.5
beschrieben werden.

2.1 Synthesen von stannylierten Glycalen

Stannylierte Glycale, genauer gesagt 1-Tri-n-butylstannylglycale, sind weitverbreitete Edukte
fur die Synthese von C-Glykosiden. So finden diese Einsatz in Pd-katalysierten Stille-
Kupplungen[?-31 welche erstmals 1990 von Friesen!*’l sowie Beau® unter Verwendung
stannylierter Glycale beschrieben wurde. Basierend auf ihrer hohen Stabilitdt gegenuber
Feuchtigkeit und Sauerstoff, ermdglichen stannylierte Glycale eine Synthese im Multigramm-
Malstab, préaparative saulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel und lange
Lagerzeiten.2-34 Daher eignen sie sich ebenfalls als Vorlaufer fiir lithiierte Glycale, welche
nach Transmetallierung der Zinnorganyle als C-Nukleophile Verwendung finden. 3!

In der Literatur sind vier verschiedene Synthesestrategien zur Darstellung der stannylierten
Glycale beschrieben, welche im Folgenden besprochen werden und exemplarisch in Abbildung
4 gezeigt sind.l%
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1. t-BuLi (3.5 eq)

o] O.__SnB
TIPSO abs. THF TIPSO nbus
Lo -78°C-0°C Lo
\ A\
TIPSO 2. BusSnCl (3.5 eq) TIPSO
OTIPS 78 °C OTIPS
J 71 % K
O.__SO0,Ph
BnO 2 Bno O.__SnBug
| BusSnH (2.5 eq), AIBN |
BnO' Toluol, 110 °C BnO"
OBn 77 % OBn
L M
Bu3SnMgBr - LiBr (2 eq),
o O._-SOyPh Ni(acac), (10 mol%), o O.__SnBuj
L | PPh,, DIBALH § |
PR ~O" THF-Et,0, PR ~O"
OTBDMS -78 °C - 20 °C, OTBDMS
N 91 % o
O.__SOPh 1. PhLi (1.2 eq) O.__SnBu,
BnO | abs. THF, -78 °C BnO |
BnO" 2. BuzSnCI (1.3 eq) BnO"
OBn -78 °C, 89 % OBn
P M

Abbildung 4 Vier Synthesestrategien zur Darstellung von 1-Tri-n-butylstannylglycalen:
Direkte Stannylierung eines geeigneten Glycals J nach Friesen®®l, radikalische Substitution am
Beaul®l,  Ni(0)-katalysierte

Phenylsulfonylglycal N sowie Sulfoxid-Lithium-Austausch an P nach Jarowicki®3" (von

1-Phenylsulfonylglycal L nach Kupplung am 1-

oben).

Der préparativ zuganglichste Syntheseweg beziiglich der Anzahl an Syntheseschritten ist die
Deprotonierung eines Glycals mit anschlieBender Stannylierung durch das elektrophile
Tributylzinnchlorid. Eine entsprechende Route wurde 1986 von Hanessian beschrieben. 2!
Hierfiir wird entweder Lochmann-Schlosser-Basel?®! oder, analog zu Boeckman und Bruzal®®!,
Lithiumtertbutanolat®®?¢1verwendet. Aufgrund der harsch basischen Reaktionsbedingungen ist
die Auswahl der Schutzgruppen bei dieser Reaktion eingeschrankt. Geeignete Schutzgruppen
sind MOM, TBDPS, TIPS, DTBS sowie Isopropyliden.3 Weniger geeignet ist hierbei die
TBDMS Schutzgruppe, bei der unter den oben beschriebenen Reaktionsbedingungen eine
kompetitive Lithiierung der Methylgruppen stattfinden kann. Durch die resultierende
Stannylierung der TBDMS-Schutzgruppe, wird die Ausbeute fur das gewunschte Produkt
verringert.3¢3% Dijeses Phanomen der kompetitiven Metallierung wird auch bei Benzyl- sowie
Benzylidenschutzgruppe beobachtet, weswegen sich diese ebenfalls nicht zur direkten
Stannylierung eignen.l333537 Hanessian umgeht dieses Problem der Benzylschutzgruppe durch
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Stannylierung des TBDMS geschutzten Glucals mit anschlieBender Umschitzung zum
benzylierten Stannylglucal.”®! Um diese Syntheseproblematik zu lésen, wurden weitere,
mildere Synthesemethoden entwickelt. So ist eine Mdglichkeit zur Synthese stannylierter
Glycale  die  radikalische  Substitution  eines  1-Phenylsulfonylglycals  mit
Tributylzinnhydrid.®>4% Diese Route wurde bereits 1986 von Beau und Mitarbeitern
angewandt, da die direkte a-Lithiierung des Tri-O-benzyl-D-glucals aufgrund der oben
genannten Problematik nicht erfolgreich war.%1 Das 1-Phenylsulfonylglycal L wird dabei
durch Oxidation des 1-Thioglycosids Q zum Sulfon R mit anschlieender Eliminierung zum
vinylischen Phenylsulfon L erhalten (siehe Abbildung 5). Die radikalische Stannylierung wird

daraufhin unter erhohten Temperaturen sowie einem Uberschuss an BusSnH (> 2.5 eq)

durchgefihrt.
OBn OBn O._-SO,Ph
o mCPBA, NaHCO, o n-BulLi BnO |
BnoC SsPh Bog SO,Ph :
n o8 DCM, 0 °C —RT n oB 2 THF, -78 °C BnO"
n n
94 % 92 % OBn
Q R
L
OBn OBn _  (S)/(R) 1:1.4 oBn - -
o . o
BnOﬂ/ mCPBA, NaHCO; Bno/é&/é+ .  BRoO O &
Bro SPh DCM, -78 °C Bno “Ph oo A
OBn 90 % OBn OBn
Q ()-8 (R)-S
LDA (2.5 eq) LDA (2.5 eq)
THF, -78 °C THF, -78 °C
93 % 78 %
2. 2,
+ ~ +
BnO ° | S<ph BnO ° | S pn
BnO" BnO"
OBn OBn
(S)-P (R)-P

Abbildung 5 Darstellung des 1-Phenylsulfonylglycals L nach Beaul®! durch Oxidation des 1-
Thioglycosids Q und anschlielender Eliminierung (oben) sowie die Synthese der 1-

Phenylsulfinylglycale P durch Jarowicki® (unten).

Obwohl das benétigte 1-Phenylsulfonylglycal L auch in groReren Mengen einfach zu
synthetisieren ist, ist diese Route gegeniber der direkten Stannylierung mit einem synthetischen
Mehraufwand verbunden.3 Ebenso berichten Jarowicki et al., dass in ihren Versuchen bis zu
10 Agquivalente Tributylzinnhydrid verwendet werden mussten und selbst dann kein
vollstandiger Umsatz des 1-Phenylsulfonylglycals zu beobachten war.¥"! Aufgrund dessen
entwickelten sie eine Ni(0)-katalysierte Kupplung des 1-Phenylsulfonylglycals mit
Tributylstannylmagnesiumbromid. Bei dieser Syntheseroute waren die milden Bedingungen

und die gute Skalierbarkeit von Vorteil. Als Nachteil stellte sich jedoch die Menge an
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zinnhaltigen Abfallprodukten (> 3 eq pro Aquivalent Produkt), resultierend aus der Synthese
des Tributylstannylmagnesiumbromids (1 eq Abfall pro Aquivalent) sowie dessen fir die
Reaktion benotigten Uberschusses (2 eq), heraus, was beziiglich der Atomeffizienz nachteilig
ist.33371 Jarowicki und Mitarbeiter konnten dieses Problem jedoch unter Verwendung der 1-
Phenylsulfinylglycale 16sen. Dieses bildet nach schnellem Sulfoxid-Lithium-Austausch das 1-
lithiierte Glycal, welches anschlieBend durch einen geringen Uberschuss (1.3 eq) an
Tributylzinnchlorid stannyliert wird. Der schnelle Sulfoxid-Lithium-Austausch hat dabei
mehrere Vorteile. So wird beispielsweise bei Verwendung von tert-Butyllithium ebenjenes
direkt verbraucht, weswegen sich Nebenreaktionen verringern lassen. Ebenso kann auch das
weniger basische Phenyllithium fir die Lithiierung verwendet werden, was wiederum den
Zugang zu benzylierten Substraten sowie Benzylidenacetalen ermdglicht. Obwohl sich die
Synthese der stabilen 1-Phenylsulfinylglycale im Multigramm-Mal3stab durchfiihren l&sst, ist
damit jedoch ein synthetischer Mehraufwand, je nach bendtigter Schutzgruppe, von 6 bis 8
Stufen ausgehend von den kommerziell erhaltlichen Edukten verbunden. Ebenso sei angemerkt,
dass durch das Stereozentrum an den Sulfoxiden Diastereomerengemische entstehen, deren

saulenchromatographische Trennung sich bisweilen als schwierig erweist (Abbildung 5).E

2.2 Anomere Kohlenhydrat-Boronate

Erst in jungster Zeit, wurde die Verwendung anomerer, Cl-borylierter Kohlenhydrate
untersucht, welche an die Pd-katalysierte sp3-sp? Kupplung anomerer Kohlenhydrat-Stannyle
durch Walczak und Mitarbeiter’?2-2341 ankniipft.[?427421 Derartige anomere, C1-borylierte
Kohlenhydrate waren bis zur erstmaligen Synthese 2021, abseits der Glykosylborane sowie -
borinate von Vasella et al.**#4l nicht in der Literatur beschrieben.??lIm Folgenden sollen daher

die wenigen Beispiele fur anomere Glykosyl-Bor-Verbindungen besprochen werden.

Die ersten anomeren Glykosylborane sowie -borinate wurden wvon Vasella und
Mitarbeitern“>#4l  dargestellt, indem Diazirine thermolytisch bzw. photolytisch in die
Glycosylidencarbene uberfuhrt wurden. Diese insertieren anschlielend in B-C-Bindungen und
bilden so die jeweiligen Borane bzw. Borinate. Die instabilen Borane V (siehe Abbildung 6)
wurden dabei direkt mit alkalischer H,O> zu den a-D-Halbacetalen W umgesetzt, wobei neben
den Glucalen X auch die Azine Y als Nebenprodukte entstanden. Letztere lassen sich durch die

Reaktion der Glycosidencarbene U mit dem noch vorhandenen Diazirin-Edukt T erkl&ren.
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OBn OBn OBn

+
o) BnO o) BR; BnO 0
ng&w — B&e PR 1802w
4 BnO
BnO N BnO BR;
T U \"
OBn
BnO 0
%noé&
H202 OBn OBn BnO N
NaOH BnO 0 BnoO o) N_ OBn
~ “Bho R + %n&}\R + v
BnOOH O
OBn
R = Et, Bu, Ph R = Et, Bu, Ph
w X Bno~ OBn

Abbildung 6 Synthese von Glykosylboranen nach Vasella und Mitarbeiter sowie deren

Weiterreaktion mit alkalischem Wasserstoffperoxid zu den Produkten W-Y.[4344]

Unter Verwendung von 10-Bora-9-oxabicyclo[3.3.2]decanen Z konnten lufststabile
Glycosylborinate  AA und AB erhalten werden, die nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung isoliert werden konnten. Diese sind in Abbildung 7 dargestellt.

Z R
o % éﬁ/
BnO 0
&V %n()éﬁ/&
BnO BnOR
T AA AB

R = n-Hexyl, Cyclopentyl, 2-(4-Chlorphenyl)ethyl
Abbildung 7 Synthese von Glykosylborinaten nach Vasella und Mitarbeiter.[4344]

Erst 2021 veroffentlichten Hirai und  Mitarbeiter die Synthese von -
Glykosylftrifluoroboraten.??l Fiir diese setzten sie zunachst das silylierte Glucal AC analog der
Methode von Miyaura und Mitarbeitern*1zum C1-Pinacolboronat AD um. Zur anschlieBenden
saulenchromatographischen Aufreingung, wurden dieses in den stabileren MIDA-Ester(“®! AE
uberfuhrt. Nach waéssriger Hydrolyse der MIDA-Ester und anschlieBender Hydrierung mit
Pd/C, wurden die anomeren Boronsduren der 2-Desoxyzucker AF erhalten, wobei selektiv das
B-1somer entsteht. AbschlieBend werden diese mit KHF in die Trifluoroborate AG und AH
uberfihrt.
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Bu Bu By
I Bypin,, dtbbpy !

|
_Si- _Si- _Si-
Bu~N Oi% [I(OMe)cod],  'Bu \8%\ MIDA ‘Bu”N O%\
TBDMSO = n-Octan, 80 °C  1BDMSO DMSO/MeOH TBDMSO =

= >B(pin) B(MIDA)
(VIV 10:1) AE
A AD 65 °C
¢ 92 % (Uber 2 Stufen)
1. NaOH (aq)
tBu IBU THF, 0°C
| |
tR,—Si- o —Si- 2. Pd/C, Hy
MG gen.KiE; ) O PN THE AT
TBoMS0 BF3K MeOH, RT TBDMSO B(OH).
AG 76 % AF

93 % (Uber 2 Stufen)

TBDMS /&
BBN%So BF3K

AH

Abbildung 8 Synthese der B-Glykosyltrifluoroborate nach Hirai et al.[24]

Die Synthese ist ausgehend von D-Glucal AC exemplarisch in Abbildung 8 dargestellt, wurde
jedoch analog auch zur Synthese des 2,6-Didesoxy-D-arabinosyltrifluoroborats AH
durchgefihrt. Im Falle des Galactal-Derivats Al wurde bei der Umschitzung von Pinakol zu
MIDA eine unerwinschte Eliminierung beobachtet (siehe Abbildung 9), weswegen das
Pinakolat Al ohne Umschiitzung direkt mit Rh/Al>O3 zu AL reduziert und nach Reaktion mit
KHF; als Trifluoroborat AM erhalten wurde.

HO _OTIPS HO _OTIPS OH
TIPSO B TIPSO _ TIPSO _
B(pin) DMSO/MeOH B(MIDA) B(MIDA)
Al (VIV 10:1) AJ AK
65°C,8h 17 % 33%
Rh/Al,O4
'PrOH, RT
96 %
HO OEPS ges. KHF, (aq) HO OEPS
TlPsog\vBuoin) Meon, kT Tlpsogq/sw
AL ° AM

Abbildung 9 Nebenreaktion bei der Umschitzung von Al zum MIDA-Boronat AJ und

favorisierte Reaktion von Al zum 2-Desoxy-D-galactosyltrifluoroborat AM durch Hirai et al.[>*]

Die Trifluoroborate wurden anschlieRend, basierend auf der von Molander und Mitarbeiter!*’]
entwickelten Kreuzkupplung, zu den 2-Desoxy-a-C-Glykosiden AP umgesetzt. Dabei handelt
es sich um eine Kombination aus Photoredoxkatalyse (Iridium-katalysiert) mit einer
Kreuzkupplung (Nickel-katalysiert), deren vorgeschlagener Mechanismus in Abbildung 10
dargestellt ist. Zundchst wird durch Bestrahlung der Iridiumkomplex AX photochemisch

angeregt, woraufhin in einem SET (single-electron-transfer) das Trifluoroborat AN oxidiert
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wird und sich das a-Glycosylradikal AR bildet. Dieses addiert im zweiten Katalysezyklus an
die Ni%-Spezies AW, welche wiederum in einer oxidativen Addition mit dem Arylbromid AO
reagiert, wodurch der Ni'-Komplex AT entsteht. Dieser konnte im Gleichgewicht mit
Komplex AU sowie dem Glykosyl-Radikal AR stehen. Die reduktive Eliminierung aus dem
hochreaktiven Ni''-Komplex AT liefert das Kupplungsprodukt AP. Der Ni'-Komplex AV wird

abschlieBend durch den im Photoredoxzyklus erhaltenen anionischen Iridium-Komplex AZ

reduziert.
NiCl, - DME (10 mol%)
Br dtbbpy (10 mol%)
v&/BFK . = | _IrdFCF3ppy)la(dtbbpy)PFe (4 mol%) o)
’ \\ Ko,HPO, (2 eq)
AOR DMF, 40 W blaue LED, P |
~30 °C, 24 h O
R
9 9 AP
W; EO% a/p 2 9:1
AQ AR
O V
(e "
L/ 'I AW
Ar—Br
Kreuzkupplung SET
Photoredox
[Ir] AY
0 o
— ‘8 [Ir] AZ
AR \ an-A SE
+ L/NI\Br ( CNi'-Br
(oA AT mspa
|
L~ Br O
AU
0 AR
AP Ar

Abbildung 10 Von Hirai und Mitarbeiternt?* vorgeschlagener Reaktionsmechanismus der
Iridium/Nickel-katalysierten Kupplungsreaktion der Trifluoroborate zur Darstellung von C-

Aryl-Glykosiden.

Miller und Walczak?" veroffentlichten 2021 die Synthese anomerer MIDA-Boronate BC/BI
sowie Trifluoroborate BD-BG/BJ-BK (siehe Abbildung 11 und Abbildung 12). Die 2-
Desoxy-Zucker wurden ausgehend von den Glycalen BA dargestellt. Hierfur wurden diese
zun&chst mit HCI an der anomeren Position chloriert und anschlieend mit Li/Naphthalin sowie

Trimethylborat in die anomeren Boronate Gberfuhrt. Nach Umesterung mit MIDA werden die
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stabilen anomeren MIDA-Boronate BC erhalten, die sdulenchromatographisch aufgereinigt
werden konnen.

1. Li/Naphthalin,
HCI (4M B(OMe);

O in Dioxan) 0 THF, -78 °C 0
— B o/"ﬁ Bno/-/ﬁ
BnO \) THF, 23 °C n 1 2 MIDA L
BA gg ' Toluol/DMSO (
(VIV 4:1)
115 °C KHF,
BF3K BnO OBn MeOH
BnO O Me BnO 70 °C
Bn o
OBn BF3K O BF3 BF3
BD BG

25 % (von D-Arabinal) 39 % (von L-Fucal) 31 % (von D Galactal) 32 % (von D-Glucal)

Abbildung 11 Synthese der 2-Desoxy-glycosyltrifluoroborate nach Miller und Walczak.!?"]

Zur Synthese der Glucose- sowie Galactosederivate BK und BJ wurden die entsprechenden
Glycale BA epoxidiert und anschliefend mit HCI gedffnet (siehe Abbildung 12). Die anomeren
Chloride BH werden nach Zugabe von n-BuLi analog der 2-Desoxy-Zucker mit Li/Naphthalin
sowie Trimethylborat boryliert und in die MIDA-Boronate Bl uberfihrt.

1. Oxone, NaHCOg, 1. n-BuLi
Aceton THF, -78 °C
DCM/H,0 o 2. Li/Naphthalin, o
0 0°C—RT S~ B(OMe), ot
X “- BnO =
BrO > 2. HCI (4 M BnO™=—"> 3. MIDA n :
HO¢ HOB(MIDA)
in Dioxan) Toluol/DMSO
BA THF, 23 °C BH (VIV 4:1) BI
115 °C
KHF,
BnO _OBn OBn MeOH
70 °C
0] BnO 0
Bnogﬁ' EingéS‘
HOBF.k HOBF.k
BJ BK

22 % (von D-Galactal) 25 % (von D-Glucal)

Abbildung 12 Synthese des D-Galactosyltrifluoroborats BJ sowie D-Glucosyltrifluoroborats
BK nach Miller und Walczak.[?"]

Die Versuche zur Kupplung der anomeren MIDA-Boronate unter Pd-Katalyse analog der
Literatur® waren nicht erfolgreich. Die MIDA-Boronate wurden deshalb mit KHF, als
Trifluoroborate gefallt (siehe Abbildung 11 und Abbildung 12). Diese lassen sich, &hnlich
dem Katalysator-System von Molander und Mitarbeitern®®®, in einer Ir/Ni-Photoredox-
Kupplung mit Arylhalogeniden zu den entsprechenden C-Aryl-Glykosiden kuppeln (siehe

Abbildung 13). Dabei wurde analog zu den Arbeiten von Hirai et al.??lunter Verwendung von
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2-Desoxy-Glykosyltrifluoroboraten eine ausgepragte Stereoselektivitdt zu Gunsten der
a-Anomere festgestellt.?”] Die Anwesenheit von Hydroxylgruppen an der C-2-Position des
Kohlenhydrats (siehe Verbindungen BS—-BU) senkt die Stereoselektivitat dabei erheblich.

NiCl, - DME, Ar—I
dtbbpy, CsF,
y/O Ir[dFCF3ppy)l»(dtbbpy)PFg y/O
BnO™™ 1,4-Dioxan, blaue LED, BnO™
BL BFsK RT, 24 h BM Ar
OH OAc BnO OBn Ph
0
BnO 0 BnO o) 0 Me—\"0O BnO
%ng&‘ %ng&‘ Bno&‘ b Ph
n
Ph Ph Ph OBn OBn
BN BO BP BQ BR
67 % 74 % 95 % 90 % 51 %
nur o nur o nur o nur o nur o

BnO OBn OBn OBn

0 BnO 0 BnO 0

Bnogﬁ %ngéﬁ Brho
HOR,, HOR, BnO
BS BT BU
51 % 92 % 86 %
a/B 2.3/1 a/B 3.7/1 a/B2/1 CF,

Abbildung 13 Stereochemischer Verlauf ausgewahlter Produkte der Ir/Ni-Photoredox-
Kupplung von Miller und Walczak[?™! zur Darstellung von C-Aryl-Glykosiden ausgehend von

anomeren Trifluoroboraten.

An dieser Stelle sei noch der anomere Boronsdureester BW erwahnt, welcher in Patent
CN104109157AB% zur Synthese des SGLT2-Inhibitors Canagliflozin BX als Zwischenstufe
postuliert wird (siehe Abbildung 14). 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-a-D-glucopyranosylbromid BV
wird darin unter klassischen Bedingungen fiir die Miyaura-Kupplung®! mit PdClx(ddpf),
Kaliumacetat, sowie Bopinz in DMSO umgesetzt. Anschlielend wird der lodaromat zugegeben
und das entsprechende Kupplungsprodukt BX isoliert. Eine Charakterisierung oder Isolierung

des anomeren Boronsaureesters BW ist dem Patent nicht zu entnehmen.

OPiv Pd(ddpf)Cls, OPiv Pd(ddpf)Cly, OPiv
PivO 0} KOAc, Bopin, PivO 0} ) KOAc, Ar-I PivO 0}
PivO —— | PWO B(pin) | —————— > PO Ar
PivO abs. DMSO PivO abs. DMSO PivO
Br 80 °C RT
BV BW BX

Ar—| =

|
— O 1

Abbildung 14 Ausschnitt aus der Synthese von Canagliflozin nach Geng et al. (Patent
CN104109157A).50
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2.3 Decarboxylative Borylierung nach Aggarwal und Mitarbeiternt?!

Aggarwal und Mitarbeitern gelang 2017 die Darstellung von Borsaureestern ausgehend von
sp3-hybridisierten Carbonsauren, genauer gesagt den N-Hydroxyphthalimid-Estern der
Carbonsauren.[?®l Diese fanden als redox-aktive Ester bereits zuvor in der Literatur vielfach
Verwendung. Dabei werden diese zumeist in Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen,
beispielsweise durch Ruthenium®, Nickel®™%! oder Eisenl®®!, in einem single-electron-
transfer (SET) reduziert. Dies induziert eine Decarboxylierung zu den entsprechenden
Alkylradikalen, welche wiederum zur Knupfung neuer C-C-Bindungen verwendet werden.
Ebenso wurden NHPI-Ester bereits zuvor erfolgreich zur Borylierung in Nickel®- und
IridiumB8l-katalysierten sowie, im Falle von Aryl-Carbonséuren, in Ubergangsmetall-freient>
Reaktionen eingesetzt. Aggarwal und Mitarbeiter konnten daran anknipfend eine
Ubergangsmetall-freie Borylierung von sp®-hybridisierten Carbonsauren durchfiihren.?®! Dabei
werden unter Bestrahlung einer blauen LED die NHPI-Ester CH zunéchst mit
Bis(catecholato)diboron (Bzcat;) in DMACc boryliert und anschlieBend durch Zugabe von
Triethylamin sowie Pinakol in die stabileren Pinakol-Boronate CI Uberfuhrt. An einem Beispiel
(CN) wurde zusétzlich gezeigt, dass sich das Catechol-Boronat ebenfalls zum MIDA-Boronat
umestern lasst (siehe Abbildung 16).

Der vorgeschlagene Mechanismus ist dabei in Abbildung 15 abgebildet. Dabei gehen
Aggarwal und Mitarbeiter von einem radikalischen Mechanismus aus, welcher zum einen
photochemisch, zum anderen jedoch auch thermisch initiiert wird, wobei der photochemische
Prozess effizienter ist. So konnte in einem Dunkelexperiment gezeigt werden, dass die Reaktion
zwar auch ohne Lichtquelle stattfindet, jedoch deutlich langsamer verlauft. Aggarwal und
Mitarbeiter gehen davon aus, dass sich zur photochemischen Initiierung zunéchst der
heteroleptische Komplex BY bestehend aus DMAc, NHPI-Ester sowie Bocat. bildet, welcher
anschlieBend photochemisch angeregt wird. In einem Kontrollexperiment konnte gezeigt
werden, dass ein Reaktionsgemisch aus NHPI-Ester und Bzcat; in DMACc im Vergleich zu den
Einzelkomponenten im UV/Vis-Spektrum einen bathochromen shift zeigt und somit eine
Schulter der Absorptionsbande im Bereich des sichtbaren Lichts liegt. Der reine NHPI-Ester
sowie das reine Bocat. in DMAC absorbieren hingegen ausschlieflich im UV-Bereich. Nach
photochemischer Anregung des Komplexes BY wird die B-B-Bindung homolytisch gespalten,
wodurch die beiden Radikale BZ sowie CA entstehen. Radikal BZ decarboxyliert anschlieRend
zu Alkyl-Radikal CD, welches wiederum mit einem durch DMAc komplexierten Bocat, CE
zum gewunschten Produkt CG reagiert. Dabei entsteht, wie bereits bei der photolytischen

Spaltung des heteroleptischen Komplexes BY, ein DMAc-stabilisiertes Borylradikal CA,
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welches im Folgenden mit einem Imidyl-Sauerstoff eines weiteren NHPI-Esters CH eine

Decarboxylierung initiieren und somit die radikalische Kettenreaktion fortfiihren kann.

Alternativ rekombiniert es mit einem weiteren Radikal zu Dimer CB und terminiert somit

zundachst die Kettenreaktion. Dieses kann jedoch wiederum in einer thermischen Reaktion zu

zwei Borylradikalen CA dissoziieren und somit die radikalische Kettenreaktion fortsetzen. ]
~u~

\N/ N

)%(,)
I/
Ly O Ly hee
v
photochemisch O l AQO
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Abbildung 15 Vorgeschlagener Mechanismus der decarboxylativen Borylierung nach

Aggarwal und Mitarbeitern.[?8l

Die Reaktion erlaubt eine breite Auswahl an Substraten, sowohl primérer (CJ-CL.), sekundarer
(CM-CO) als auch tertidrer Carbonsauren (CP). Bei Letzteren konnten jedoch lediglich
Substrate verwendet werden, welche durch Ringstrukturen ein wenig flexibles Ruckgrat an der

Carbonsdure besitzen. Ebenso konnten auch einige Natur- sowie Wirkstoffe (CQ-CS) boryliert
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werden. Eine Auswahl an Produkten ist in Abbildung 16 dargestellt. Die Reaktion zeichnet
sich auBerdem durch eine hohe Toleranz gegentiber verschiedenen funktionellen Gruppen aus.
Nicht erfolgreich waren jedoch, unter anderem, Borylierungen von Substraten, in welchen .-
Heteroatome vorhanden waren (siehe Abbildung 16). Dabei gehen Aggarwal und Mitarbeiter
davon aus, dass unter den Reaktionsbedingungen eine Ein-Elektronen-Oxidation des als
Zwischenstufe postulierten Alkyl-Radikals zum stabilisierten Carbeniumion stattfindet.[?8 Dies
ware bei den in dieser Arbeit verwendeten anomeren Radikalen ebenfalls denkbar, was die

Methode zunéchst als wenig geeignet erscheinen lasst.

O 1. Bzcatz
o o)
blaue LED T
R1 /N - R B.
, 0 2. Et3N, Pinakol RZ}/ o
R® R3 o) DMAg, RT R3
CH cl
. B(oi
B(pin) Me0,C~ " (pin)
N BocN
Boc
gg‘tj% 8(1:}5/0 4(1“;/0 X = B(pin) CM 87 %
B(MIDA) CN 53 %
B(pin)
(0]
B(pin)
B(pin) O B(pin)
° C
co cP R 3‘6330/
32 % 74 % CQR =TBDMS 72 % °
CR H 87 %
nicht erfolgreich: mo mo
o NHPI N NHPI
Boc
CT Cu

Abbildung 16 Decarboxylative Borylierung nach Aggarwal und Mitarbeitern?®! sowie

ausgewahlte Beispiele synthetisierter Produkte sowie nicht erfolgreich getesteter Substrate.

2.4 N-Hydroxyphthalimid-Ester von Kohlenhydraten und deren

Verwendung

Die Synthese von C-Glykosylaminosdauren durch Uronsdure-N-Hydroxytetrachlorophthalimid
(TCNHPI)-Ester wurde 2019 von Wang und Mitarbeitern® vergffentlicht. Dabei dienen die
TCNHPI-Ester der Uronsauren CV (siehe Abbildung 17) als redox-aktive Ester (RAE),
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welche nach einer Ein-Elektronen-Reduktion durch einen Photosensibilisator (PS)
decarboxylieren und somit Prakursoren fur Glykosyl-Radikale darstellen. Diese in-situ
erzeugten nukleophilen Glykosyl-Radikale addieren anschlieBend an die a-Iminoester CW.
Trotz der Bildung zweier neuer chiraler Zentren bei der Reaktion, wurden dabei jedoch immer
nur zwei Diastereomere gefunden, welche sich jeweils in der Konfiguration an C-6
unterschieden. An C-6 ist keines der beiden Diastereomere bevorzugt, man findet bei allen
Beispielen nahezu 1:1-Mischungen. Die C-C-Knupfung zwischen Imin und Glykosyl-Radikal
verlauft hingegen a-stereoselektiv, was Wang und Mitarbeiter auf eine Kombination aus
stereoelektronischer sowie sterischer Faktoren der Glykosyl-Radikale zurlckfihren. Die

Ergebnisse sind exemplarisch in Abbildung 17 dargestelit.

ol cX
cl EtO0C COOEt
“ 0
o0 N NHR'
o N cl f H , 05 e
- o S + RlNARZ ProNEt-HBF, ﬁ R
SGOT blaue LED SG% 4
n=01 cw ACN, RT 2/n=0,1
cv cYy

Abbildung 17 Reaktionsschema sowie ausgewéhlte Produkte CZ-DG der stereoselektiven

Synthese von C-Glycoaminosauren durch Wang und Mitarbeiter.[6

Zunachst wurden mehrere gebrauchliche Photosensibilisatoren (4CzIPN, Ru(bpy)s(BF4)2 sowie
Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PFe)) getestet. Dabei konnte jedoch festgestellt werden, dass bei
Anwesenheit des Hantzsch-Esters CX, welcher fir den Hydrogen-Atom-Transfer (HAT)
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benotigt wird, kein Photosensibilisator erforderlich ist. Stattdessen findet die Aktivierung der
redox-aktiven Ester durch photoinduced electron transfer (Photoinduzierter Elektronen
Transfer, PET) aus einem angeregten Zustand des Hantzsch Esters CX* statt (siehe Abbildung
18). Das durch Decarboxylierung entstehende Glykosyl-Radikal DJ reagiert anschlieRend
stereoselektiv mit dem Iminiumion DM, welches zuvor mittels Protonierung des Imins CW
durch 'ProNEt-HBF4 aktiviert wurde. Nach Abstraktion eines Wasserstoffatoms (HAT) von DL

wird der Aminoséureester DK sowie das Pyridin-Derivat DI erhalten.

*
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Abbildung 18 Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus der stereoselektiven Synthese von C-

Glycosylaminoséuren durch Wang und Mitarbeiter®] ohne Photosensibilisator.

Der Reaktionsmechanismus bei Verwendung eines Photosensibilisators ist in Abbildung 19
gezeigt. Hierbei wird der PS zundchst photochemisch angeregt, woraufhin dieser in einem
single-electron-transfer (SET) durch den Hantzsch-Ester CX reduziert wird. Der anschlie3ende
SET auf den TCNHPI-Ester DH regeneriert den Photosensibilisator und 16st die
Decarboxylierung des RAE aus. Der weitere Mechanismus ist dabei analog zum Mechanismus
ohne zusatzlichen Photosensibilisator (siehe Abbildung 18). Addition des Glykosyl-Radikals
DJ an das zuvor aktivierte Iminiumion DM liefert Radikal DL, welches anschliel3end in einem
HAT mit dem Pyridinium-Radikal-Kation [CX]* zu Produkt DK reagiert.
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Abbildung 19 Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus der stereoselektiven Synthese von C-
Glycosylaminosduren durch Wang und Mitarbeiter® unter Verwendung eines
Photosensibilisators (PS).

Zeitgleich zu Wang und Mitarbeitern® vergffentlichten Minnaard et al.[? 2019 ebenfalls
Arbeiten zur Decarboxylierung der Uronsaure-NHPI-Ester. Hierbei wurde, basierend auf den
Verdffentlichungen von  Overman und  Mitarbeitern®!  zur  photokatalytischen
Decarboxylierung von NHPI-Estern, eine Methode zur Inversion der Konfiguration an C-5 von
Monosacchariden entwickelt. Dies sollte den Zugang zu L-Zuckern erleichtern, welche
ansonsten beispielsweise durch C-H-Aktivierung von 6-Desoxy-Zuckern®4% oder aufwendige
Epimerisierung®®! synthetisiert werden mussen. In der Reaktion werden durch
Decarboxylierung der Uronséure-NHPI-Ester DN Alkylradikale erhalten, welche durch den
Ringsauerstoff stabilisiert werden. Diese kdnnen aufgrund ihres nukleophilen Charakters an
elektronenarme SOMOphile addieren. Minnaard und Mitarbeiter untersuchten die Addition an
Michael-Akzeptoren. Dabei sollte durch Substratkontrolle, genauer gesagt uUber die
Konformation des Pyranosylrings bei der Bildung des Radikals, eine Inversion an der
C-5-Position erzwungen werden. Beziiglich der Nomenklatur sei angemerkt, dass die
Stereochemie an C-5 bei allen Produkten, in welchem der eingefuihrte Alkylrest axial steht und

somit eine Inversion stattgefunden hat, ungeachtet ihrer Substituenten mit L angegeben wird.
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Bei Retention, also dquatorialem Substituenten wird die Bezeichnung D verwendet. Es wurden
sowohl die Michael-Akzeptoren als auch die Zucker variiert. Die Ergebnisse sind beispielhaft
in Abbildung 20 dargestellt. Dabei werden in allen Reaktionen Diastereomerengemische

erhalten, wobei meist das L-Isomer leicht bevorzugt wird.
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Abbildung 20 Reaktionsschema sowie ausgewéhlte Produkte DO-DW  der
Photodecarboxylierung-Alkylierung von Minnaard und Mitarbeitern.[®? Der Ubersichtlichkeit

halber wurden lediglich die L-Isomere gezeichnet.

Analog zu Arbeiten von Matsuda und Mitarbeiter®”l, welche den stereochemischen Verlauf
radikalischer Glykosylierungen steuern konnten, indem die Zucker durch Wahl der
Schutzgruppen in eine starre “Ci- bzw. !Cs-Konformation gezwungen wurden, wurde
anschlieBend versucht, die Stereoselektivitét der Reaktion zu erhohen. Hierfiir wurde der BDA-
geschiitzte Mannuronséure-NHPI-Ester EA synthetisiert (siehe Abbildung 21). Nach
Decarboxylierung sollte hier ein C-5-Radikal entstehen, welches ausschlieBlich in “C;
Konformation vorliegt. Durch axialen Angriff an C-5 sollte damit das L-Isomer bevorzugt
gebildet werden. Dies konnte anhand des Beispiels EB mit einem Diastereomerenverhaltnis
von D:L 1:11 bestétigt werden. Weitere Beispiele BDA-geschiitzter Verbindungen sind in
Abbildung 20 dargestellt. Es konnte unter anderem auch eine Abhangigkeit der
Stereoselektivitat von dem verwendeten SOMOphil (EB, DU und DV) beobachtet werden.
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Abbildung 21 Synthese des BDA-geschitzten Mannuronsaure-NHPI-Esters EA sowie

anschlieRende Alkylierung durch Minnaard und Mitarbeiter.[6?]

Um den stereochemischen Verlauf der Reaktion mit Wang und Mitarbeitern®® zu vergleichen,
wurde der TCNHPI-Ester ED unter den Reaktionsbedingungen von Wang et al.[%% eingesetzt
(siehe Abbildung 22). Dabei wurde in Ubereinstimmung mit den Experimenten von Wang et
al. lediglich das D-Isomer von Verbindung EF isoliert. Minnaard und Mitarbeiter’® gehen
deshalb davon aus, dass die Addition des Radikals EG an das Imin DM reversibel ist, weshalb
nur das thermodynamische Produkt EJ entsteht, was auch den stereoselektiven Verlauf bei den
Reaktionen von Wang und Mitarbeitern® erklaren wiirde. Bei der Addition des Radikals EG
an einen Michael-Akzeptor EK handelt es sich hingegen um eine irreversible Addition, weshalb

Diastereomerengemische DO unterschiedlicher Verhaltnisse entstehen (siehe Abbildung 23).

M@ comenmpy  E MeQ. o HN‘QF
#90 (0] . \@\ Hantzsch Ester, #92 o
t A1 = iPr,NEt-HBF Oéﬂ'
N” >CO,Et 2 4y

OMe OMe blaue LED OMe OMe
ED EE ACN, RT EF

Abbildung 22 Reaktion von TCNHPI-Uronséure-Ester ED mit Imin EE nach der Methode von

Wang und Mitarbeiten(®! zur Untersuchung der Stereoselektivitat durch Minnaard et al.[?]
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Abbildung 23 Erklérungsansatz der unterschiedlichen Stereoselektivitdten durch Minnaard
und Mitarbeiter.[2l Oben: Reversible Addition des Glykosyl-Radikals an das Imin, welche zum
thermodynamisch stabileren Produkt fiihrt. Unten: Irreversible Addition des Glykosyl-Radikals
an den Michael-Akzeptor. Dies bedingt eine geringe Selektivitat, was sich in den

Diastereomerenverhaltnissen widerspiegelt.

2.5 Glykosyl-Radikale

2.5.1 Eigenschaften und Konformation von Glykosyl-Radikalen

Radikalreaktionen zeichnen sich haufig durch milde Bedingungen, hohe Chemoselektivitat und
eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen aus.[%8% Dabei lassen sich Radikale in
nukleophile Radikale sowie elektrophile Radikale unterscheiden. Im Falle von Glykosyl-,
genauer gesagt anomeren Radikalen, handelt es sich um nukleophile Radikale, wenn man sie
mit ihren carbocyclischen Analoga vergleicht.[%8 Der Ringsauerstoff spielt hierbei eine zentrale
Rolle. Sein nicht-bindendes, freies Elektronenpaar wechselwirkt mit dem einfach besetzten

Orbital und hebt somit das SOMO energetisch an (siehe Abbildung 24). Dieses kann wiederum
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mit dem LUMO eines anderen Molekils wechselwirken. Ein klassisches Beispiel ist hier die
Addition eines Glykosyl-Radikals an ein elektronenarmes Alken.

-, |

[N AcO ) AcO ©
.o / r)_F C— AcO O - — A%O O
—0— _ﬂ_’\ ! | AcO CO%
\_ﬂ_,' AcO AcO
EN EO

Abbildung 24 Wechselwirkung des SOMO mit dem n-Orbital des Ringsauerstoffs im axialen
o-Radikal, was durch das Anheben des SOMO eine Erhéhung der Nukleophilie zur Folge hat
(links). Darstellung der beiden s-Radikale EN und EO (rechts).[58]

Die Konformation der Glykosyl-Radikale und die Diastereoselektivitdt werden ebenfalls
maBgeblich durch den anomeren Effekt des Ringsauerstoffs beeinflusst.’%" So wurde
zunéchst angenommen, dass das axiale o-Radikal EN, in welchem eine Wechselwirkung mit
dem n-Orbital des Ringsauerstoffs stattfindet, stabiler und nukleophiler sei als das
entsprechende dquatoriale -Radikal EO. Dies wirde die bevorzugte a-Diastereoselektivitét

bei C-C-Knipfungsreaktionen erklaren.
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Abbildung 25 Konformation der verschiedenen Glykosyl-Radikale nach Giese und
Mitarbeitern.l70-72]

Giese und Mitarbeiter konnten jedoch anhand von ESR-Messungen zeigen, dass Glucosyl-
Radikale nicht in der *Ci-Konformation vorliegen, sondern in einer leicht verzerrten Bgs-
Konformation (siehe Abbildung 25).274 Dabei liegt ein nahezu planares Radikal vor,
weshalb Giese und Mitarbeiter von einem r-artigen Radikal sprechen. Das einfach besetzte p-
Orbital steht in der gezeigten Konformation mit dem o*-Orbital der koplanaren benachbarten
B-C-O-Bindung in Wechselwirkung.['®"1 Diese SOMO-LUMO-Wechselwirkung wird

dadurch verstérkt, dass der Ringsauerstoff das SOMO energetisch anhebt. Elektronenziehende
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Reste an C-2 senken gleichzeitig das LUMO ab, was wiederum die SOMO-LUMO-
Wechselwirkung energetisch noch giinstiger macht. Dieser Effekt ist damit stark genug, um die
sterische AbstoRung bei der Umwandlung von der Sessel- zur Bootform zu Giberkompensieren.
Wird das LUMO der C-O-Bindung an C-2 hingegen wie in Beispiel EQ durch
elektronenschiebende Reste angehoben, reicht der Energiegewinn des stereoelektronischen
Effekts nicht mehr aus, um die energetisch ungiinstigen sterischen Effekte beim Ubergang in
die Bootkonformation auszugleichen. Die daraus resultierenden Radikale liegen folglich in
einer Sesselform vor.

Der Einfluss des Ringsauerstoffs auf die GroRe des stereoelektronischen Effekts lasst sich
anhand der Tatsache zeigen, dass C-2 Pyranosyl-Radikale wie ER in einer leicht abgeflachten
4C1 Konformation vorliegen. Hier wird das SOMO energetisch nicht durch ein benachbarten
Ringsauerstoff angehoben, die SOMO-LUMO-Wechselwirkung ist folglich weniger stark,
weshalb eine Anderung der Ringkonformation nur in geringem Ausmab stattfindet.

Im Falle von Mannosyl-Radikalen (ES) ist die -C-O-Bindung durch die axiale Position des
Substituenten an C-2 bereits in der “Ci-Konformation passend ausgerichtet, sodass eine
stabilisierende Wechselwirkung zwischen dem p-Orbital des SOMO und dem o*-Orbital der
C-0O-Bindung stattfinden kann. Das Radikal verbleibt folglich in der “C1 Konformation.[73]
Galactosyl-Radikale (ET) liegen hingegen in einem Halbsessel beziehungsweise einem
abgeflachten Sessel vor.l’? In diesem Fall wére die sterische AbstoBung durch die nahezu
ekliptische Anordnung der Substituenten an C-3 und C-4 bei einem Ubergang in eine B2s
Konformation so grof3, dass die Stabilisierung durch die Wechselwirkung zwischen dem

SOMO und der B-C-O-Bindung nicht mehr ausreicht, um diese zu kompensieren.

2.5.2 Stereochemischer Verlauf

Der stereoelektronische Effekt des Ringsauerstoffs beeinflusst jedoch nicht nur die
Konformation des Radikals, sondern auch den stereochemischen Verlauf der Reaktionen
solcher Glykosyl-Radikale. So bleibt nur bei einem axialen Angriff die Uberlappung des freien
Elektronenpaars des Ringsauerstoffs mit dem SOMO, bzw. der neu gebildeten Bindung,
erhalten.’%"X1 Matsuda und Mitarbeiter merken dabei an, dass die Wechselwirkung des freien
Elektronenpaars mit dem o*?-Orbital der neu gebildeten Bindung den Ubergangszustand
stabilisiert.’®”l Dieser als kinetischer anomerer Effekt bezeichnete Einfluss begiinstigt somit
einen axialen Angriff.

Vergleicht man die Stereoselektivitat der Radikale in B2 s-Konformation mit den Radikalen in

4Ci-Konformation, so ist die Stereoselektivitat von Radikalen im Falle der Bs-Radikale
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geringer.l’'®™1 Giese begriindet dies durch die hohere Flexibilitat der Bootform gegeniiber
einem Sessel. So ist die Energiebarriere zwischen Bz,s, welche das a-Produkt liefert, und **B,
welche wiederum zu B-Produkten fihrt, relativ gering. Es kommt folglich zu
Diastereomerengemischen.

Im Falle des Xylosyl-Radikals (siehe Abbildung 26) ist sogar das 3-Isomer das Hauptprodukt,
da hier neben B2s EU sowie B EV auch die 'C4 Konformation EW im Gleichgewicht
vorliegt.'®7* Matsuda und Mitarbeiter filhren dabei an, dass in einem *Cs-Ubergangszustand

das **-Orbital durch das freie Elektronenpaar des Ringsauerstoffs stabilisiert wird.[67]

OAc 0 . OAc ,
OAcC OAc OAc OAc
EU EV EW
By s 1.4 c,

Abbildung 26 Unterschiedliche Konformere des Xylosyl-Radikals nach Giese.["%"1]

Daran anknlpfend konnten Matsuda und Mitarbeiter zeigen, dass durch geeignete
Schutzgruppenchemie, die Konformation des Radikals und damit auch die Stereochemie der
Reaktion gesteuert werden kann (siehe Abbildung 27).
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Abbildung 27 Deuterierung anomerer Xylosyl-Radikale durch Matsuda und Mitarbeiter.[®"]
Die Konformation des Radikals wird dabei durch die Schutzgruppe gesteuert. Die

Diastereomeren-Verhaltnisse (o/) der Produkte EX—FB sind ebenfalls angegeben.

2.5.3 Umlagerung zu 2-Desoxy-Kohlenhydraten

Eine Nebenreaktion, die bei anomeren Radikalen bericksichtigt werden muss, ist die 1,2-
Umlagerung von Schutzgruppen. Diese wurde durch Giese und Mitarbeitern bereits 1987 zur

Synthese von 2-Desoxy-Zuckern verwendet (siehe Abbildung 28).[5781 Die Bildung der 2-
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Desoxy-Zucker ist dabei abhangig von der Konzentration des Wasserstoffdonors.[’”] So findet
die Umlagerung nur bei geringen Konzentrationen des Wasserstoffdonors statt, da andernfalls
das anomere Radikal zu schnell abgefangen wird. Mechanistisch werden drei Mdglichkeiten
diskutiert: Ein konzertierter Verlauf Gber einen 5-gliedrigen Ubergangszustand, eine
Dissoziation in einen Radikal-Kation und ein 1,2-shift des Sauerstoffs Uber einen drei-
gliedrigen Ubergangszustand.[%® Die Umlagerung ist dabei cis-selektiv. Die Triebkraft der
Reaktion ist zundchst nicht offensichtlich, da das anomere Radikal durch den stabilisierenden
Effekt des Ringsauerstoffs thermodynamisch giinstiger sein sollte als das C-2 Radikal.l’’! Die
Triebkraft der Reaktion scheint dabei jedoch zum einen die energetisch ginstigere
Konformation zu sein, so kommt es bei Glykosyl-Radikalen zu einem Wechsel von der B2 5 zur
4C1 Konformation.[% Andererseits wird bei der Umlagerung auch ein Acetal gebildet, was laut

Yokoyama und Mitarbeitern rechnerisch einem Energiegewinn von 15 kcal/mol entspricht. [

0 BusSnH, AIBN NHO
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Abbildung 28 Synthese von 2-Desoxy-Zuckern durch 1,2-Acyl-Umlagerung der anomeren
Radikale durch Giese und Mitarbeiter.t” ]
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Abbildung 29 Radical Clock Experiment von Mai-Linde und Linker” zur Bestimmung der

Stabilitat anomerer Kohlenhydrat-Radikale.
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Untersuchungen zur unterschiedlichen Stabilitdat von Glykosyl-Radikalen wurden 2020 von
Mai-Linde und Linker verdffentlicht.’”1 Dabei wurde die radikalische Offnung von
Cyclopropylradikalen untersucht (siehe Abbildung 29).

In der Reaktion werden weder Radikal-Kationen noch Acetale am anomeren Zentrum gebildet,
weswegen sich Mai-Linde und Linker Uber das Verhéltnis von 1- zu 2-Desoxy-Zuckern direkte
Aussagen zur Stabilitat der einzelnen Radikale versprechen. Als Prakursoren wurden Xanthate
FC-FE synthetisiert, welche anschlieBend mit AIBN sowie Tributylzinnhydrid umgesetzt
wurden. Dabei konnte gezeigt werden, dass bei allen Edukten die 1-Desoxy-Zucker bevorzugt
gebildet werden, was auf eine hohere Stabilitdt der anomeren Radikale gegentiber den C-2-
Radikalen hinweist. Dies stutzt ebenfalls die These, dass ein erheblicher Teil der Triebkraft von
1,2-Acyl-Umlagerungen von der Acetalbildung stammt. Vergleicht man nun die Verhéltnisse
der einzelnen Kohlenhydrate untereinander, ergibt sich fur die Stabilitat der anomeren Radikale

der Trend galacto > arabino > gluco = manno = xylo.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Effiziente Synthese von stannylierten Glycalen

Stannylierte Glycale sind weithin verwendete Edukte fiir die Synthese von C-Glykosiden.*?!
Anwendung finden sie hier nicht nur als stabile Vorstufen fiir lithiierte Glucale™, sondern auch
in der Pd-katalysierten Stille-Kupplung®3l welche an stannylierten Glucalen 1990 erstmals
von Friesent*"l und Dubois*®! beschrieben wurde. Dabei ist der Zugang zu diesen Verbindungen
oft mit einem erheblichen Aufwand verbunden. Ein Beispiel hierfiir ist das benzylgeschiitzte
stannylierte Glucal 6, welches nicht durch direkte Lithiierung des benzylierten D-Glucals,
sondern Uber Umwege aus dem entsprechenden Sulfoxid bzw. Sulfon dargestellt werden muss
(siehe Kapitel 2.1).133:35.37]

Aufgrund dessen sollte in dieser Arbeit durch Optimierung der durch Hanessian[?l
beschriebenen Synthese, in welcher ein silyliertes Glucal zunéchst stannyliert und anschlieRend
zum benzylierten Derivat umgeschitzt wird, der Zugang zu Glucal 6 verbessert werden. Anders
als bei Hanessian wurde hier nicht das TBDMS-geschitzte Glucal eingesetzt, um
Nebenreaktionen durch die bekannte Lithiierung der TBDMS-Schutzgruppe zu umgehen (siehe
Kapitel 2.1).B%1 Aufgrund dessen fiel die Wahl fiir diese Arbeit auf die unter basischen
Bedingungen stabilere TIPS-Schutzgruppe.[’®]

Die Syntheseroute wurde mit dem kommerziell erhaltliche Tri-O-acetyl-D-glucal 1 begonnen.
Dieses wurde zunéchst unter ammonialkalischen Bedingungen in quantitativer Ausbeute
deacetyliert.[”®1 Die anschlieRende TIPS-Schiitzung mit TIPS-Triflat nach Détz et al. konnte in

sehr guten Ausbeuten von 93 % durchgefiihrt werden.[3?

NH3 (7N in TIPSOTf

o] e} . (0]
AcO | MeOH) HO | 2,6-Lutidin TIPSO |
AcO" MeOH HOY abs. DCM TIPSO
RT, 19h 0°C-RT, 4h
OAc quant OH 93 % OTIPS

Mit den basenstabilen TIPS-Schutzgruppen konnte nun durch Lithiierung des Glucals 3 und
nachfolgendem Quenchen mit dem elektrophilen Tributylzinnchlorid das stannylierte Glucal 4
in ebenfalls sehr guten Ausbeuten von 81 % erhalten werden.?! Analog dem Vorgehen von
Hanessian werden nun die Silylschutzgruppen unter Standardbedingungen mit TBAF
entfernt.?61 Ziel dieser Arbeit war, im Gegensatz zur Literatur, jedoch nicht die direkte
Benzylierung zu Glucal 6, sondern die Isolierung und Charakterisierung des OH-freien
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stannylierten Glucals 5 als potenzieller Grundbaustein weiterer stannylierter Glucale. Dies
gelang in einer Ausbeute von 94 %. Das Produkt ist trotz der freien OH-Gruppen und der damit
einhergehenden geringen sterischen Abschirmung des Enolethers weder luft- noch

feuchtigkeitsempfindlich und kann bei -25 °C monatelang gelagert werden.

1. -BuLi
abs. THF
-80°C-0°C TBAF (1M in
o) O_ _SnB O_ _SnB
TIPSO | 3h TIPSO | n=ls THF) HO | n=ls
TIPSO 2. BuzSnCl TIPSO™ abs. THF HO'
abs. THF 0°C—RT, 48 h
OTIPS OTIPS 94 9, OH
-80 °C — RT b
3 1h, 81 % 4 5

Bedingungen

0 SnB siehe Tabelle
SGO/U/ nBuj

SGO"
0SG
6-11

Die anschlieBende Benzylierung liefert das Stannylglucal 6 nahezu quantitativ (Ausbeute 98 %,
siehe Tabelle 1). Ausgehend von dem kommerziell erhaltlichen Tri-O-acetyl-D-glucal 1 konnte
eine Gesamtausbeute von 69 % uber 5 Stufen erreicht werden. Vergleicht man dies mit der
Sulfoxid-Route von Jarowicki et al. mit einer Gesamtausbeute von <37 % uber 7 Stufen
ausgehend von D-Glucose, stellt die hier vorgestellte Methode eine potenzielle, effiziente
Alternative dar.[**!

Ein weiteres Einsatzgebiet stellt die Synthese des MEM-geschiitzten Glucals 7 dar. Dieses
konnte Béachle zwar aus dem entsprechenden 1-Phenylsulfinylglucal®! darstellen, jedoch
waren die Ausbeuten sowohl mit t-BuLi (36 %) als auch Phenyllithium (29 %) nicht
zufriedenstellend.’®Y Mit unserer Methode konnte Verbindung 7 jedoch in guter Ausbeute von
78 % durch MEM-Schiitzung mittels MEMCI sowie DIPEA in Pyridin erhalten werden (siehe
Tabelle 1).

Die Vielseitigkeit der Methode konnte durch weitere klassische Schitzungsreaktionen
erfolgreich aufgezeigt werden. Dabei konnten neben dem bereits literaturbekannten TBDMS-
geschitzten Glucal®®! 8 auch bisher unzugéingliche Verbindungen 9-11 mit teilweise
basenlabilen Schutzgruppen (Ac, Bz) zugénglich gemacht werden. Die Ausbeuten und

Bedingungen kénnen Tabelle 1 entnommen werden.
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Tabelle 1 Ubersicht der erfolgreichen Schiitzungsreaktionen ausgehend von Glucal 5.

Verbindung Schutzgruppe Bedingungen Ausbeute
BnBr, NaH, DMF
6 Bn 0°C-RT 98 %
18 h
MEMCI, DIPEA,
7 MEM Pyridin 78 %
0°C—-RT,195h
TBDMSOTHT,
8 TBDMS 2,6-Lutidin, DCM 52 %
0°C-RT,24h
Ac,0, Pyridin
9 Ac 0°C-RT 97 %
22.5h
BzCl, Pyridin
10 Bz 0°C-RT 76 %
1h
AllylBr, NaH, DMF
11 Allyl 0°C-RT 85 %
21.5h

Als nédchstes sollte ein orthogonal geschutztes Stannylglucal synthetisiert werden. Hierfir
wurde zundchst 5 mit Tritylchlorid sowie DMAP in Pyridin trityliert. Das Produkt 12 konnte
jedoch nur in sehr geringen Ausbeuten von 9 % erhalten werden.

O._SnBu O._SnBu
HO | ° _ TriCl, DMAP _  TrtO | 3
S Pyridin "
H H
© RT, 24 h ©
OH 9 % OH
5 12

Aufgrund dessen wurde eine Schiitzung mit TBDPS untersucht. Diese sollte als sterisch
anspruchsvolle Silylschutzgruppe nur am primaren Alkohol an C-6 reagieren. Hierzu wurde
zunichst analog der Schiitzung des p-Glucals durch Danishefsky et al.[2l TBDPSCI sowie
DMAP in Pyridin gewahlt. Unter diesen Bedingungen konnte jedoch keine Produktbildung
beobachtet werden. Unter den Bedingungen von Fei et al.[®%l die ebenfalls den priméaren

Alkohol am unsubstituierten b-Glucal schiitzen, wird 13 hingegen in einer Ausbeute von 65 %
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erhalten. Die anschlieBende Acetylierung in Pyridin mit Acetanhydrid liefert nahezu quantitativ
(Ausbeute 96 %) das orthogonal geschutzte Stannylglucal 14. Leider wurde bei der
darauffolgenden Desilylierung mit TBAF nicht nur das Produkt 15 in einer Ausbeute von 37 %
erhalten. Bei der sdulenchromatographischen Aufreinigung von 15 eluiert eine zweite Fraktion,
deren NMR-Spektrum darauf schliellen lasst, dass eine Acetyl-Schutzgruppe abgespalten
wurde. Eines der beiden einfach deacetylierten Produkte 16 oder 17 wird dabei in einer
Ausbeute von 41 % erhalten. Eine genaue Charakterisierung der beiden Produkte 15 sowie
16/17 wurde nicht vorgenommen, es wurde ausschlieBlich ein H-NMR-Spektrum
aufgenommen. Aufgrund der geringen Ausbeute und der unbeabsichtigten Deacetylierung
wurde dieser Syntheseweg nicht weiterverfolgt.

HO/‘\[;%] Imidazol TBDPSO ‘ neds Ac,0 TBDPSO | et
HOY abs. DMF HOY Pyridin AcO"
© RT, 24 h © 0°C_RT, 2d c0

OH 65 9% OH 96 % OAc

5 13 14

HO™ AcO' AcO"
OAc OH OAc
17 16 15

TBAF (1M in THF)
abs. THF
HO (0] SnBuj HO O SnBug HO (0] SnBuj 0°C-RT, 185h
‘ oder . ‘ + ‘
(6) cO

Um eine Abspaltung der restlichen Schutzgruppen bei der Desilylierung zu verhindern, wurde
im Anschluss versucht, 13 zu benzylieren. Dafur wurde 13 mit Benzylbromid sowie
Natriumhydrid in DMF umgesetzt. Als Nebenprodukt wird 1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-
benzyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol 6 identifiziert, welches in einer Ausbeute
von 19 % erhalten wird. Es kommt somit unter diesen Reaktionsbedingungen zu einer
teilweisen Desilylierung. AuBerdem konnte ein komplexes Produktgemisch isoliert werden.
Dieses zeigt sowohl im *H-NMR- (Abbildung 30) sowie 3C-NMR-Spektrum (Abbildung 31)
einen fur das Produkt 18 denkbaren, jedoch doppelten Signalsatz. Besonders auffallig ist der
doppelte Signalsatz bei den charakteristischen Signalen der stannylierten Glucale bei 165.2 und
162.9 (C-1) sowie 114.1 und 111.1 (C-2). Auch die HRMS des Gemisches zeigt die fur das
Produkt erwartete Masse (ber. m/z 877.36445 [M+Na]"; gef. m/z 877.36384).
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Abbildung 30 *H-NMR-Spektrum des Produktgemisches bei der Benzylierung von 13.
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Abbildung 31 *C-NMR-Spektrum des Produktgemisches bei der Benzylierung von 13.
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Eine mogliche Erklarung fur diesen doppelten Signalsatz ist, dass die TBDPS-Schutzgruppe
unter den Reaktionsbedingungen wandert und somit nach anschlieRender Benzylierung eines
der beiden Regioisomere 19 oder 20 entsteht. Gestlitzt wird diese Theorie durch die

Beobachtungen von Ciampini et al.[84

0. _SnB O.__SnB 0._SnB 0._SnB
TBDPSO ‘ nBus BnBr, NaH TBDPSO ‘ nBus , B | neus , Bno | nBus
_ >
HO" SESC- D'\F"; BnO" TBDPSO" BnO"

OH 20h OBn 0Bn OBn
13 18 19 6

oder 19 %

B0 o‘ SnBus
BnO"
OTBDPS

20
So berichten diese bei der Benzylierung von 1,5-Anhydro-2-desoxy-3-O-benzoyl-6-O-tert-
butyldiphenylsilyl-D-arabino-hex-1-enitol FL ebenfalls von einer Wanderung der TBDPS-
Gruppe unter vergleichbaren Bedingungen (siehe Abbildung 32). Dies legt nahe, dass es sich
bei dem komplexen Produktgemisch um 18 sowie 19 bzw. 20 handelt. Das Gemisch konnte

nicht weiter getrennt werden.

0 (0] (0]
TBDPSO | KH, BnBr TBDPSO I, HO |
HO THF BnO" TBDPSO"

OBz OBz OH
FL FM FN
27 % 18 %

Abbildung 32 Beobachtete Schutzgruppenwanderung bei der Benzylierung von 1,5-Anhydro-
2-desoxy-3-0-benzoyl-6-O-tert-butyldiphenylsilyl-D-arabino-hex-1-enitol durch Ciampini et
al.[84

Eine Mdoglichkeit, diese Schutzgruppenwanderung zu umgehen, wére, die Benzylierung mit
Silber(l)oxid durchzufuhren, wie es Ciampini et al. ebenfalls gezeigt haben. Aufgrund der
Erfahrung, dass diese Methode neben langen Reaktionszeiten auch mit niedrigen Ausbeuten

einhergeht (siehe Kapitel 3.2.2), wurde dies jedoch nicht getestet.

Im ndchsten Schritt sollte die Methode auch auf D-Galactal-Derivate angewendet werden.
Hierfir wurde zundchst das Tri-O-acetyl-D-galactal 23 synthetisiert. Ausgehend wvon
peracetylierter Galactose 21 wurde am anomeren Zentrum bromiert.[5861 Man erhilt 22 in 98 %
Ausbeute. AnschlieRend liefert eine reduktive Eliminierung mit Zink das Galactal 23 in guten

Ausbeuten von 78 %.[7]
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AcO _OAc HBr (33%ig AcO Ohc 0
g ;O in Eisessig) (o) Zn, NH4CI AcO |
AcO OAc DCM AcO o~ ACN ACO
AcO 0°C—RT OBy 85°C,1.5h
21 16 h 22 78 % OAc
98 % 23

Analog der Glucal-Route wird im Anschluss in ammonialkalischer Lésung in quantitativen
Ausbeuten deacetyliert.”! In der Literatur sind bereits Beispiele dafiir bekannt, dass die TIPS-
Schiitzung des Galactals aufgrund des sterischen Anspruchs unvollstandig bzw. mit geringen
Ausbeuten nach langen Reaktionszeiten verlauft. So berichten Zhang et al. von einer Ausbeute
von 37 % Uber zwei Stufen, da sie zunachst lediglich das unvollstandig geschutzte 3,6-Di-O-
triisopropylsilyl-D-galactal isolieren.®®¥l Ebenso berichten Linker et al. 3,4,6-Tri-O-
triisopropylsilyl-D-galactal ausgehend von D-Galactal nach einer Reaktionszeit von 4 Tagen in
einer Ausbeute von lediglich 52 % erhalten zu haben.[®! Aufgrund dessen wurde der Einsatz
alternativer  Silylschutzgruppen untersucht. Zunachst wurde eine Schiitzung mit
Dichlordiisopropylsilan in Pyridin getestet. Das Produkt 25 konnte jedoch nicht erhalten
werden.

Aufgrund dessen wurde gemaR der Literatur die Schitzung des Galactals mit 1,3-Dichlor-
1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxan (TIPDSCI2) durchgefiinrt.?® 26 konnte in einer Ausbeute von
50 % erhalten werden. In der Literatur konnte jedoch schon durch Ziegler und Mitarbeiter
gezeigt werden, dass im Falle von Methyl-a-D-galactopyranosid aufgrund der weniger
reaktiven axialen OH-Gruppe die Bedingungen angepasst werden mussten.[®Xl So lieferte hier
TIPDSCIy, Silber(l)triflat sowie 2,4,6-Collidin in DMF die hochsten Ausbeuten. Bei analoger
Reaktionsfiihrung mit b-Galactal 24 konnte jedoch nur eine ebenfalls maRige Ausbeute von

40 % fiir 26 erreicht werden.

NH; (7N in

AcO © | MeOH) HO o | (Pr),SiCl, o 0 |
_ MeOH) _ _ e ,
AcO Rl\/+ec1>l9-lh HO Pyridin >\Si\o
, RT /K
OAc quant OH OH
23 24
__TIPDSCL, }& v/\‘j
Pyridin
0°C—RT YS'
3h,50%

Die anschlieBende TIPS-Schiitzung an Position 3 mit TIPS-Triflat sowie 2,6-Lutidin in DCM
liefert 27 in guten Ausbeuten von 85 %. Bei der darauffolgenden Stannylierung, welche
wiederum analog den Bedingungen von Détz et al.*? mit Lithiierung mittels t-BuLi und
anschlieBender Zugabe von Tributylzinnchlorid durchgefiihrt wurde, konnte das Produkt 28

jedoch nicht isoliert werden. Die DC-Kontrolle wéhrend der Reaktion legt Zersetzung nahe.
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1. t-BuLi
\( abs. THF
TIPSOTf \( -80°C-0°C \(
o} 0 0

Si/ (6] | 2,6-Lutidin SI/ (6] | 3h SI/ (e} | SnBU3

| —_— | —_—H |

O\S_ 5 abs. DCM O\S_ 5 2. BuzSnCl O\S_ o

i- 0°C—RT i- abs. THF Y 4
Y OH 450 93 % Y)\ otes Tl ) omps
26 27 1h 28

Ein weiterer Versuch zur Synthese von Verbindung 30 wurde ausgehend vom TMS geschiitzten
Glucal 29 unternommen. Diese wurde zuvor mittels HMDS und einer katalytischen Menge
Trifluoressigsdaure in guten Ausbeuten von 77 % dargestellt. Bei der anschlieRenden
Stannylierung unter stark basischen Bedingungen ist bei der wenig stabilen Schutzgruppe TMS
mit Nebenreaktionen zu rechnen, insbesondere da bereits wie oben erwahnt die TBDMS-
Schutzgruppe zur Bildung von «a-Silyl-Carbanionen und damit Stannylierung der
Methylgruppen neigt.*® Die daraus resultierende geringe Ausbeute durch Stannylierung oder
Abspaltung der Schutzgruppen wird jedoch in Kauf genommen. Das Rohprodukt der
Stannylierung wird ohne weitere Aufreinigung oder Analytik mit TBAF vollstandig entschitzt.

Das Produkt 30 konnte jedoch nicht isoliert werden.

1. t-BulLi
abs. THF
-80°C-0°C

o)
HO | HMDS, TFA TMSO © | 1h HO © | SnBus
OH o abs.
OTMS 80 °C OH
24 29 3. TBAF (1M 30
in THF)
abs. THF

0°C-RT

Die Umschitzung des TIPS-geschutzten stannylierten Glucals 4 zu den Glucalen 6 (Bn) und 8
(TBDMS) sowie die erstmalige Isolierung und Charakterisierung von 5 wurden von Loris Frih
im Rahmen seiner Bachelorarbeit (,,Versuche zur Umschiitzung am stannylierten Glucal®)

vorgenommen.[?
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3.2 Versuche zur Synthese anomerer Boronate Uber 2-Oximinozucker

3.2.1 Retrosynthetische Uberlegungen

Bereits in der Masterarbeit wurden erste Versuche zur Synthese von sp-hybridisierten
Kohlenhydrat-Boronséureestern unternommen.®® Dabei wurden die Bedingungen von Geng et
al.B% welche in dem Patent zur Synthese von Canagliflozin veroffentlich sind, getestet. In
diesem wird wahrend der Synthese das anomere 4,4,5,5-Tetramethyl-2-(2¢,3,4°,6°-tetra-O-
pivaloyl-a-D-glucopyranosyl)-1,3,2-dioxaborolan als Zwischenstufe angegeben. Diese wird
jedoch weder aufgearbeitet noch charakterisiert, sondern in situ mit einem Aryliodid gekuppelt.
Dabei handelt es sich um klassische Bedingungen der Miyaura-Kupplung.®!l In unseren
Versuchen konnte der anomere Boronsaureester FP jedoch nicht isoliert werden (siehe
Abbildung 33). Stattdessen konnte das Eliminierungsprodukt 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-2-
hydroxy-D-glucal® FQ sowie 1-O-Acetyl-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-o/B-b-glucopyranosid!®®

FS identifiziert werden.

szinz
) 0]
Cul, PPhg OBz BzO | BzO |
KO'Bu BzO 0 + . + -
BzO Bpin BzO' OBz BzO'
abs}.?$MF BzO OBz OBz
OBz 20 h FP FQ FR
5 24 % 20 %
BZB?O — Nebenprodukt Nebenprodukt
BZOBr
B,pin OBz
FO 2PNz (0]
PdCly(dppf) OBz . mo o . B |
KOAc o) Z -
BIZS(QO Bpin BzO OAc BzO OBz
DMSO B20 BzO OB
80°c ’ FS FQ ’
8h FP
40 % 25 %
Nebenprodukt Nebenprodukt

Abbildung 33 Die Abbildung zeigt die in der Masterarbeit untersuchten Synthesen zur
Darstellung von sp3-hybridisierten Kohlenhydraten.[®®! Die obige Synthese wurde analog der
Literatur von Yang et al.l®6%1 durchgefiihrt, die Bedingungen der unten dargestellten Reaktion

sind dem Patent von Geng et al.>% entnommen.

Beim Versuch, 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-glucopyranosylbromid FO analog Yang et
al.®®%"1 zy borylieren, konnten lediglich die Eliminierungsprodukte 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-2-
hydroxy-D-glucal®! FQ sowie 3,4,6-Tri-O-benzoyl-p-glucal®® FR isoliert werden (siehe
Abbildung 33).

In dieser Arbeit sollte daher durch ein geeignetes Design des Glykosyldonors eine Borylierung

zum spi-hybridisierten Kohlenhydrat-Boronat ermdéglicht werden. Wie sich bei den
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Vorversuchen gezeigt hat, gilt es zundchst eine Eliminierung unter den basischen Bedingungen
zu verhindern. Hierzu wurde der Einsatz von 2-Oxoglycosyl-Bausteinen®! in Betracht
gezogen. Durch das Carbonyl an C-2 sollte keine Eliminierung stattfinden. Die in der Literatur
ebenfalls bekannten 2-Oximino-Zucker!®® hatten jedoch zusétzlich den Vorteil, dass die CH-
Aciditat an C-3 im Vergleich weniger stark ausgeprégt ist und gleichzeitig ein Elektronendonor
eingefuhrt werden konnte. Dieser sollte, analog dem in der Literatur weit verbreiteten MIDA-
Liganden, das sp?-hybridisierte Boratom in anomerer Position komplexieren und somit zu
einem unreaktiveren sp-Boronat umhybridisieren.?>#81%1 |m Falle der in der Literatur
beschriebenen E-Oximel®®1 jst der Oxim-Sauerstoff in Richtung des anomeren Zentrums
orientiert und konnte somit potenziell als Elektronendonor (D) fungieren. Das Oxim fixiert
hierbei durch seine eingeschrankte Drehbarkeit die Ausrichtung des Donors. Der
Oximsauerstoff sollte zundchst lediglich methyliert werden, um den sterischen Anspruch des
Donors moglichst gering zu halten (Typ I). Als Alternative sollte durch Alkylierung des Oxims
mit einem Triethylamin-Rest eine weitere Donorfunktion eingeftihrt werden, welche durch die
freiere Drehbarkeit in ihrer raumlichen Anordnung flexibler ist (Typ Il). Durch die bereits in
der Literatur beschriebene Bromierung des proanomeren Zentrums®® kénnten die Oxime
anschlieRend als Alkylbromide in entsprechenden Borylierungsreaktionen getestet werden. Die
beiden Systeme sind in Abbildung 34 dargestellt.

MeN MIDA-Ligand:
/ _XQO —reaktiv in Kreuzkupplungen

.B-O’ o —keine Empfindlichkeit beztglich Hydrolyse (im nicht-basischen)

R" o —sdulenchromatographische Aufreinigung méglich

—l6slich in gebrauchlichen organischen Lésemitteln

0SG Design fiir Oxim:
o) O —keine freie Drehbarkeit am Oxim, Donor zeigt Richtung
8880 ! C-1 (bei E-Isomer)
o

\
N. —keine Eliminierung an C2 maéglich
—C3 wird weniger stark basisch als bei 2-Oxoglycosiden

0OSG 0OSG
(0] (0]
LR e )
N\O/ N\O/\/ ~
Typ | Typ I

Abbildung 34 Die Abbildung fasst die Uberlegungen zu einem verbesserten Glykosyldonor
zusammen, welcher unter anderem analog dem gezeigten MIDA-Liganden zur Stabilisierung
des Boronats beitragen sowie die Eliminierung zum Glucal bzw. 2-Hydroxyglucal verhindern

soll. Die Abkurzung D steht hier stellvertretend fiir einen Elektronendonor.
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3.2.2 Synthese der Glykosyldonoren

Zur Synthese des Oxims 42 wird zunédchst D-Glucose 31 in einer Ausbeute von 64 %
peracetyliert.1%?1 Die anschlieBende Bromierung am anomeren Zentrum wird in einer Ausbeute
von 55 % durchgefiihrt.['%! Analog zu Nepogodev et al. wird im Anschluss 2,3,4,6-Tetra-O-
acetyl-a-D-glucopyranosylbromid 33 in den ortho-Ester 34 iiberfiihrt.X% Das Produkt konnte

in guten Ausbeuten von 73 % erhalten werden.

OH Ac,0, OAc HBr (33% OAc
NaOAc in AcOH)
HQ & - A0 O AcO O
HS&H A, 30 min %C&/OAC DCM %C(&‘
HO OH 64 % AcO 0°C - RT, 3 h ACOBr
31 32 96 % 33

OBn OAc

BuyNBr, 2,4,6-
BnO 0 NaOH, BnClI AcO ] Collidin, Ethanol
BnO AcO .
A,4h Nitromethan

Qo0 62 % Qo0 RT, 24 h
X X Ta 5%

Die anschlieBende Umschutzung wurde analog der Literatur in Benzylchlorid
vorgenommen.'®  Hier wurden durch Zugabe von NaOH unter Rickfluss die
Acetylschutzgruppen abgespalten und die freien Hydroxyl-Gruppen direkt wieder benzyliert.
Das Produkt 35 konnte in einer Ausbeute von 62 % erhalten werden. Die thermische
Eliminierung von Ethanol in siedendem Brombenzol unter Zusatz von Pyridin liefert geman
Lichtenthaler et al. das 2-Acetoxyglucal 37 in einer Ausbeute von 66 %.1%! Analog hierzu
wurde ebenfalls die thermische Eliminierung des Methyl-Derivates 36 zu 37 untersucht. Hier

konnte das Produkt lediglich in einer Ausbeute von 28 % isoliert werden.
OBn

(0]
Bnoﬁ% Pyridin BnO |
Bn )
Brombenzol BnO" OAc

o)
o)
)< A OBn

OR 37
35R=Et
36 R=Me

Im Falle des benzoylierten 2-Benzoyloxyglucals 40 wird zunachst 1,2,3,4,6-Penta-O-benzoyl-
o-D-glucopyranose 38 analog der Literatur an der anomeren Position bromiert.%! Die
anschlielende Eliminierung an 39 mit Natriumiodid sowie Diethylamin in Aceton liefert das

benzoylierte 2-Hydroxyglucal 40 in guten Ausbeuten von 83 %.[1%7]



3 Ergebnisse und Diskussion 39

OBz HBr (33% OBz Nal, o
- - i BzO
BzO fe) in AcOH) BzO o Diethylamin z |
BzO DCM BzO wf. Aceton S
BzO BzO BzO OBz
Z00B2 0°C-RT, 5h 20g, RT, 5h OB
78 % 83 % z
38 39 40

Die Hydroxylaminolyse der beiden 2-Hydroxyglucale 40 sowie 37 liefert die beiden Oxime 41
sowie 42.2971 Im Falle des benzylierten Oxims 42 konnte dabei eine sehr gute Ausbeute von

94 % erreicht werden, das benzoylierte Derivat 41 wurde hingegen in einer Ausbeute von 67 %

R10 0 | NH,OH - HCl OR
. . RO o]
R'O" OR2 Pyridin RO .

erhalten.

OR! N-oH
40R"=R?=Bz 41R =Bz (67%)
37 R'] =Bn, R2 = Ac 42 R =Bn (94%)

Unterschiede in der Reaktivitit der beiden Systeme zeigen sich auch in den verwendeten
Reaktionsbedingungen, so wurde das benzoylierte Derivat analog der Literatur bei 70 °C
dargestellt, das benzylierte Oxim reagiert bereits bei Raumtemperatur. Dies liegt vermutlich
daran, dass im ersten Schritt der Reaktion zunéchst der Enolester gespalten werden muss, bevor
das dadurch entstandene Ketoxim durch ein zweites Aquivalent Hydroxylamin zum Oxim
weiter reagiert (siehe Abbildung 35). Schritt 1 sollte im Falle des Acetoxyglucals gegenuber
dem Benzoylester schneller ablaufen.

[iiﬂ/oifR [iijéNOH

0]

o)
NH,OH |NH20H

NHOH

ISP (Y
0 \'H/O E 0

R 'NHOH

Abbildung 35 Mechanismus der Hydroxylaminolyse der 2-Hydroxyglucale nach Brehm et
a‘|.[107]

Bei der Oxim-Bildung wurde, wie bereits in der Literatur beschrieben, in beiden Féllen
lediglich das E-Isomer erhalten.[®>191 Dabei kann geméR der Literatur sterische AbstoRung eine
Rolle spielen. So steht die N-OH-Bindung im Falle des E-Oxims in Richtung des proanomeren
Zentrums und ist somit koplanar zum &quatorialen H-1. Im Falle des Z-Isomers wére eine

groRere sterische AbstoRung zur ebenfalls dquatorialen OBz- bzw. OBn-Gruppe an C-3 zu
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erwarten.l!% Fir das benzoylierte Oxim konnte eine Kristallstruktur erhalten werden, welche
in Abbildung 36 dargestellt ist. Die Kristallstruktur bestatigt, dass es sich bei Verbindung 41
um das E-Isomer handelt. Des Weiteren konnte, zumindest im festen Zustand, die gewdiinschte
rdumliche Né&he des dquatorialen Substituenten an C-1, in diesem Fall lediglich ein
Wasserstoffatom, zum Oxim-Sauerstoff gezeigt werden. Dies konnte die von der Oxim-
Funktionalitat gewtnschte Donorwirkung beginstigen, sollte ein Boratom in dquatorialer
Position eingefuhrt werden kdnnen. Die Kristallstruktur zeigt auBerdem, dass die Verbindung
eine “Cs-Konformation['®! einnimmt, was von der Literatur ebenfalls angenommen wird. 201!
Betrachtet man die ‘H-Kopplungskonstanten Js4 = 7.2 Hz sowie Jas = 8.1 Hz, welche in
Ubereinstimmung mit der Literaturl®® sind, legen auch diese eine diaxiale Anordnung der

entsprechenden Protonen nahe.

Abbildung 36 Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der Rdntgen-
Kristallstruktur von Verbindung 41. Farbgebung: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau:
Stickstoff, weil3: Wasserstoff. Zur Veranschaulichung der rdumlichen N&he des Oxim-
Sauerstoffs zu den Substituenten an C-1 wurden lediglich die beiden Wasserstoffatome an C-1
dargestellt. Die Kristalle wurden durch Eindiffundieren von Pentan in eine Losung von 41 in

Chloroform erhalten.

Vergleicht man nun die *H-Kopplungskonstanten des benzylierten Oxims 42 mit dem des
benzoylierten Derivats 41, so fallt die kleine H-Kopplungskonstante von Js4 = 3.8 Hz sowie
Ja3 = 3.9 Hz der beiden Signale bei 4.13 ppm (d, H-3) sowie 3.71 ppm (dd, H-4) in Abbildung
37 auf. Dies konnte auf eine Verzerrung der “Ci-Konformation hinweisen. Die Literatur, die

ansonsten in Verschiebungen sowie Kopplungskonstanten tibereinstimmt, gibt fiir 42 hingegen
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eine H-Kopplungskonstante von Js4 = 8.3 Hz an, was wiederum vergleichbar mit dem
benzoylierten Derivat 41 wére.[*°"] Die gemessene *H-Kopplungskonstante fiir Jas = 7.4 Hz bei
3.71 ppm (dd, H-4) stimmt jedoch mit der in der Literatur angegebenen Jss = 7.2 Hz Uberein.
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Abbildung 37 Ausschnitt aus dem *H-NMR Spektrum des benzylierten Oxims 42 in CDCls.
Das Dublett bei 4.13 ppm entspricht dem H-3, das Dublett vom Dublett bei 3.71 ppm entspricht

dem H-4.

Bevor die beiden Oxime am proanomeren Zentrum bromiert und somit als Glykosyldonor fir
die Borylierung angewendet werden kdnnen, muss zundchst die freie OH-Gruppe am Oxim
geschiitzt werden, da sowohl die Oxidation von Ketoximen durch NBS[I%! als auch die
oxidative Spaltung von Ketoximen durch Brom in wassrigem Medium™% bekannt sind.

Der erste Ansatz war eine einfache Methylierung, um den sterischen Anspruch der
Schutzgruppe gering zu halten und somit den gewtinschten Donoreffekt des Oxim-Sauerstoffs
nicht zu behindern. Analog der Literaturl®® wurden die beiden Oxime zundchst mit
Silber(l)oxid und Methyliodid in Diethylether alkyliert. Die beiden methylierten Oxime 43
sowie 44 konnten in Ausbeuten von 70 % (Bz) sowie 62 % (Bn) erhalten werden. Die Reaktion
ging jedoch mit sehr langen Reaktionszeiten von bis zu 4 Tagen einher. Fir das benzylierte
Derivat 44 wurde deswegen eine Methylierung mit NaH sowie Methyliodid in DMF untersucht,

wodurch sich zum einen die Reaktionszeit stark verkiirzt, zum anderen aber auch die Ausbeute
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auf 87 % erhoht werden kann. Fur das benzoylierte Oxim 43 ist aufgrund der geringeren
Stabilitdt gegeniber basischen Bedingungen ein analoges Vorgehen nicht mdglich. Daher
wurde mit Kaliumcarbonat in Aceton versucht, unter weniger basischen Bedingungen zu

methylieren. Das Produkt konnte jedoch auch nach langerer Reaktionsdauer (3 Tage) sowie

erhohten Temperaturen (35 °C) lediglich in Spuren mittels ESI-MS nachgewiesen werden.

OR Ag,0, OR
RO Q Mel RO Q
RO \ abs. Et,0 RO \
N~oH RT, 4d N~ome
41R=Bz 43 R =Bz (70 %)
42 R =Bn 44 R =Bn (62 %)
OBn OBn
BnO o) NaH, Mel BnO 0
BnO \ abs. DMF BnO \
N~on RT, 17h N~OMe
42 87% 44
OBz OBz
BzO 0] K2CO3 Mel BzO (o)
BzO . wf. Aceton BzO \
N~OH RT - 35 °C N~OMe
a1 3d 43
(in Spuren)

Als dritte Variante sollte ein silylgeschiitztes Oxim untersucht werden. Hierflr wurde zunéchst
analog dem benzoylierten Derivat 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-o-D-glucopyranosylbromid 33
gemaR der Literatur mit Natriumiodid sowie Diethylamin in Aceton in guter Ausbeute von 86 %
zum 2-Acetoxyglucal 45 umgesetzt.’%1 Die anschlieBende Hydroxylaminolyse verliuft
ebenfalls in sehr guten Ausbeuten 97 % zum E-Oxim 46, welches ohne weitere Aufreinigung
mit Silber(l)oxid und Methyliodid in Diethylether methyliert wird. Hier konnte 47 in maRiger
Ausbeute von 54 % erhalten werden. Auch in der Literatur ist die entsprechende Ausbeute mit
56 % eher gering.[*”! AnschlieRend wird unter Zemplén-Bedingungen[*** entschiitzt, das OH-
freie Ketoxim 48 wird in einer Ausbeute von 95 % erhalten. Die anschlielRende TBDMS-
Schiitzung mit TBDMS-Triflat sowie 2,6-Lutidin in DCM zu 49 konnte lediglich mit einer

Ausbeute von 22 % durchgefiuhrt werden.

OAc Nal, 0 OAc
' ' NH,OH - HCI §
A(AO o) Diethylamin AcO | 20 C AcO o
cO wf. Aceton AcO™ OAc Pyridin AcO )
AcOg . RT, 5h RT, 24 h N\OH
83 % OAc 97 %
33 45
Ag,0, Mel
abs. Et,0
OTBDMS TBDMSOTT, OH NaOMe/MeOH RT, 48 h
TBDMS 0] 2,6-Lutidin HO o] 25 Gew%) A o 9
1BENSo N BoN— ~ (25Cew%)  Ag 54 %
~OMe 0°C—-RT ~OMe 0°C-RT \OMe
49 24 h, 22 % 48 1h, 95 %
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Im Anschluss soll das proanomere Zentrum der oben dargestellten Oxime durch radikalische
Bromierung funktionalisiert werden. Hierfur ist die Photobromierung mit NBS in
Tetrachlorkohlenstoff eine bereits lang etablierte Methode.[**213] Hierbei wird der capto-dative
Effekt!*4115]1 welcher zum einen auf den elektronenschiebenden Ringsauerstoff sowie das
elektronenziehende Ketoxim zuriickzufiihren ist, ausgenutzt.®®! Dies sollte zu einer
regioselektiven Bromierung des proanomeren Zentrums fuhren. Im Gegensatz zur Literatur
wird die radikalische Bromierung jedoch nicht durch Bestrahlung mit einer Lichtquelle,

sondern durch Zusatz von AIBN als Radikalstarter initialisiert.

OR OR
Rg(;é& AIBN, NBS RO o
\ CCly RO=—T

N\OMS A N—EOMQ
r
43 R =Bz 50 R=Bz
44 R = Bn 51 R=Bn
49 R = TBDMS 52 R = TBDMS

Im Falle von Verbindung 43 konnte das Produkt 50 erhalten werden. Eine weitere Aufreinigung
des Bromids 50 konnte aufgrund der Reaktivitat nicht vorgenommen werden, das Rohprodukt
liegt jedoch in einer ausreichenden Reinheit vor (siehe Abbildung 38). VVon essenzieller
Bedeutung war jedoch der abschlielende Waschschritt (siehe Kapitel 5.4.1). Wurde das
Rohprodukt nach dem Abfiltrieren direkt eingeengt und am Hochvakuum getrocknet, kam es
zu einer Zersetzung des Produktes 50 unter Bildung eines unbekannten Nebenproduktes. Eine
Strukturaufklarung des Nebenproduktes wurde nicht vorgenommen.

Im Falle des benzylierten Oxims 44 konnte keine Produktbildung beobachtet werden. Im H-
NMR des Rohprodukts ist hauptsachlich Edukt 44 zu sehen. Des Weiteren ist fraglich, ob der
capto-dative Effekt des Oxims ausreicht, um eine selektive Radikalbildung an C-1 in
Gegenwart von Benzylschutzgruppen zu ermdglichen. Die Methode scheint aus diesen
Grinden zur Darstellung von 51 ungeeignet. Die Bromierung des TBMDS-geschiitzten Oxims
49 liefert ein komplexes Produktgemisch, welches nicht weiter aufgereinigt wurde. Spatere
Versuche zur Glykosylierung legen nahe, dass der gewinschte Glykosyldonor 52 darin

enthalten ist.
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Abbildung 38 !H-NMR-Spektrum des Rohproduktes von Verbindung 48 nach der

radikalischen Bromierung.

Abbildung 39 *H-NMR-Spektrum des benzylierten Oxims 44 (blau) sowie des Rohproduktes

51 (rot) nach der radikalischen Bromierung.
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Ein groBer Nachteil der radikalischen Bromierung ist der Einsatz von Tetrachlorkohlenstoff.
Dieser ist aufgrund seiner gesundheitsschadlichen Eigenschaften sowie seiner
ozonschadigenden Wirkung nur noch eingeschrénkt erhaltlich und sollte nach Mdglichkeit
substituiert werden.[**6] Aufgrund dessen wurde die von Czifrak und Somséak beschriebene
Alternative untersucht.*1¢l Hier konnte unter anderem an einem vergleichbaren System (siehe
Abbildung 40) gezeigt werden, dass in einer zweiphasigen Reaktion mit Wasser und DCM mit

Kaliumbromat sowie Natriumdithionit eine Bromierung an der proanomeren Position von FT

maoglich ist.
OBz KBFO3, N3282OLL OBz
BzO O BzO 0
ZBZ(;% [;?_Méizg ZBZ(;\%
BzON ) o BzON g
95 % r
FT FU

Abbildung 40 Radikalische Bromierung des proanomeren Zentrums durch Czifrak und
Somsak mit KBrOs/Na;S204 in DCM/H20 zur Vermeidung von Tetrachlorkohlenstoff als
Lésemittel. (1161

Die Ubertragung auf das benzoylierte Oxim 43 liefert ein komplexes Produktgemisch, in

welchem das Produkt 50 jedoch nicht identifiziert werden konnte (siehe Abbildung 41).

OR KBrOs, OR
RO
\ DCM/H,0 RO

N~ A
OMe RT. 4 h N érOMe
43 R =Bz 50 R=Bz
44 R = Bn 51 R =Bn

Wendet man die Methode von Czifrak und Somsak[**®! auf das benzylgeschiitzte Oxim 44 an,
kann das Produkt 51 ebenfalls nicht identifiziert werden, man erhélt lediglich ein komplexes
Produktgemisch. Dies ist nicht weiter verwunderlich, da die oben genannten Bedingungen in
der Kohlenhydratchemie bereits Einsatz zur Entfernung von Benzylschutzgruppen gefunden
haben.*'] Es ist somit anzunehmen, dass die Methode bei Verwendung von Benzylethern

ganzlich ungeeignet ist.
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Abbildung 41 *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes der radikalischen Bromierung von 43
nach der Methode von Czifrak und Somsak[*®l (rot) sowie *H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes von Verbindung 50 nach der radikalischen Bromierung in Tetrachlorkohlenstoff

analog Lichtenthaler et al.1'21%31 (plau).

Der potenzielle Glykosyldonor 50 sollte anschlielend in einer Glykosylierung untersucht
werden. In der Literatur ist beschrieben, dass durch die Wahl des Promotors sowie Bedingungen
die Stereoselektivitdt der Reaktion vergleichbarer 2-Benzoyloximinoglykosylbromide
praparativ einfach gesteuert werden kann. Dabei sollen nach Lichtenthaler et al. o/p-
Selektivitdten von mindestens 20:1 moglich sein.®® Analog der Literatur, in welcher unter
Konigs-Knorr-Bedingungen selektiv das B-Anomer erhalten wurde, wurde entsprechend
Lergenmiller et al. 50 in DCM mit Isopropanol mit Silber(l)carbonat als Promotor
glykosyliert.[*%H Dabei konnte das Produkt 53 in einer guten Ausbeute von 71 % isoliert werden.
Die 'H-Kopplungskonstanten des Produktes mit Js4 = 5.1 Hz sowie Ja5 = 5.0 Hz legen nahe,
dass die Verbindung nach der Glykosylierung nicht mehr in der fir 41 gefundenen “Ci-
Konformation vorliegt. Die *H-Kopplungskonstanten sind mit den in der Literatur fur das
strukturell ahnliche Isopropyl-3,4,6-tri-O-benzoyloxyimino-2-desoxy-f-D-arabino-
hexopyranosid gefundenen Werte von Js4 = 5.0 Hz sowie Jss = 4.8 Hz vergleichbar.[*%!
Lergenmiiller et al. schlieRen zum einen aus den kleinen Werten der *H-Kopplungskonstanten,
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zum anderen aus Rontgenkristallstrukturen zweier Z-Oxime in der Literatur™'81%° dass die
Oxime die sterische Uberfrachtung durch die Nihe des N—-OR-Restes zum anomeren
Substituenten in der “Ci-Konformation durch Verzerrung des Ringes verringern. Dabei wird,

zumindest im festen Zustand, eine Konformation zwischen °S; und *°B angenommen. [0l

OR AgzCOs, OR
Roé&‘ PrOH Roé& o
RO \ abs. DCM RO \ \(

N OMe RT. 4 h N~ome
50 R = Bz 53 R = Bz (71 %)
52 R = TBDMS 54 R = TBDMS (30 %)

Auch das bei der Bromierung des silylgeschitzten Oxims 49 entstandene komplexe
Produktgemisch 52 wurde analog der Literatur unter Konigs-Knorr-Bedingungen zur Reaktion
gebracht. Dabei konnte das Produkt Isopropyl-2-methyloxyimino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-tert-
butyldimethylsilyl-B-D-arabino-hexopyranosid 54 in geringen Ausbeuten von 30 % (uber 2
Stufen ausgehend von 49) isoliert und charakterisiert werden. Dass es sich tatsachlich um das
B-Anomer handelt, wurde nicht weiter untersucht, sondern aufgrund der Reaktionsfiihrung
analog der Literatur angenommen. % Die erfolgreiche Glykosylierung legt nahe, dass das
entsprechende Bromid 52 bei der Bromierung von 49 entstanden ist und als Glykosyldonor
verwendet werden kann. Interessanterweise sind die *H-Kopplungskonstanten mit Jz 4 = 7.8 Hz
sowie Js5 = 8.0 Hz deutlich groRer als die H-Kopplungskonstanten beim benzoylierten Oxim
53. Vor der Funktionalisierung des proanomeren Zentrums in Verbindung 49 waren diese mit
Jz4 = 3.1 Hz sowie Js5 = 3.1 Hz noch sehr gering und hatten ebenfalls auf eine Verzerrung der

gezeichneten “C1-Konformation hingedeutet.

Als alternative Funktionalisierung des Oxims wurde ein Triethylamin-Rest durch Alkylierung
des Oxim-Sauerstoffs eingeftihrt. Die Alkylierung wurde mit Silber(l)oxid in DCM
durchgefuhrt. Als Elektrophil dient das kommerziell erhéltliche (2-Bromethyl)-
diethylaminhydrobromid. Die benzylierte Verbindung 56 konnte dabei quantitativ erhalten
werden. Das benzoylierte Derivat 55 wird lediglich in einer Ausbeute von 19 % erhalten. Auch
ein Wechsel des Ldsemittels zu Diethylether liefert 55 lediglich in 20 % Ausbeute. Die
Elementaranalyse der beiden Produkte legt dabei nahe, dass es sich bei den beiden
Verbindungen nicht wie erwartet um das Hydrobromid sondern das freie Amin handelt.
Aufgrund der geringen Ausbeute des benzoylierten Oxims 55 sowie der Probleme bei der
Bromierung des proanomeren Zentrums des benzylierten Derivats 44, wurde dieser

Syntheseweg nicht weiterverfolgt.
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B
r\/\N/\
OR ) - HBr OR
RO 0 RQ 0
R& Ag20 RO . \
N-oH abs. Et,0 N-g" >N
41R =Bz RT 55 R = Bz (20 %)
42R=Bn 56 R = Bn (quant)

Die Syntheseroute zum TBDMS-geschitzten Oxim 49 sowie die Synthese der entsprechenden
Edukte (45-48) wurden von Emre Ates im Zuge seiner Bachelorarbeit (,,Versuche zur Synthese

von silylgeschiitzten 2-Oximinozuckern®) durchgefiihrt.[2°]

3.2.3 Versuche zur Borylierung

Mit den beiden Glykosyldonoren 50 sowie 52 sollten nun Borylierungsmethoden untersucht
werden. Hierfur wurde zuerst das benzoylgeschitzte Derivat 50 getestet.

Zunéchst wurden klassische Miyaura-Kupplungsbedingungen gewahlt.[’* Analog der Literatur
wurde 50 zusammen mit Pd(dppf)Cl., Kaliumacetat sowie B2pin, in DMSO umgesetzt. Das
gewiinschte Produkt 57 konnte nicht identifiziert werden. Die massenspektrometrische
Untersuchung des Rohproduktes legt nahe, dass teilweise eine Glykosylierung durch die
Acetat-Base stattgefunden hat. So konnte sowohl das Natrium- (ber. m/z 584.15 [M+Na]*; gef.
m/z 584.32) als auch das Kaliumaddukt (ber. m/z 600.17 [M+K]*; gef. m/z 600.28) identifiziert
werden. Dies konnte darauf hindeuten, dass der nukleophile Angriff des Acetats schneller

verlauft als die oxidative Addition von 50 an den Palladiumkomplex.

OBz Pd(ddpf)Cls, OBz
Bzoﬁ KOAc, B,pin, BzOﬁ/B( in)
BzO . BzO . pin
N-—OMe abso. DMSO N\OMe
Br 80°C,20 h
50 57

Als zweite Methode wurde die Kupfer(l)-katalysierte Borylierung von Ito und Kubotal*?!!
angewendet. Als Elektrophile werden in der Literatur sowohl primére als auch sekundare
Alkylhalogenide eingesetzt. Die Reaktion zeichnet sich auflerdem durch eine hohe Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen aus.*?*! Glykosyldonor 50 wurde analog hierzu mit
Kupfer(l)iodid, B2pinz, Xantphos sowie Kaliumtertbutanolat in THF umgesetzt. Dabei konnte
auch nach 91 h bei Raumtemperatur kein nennenswerter Reaktionsfortschritt festgestellt
werden, weswegen zusétzlich 24 h bei 40 °C gerlhrt wurde. Auch hier konnte per DC-Kontrolle
kein weiterer Reaktionsfortschritt festgestellt werden, weshalb die Reaktion abgebrochen

wurde. Die anschlielende massenspektrometrische Untersuchung des Rohproduktes deutet
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lediglich auf das Hydrolyseprodukt 58 hin (ber. m/z 542.14 [M+Na]*; gef. m/z 542.29). Das
gewiinschte Produkt 57 konnte nicht identifiziert werden.

OBz Cul, Xantphos, OBz OBz
BzO 0 Bapiny, KO'Bu BzO 0 . BzO 0
BzO " BzO ~—B(pin) BzO "
N——OMe abs., entg. THF Ne N- OH
Br RT — 40 °C OMe OMe
50 5d 57 58

Als dritte Methode wurde wiederum eine Kupfer(l)-katalysierte Borylierung von Yang et
al.P89l untersucht. Auch hier werden primére sowie sekundére Alkylhalogenide eingesetzt. Die
erfolgreiche Borylierung von 7-lod-heptanséureethylester in der Literatur legt trotz Einsatz von
Alkoxidbasen nahe, dass die in Oxim 50 verwendeten Benzoylschutzgruppen geeignet sein
sollten.’®97] Dje Reaktion wurde zundchst mit Kupfer(l)iodid als Cu(l)-Quelle untersucht.
Hierfir wurde 50 zusammen mit Kupfer(l)iodid, Lithiumtertbutanolat, Bopin, sowie
Triphenylphosphan in DMF umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wurde das Rohprodukt
massenspektrometrisch untersucht. Hier konnte lediglich das Hydrolyseprodukt 58 (ber. m/z
542.14 [M+Na]*; gef. m/z 542.30) identifiziert werden.

OBz Cul, PPh;, OBz OBz
Bzoﬁ‘ szinz, /LiotBU BZO&/B( . ) BZO/&w
BzO ’ - BzO pmn BzO
z N ome abs. DMF z N ‘ NI
ér RT, 24 h OMe OMe
50 57 58

In einem weiteren Versuch wurde sowohl die Cu(l)-Quelle von Kupfer(l)iodid zu
Kupfer(l)thiophencarboxylat (Cu(l)TC) als auch die Alkoxidbase von Lithiumtertbutanolat zu
Lithiummethanolat gewechselt. Hier wurde bei der sdulenchromatographischen Aufreinigung
eine Fraktion erhalten, in welcher das Produkt enthalten sein konnte. Da die Fraktion nicht
vollstandig aufgereingt werden konnte, waren die entsprechenden NMR-Spektren nicht
eindeutig. Die ESI-MS der Probe deutete zunachst auf das gewiinschte Produkt hin (ber. m/z
652.23 [M+Na]"; gef. m/z 652.30; ber. m/z 668.21 [M+K]"; gef. m/z 668.28). Bei genauer
Betrachtung sieht das Isotopenmuster jedoch nicht nach der Verbindung 57 aus. Das Muster
deutet hingegen eher auf das Produkt 59 hin, welches durch nukleophilen Angriff des TC-
Liganden am anomeren Zentrum entsteht und die gleiche Masse wie das Produkt 57 besitzt.
Die HRMS der Probe belegt diese Vermutung, so wird auch in der hochaufgelGsten Masse kein
Bor-Isotopenmuster gefunden, sie passt jedoch in guter Ubereinstimmung zu dem
Nebenprodukt 59 (HRMS ber. m/z 652.12479 [M+Na]"; gef. m/z 652.12479).
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OBz CuTC, PPhs, Bz \ N
Bzo/é&‘ Bapiny, LiOMe BzO BzO o s
BzO " abs. DMF BzO BzO "

NEOMe RT, 24 h N\OMe N\OMe (6]
50 59
Exact Mass 629,24323 Exact Mass: 629,13557

Da beim benzoylierten Derivat 50 der Ansatz mit Cu(l)TC sowie Lithiummethanolat zunéchst
am erfolgversprechendsten aussah, wurde der TBDMS-geschiitzte Glykosyldonor 52 analog
dazu umgesetzt. Auch hier wurde neben der Masse des Hydrolyseproduktes (ber. m/z 572.32
[M+Na]"; gef. m/z 572.53) zundchst die vermeintliche Produktmasse von m/z 682.50 (ber. m/z
682.41 [M+Na]™) gefunden. Aufgrund des Isotopenmusters sowie den Ergebnissen bei dem
benzyolierten Derivat 50 kann jedoch davon ausgegangen werden, dass es sich dabei wiederum

lediglich um das mit Thiophencarboxylat glykosylierte Derivat 61 handelt.

OTBDMS CuTC, PPh;, OTBDMS OTBDMS \\
o o)
TBDMSO ] Baping, LIOMe — 1ppMso o TBDMSO O S
TBDMSO . “be. OV TBDMSO . B\o TBDMSO ~_-0

NEOMe RT 241 N~ome N~omMe O

52 60 61
Exact Mass: 659,42401 Exact Mass: 659,31635
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3.3 Decarboxylative Borylierung

In diesem Kapitel soll die Darstellung von anomeren Kohlenhydrat-Boronaten Uber die
decarboxylative Borylierung nach Aggarwal et al!®l peschrieben werden. Als
Ausgangsverbindungen werden hierfiir NHPI-Ester bendtigt.

Als erstes Testsystem wurde hierbei auf die Uronsduren zurtickgegriffen, bei welchen durch
Decarboxylierung ein neues anomeres Zentrum an C-5 entsteht. Die Produkte kdnnen damit als
anomere Kohlenhydrat-Boronate/Boronsaureester angesehen werden. Die Uronsauren sind
dabei zum einen synthetisch gut zugénglich, zum anderen wurden deren entsprechenden NHPI-
Ester zeitgleich mit dieser Arbeit bereits verdffentlicht und erfolgreich in Decarboxylierungen
eingesetzt.[®%62 Dje Synthese der Uronsaure-NHPI-Ester ist im ersten Kapitel 3.3.1 dargestellt.
Da bei der Decarboxylierung der Uronsduren jedoch die Pentosen entstehen, wurde parallel
nach einem Zugang zu den haufiger verbreiteten Hexose-Derivaten Glucose, Mannose sowie
Galactose gesucht. Als geeignete Edukte bieten sich dabei die Heptulonsduren an. Deren
Synthese sowie die Veresterung zu deren redox-aktiven Estern ist Kapitel 3.3.2 zu entnehmen.
Die decarboxylative Borylierung zu den anomeren Boronaten/Boronsaureester wird
abschlieRend in den Kapiteln 3.3.3 sowie 3.3.4 erdrtert. Dabei werden zum einen die Pinakol-
Boronséureester sowie auch die MIDA-Boronate synthetisiert.

3.3.1 Synthese der NHPI-Ester der Uronsauren

Zunéchst sollte die Galacturonsdaure 64 untersucht werden, da diese in nur zwei Schritten aus
der D-Galactose 62 dargestellt werden kann. Dabei wird ausgenutzt, dass bei der
Isopropylidenschiitzung die Acetonide aufgrund der Konfiguration der Hydroxylgruppen der
Galactose selektiv an den Positionen 1,2 sowie 3,4 eingefihrt werden und die primare
Alkoholfunktion an C-6 somit entgegen anderer Synthesewege nicht vorher orthogonal
geschiitzt werden muss. Man erhalt 63 gemaR der Literatur in guten Ausbeuten von 87 %.1%2]
Die anschlieBende Oxidation zur Galacturonsdure 64 mit Kaliumpermanganat konnte in

maRigen Ausbeuten von 50 % durchgefiihrt werden. ]
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HO OH konz. H,SO4 o OH OCOOH
0 Zn(ICl, o] NaOH, KMnO, o]
HO 0 O
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OH
OH RT, 19 h S§e) 45°C, 3 d 00
62 87% X 50 % )<
63 64
0
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NHPI= O-N o%
R
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0 XO
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Zur Darstellung des NHPI-Esters 65 wurde 64 in einer Steglich-Veresterung™?41%1 mit DIC
sowie N-Hydroxyphthalimid umgesetzt. Dabei konnte 65 nur in schlechten Ausbeuten von
26 % erhalten werden. Dies konnte jedoch Folge der sdulenchromatographischen Aufreinigung
gewesen sein. Es hat sich in spéteren Versuchen gezeigt, dass das Produkt in dem gewahlten
Laufmittel (PE:EE 2:1) nur maRig l6slich ist. Auch bei anderen NHPI-Estern konnte ein
erheblicher Ausbeuteverlust durch die saulenchromatographische Aufreinigung ausgehend von
einem nahezu sauberen Rohprodukt festgestellt werden. Ob dies auf einem Loslichkeitsproblem
oder aber der Zersetzung wahrend der sdulenchromatographischen Aufreinigung beruht, konnte
nicht geklart werden. Fir letzteres spricht die intensive Gelbfarbung des Kieselgels, welche
sich Uber die gesamte Saule zieht.

Die Verwendung von DCC als Kupplungsreagenz wurde ebenfalls untersucht sowie die
Aufreinigungsmethode gewechselt. So wurde anstatt sdulenchromatographischer Aufreinigung
versucht, das Produkt zu kristallisieren. Dabei musste jedoch mehrmals schwerl6sliche
Bestandteile heill abfiltriert werden, was auf die Bildung von N,N“-Dicyclohexylharnstoff
zurlickzufuhren sein konnte. Eine vollstandige Aufreinigung nur durch Kristallisation konnte
dennoch nicht erreicht werden. Das Produkt 65 konnte in einer Ausbeute von 77 % erhalten
werden.

Um die Aufarbeitung zu vereinfachen, wurde nachfolgend EDC - HCI als Kupplungsreagenz
verwendet. Dies vereinfacht die Aufarbeitung erheblich, da das in der Reaktion anfallende
Harnstoffderivat im Falle des EDC im Gegensatz zu DIC sowie DCC einfach durch Waschen
entfernt werden konnte. Ebenso war bei Verwendung von EDC kein DMAP notwendig. Das
Produkt konnte in guter Ausbeute von 86 % erhalten werden.

Basierend auf diesem Ergebnis wurden nahezu alle weiteren Veresterungen mit EDC - HCI

durchgefiihrt. Dies hatte den Vorteil, dass eine Vielzahl der Verbindungen bereits durch
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einfaches Waschen in einer fiir die nachfolgende Decarboxylierung ausreichenden Reinheit
erhalten wurden und somit keiner weiteren Aufreinigung bedurften.

Fur Verbindung 65 konnte eine RoOntgen-Kristallstruktur erhalten werden, welche in
Abbildung 42 dargestellt ist.

Abbildung 42 Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der Rontgen-
Kristallstruktur von Verbindung 65. Farbgebung: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau:
Stickstoff. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Wasserstoffe ausgeblendet. Die
Kristalle wurden durch Uberschichten einer Lésung von 65 in Chloroform mit Heptan erhalten.

Als zweites Testsystem wurde die benzylierte Glucuronsdure 69 dargestellt. Hierzu wurde
zunachst b-Glucose 31 mit Benzylbromid sowie Natriumhydrid perbenzyliert. Man erhalt 66
in einer Ausbeute von 56 %, wobei auch in der Literatur eine maRige Ausbeute von 66 %
angegeben wird.*?81 Da fiir die Oxidation zur Uronséure der priméare Alkohol an C-6 selektiv
entschiitzt werden muss, wird anschlielend mit einer Ausbeute von 67 % selektiv an Position
6 acetyliert.['?! Deacetylierung unter Zemplén-Bedingungen[**!! liefert quantitativ 68. Die
Uronséure 69 wurde mittels TEMPO-katalysierter Oxidation erhalten. Dabei wurde zunéchst
analog der Literatur von Tiwari et al.*21 CBI als Oxidationsmittel verwendet. Es konnte jedoch
lediglich das Edukt reisoliert werden. Aufgrund dessen wurde das Oxidationsmittel gewechselt.
Die TEMPO-Oxidation mit BAIB liefert 69 in quantitativer Ausbeute. Die Steglich-
Veresterung der Saure 69 mit DIC sowie DMAP liefert den NHPI-Ester 70 lediglich in 47 %
Ausbeute. Aus den bei der isopropylidengeschitzten Galactose 65 bereits erlauterten Griinden
wurde das Kupplungsreagenz zu EDC - HCI gewechselt, woraufhin das Produkt 70 ohne

erheblichen Aufwand bei der Aufreinigung in quantitativer Ausbeute erhalten wird.
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OH OBn ZnCl, OAc
0 NaH,BnBr BnO 0 AcOH/Ac,0 BnO 0
Hﬁgéﬁ« ’ Bno OBn I Bno OBn
oH abs. DMF oB (VIV, 5:1) OB
HO 0°C—RT n RT, 15h n
31 18 h, 56 % 66 67 % 67
NaOMe/
MeOH
) RT, 4h
CONHPI EDC - HClI, HOOC TEMPO, OH fant
o) NHPI o) BAIB o
B”Omos e B”O/moa -~ ——— Bgo OB
BnO n abs. DCM BnO n DCM/H,0 BnO n
OBn RT, 18 h OBn (V/V 2:1) OBn
70 quant 69 RT, 7h 68
quant

Da zeitgleich (2019) zu dieser Arbeit die beiden Verdffentlichungen von Wang et al.l®% sowie
Minnaard et al.®®? sich ebenfalls mit der Decarboxylierung von Uronséure-NHPI-Estern
beschéftigt haben, wurden die darin beschriebenen benzoylierten sowie benzylierten
Uronsduren, ausgehend von den a-Methylpyranosiden, untersucht.

Analog zu Wang et al.®@ wurden zunachst die benzoylierten Derivate synthetisiert. Hierfiir
wurden im ersten Schritt Methyl-a.-D-galactopyranosid 71a, Methyl-a-D-glucopyranosid 71b
sowie Methyl-a-D-mannopyranosid 71c in Pyridin selektiv an Position 6 trityliert und
anschlieBend benzoyliert.[®®! Die Rohprodukte 72a—c wurden nicht weiter aufgereinigt, sondern
direkt nach Ding et al.!%l |ewissauer mit Eisen(lll)chlorid-Hexahydrat detrityliert. Die
Alkohole 73b sowie 73c der Glucose bzw. Mannose werden dabei in maRigen bis guten
Ausbeuten von 73 % sowie 58 % Uber 2 Stufen erhalten. Das entsprechende Galactosederivat
73a konnte hingegen nur in einer Ausbeute von 25 % dargestellt werden. Zu Analysezwecken
wurde deshalb ein Aliquot des Rohproduktes von 72a séulenchromatographisch aufgereinigt.
Darin wurde als Nebenprodukt das perbenzoylierte Methyl-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-a-D-
galactopyranosid!*?® gefunden. VVon dem Aliquoten ausgehend wurde eine Ausbeute von 69 %
flr das Nebenprodukt errechnet. Das gewiinschte Produkt 72a ist lediglich in 25 % Ausbeute
darin enthalten, was sich wiederum mit der Gesamtausbeute nach der Detritylierung deckt. Dies
lasst sich durch die axiale Hydroxylgruppe in der Galactose erkléren, die eine Tritylierung an
C-6 erschwert und somit bei der oben beschriebenen Reaktion hauptséachlich perbenzoyliertes
Produkt liefert.

OH L T_rcg_CI OTrt OH
yridin é/ é/
O RT 0 FeCls - 6H,0 O

HO/"Q' 2. BzCl BZO/"Q' DCM BZO/"Ql

OMe Pyridin OMe RT OMe
71a Gal RT 72a Gal 73a Gal 25 %
71b Glc 72b Glc 73b Glc 73 %
71c Man 72c Man 73c Man 58 %

Die Alkohole 73a—c wurden anschlieRend analog der Literatur in einer TEMPO-Oxidation zu

den entsprechenden Carbonsauren 74a—c oxidiert.[% Dabei konnten im Falle der Glucose sowie
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Mannose sehr gute Ausbeuten von 95 % sowie 92 % erhalten werden. Im Falle der Galactose
erhalt man das Produkt in guten Ausbeuten von 68 %. Die Veresterung mit EDC - HCI liefert
die NHPI-Ester 75a—c. Glucosederivat 75b wurde ohne weitere Aufreinigung in ausreichender
Reinheit sowie 99 % Ausbeute erhalten. 75a sowie 75¢ wurden in Ausbeuten von 68 % sowie

51 % isoliert.
OH

HOOC . CONHPI
QTR R mge 0
BzO"* BzO -/ﬁ > BzO "ﬁ
OMe M‘\a//CVNQ Hfo OMe abs. DCM OMe
73a Gal ( RT- ) 74a Gal 68 % 75a Gal 68 %
73b Glc 74b Glc 95 % 75b Glc 99 %
73c Man 74c Man 92 % 75c Man 51 %

Zu Darstellung der benzylierten NHPI-Ester wurden im ersten Schritt die drei o-
Methylpyranoside 71a—c analog der Literatur mit DABCO als Base trityliert.5? Auch hier
konnte im Falle der Galactose eine deutlich geringere Ausbeute von 49 % im Vergleich zur
Glucose mit 86 % festgestellt werden. Dies diirfte wiederum an der axialen Hydroxylgruppe an
C-4 liegen. Die anschlieBende Benzylierung!®? sowie Detritylierung[*?®! liefert die Alkohole
78a (56 % von 76a, 27 % gesamt), 78b (50 % von 76b; 43 % gesamt) sowie 78c (66 % gesamt).
Vergleicht man die Gesamtausbeuten der Alkohole ausgehend von den a-Methylpyranosiden,
sorgt die sterisch anspruchsvollere Tritylierung zu 76a wiederum fir eine vergleichbar
niedrigere Gesamtausbeute. Die Alkohole werden anschlieBend mit BAIB sowie TEMPO zu

den Uronséuren 79a—c oxidiert. Die Veresterung mit EDC - HCI liefert die NHPI-Ester 80a—c.

OH OTrt OTrt
&o THCl, 0 o)
NaH, BnBr
Ho//ﬁ DABCO Ho/-/ﬁ > BnO=
OMe DCM OMe abs DMF OMe
RT 0°C-RT
71a Gal 76a Gal 49 % 77a Gal
71b Glc 76b Glc 86 % 77b Glc
71c Man 76¢c Man 77c Man
FeC|3 " 6H20
OH DCM
&)/NSPI EDC - HCI, HOO&/O TEMPO, é/o RT
NHPI BAIB
—_ P _
BnO™ abs. DCM BnO™—"5) MeCN/H,0 BnO
OMe RT OMe (VIV 1:1) OMe
80a Gal 30 % 79a Gal 69 % RT 78a Gal 27 % (gesamt)
80b Glc 65 % 79b Glc 64 % 78b Glc 43 % (gesamt)
80c Man quant 79¢c Man 82 % 78c Man 66 % (gesamt)

3.3.2 Synthese der NHPI-Ester der Heptansauren

Als Ausgangsverbindungen der Heptansauren dienten die peracetylierten Zucker 21, 32 sowie
83, welche in Varianten der Methode nach Helferich**® zu den Nitrilen 81a—c umgesetzt

wurden. 83 wurde zuvor analog der Literatur aus bD-Mannose 82 in quantitativer Ausbeute
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erhalten.[%21 Man erhélt dabei fiir 83 ein Diastereomerengemisch von o/p 2.9/1. Die Synthese
von 32 wurde bereits erldutert (siehe Kapitel 3.2.2). Nitril 81a wird gemaR Paloumbis et al. mit
BF; - Et,0 sowie Trimethylsilylcyanid in guter Ausbeute von 80 % erhalten.[**!] Die analoge
Reaktion liefert bei peracetylierter Mannose das a.-Anomer 81c in einer Ausbeute von 60 %.
Im Falle der Glucose wurde die Reaktion hingegen mit Quecksilber(ll)bromid als Lewis-S&ure
nach Phiasivongsa et al. durchgefiihrt.['*2 Man erhdlt 81b in einer maRigen, aber mit der
Literatur vergleichbaren Ausbeute von 47 % (Lit.[*32151 %).

AcO OAc BF; - Et,0, AcO OAc
o) TMSCN o)
AcO OAc MeN02 AcO CN

AcO RT, 40 h OAc
21 80 % 81a
OH OAc OAc
HO 0 ACZO, NaOAc A%O 0 HgBr2, TMSCN AcO (o)
HO A, 30 min cO OAc MeNO, Aco CN
HO "OH 64 % AcO RT. 26 h AcO
31 32 47 % 81b
B % %
Ac,0, NaOAc c C
Hoé&h z AGO 0 TMSCN AgO 0
HO oH A, 25h AcO OAc MeNO, cO
82 quant 83 RT, 24 h 81c CN
alp 2.9/ 60 %

Zunachst wurde das Galactose-Derivat 81a untersucht. Dieses sollte gemalt Myers und Lee
zunichst zur 2,6-Anhydro-D-glycero-L-manno-heptanséure 84 hydrolysiert werden.[*3] Bei der
anschlieBenden Benzoylierung in Pyridin mit Benzoylchlorid konnte das gewiinschte Produkt
85 jedoch nicht erhalten werden, stattdessen wurde in einer Ausbeute von 17 % das Lacton 86

isoliert und charakterisiert.

BzO

AcO OAc 1. NaOMe/MeOH HO _OH BzO OBz (; 0
o RT, 2h o BzCl o . o}
AcO CN' 5 NaOH (12.5 %, aq) HO COOH Pyridin BzO COOH OBz
OAc A, 7h OH RT, 24 h 0Bz
81a 84 85 86 OBz
nicht erhalten 17 %

Aufgrund dessen wurde zunédchst das Nitril 8la gemal Somsak unter Zemplén-
Bedingungent*'!l entschiitzt und das OH-freie Nitril 87a isoliert.['**! Die Hydrolyse sowie
Acetylierung zur Heptansaure 88a wurde daraufhin wie von Myers und Lee beschrieben
durchgefiihrt.'*3 Leider konnte auch hier das gewiinschte Produkt entgegen der Literatur nur
in einer Ausbeute von <6 % im Rohprodukt nachgewiesen werden. Auch in diesem Fall wurde
das Lacton 89 in einer Ausbeute von 33 % erhalten. Das Lacton 89 wurde bereits von Dent et
al. bei ahnlicher Reaktionsfuhrung (Hydrolyse des Nitrils 81a mit anschlielender Acetylierung
durch Acetanhydrid in Pyridin) beschrieben.[3s]
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AcO
AcO _OAc HO _OH 1.NaOH (125 %, aq)  AcO _OAc oL A
e} NaOMe/MeOH 0 A,3h o . o)
ACO%WCN 0°C-RT HO&/CN 2. Ac,0, p-TsOH * Hy0 ACO&/COOH OAc
OAc quant OH 0°C-RT OAc
81a 87a 48 h 88a 89 OAc
<6 % 33%

In einem weiteren Versuch wurde die Acetylierung analog Probst et al.[** mit Ac,0/ZnCl;
13:1 (mL/g) durchgefiihrt. Die Reaktion liefert das Produkt 88a in 36 % Ausbeute. Das
Nebenprodukt 89 wurde dabei in einer Ausbeute von 30 % erhalten. Die beiden Nitrile 81b
sowie 81c wurden daraufhin ebenfalls gemaR der Literatur zunachst deacetyliert™*”1%! und
anschlieRend nach Bernardes et al.'**] bzw. Probst et al.[**¢1 zu den acetylierten Heptansaure
88b und 88c umgesetzt.

1. NaOH (12.5 %, aq)

PO S NaOMe/MeOH PR S A,35h Ao A COOH
CN 0°C—RT CN 2. Ac,0/ZnCl,
81a Gal (B) 87a Gal (B) quant (mL/g 13:1) 88a Gal 36%
81b Glc (B) 87b Glc (B) quant 60 °C 88b Glc 47%
81c Man (a) 87¢c Man (o)) quant 88c Man 39%

Interessanterweise wird dabei im Fall des Mannosederivates 88c ausgehend von dem a-Nitril
81c, wie von der Literatur®! angegeben, die p-Carbonséure erhalten. Dies deckt sich mit den
Beobachtungen von Lichtenthaler et al.['*% Diese berichten von einer Epimerisierung bei
alkalischer Hydrolyse des Nitrils FW zu FX wohingegen bei HCI-saurere Hydrolyse die a-
Carbonséure FV entsteht (siehe Abbildung 43).

%'ﬂ' 1. HCI (25 %, aq) %/}\% 1. NaOMe/MeOH %'ﬂ'
HO 0} 50°C,24 h AcO o) RT, 1h _ Ho/é&/
HO 2. ges. HCI/MeOH AcO 2.NaOH (12.5 %, aq) 1O COOMe
FV cooMe MeOH FW cN A, 4 h FX
RT, 2 h 90 %

85 %
Abbildung 43 Die Abbildung zeigt die Beobachtungen von Lichtenthaler et al. bezliglich der
Konfiguration an C-2 bei der Hydrolyse des Heptonitrils FW in Abhangigkeit der gewahlten
Methode.[4%]

Die Heptansduren wurden abschlieend mit EDC - HCI zu den NHPI-Estern umgesetzt. Dabei
wurde die Temperatur entgegen den Bedingungen bei den tbrigen Veresterungen aufgrund der
Acetylschutzgruppen bei 0 °C gehalten. Die Produkte 90a—c wurden ohne weitere Aufreinigung
in quantitativer Ausbeute erhalten.

0 : 0
AcO e\ COOH N AcO e\ CONHPI
88a Gal abs. DCM 90a Gal quant
88b Glc 0°C 90b Glc quant

88c Man 90c Man quant
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Wie bereits bei den Uronséuren, sollten neben Esterschutzgruppen ebenfalls die benzylierten
NHPI-Ester untersucht werden. Hierfir wurde zunéchst analog den acetylierten Verbindungen
eine Hydrolyse des Nitrils 81a zur Heptansaure 84 vorgenommen, welche im Anschluss direkt
benzyliert werden sollte. Leider konnte das Produkt 91a nicht isoliert werden.

AcO _OAc 1. NaOMe/MeOH HO OH BnO _OBn

é o RT, 15 h é o NaH, BnBr E o
AcO CN 5 NaOH (12.5 %, aq) HO COOH abs. DMF BnO COOH
OAc A, 45h OH 0°C —RT OBn
81a 84 20h 91a

Einen ahnlichen Ansatz haben bereits Reddy et al.l**! verfolgt, die das benzylierte Nitril FY
unter basischen Bedingungen hydrolysieren wollten (siehe Abbildung 44). Dabei wurde jedoch
nicht nur die S&ure FZ, sondern auch das Eliminierungsprodukt GA als nicht trennbares
Produktgemisch  erhalten.'¥]  Die  Eliminierung unter den stark  basischen
Benzylierungsbedingungen der Heptansdure 91a ist auch in unserem Fall denkbar, weswegen

diese Route nicht weiterverfolgt wurde.

OBn OBn OBn

2 N NaOH
BpnO 0 0 o)
Bng&/CN EtOH/H0 B%(RCT%/COOH + B%(R&/*
FY 60°C,6h Fz GA

Abbildung 44 Versuch von Reddy et al. zur Synthese der Heptansdure FZ durch basische
Hydrolyse des Heptonitrils FY. Unter den basischen Bedingungen wurde eine teilweise
Eliminierung zum Glucal GA beobachtet. Das dadurch erhaltene Reaktionsgemisch konnte

saulenchromatographisch nicht weiter aufgereinigt werden.[41]

Eine weitere Mdglichkeit, um zur Carbonsauren 91a sowie 91b zu gelangen, wére die in der
Literatur bereits beschriebene Oxidation der entsprechenden Alkohole!4?l bzw. Aldehydel*4!,
Da der synthetische Zugang filr Aldehyd 96b in der Literatur bereits beschrieben ist(43144]
wurde die Synthese analog hierzu auch fiir die Galactose durchgefiihrt. Im ersten Schritt der
Synthese werden die beiden 1-OH-freien 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-pyranosen 92a und 92b in
einer Albright-Goldman-Oxidation[*>146l zum Galactono- bzw. Gluconolacton 93a und 93b
oxidiert.'** Die anschlieRende Corey-Seebach-Reaktion*4”1?1 mit Bis(methylthio)methan
liefert 94a sowie 94b in sehr guten Ausbeuten von >90 %.12441 In der nachfolgenden Reduktion
mit Triethylsilan sowie BFs - Et2O konnte das Galactosederivat 95a lediglich in maRigen
Ausbeuten von 57 % erhalten werden, wohingegen 95b in guten Ausbeuten von 76 %
dargestellt werden konnte.* Im nachsten Schritt wurden die als Thioacetale maskierten
Aldehyde mit Calciumcarbonat sowie Methyliodid entschiitzt. Die Aldehyde 96a—b werden in

sehr guten Ausbeuten von 94 % sowie 99 % erhalten.['*!] Die TEMPO-katalysierte Oxidation,
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analog der bereits synthetisierten Uronsauren, liefert die Heptansauren 91a und 91b in 78 %
sowie 87 %. Abschlielend wurde gemél der bereits etablierten Methode mittels EDC - HCI
verestert, wobei die NHPI-Ester 97a sowie 97b ohne weitere Aufreinigung in quantitativer

Ausbeute erhalten wurden.
1. (MeS),CH,, n-BulLi SMe

NO NO _ o~ _ _ ° No
BroSe—, DMSO. Ac20 g oS\ 70°C--20°C B”OMSMe
OH RT O 2 93(—)3(/’?;3-b OH
92a Gal 93a Gal quant 94a Gal 91 %
92b Glc 93b Glc 98 % 94b Glc 92 %
Et,SiH,
v O CaCO3, Mel wMe e
3 -78 °C —RT
2ol _CHO —= b
MeCN/H,0 BnO MeCN/H,0 BnO SMe
(VIV 1:1) 96a Gal 94 % (VIV 5:1) 95a Gal 57 %
RT 96b Glc 99 % RT 95b Glc 76 %
o EDC - HCI, o
BnOYe—\COOH NHPI  _  Bnoe—CONHPI
abs. DCM
91a Gal 78 % RT 97a Gal quant
91b Glc 87 % 97b Glc quant

Beim Versuch, einen Einkristall fir die rontgenkristallographische Strukturaufklarung von
Verbindung 90b zu erhalten, wurde eine Lésung von 90b in CDCI3 mit n-Hexan tberschichtet.
Nach mehreren Wochen bildeten sich Kristalle, welche réntgenkristallographisch vermessen
werden konnten. Dabei handelte es sich jedoch nicht um Verbindung 90b, sondern um das
Anthranilséure-Derivat 98, dessen Kristallstruktur in Abbildung 45 dargestellt ist.

Abbildung 45 Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der Rontgen-
Kristallstruktur von Verbindung 98. Farbgebung: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau:
Stickstoff. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Wasserstoffe ausgeblendet. Die
Kristalle wurden durch Uberschichten einer Lésung des Rohproduktes von 90b in Chloroform

mit Hexan erhalten.
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Verbindung 98 ist bereits literaturbekannt und wurde von Grochowski und Jurczak bei
Untersuchungen zur Darstellung von N-Aryloxyphthalimiden mittels Mitsunobu-Reaktion*5°]
von Phenolen mit N-Hydroxyphthalimid dargestellt (siehe Abbildung 46).151 Grochowski und
Jurczak gehen davon aus, dass das Alkoholat GE, welches zuvor durch Deprotonierung durch
das lonenpaar GC aktiviert wurde, in einem nukleophilen Angriff das Imid GF 6ffnet. GG
lagert anschlieRend in einem Lossen-Abbau in das Isocyanat GH um. Das Produkt 98 entsteht
daraufhin durch einen nukleophilen Angriff eines weiteren Molekls N-Hydroxyphthalimid an

das Isocyanat GH.
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Abbildung 46 Synthese von 98 durch Grochowski und Jurczak sowie Ausschnitte aus dem

vorgeschlagenen Mechanismus. 5!

Fir weitere Untersuchungen der Kristallisationsprobe wurde zuniachst der Uberstand tiber den
Kristallen abdekantiert und der Rickstand NMR-spektroskopisch untersucht. Ein Teil des
Riickstandes bleibt dabei in Chloroform ungeldst. Dieser in Chloroform unlésliche Teil wurde
separat in deuteriertem DMSO vermessen und als N-Hydroxyphthalimid identifiziert. Im H-
NMR des loslichen Teils (siehe Abbildung 47) zeigen sich wie erwartet Signale bei 10.42 (s,
1H), 8.41 (bd, 1H, J = 8.7 Hz) sowie 8.36 (dd, 1H, J = 8.1 Hz, 1.5 Hz), welche in guter
Ubereinstimmung mit den Literaturdaten*>* von 98 (10.3 (s, 1H, NH), 8.4 (d, 1H, J = 7.5 Hz)
und 8.33 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, J ~ 1.0 Hz)) sind. Des Weiteren konnte im *H-NMR des
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Rickstandes die Heptulonséure 88b identifiziert werden, was auf eine Zersetzung des NHPI-
Esters an C-1 von 90b wahrend der Kristallisation schlieen lasst. Dies deckt sich mit der oben
genannten Bildung von N-Hydroxyphthalimid. Es kénnte somit angenommen werden, dass
Verbindung 98 durch Degradation von 90b in der Chloroform-L&ésung gebildet wird (siehe
Abbildung 48).

| bW
E 58 e

T T
105 10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 ppm

Abbildung 47 Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum des Kristallisationsansatzes von 90b in
CDClsnach Abdekantieren des Uberstandes.

Eine mdogliche Erklarung fir die Entstehung von Verbindung 98 ist in Abbildung 48
dargestellt. Der Mechanismus ist dabei analog dem von Grochowski und Jurczak.!*5 Nach
nukleophiler Offnung des Imids in 90b durch N-Hydroxyphthalimid kommt es zu einer Lossen-
Umlagerung von Verbindung GIl. Das Carboxylat der Heptulonsdure dient dabei als gute
Abgangsgruppe. Das Isocyanat GH wird anschlieRend durch ein weiteres Aquivalent NHPI
nukleophil angegriffen. Die Theorie stltzt sich auf Beispiele fir Lossen-Umlagerungen an

substituierten N-Hydroxyphthalimiden, welche bereits zahlreich in der Literatur beschrieben
Sind_[152—156]



62 3 Ergebnisse und Diskussion

z
OAc o (0]

0o Ag&&&i()»,? 0 o;%}

@EléN—OH A0 a0 © @Elér\l_

o} O
GB Gl

Lossen- 84b
Abbau

0 o)

7
C
O O N—-OH N/
M—NH O o O Q
\
N-O o N GB O
o N_O
o)

98 O GH

Abbildung 48 Potenzieller Mechanismus fir die Entstehung von 98 ausgehend von
Verbindung 90b.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde eine Probe 90b zusammen mit einer definierten
Menge 1,3,5-Trimethoxybenzol als internen Standard in CDCls geldst und unter den
Kristallisationsbedingungen im !H-NMR beobachtet. Als Referenzsignal des 1,3,5-
Trimethoxybenzols wird das Singulett bei 6.05 ppm fir die aromatischen Protonen verwendet.
Das Verhaltnis zu 98 wird anhand des Dubletts bei 8.41 ppm ermittelt. Als Referenzsignale fir
90b bzw. 88b werden die Tripletts bei 5.41 ppm bzw. 5.11 ppm verwendet. Das Verhéaltnis
von 1,3,5-Trimethoxybenzol zum Nebenprodukt 98 éndert sich innerhalb von 19 Tagen von
3:0.57 zu 3:0.80. Es ist somit eine sehr geringe Zunahme des Nebenproduktes 98 zu erkennen.
Diese steht jedoch nicht im Verhaltnis zur Zersetzung von 90b sowie der Zunahme der Signale
fur 88b. So nimmt das Verhéltnis von 1,3,5-Trimethoxybenzol zu 90b von 3:4.31 zu 3:1.83
signifikant ab. Das Verhaltnis des Standards und 88b verandert sich von 3:0.35 zu 3:2.86. Die
Zunahme von 88b entspricht dabei, wie erwartet, der Abnahme von 90b. 98 entsteht hingegen
in einem deutlich geringeren MaRstab. Aufgrund der geringen Anderung des Signals von 98
lasst sich an dieser Stelle nicht abschlieBend sagen, ob 98 unter diesen Bedingungen durch
Zersetzung von 90b entsteht oder ob es sich dabei lediglich um Messungenauigkeiten handelt.
Die Bildung von 98 scheint jedoch nicht der dominierende Zersetzungsprozess von 90b zu sein.
Hauptséchlich scheint in der NMR-Probe eine Hydrolyse des NHPI-Esters stattzufinden.

Dies eroffnet zusatzlich die Mdoglichkeit, dass Verbindung 98 nicht im Kristallisationsansatz,

sondern bereits bei der Synthese des NHPI-Esters 90b entstanden ist. Tatsachlich finden sich
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die charakteristischen NMR-Signale fiir Verbindung 98 bereits in der Probe von 90b, die fir
die Kristallisation verwendet wurde. Auch in den Rohprodukten der anderen synthetisierten
NHPI-Ester (65, 75a-c, 80a-c, 90a-c und 97a-b) sind die oben aufgefiihrten Signale fur
Verbindung 98 in Spuren zu finden. Es ist somit auch denkbar, dass die in der Veresterung der
Carbonséuren zu den entsprechenden NHPI-Estern verwendeten Carbodiimide eventuell an der
Bildung von 98 beteiligt sind. So finden sich in der Literatur bereits Carbodiimid-vermittelte
Lossen-Umlagerungen von Hydroxamséuren.[*>1%1 Ein Beispiel fur den EDC-induzierten

Abbau von Galacturonsédure-Methylester-Einheiten in Pektinen ist in Abbildung 49

gezeigt.[%7]
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Abbildung 49 Carbodiimid-induzierter Lossen-Abbau von Galacturonsdure-Methylestern

durch Needs und Mitarbeiter.[*>"]

Ein darauf basierender moglicher Mechanismus fir die Bildung von 98 ist in Abbildung 50
dargestellt. Dabei wird das Imid eines N-Hydroxyphthalimids durch ein zweites Aquivalent
gedffnet. Der Hydroxamséurerest an GP wird daraufhin durch EDC aktiviert. Nach einem
Lossen-Abbau wird das Isocyanat GH durch ein weiteres Molekil N-Hydroxyphthalimid

nukleophil angegriffen, woraufthin Verbindung 98 entsteht.
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Abbildung 50 Potenzieller Mechanismus fur die Entstehung von 98 durch einen Carbodiimid-

induzierten Lossen-Abbau.

Um zu untersuchen, ob die Verbindung 98 lediglich durch EDC - HCI und somit ohne
Beteiligung der Heptulonséure 88b entstanden ist, wurden N-Hydroxyphthalimid sowie EDC -
HCI unter den Synthesebedingungen fir die Darstellung der bereits synthetisierten NHPI-Ester

zur Reaktion gebracht.

0 0O O >:
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_— >_NH O\ O
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Das H-NMR-Spektrum des Rohproduktes wurde anschlieRend mit den Signalen, welche im
Kristallisationsansatz flir 98 gefunden wurden, verglichen. Dabei konnten Signale ausgemacht
werden, die in ihrer Verschiebung sowie Aufspaltung vergleichbar sind, jedoch nicht genau
iibereinstimmen. Aufgrund der Uneindeutigkeit des *H-NMR-Spektrums wurde die Probe
anschlieBend massenspektrometrisch untersucht. Dabei konnte jedoch kein Signal identifiziert
werden, welches Verbindung 98 zugeordnet werden kdnnte. Es wird daher davon ausgegangen,
dass Verbindung 98 nicht entstanden ist. Dies stutzt die These, dass der Kohlenhydratrest an
der Bildung von Verbindung 98 beteiligt ist.

Insgesamt konnte der Ursprung von Verbindung 98 nicht abschlieBend geklart werden. Die
obigen Experimente und das Vorhandensein von 98 in den Rohprodukten synthetisierter NHPI-
Ester deuten jedoch auf eine Beteiligung des Kohlenhydrats sowie eine Entstehung wahrend

der Veresterung der Heptulon- sowie Uronsauren zum jeweiligen NHPI-Ester hin.
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3.3.3 Synthese der Pinakol-Boronsaureester

Die in Kapitel 3.3.1 sowie 3.3.2 synthetisierten NHPI-Ester sollen nun in der decarboxylativen
Borylierung nach Aggarwal et al.?®] zundchst zu den Pinakol-Boronséureestern umgesetzt
werden. Dabei wurde mit den NHPI-Estern der Uronsduren begonnen. Bei der
Decarboxylierung der Uronséuren entsteht hierbei an der Position 5 ein Radikal, welches
anschlieBend boryliert wird (siehe Mechanismus in Kapitel 2.3). Hierdurch entsteht ein neues
anomeres Zentrum. Durch in-situ Umschitzung des Boronsdureesters vom Catecholat zum
Pinakolat wird der neue anomere sp3-hybridisierte Boronséureester erhalten. (siehe Abbildung
51).

o — —_—
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? Q‘? >?L ?
o O)j;O/\[OSG B,caty O/B:QO/\[OSG EtsN, Pinakol O/B:QO/\EOSG
B _— >
blaue LED DMAc
SGO 0sG DMAG SGO 0sG RT SGO 0sG

0SG RT 0SG 3h 0SG

Abbildung 51 Reaktionsschema zur decarboxylativen Borylierung der Uronséuren analog der

Methode von Aggarwal et al.[?8]

Im Zuge der Decarboxylierung entstehen aus den Uronsduren die entsprechenden Pentosen.

Diese sind in Abbildung 52 dargestellt.
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Abbildung 52 Die Abbildung zeigt die durch Decarboxylierung erhaltenen Pentosen

ausgehend von den D-Glucuronséuren, D-Galacturonsiuren sowie bD-Mannuronséuren.

Bei der sdulenchromatographischen Aufreinigung konnten hier, wie auch bei anderen

synthetisierten Pinakol-Boronsaureestern, nicht immer alle Verunreinigungen, insbesondere
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Phthalimid sowie Boping, restlos entfernt werden. Dies liegt an der Tatsache, dass die
sdulenchromatographische Aufreinigung, wie bereits in der Literatur beschrieben?281 durch
die hohe Empfindlichkeit der Pinakolate gegentiber S&uren sehr schnell stattfinden muss.
Saulenchromatographische Aufreinigung uber gréRere Mengen Kieselgel, bei geringeren Re
Werten sowie mehrmalige Aufreinigung flhrten teilweise zur Zersetzung des Produktes. Die
angegebenen Verunreinigungen wurden deshalb den NMR-Spektren entnommen und
entsprechend den molaren Verhaltnissen in den angegebenen Ausbeuten beriicksichtigt.

Da die decarboxylative Borylierung tber eine radikalische Zwischenstufe verlauft, ist der
stereochemische Verlauf nicht eindeutig vorherzusagen. Fir Substrate, die nicht durch
Schutzgruppen in einer bestimmten Konformation festgehalten werden, waére sowohl ein
stereospezifischer Verlauf wie ihn Wang et al.l® beschreiben, als auch eine Mischung zweier
Diastereomere analog Minnaard et al.1®? denkbar (siehe Kapitel 2.4). Minnaard und Mitarbeiter
berichten aul’erdem, dass das SOMOphil ebenfalls einen dirigierenden Effekt hat, welcher unter
anderem auch davon abhéangt, ob die Addition des Radikals an das SOMOphil reversibel
verlauft oder nicht.®? Die Konfigurationen an C-5 wurden daher iiber die *H-
Kopplungskonstanten Js 5 sowie Js 4 bestimmt. Daftir muss angenommen werden, dass sich die
Konformation der Edukte sowie Produkte nicht wesentlich unterscheiden, weshalb die *H-
Kopplungskonstanten der jeweiligen Verbindungen verglichen wurden. Die !H-
Kopplungskonstanten der Produkte 99, 100, 102a—c sowie 104a—c sind in

Tabelle 3, die der Edukte 65, 70, 75a—c sowie 80a—c in Tabelle 2 zusammengefasst.

Die isopropyliden-geschutzte Galacturonsaure 65 wurde, wie bei der Synthese der Uronséure-
NHPI-Ester, als Testsystem verwendet. Bei der decarboxylativen Borylierung nach Aggarwal
et al.[®®Tkonnte der anomere Boronsaure-Pinakolester 99 in einer Ausbeute von 50 % dargestellt
werden. Bei der Reaktion wurde lediglich ein mdgliches Diastereomer erhalten. Die
Bestimmung der Konfiguration wurde anhand der *H-Kopplungskonstante Js 4 vorgenommen,
welche mit der einem kleinen Wert von 2.2 Hz flr einen &quatorialen B(pin)-Rest spricht.
Vergleicht man die *H-Kopplungskonstanten des Edukts mit dem Produkt, so scheint die

Annahme, dass sich die Konformation des Ringes nicht geandert hat, angemessen.
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Tabelle 2 *H-Kopplungskonstanten der Uronsiure-NHPI-Ester 65, 70, 75a—c sowie 80a—c vor
der Decarboxylierung. Die *H-Kopplungskonstanten sind dabei in Hz angegeben.

Verb. Zucker J12/J21 J231J3,2 J34/Ja3 JaslJs4
65 Gal 5.0 2.6 7.5 2.3
70 Glc 7.3 9.0 8.9 9.8
75a Gal 3.6 10.8 3.5 1.7
75b Glc 3.5 10.1 9.7 9.8
75¢C Man 2.0 3.1 9.6 9.7
80a Gal 3.6 10.1 2.8 15
80b Glc 3.4 9.6 9.2 9.9
80c Man 2.8 3.0 8.4 8.5

Tabelle 3 *H-Kopplungskonstanten der Produkte 99, 100, 102a—c sowie 104a—c nach der
Borylierung. Die *H-Kopplungskonstanten sind dabei in Hz angegeben. Die Konfiguration an
C-5 wird dabei in der letzten Spalte durch die Position des B(pin)-Restes angegeben. H-
Kopplungskonstanten, welche nicht im *H-NMR ersichtlich waren, werden durch — markiert.

Verb. J12/J21 J2,31J32 J34/J43 JaslJs 4 B(pin)
99 5.4 2.6 7.7 2.5 aquatorial
100 5.2 8.7 - 4.9 -
102a kein Produkt isoliert/entfallt
102b 35 9.6 - - -
102c 3.2 3.2 7.9 8.8 aquatorial
104a 3.6 10.7 3.4 2.2 aquatorial
104b — 9.5 94 11.4 aquatorial
104c 1.7 3.4 9.9 10.9 aquatorial

Analog der Reaktion von 99 werden die weiteren Uronsaure-NHPI-Ester nach Aggarwal et
al.8poryliert. Die Ergebnisse sind in Abbildung 53 zusammengefasst. Auch hier wurde durch
Vergleich der *H-Kopplungskonstanten von Edukt (siehe Tabelle 2) und Produkt (siehe

Tabelle 3) die Konfiguration an C-5 bestimmt. Dabei wird hier, wie auch in allen folgenden

Reaktionen angenommen, dass die Zucker in einer “C1-Konformation vorliegen.
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Abbildung 53 Ergebnisse der decarboxylativen Borylierung der Uronsdure-NHPI-Ester zu den

Boronsaure-Pinakolestern.

Die Methode zur Darstellung anomerer Boronsaure-Pinakolester konnte erfolgreich zur

Darstellung und Isolierung der Verbindungen 102b, 102c und 104c angewendet werden. Diese

wurden in vergleichbaren Ausbeuten

wie 99 erhalten.

Bei Verbindung 102b konnte die Konfiguration an der C-5-Position nicht bestimmt werden, da

sich die Signale von H-4 und H-5 im *H-NMR-Spektrum tiberlagern.

Bei Verbindung 102a konnte lediglich ein komplexes Produktgemisch erhalten werden. In

diesem konnte neben dem Produkt 102a auch das Nebenprodukt Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-3-

L-arabinopyranosid 103 in der HRMS nachgewiesen werden. Bei erneuter sdulenchromato-

graphischer Aufreingung an Kieselgel konnte lediglich Zersetzung von 102a beobachtet

werden. Analog hierzu konnte bei Verwendung von Benzoylschutzgruppen lediglich ein

Produktgemisch aus 12 % 104a sowie 10 % 105 jsoliert werden.
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Verbindung 104b konnte ebenfalls nicht vollstdndig aufgereinigt werden. Die geringe Ausbeute
konnte dabei analog 102a ebenfalls auf die Zersetzung des Produktes bei wiederholter
séulenchromatographischer Aufreinigung zurtckzufiihren sein.

Die Stereochemie der Glucuronséure- und Mannuronsdurederivate 102c, 104b sowie 104c I&sst
sich analog zu Wang et al.[% erklaren, welche bei der Synthese von C-glykosylierten
Aminosduren  Uber Decarboxylierung von Uronsdure-NHPI-Estern  den  gleichen
stereochemischen Verlauf beobachten. Diese schlagen eine 'Cs-Konformation der beiden
Glykosyl-Radikale GS sowie GT vor, welche in Abbildung 54 zu sehen ist. Dabei ist das
einfach besetzte Orbital des Radikals in Wechselwirkung mit dem n-Orbital des Ringsauerstoffs
sowie dem o*-Orbital der C-O-Bindung an C-4. Der axiale Angriff, wie er tblicherweise fir
Pyranosyl-Radikale beschrieben ist,['®’1 von oben resultiert in einen &quatorialen
Substituenten an C-5, wenn das Produkt anschlieRend wieder in *C1 Konformation vorliegt. Der

sterisch anspruchsvolle Benzoyl-Rest an C-4 steht dabei dem axialen Angriff nicht im Weg.
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OBz OBz OBz %»o
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Abbildung 54 Potenzielle Konformationen der Glykosyl-Radikale von Wang et al.[®®!, welche
diese aufgrund der unterschiedlichen Stereoselektivitit vorschlagen. Darunter sind die daraus
resultierenden Produkte abgebildet. Die rot markierten Gruppen haben dabei durch ihren

sterischen Anspruch einen potenziellen Einfluss auf den stereochemischen Verlauf der

Reaktion.

Bei den L-Arabinose-Derivaten 99 sowie 104a deckt sich die Beobachtung jedoch nicht mit
Wang et al.[%l Die in Abbildung 54 vorgeschlagenen Galactosyl-Radikale GU sowie GV
warden, nach einem axialen Angriff, zu einem axialen Substituenten fiihren, wie es Wang et
al.l%% auch bei ihrem System beobachten (siehe GY sowie GZ in Abbildung 54). In unserem

Fall steht der B(pin)-Rest jedoch in beiden Féllen in dquatorialer Position.
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Inoue et al.'® welche durch Decarboxylierung von Séuretelluriden der Uronsduren eine
radikalische Homokupplung durchfuhren, schlagen hingegen die in Abbildung 55 gezeigte
Struktur fur das Radikal HB ausgehen von Galacturonsédure HA vor. In der vorgeschlagenen
Struktur des Radikals haben wiederum das n-Orbital des Sauerstoffs sowie das o*-Orbital der
C-O-Bindung einen stabilisierenden Effekt auf das a-Radikal. Im Falle des Glucosyl-Radikals
HD steht der sterisch anspruchsvolle Rest an C-4 aquatorial und behindert so den axialen
Angriff nicht. Im Galactosyl-Radikal HB hingegen fuhrt der sterische Anspruch der axial
orientierten Benzoylschutzgruppe an C-4 jedoch dazu, dass im Vergleich zum Glucosederivat
eine deutlich geringere a.-Selektivitat in der Bildung der Produkte HE-HG zu beobachten ist.
Nimmt man fur die Bildung von Verbindungen 99 und 104a die gleiche Konformation fur die
zugrundeliegenden Galactosyl-Radikale an, so wére der dirigierende Effekt durch den Rest an
C-4 in Ubereinstimmung mit der beobachteten Stereoselektivitit zugunsten des aquatorialen
B(pin)-Restes.
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Abbildung 55 Radikalische Dimerisierung von Inoue et al.*6! durch Decarboxylierung der
Uronsdure-Telluride sowie die dabei vermuteten Konformationen der a-Alkoxy-Radikale. Die
rot markierten Gruppen haben durch ihren sterischen Anspruch einen potenziellen Einfluss auf

den stereochemischen Verlauf der Reaktion.

Im Anschluss an die Borylierung der Uronsduren sollten nun auch die Heptulonsduren getestet
werden. Die basischen Bedingungen wéhrend der in-situ Umesterung des Catechol- zum

Pinakol-Boronséureesters (siehe Abbildung 51) sind flr acetylgeschitzte Zucker jedoch
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vermutlich eher ungeeignet. Aufgrund dessen wurde die Decarboxylierung der
acetylgeschiitzten Heptanséduren zundchst nur mit 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-D-gulo-heptansdure-N-hydroxyphthalimidester 90b getestet. Hierbei konnte das
Produkt 106 in einem komplexen Produktgemisch erhalten werden, in welchem es per ESI-MS
(ber. m/z 481.19 [M+Na]*; gef. m/z 481.31) nachgewiesen werden konnte. Das *H-NMR legt
dabei nahe, dass 106 allenfalls in einer sehr geringen Ausbeute vorhanden ist. In der ESI-MS
konnte ein zusétzliches Signal bei m/z 355.24 beobachtet werden. Dies kénnte zum einen zu
1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-D-glucitol 108 (ber. m/z 355.10) passen. Zum anderen ware
eine Acetylschutzgruppenwanderung zum 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-o-D-arabino-2-desoxy-
hexapyranosid 109 denkbar (siehe Kapitel 2.5.3).1875761621 |; H-NMR des komplexen
Produktgemisches konnten fur beide Verbindungen jeweils charakteristische Signale gefunden
werden.!*831 Ebenfalls wére eine Teilentschiitzung des Produktes unter den basischen
Bedingungen denkbar, so passt die Masse ebenfalls zur dreifach deacetylierten Verbindung 107
(ber. m/z 355.15 [M-3Ac+Na]*; gef. m/z 355.24). Gegen diese Theorie spricht jedoch, dass

keine Massen flr das ein-, zwei- sowie vierfach entschiitzte Produkt identifiziert werden

konnten.
OAc 1. Bocaty, blaue LED, OAc
DMAc, RT, 20 h
AcO 0 L AcO O
CACO&/CONle 2 Et3N, Pinakol %\C(&V\1 )

AcO DMAc. RT 3 h AcO B(pin)

90b 106

in Spuren

mogliche Nebenprodukte

OH

H Al A
ﬁ’oégH ‘i\o& Coéﬁ
AcO B(pin) OAc
107 109

Die beiden anderen acetylierten Heptulonsduren 90a sowie 90c wurden aufgrund der
Ergebnisse fiir 90b nicht untersucht.

Daran anknlpfend wurden die beiden benzylierten Derivate getestet. Glucose-Derivat 110b
konnte dabei ausgehend von 97b in einer Ausbeute von 50 % erhalten werden. Es wurde
lediglich ein Anomer gefunden. Die Konfiguration an C-1 wurde anhand der H-
Kopplungskonstante Ji,» = 7.3 Hz als B angenommen, da diese fur einen axialen Substituenten
zu groR erscheint. Die weiteren *H-Kopplungskonstanten betragen dabei J23 = 8.9 Hz, J34 =
9.0 Hz sowie Jas = 9.2 Hz, was zu der Annahme passt, dass eine “Ci-artige Konformation
vorliegt. Die B-Selektivitat ist hier, aufgrund der radikalischen Zwischenstufe, unerwartet
(siehe Kapitel 2.5.2). Das Galactose-Derivat 110a konnte nur als komplexe Produktmischung

erhalten und per HRMS nachgewiesen werden. Ebenso konnte 1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-
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benzylgalactitol*®  als ~ Nebenprodukt identifiziert — werden.  Bei  erneuter
sédulenchromatographische Aufreinigung wurde lediglich die Zersetzung des Produktes
beobachtet.

—O 1. B,cat,, blaue LED, —O )
97a Gal 2. Et3N, Pinakol 110a Gal Zersetzung
97b Glc DMAc, RT, 3 h 110b Glc 50 %

3.3.4 Synthese der MIDA-Boronate

Zur Synthese der MIDA-Boronate wurde eine Umschiitzung der bereits synthetisierten Pinakol-
Boronsdureester untersucht. Hierflr wurden Bedingungen analog der Literatur gewéhlt, welche
Vinylboronsdurepinakolester mit Orthoameisensduretriethylester und dem MIDA-Liganden in
DMSO unter erhéhten Temperaturen (100 °C) zum MIDA-Boronat umestern.[t651661 Als
Testsystem wurde Verbindung 99 verwendet. Zunéchst sollten mildere Bedingungen getestet
werden, weshalb die Reaktion bei 50 °C durchgefiuihrt wurde. Hier konnte auch nach 22 h kein
Reaktionsfortschritt beobachtet werden, das Edukt wurde lediglich reisoliert. Die Reaktion
wurde deshalb anschlieBend bei 100 °C durchgefihrt. Hier konnte im Rohprodukt durch
Integration im *H-NMR nach 20 h ein Verhaltnis von Edukt/Produkt 1:1 festgestellt werden.
Der Umsatz liegt dabei in der gleichen GréRRenordnung wie die in der Literatur angegebenen
Ausbeute von 55 % fiir den Vinylboronsaure-N-methyliminodiessigsaureester. 165161

)(OB(pin) MIDA, )(OB(MIDA)
o) CH(OMe)s 0
° bs. DMSO °
aps.
X X
99 11

Da ein Umsatz von lediglich 50 % in Kombination mit den zum Teil niedrigen Ausbeuten bei
der Synthese der Pinakol-Boronséureester (siehe Abbildung 53) nicht optimal ist, wurde eine
direkte Synthese aus den NHPI-Estern angestrebt. Hierfir wurden die Bedingungen analog
Aggarwal et al.?8] gewahlt. Dazu wird nach der Decarboxylierung sowie Borylierung mit Bcatz
das Reaktionsgemisch nach Zugabe des MIDA-Liganden bei 60 °C fiir weitere 24 h gertihrt.
Der Catechol-Boronsaureester sollte dabei zum MIDA-Boronat umestern (siehe Abbildung
56).
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O A~ 0. 0s6 B,cat, o-B._O._0SG MIDA (MIDA)B._O._0SG
laue LED DMA
SGO osg  Phue SGO 0SG 50 °C SGO 0sG

0OSG RT 0OSG 24 h 0OSG

Abbildung 56 Reaktionsschema zur Synthese der MIDA-Boronate analog der Methode von
Aggarwal et al.[?8]

Die Bedingungen wurden zu Beginn wiederum mit der isopropylidengeschutzten
Galacturonsédure 65 getestet. Das MIDA-Boronat konnte dabei in sehr guten Ausbeuten von
84 % erhalten werden. Die Konfiguration an C-5 wurde, wie bereits bei den Pinakol-
Boronséureestern, anhand der *H-Kopplungskonstanten bestimmt (siehe Tabelle 4). Zusitzlich
konnte hierzu fur die Verbindung 111 eine Rontgenkristallstruktur erhalten werden, welche in
Abbildung 57 zu sehen ist. Diese bestatigt die aus der kleinen *H-Kopplungskonstante von Jas
= 2.0 Hz abgeleitete dquatoriale Position des B(MIDA)-Restes.

Tabelle 4 'H-Kopplungskonstanten der MIDA-Boronate 111, 112a—c sowie 1l14a—c. Die
Kopplungskonstanten sind dabei in Hz angegeben. Die Konfiguration an C-5 wird in der letzten
Spalte durch die Position des B(MIDA)-Restes angegeben. *H-Kopplungskonstanten, welche
nicht im *H-NMR ersichtlich waren, werden durch — markiert.

Verb. J12/J21 J2,31J32 J3.4/Ja3 JaslJs 4 B(MIDA)
111 5.2 2.3 8.0 2.0 aquatorial
112a 3.2 10.2 2.5 — (bs) aquatorial
112b 34 9.7 9.2 10.7 aquatorial
112c — 2.8 8.7 10.8 aquatorial
(5R)-114a 3.5 10.8 3.5 0.9 aquatorial
(5S)-114a 0.9 4.2 3.2 11.2 axial
114b 3.6 10.1 9.3 11.6 aquatorial

114c 15 3.1 9.8 114 aquatorial
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Abbildung 57 Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der Rdntgen-
Kristallstruktur von Verbindung 111. Farbgebung: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau:
Stickstoff, rosa: Bor. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Wasserstoffe
ausgeblendet. AulRerdem wird nur eine der beiden im Kristall gefundenen Strukturen
abgebildet. Die Kristalle wurden durch Uberschichten einer Lésung von 111 in Ethylacetat mit
Heptan erhalten.

éO/NHPl 1. B,caty, blaue LED, B(MIDA)
O DMAc, RT y—=—0
=\ : 2\
SGO 2. MIDA SGO™*
DMAc, 60 °C
24 h
Produktgemisch
BnOg MiDA) BnO B(MIDA) (MIDA)B OBn
0 + o) BnO 0 BnO 0
_ BnO BnO B BnO BnO
BnO - BnO
0 OMe (MIDA)B OMe OMe
)( B(MIDA 112a 113 OBn 112b 112¢
5 ﬁol 6 % 2% 46 % 38 %
Qo
BzO
)( BzOgMiDA) ) B(MIDA) (MIDA)B OBz
111 0 + 0 BzO 0 BzO 0
B BzO BzO-\S BzO BzO
o MIDA)B OBz BzO
BZO5 e ( ) B OMe OMe
(5R)-114a (5S)-114a 114b 114¢
8% 22 % 48 % 20 %

Abbildung 58 Ergebnisse der decarboxylativen Borylierung der Uronsédure-NHPI-Ester zu den
MIDA-Boronaten.

Anschliefend wurden analog der Verbindung 111 die weiteren Uronsaure-NHPI-Ester zu den
MIDA-Boronaten umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 58 dargestellt. Die

Konfiguration an C-5 wurde anhand der *H-Kopplungskonstante Js5 bzw. Js 4 bestimmt. Die
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'H-Kopplungskonstanten aller Produkte sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. AuRer im Falle des
benzoylgeschitzten Galacturonsdure-Derivats 114a wurde jeweils wiederum nur ein
Diastereomer isoliert. Der Vergleich der *H-Kopplungskonstanten der Edukte sowie Produkte
legt dabei bei allen Produkten nahe, dass der B(MIDA)-Rest dquatorial angeordnet ist, es zeigt
sich der gleiche stereochemische Verlauf wie bereits bei der Synthese der Pinakol-
Boronsdureestern. Im Falle von 114a wurden jedoch beide Diastereomere gefunden. Dabei ist
das Produkt mit axialem B(MIDA)-Rest sogar das Hauptprodukt. Schaut man sich die *H-
Kopplungskonstanten des (S)-Isomers an, so weichen alle weiteren *H-Kopplungskonstanten
stark von denen des Eduktes 75a (Tabelle 2) ab. Das Produkt (5S)-114a liegt somit nicht in der
gleichen Konformation wie das Edukt vor. Beim (R)-Isomer sind die *H-Kopplungskonstanten

jedoch in guter Ubereinstimmung mit denen des Edukts.

BnOB(MIBA) BnO 5 BnOB(pin()) BnO 5

Bno&ﬁ B“O@ Bnoﬁﬁ B“O@
BnO MIDA)B BnO in)B

ome  (MIDAB OMe PIMB Sen

112a 113 102a 115

Bei der Decarboxylierung von 80a zum MIDA-Boronat 112a konnte das Produkt
saulenchromatographisch nicht vollstandig aufgereinigt werden. Das 'H-NMR zeigt ein
Nebenprodukt im Verhéltnis von ca. 1:0.52. Bei dem Nebenprodukt handelt es sich vermutlich
um das 2-Hydroxyglucal 113, was im Folgenden erlautert werden soll:

Auffallig ist zum einen das Singulett bei 6.26 ppm, welches im hsgc-NMR-Experiment zu
einem Signal bei 128.8 ppm koppelt (siehe Abbildung 59). Dies spricht fur ein olefinisches
Proton ohne weitere benachbarte Protonen. Dies deckt sich mit der hmbc-Kopplung zu einem
quartaren Signal bei 139.5 ppm. Die Tatsache, dass das olefinische Proton keinen direkten
Nachbarn hat, spricht daftr, dass es an einem der beiden anomeren Positionen (C-1 oder C-5)
sitzt. Fir das Nebenprodukt sind keine OCHs-Signale im *H-NMR zu finden. Im *C-NMR
(siehe Abbildung 60) ist im Bereich der OCHs-Gruppe nur ein Signal sichtbar, welches dem
Produkt 112a zuzuordnen ist, fir das Nebenprodukt wird kein passendes Signal gefunden. Auch
im Bereich, in welchem man einen anomeren Kohlenstoff erwarten wiirde, ist nur ein Signal
bei 99.3 ppm zu finden, welcher wiederum dem Produkt 112a zuzuordnen ist. Fir Verbindung
113 ist in dem fir anomere Kohlenstoffe tiblichen Verschiebungsbereich kein Signal sichtbar.
Dies l&sst den Schluss zu, dass die Doppelbindung zwischen C-1 und C-2 lokalisiert ist. Flr die
charakteristischen Signale des MIDA-Liganden sowohl im *H- sowie **C-NMR ein doppelter
Signalsatz vorhanden. Aus den vorliegenden NMR-Daten wurde daher geschlossen, dass es

sich bei dem Nebenprodukt um 113 handelt. Die massenspektrometrischen Daten der
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Mischfraktion legen diesen Schluss ebenso nahe. So findet man neben der fur das Produkt 112a
erwarteten Masse (HRMS ber. m/z 612.23809 (612.23753) [M+Na]"; gef. m/z 612.23811) eine
Verbindung mit m/z 580.21190. Dies deckt sich mit dem fur das Nebenprodukt 113 erwarteten
Wert von m/z 580.21132 ([M+Na]*). Die axiale Position des MIDA-Boronat-Restes wird
aufgrund der groRen *H-Kopplungskonstante von Js5 = 11.3 Hz angenommen, welche dem
Signal bei 3.85 ppm (dd) entnommen werden kann.

'|°' i \N\\\ W) A

.

e

6.0 5.5 3.0  ppm

Abbildung 59 Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum in CDCl3 der Verbindungen 112a sowie
113.
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Abbildung 60 Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum in CDCl; der Verbindungen 112a

sowie 113.

In Retrospektive wurde nun auch eine bei der Synthese von 102a erhaltene Mischfraktion
untersucht. Laut ESI-MS handelt es sich dabei um eine Mischfraktion von Methyl-2,3,4-tri-O-
benzyl-B-L-arabinopyranosid 103 (ber. m/z 457.20 [M+Na]"; gef. m/z 457.25), dem Produkt
102a (ber. m/z 583.28 [M+Na]*; gef. m/z 583.34) sowie einem weiteren unbekannten Produkt
mit m/z 551.32. Nimmt man nun wie bereits beim MIDA-Derivat 112a eine Eliminierung des
OMe-Restes an, so wiirde man fiir das entsprechende Nebenprodukt 115 ein Natriumaddukt bei
m/z 551.26 erwarten. Dies deckt sich mit dem gefundenen Wert. Auch das entsprechende
Kaliumaddukt konnte identifiziert werden (ber. m/z 567.23 [M+Na]"; gef. m/z 567.31).
Betrachtet man nun das dazugehdrige *H-Spektrum der Mischfraktion, so fallt zunéchst das
Singulett bei 6.34 ppm auf, welches bei dahnlichen Verschiebungen wie das olefinische Proton
des Nebenproduktes 113 zu finden ist. Des Weiteren lassen sich drei weitere Signale
identifizieren, die weder dem Produkt 102a noch dem Nebenprodukt 103 zugeordnet werden
kdnnen. Es handelt sich dabei um die Signale bei 4.17 (d, 1H, J =3.4 Hz), 3.94 (d, 1H, J =11.3
Hz) sowie 3.85 (dd, 1H, J = 3.4 Hz, J = 11.3 Hz). Vergleicht man nun die chemischen
Verschiebungen sowie die H-Kopplungskonstanten mit den fir das Nebenprodukt 113
erhaltenen, so sind diese in guter Ubereinstimmung. Dies legt nahe, dass, analog der Synthese

des MIDA-Boronates 112a, bei der Synthese des Pinakol-Boronsdureesters 102a das
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Nebenprodukt 115 entstanden ist. Leider wurden hier keine HRMS-, 3C- sowie

Korrelationsspektren aufgenommen.

|" VAW

L

[

Abbildung 61 Ausschnitt aus dem *H-NMR Spektrum in CDCI3 der Mischfraktion, welche bei

der Synthese von 102a erhalten wird.

T T T T T T T T T T 1
6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 ppm

AbschlieRend wurden die Heptansédure-NHPI-Ester 90a—c sowie 97a—b in die MIDA-Boronate
tiberfiihrt. Die Ergebnisse sowie die *H-Kopplungskonstanten der Produkte sind in Abbildung
63 sowie Tabelle 5 zusammengefasst. Die Position des MIDA-Restes an der anomeren Position
wurde anhand der ‘H-Kopplungskonstante bestimmt und unter Annahme einer “Ci-
Konformation angegeben. Kleine *H-Kopplungskonstanten Ji2 bzw. J21 wurden hierbei als
Hinweis auf ein a-Anomer, grofie Konstanten fir ein -Anomer angesehen. Bei den drei [3-
Anomeren B-116a, B-116b sowie B-117a sind alle sichtbaren *H-Kopplungskonstanten wie
erwartet fiir eine “C1-Konformation und in guter Ubereinstimmung mit den Edukten. Bei den
als o-Anomere angegebenen Verbindungen a-116a sowie a-116b sind die ibrigen H-
Kopplungskonstanten untypisch fiir eine *Ci-Konformation des Zuckers, welche jedoch als
Annahme der Bestimmung der Konfiguration an C-1 zugrunde liegt. Es wird angenommen,
dass die Verbindungen in einer anderen Konformation vorliegen. Aufgrund der guten

Ubereinstimmung bei den B-Anomeren B-116a, B-116b und B-117a mit den erwarteten Werten,
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wird hier dennoch davon ausgegangen, dass es sich bei den Verbindungen a-116a, a-116b
sowie a-117a um das jeweils andere Diastereomer handelt und somit das a.-Glykosid vorliegt.
Diese Hypothese konnte im Falle der Verbindung a-116a anhand einer Rontgenstruktur
bestatigt werden (siehe Abbildung 62). In dieser ist zu erkennen, dass die Verbindung in einer
1C4-Konformation vorliegt, was die Abweichungen von den fiir die *H-Kopplungskonstanten
erwarteten Werte erklart. Die Konformationsédnderung bei der decarboxylativen Borylierung
von 90a zu a-116a konnte auf den sterischen Anspruch des eingefiihrten B(MIDA)-Restes
zurtickzufiihren sein. Durch eine Anderung der Konformation von “Cy nach 1C4 wandert dieser
von der weniger stabilen axialen Position in eine dquatoriale Anordnung. Die weniger glnstige
Anordnung der Acetyl-Reste an Position C-2, C-3 und C-5 in axiale Positionen wird dabei

vermutlich tberkompensiert.

Abbildung 62 Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der Rontgen-
Kristallstruktur von Verbindung a.-116a. Farbgebung: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau:
Stickstoff, rosa: Bor. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden lediglich die Wasserstoffe am
Tetrahydropyran-Ring des Kohlenhydrats dargestellt. Auerdem wurde ein Molekdl
Ethylacetat ausgeblendet. Die Kristalle wurden durch Uberschichten einer Lésung von a-116a

in Ethylacetat mit Hexan erhalten.

Fiir das Mannose-Derivat 116¢ konnte anhand der *H-Kopplungskonstante keine Aussage tiber
die Konfiguration am anomeren Zentrum getroffen werden. Die Literatur beschreibt, dass
Mannosyl-Radikale aufgrund der koplanaren Anordnung der B-C-O-Bindung sowie dem
SOMO in einer *Ci-Konformation vorliegen und nach axialem Angriff des SOMOphils

liblicherweise das a.-Anomer bilden (siehe Kapitel 2.5.1 sowie 2.5.2).6770-74 Dies legt nahe,
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dass es sich bei 116¢ ebenfalls um das a-Anomer handeln konnte. Dies wiirde sich auRerdem
mit den Ergebnissen fir 116a und 116b decken.

Bei Verbindung a-117b konnten lediglich die H-Kopplungskonstanten Ji 2 und J,.3 ausgelesen
werden. Aufgrund der kleinen *H-Kopplungskonstante Ji» = 4.8 wird jedoch angenommen,
dass es sich um das a-Anomer handelt. J,3 = 4.3 Hz ist wie bereits bei den acetylierten
Verbindungen ungewohnlich fiir eine “Ci-Konformation. Die beiden Werte sind jedoch
vergleichbar mit den fiir das acetylierte Derivat a-116b gemessenen *H-Kopplungskonstanten,
was die Annahme stutzt, dass es sich bei a-117b ebenfalls um das a-Anomer handelt.

Die beobachtete Diastereoselektivitat bei Decarboxylierung der Heptulonséuren zugunsten des
a-Anomers (siehe Abbildung 63) ist dabei in Ubereinstimmung mit der in der Literatur

beschriebenen Selektivitat fir anomere Glykosyl-Radikale.[7%7!]

1. B,cat,, blaue LED,

o 0
SGO e—\_CONHPI DMAC.RT . g0 e\ B(MIDA)
2. MIDA
DMAc, 60 °C
24 h
AcO OAc AcO OAc
O + O
AcO AcO B(MIDA)
ACOB(MIDA) AcO
a—116a B-116a oA
(o}
18 % 1% AcO 0
AcO
B(MIDA
OAc OAc 116 DOMIPA)
AGO O + 0 13 %
Ac&éﬁ A(A%géS/B(MIDA)
AcOBMIDA) AcO
a-116b B-116b
12 % 2%
BnO _OBn Bno OBN OBn
o) o)
0 BnO
BnO Bnog&s(l\mm) BRo
BnOgMmIDA) OBn BnOgMmiDA)
a-117a B-117a a-117b
46 % 10 % 40 %

Abbildung 63 Ergebnisse der decarboxylativen Borylierung der Heptansaure-NHPI-Ester zu

den MIDA-Boronaten.
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Tabelle 5 !H-Kopplungskonstanten der MIDA-Boronate 116a—c sowie 117a-b. Die
Kopplungskonstanten sind dabei in Hz angegeben. Die Konfiguration an C-1 wird in der letzten
Spalte durch die Position des B(MIDA)-Restes angegeben. Axial und &dquatorial beziehen sich
hier auf die Ausrichtung unter Annahme einer *Ci-Konformation. 'H-Kopplungskonstanten,
welche nicht im *H-NMR ersichtlich waren, werden durch — markiert.

Verb. J12/J21 J231J32 J3.4/Ja3 JaslJs4 B(MIDA)
a-116a 2.7 4.9 3.3 5.6 axial
B-116a 11.4 9.9 3.3 0.8 aquatorial
a-116b 4.0 4.5 54 - axial
B-116b 10.9 9.5 9.7 10.0 aquatorial
116¢ 7.0 3.3 6.4 4.8 —
a-117a 1.4 - - — axial
B-117a 104 9.4 2.7 —  (bd) aquatorial

a-117b 4.8 4.3 — — axial




82 4 Zusammenfassung und Ausblick

4 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit kann in drei voneinander unabhéngige Kapitel gegliedert werden, die
sich jeweils mit der Synthese von potenziellen Kupplungsreagenzien fir Ubergangsmetall-
katalysierten Kreuzkupplungen befassen:
1) Synthese von stannylierten Glycalen durch Umschiitzung am stannylierten Glycal
2) Versuche zur Synthese von anomeren Glykosyl-Boronaten mit 2-Oximinozuckern als
Glykosyldonoren
3) Decarboxylative Borylierung redox-aktiver Ester der Uron- sowie Heptulonsduren

4.1 Effiziente Synthese von stannylierten Glycalen

In diesem Kapitel sollte der Zugang zu stannylierten Glycalen, durch Stannylierung eines
geeignet geschutzten Glycals und anschlieBender Umschitzung, vereinfacht werden.
Gleichzeitig erdffnet die hier vorgestellte Methode den Einsatz basenlabiler Schutzgruppen, die
fur die teilweise stark basischen Reaktionsbedingungen der literaturbekannten

Synthesemethoden nicht geeignet sind.

0 O._-SnB O._-SnB
AcO | _— HO | nEs SGO | nets
_— —_—_—
- _— - N
AcO' HO' SGO'

OAc OH 0SG

1 5
71 % uber 4 Stufen

O_ _SnB O. _SnB O_ _SnB O_ _SnB
BnO | MU MEMO | MSUs rBpDMSO | MBUs Aco | nets
BnO" MEMO"" TBDMSO" AcO"
OBn
6

OMEM OTBDMS OAc
7 8 9
98 % 78 % 52 9% 97 %
O._ _SnB O _SnB O.__SnB
BzO | U3 Alyio | MU rBDPSO | nBus
BzO" Allylo™ AcO"
OBz OAllyl OAc
10 11 14
76 % 85 % 62 %

tiber 2 Stufen von 5

Das zentrale Intermediat dieser Syntheseroute ist das entschiitzte, stannylierte Glucal 5, welches
in einer vierstufigen Synthese ausgehend von Tri-O-acetyl-D-glucal 1 dargestellt werden
konnte. In anschlieBenden Schutzungsreaktionen unter Standardbedingungen konnten zum
einen die literaturbekannten Verbindungen 6-8 erhalten werden. Die Gesamtausbeute von 69 %
fur das benzylierte Glucal 6 macht die Methode dabei zu einer guten Alternative fir bereits

etablierte Synthesewege. Auch die bisher in der Literatur unzugénglichen Produkte 9-11 sind
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uber die entsprechenden Schitzungsreaktionen des Glucals 5 zugénglich. Die orthogonale
Schitzung des stannylierten Glucals zum Produkt 14 konnte ebenfalls durch Silylierung der
priméren Alkoholfunktion und anschlieBender Acetylierung realisiert werden.

Eine Ubertragung der oben dargestellten Schiitzungsreaktionen auf das D-Galactal konnte dabei
nicht erfolgreich durchgefiihrt werden. Als Ausgangsverbindung wurde das vollstandig
silylierte D-Galactal 27 in einer funfstufigen Synthese ausgehend von peracetylierter Galactose
21 dargestellt. Die anschlieRende Stannylierung zu 28 war jedoch nicht erfolgreich, es konnte

lediglich Zersetzung beobachtet werden.

OA \(,O \(,0
AcO c Si o) Si O.__SnBuj
U ope ——— 3 | —— ] |
AcO ) 5i-0 Si-0
Y)\ OTIPS Y OTIPS

21 27 28
36 % uber 5 Stufen

4.2 Versuche zur Synthese anomerer Boronate tiber 2-Oximinozucker

Im zweiten Teil dieser Arbeit sollten anomere Glykosyl-Boronate tber Cu(l)- sowie Pd-
katalysierte Borylierungen geeigneter Glykosyldonoren dargestellt werden. Der Glykosyldonor
wurde dabei so konzipiert, dass eine Eliminierung zum Glycal bzw. 2-Hydroxyglycal
verhindert wird. Des Weiteren wurde eine Lewis-basische Stelle eingebaut, die den
einzufiihrenden Boronsdureester analog dem MIDA-Liganden absattigen und somit
stabilisieren sollte. Hierflr wurden 2-Oximinozucker gewahlt, deren Oxim-Sauerstoff als
Donor fungieren und gleichzeitig Uber die starre Konfiguration des Oxims (E/Z) in Richtung
des (pro)anomeren Zentrums orientiert werden kénnen. Typ | wurde dabei lediglich am Oxim
methyliert, um den sterischen Anspruch gering zu halten. In einem weiteren Ansatz (Typ II)
sollte durch Funktionalisierung des Oxims ein weiterer potenzieller Ligand zur Koordination

des Boratoms eingefuhrt werden.

0OSG OSG
(@) @)
B W2
N~o~ N~ >
Typ | Typ Il

Fir die Glykosyldonoren des Typs | wurden zundchst die 2-Hydroxyglucale 37 sowie 40
ausgehend von D-Glucose 31 und 1,2,3,4,6-Penta-O-benzoyl-a-D-glucopyranose 38 in fiinf
bzw. zwei Stufen synthetisiert. Die anschlieBende Hydroxylaminolyse liefert selektiv die
beiden 2-Oximinozucker 41 und 42 in E-Konfiguration, in welcher die N-OH Bindung in

Richtung des proanomeren Zentrums orientiert ist. Die rdumliche N&he des Oximsauerstoffs
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zum &quatorialen Wasserstoffatom an C-1 im Feststoff konnte im Falle von 41
rontgenkristallographisch gezeigt werden. Nach Methylierung des Oxims wurde das
proanomere Zentrum bromiert. Im Falle des benzoylierten Oxims 43 konnte der Glykosyldonor
48 erhalten und erfolgreich in der Glykosylierung mit Isopropanol getestet werden. Im Falle
des benzylierten Derivats 44 reicht der capto-dative Effekt nicht aus, um in Anwesenheit der

Benzylschutzgruppen in anomerer Position zu bromieren.

OH o
BnO
HoO ——= | OR
HO — 0
HO "OH BnO OAc RO
OBn RO \

31 T~ _ N-ome

18 % uber 5 Stufen RO 43 R=Bz (70 %)

44 R = Bn (87 %)
o _— ‘OH\\\\\\ OR

41R =Bz (67 %)
Bﬁoéﬁ 42 R = Bn (94 %) ROSNO ™
\
OBz N~ O/\/N\/

(20
(

55R=Bz %)
65 % uber 2 Stufen 56 R = Bn (quant)

Als weiterer Glykosyldonor wurde der TBDMS-geschitzte 2-Oximinozucker 49 dargestelit.
Hierfir wurde zundchst das acetylierte Oxim 47 analog des benzoylierten Derivats 43
dargestellt. Nach Umschiitzung wird Verbindung 49 erhalten, welche wiederum bromiert und
anschlieRend erfolgreich mit Isopropanol glykosyliert werden konnte.

OAc OAc OTBDMS
AcO O — o AcO O — > TBDMSO 0
(/‘ch% — AcO 0 — TBDMS(;%
Br N-ome N~oMe
33 47 49
43 % liber 3 Stufen 21 % uber 2 Stufen

Im Falle der Glykosyldonoren des Typs Il wurden lediglich die beiden Verbindungen 55 sowie
56 synthetisiert. Aufgrund der niedrigen Ausbeute fiir 55 sowie der negativen Erfahrung durch

die gescheiterte Bromierung von 44 unter Verwendung von Benzylschutzgruppen, wurde diese

é&

OR OR N\OM

RO 0 53 R =Bz (71 %)
RO \ 54R = TBDMS (30 %)
N-ome N_O'V'e \s\
43R =Bz 50 R = B2 OR
49 R = TBDMS 52 R = TBDMS RO 0 .
RO ~—B(pin)

N-ome
57 R = Bz
60 R = TBDMS

Route nicht weiterverfolgt.
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Die beiden Glykosyldonoren 50 sowie 52 wurden anschlieend in Cu(l)- und Pd-katalysierten
Borylierungsreaktionen getestet. Die gewiinschten anomeren Boronséureester 57 sowie 60

konnte dabei jedoch nicht erhalten werden.

4.3 Decarboxylative Borylierung

Im abschlieBenden Kapitel der Arbeit sollten ebenfalls anomere Glykosyl-Boronate durch
decarboxylative Borylierung redox-aktiver Ester der Uron- sowie Heptulonsauren dargestellt
werden.

Hierzu wurden zunéchst die Uronséuren 64, 69, 74a—c sowie 79a—c synthetisiert. D-Glucose
31, D-Galactose 62 sowie die a-D-Methylglycopyranoside 71a—c wurden hierfiir selektiv
geschitzt und anschlielend in einer TEMPO-Oxidation an C-6 zur Carbonsdure oxidiert.
Veresterung mit N-Hydroxyphthalimid (NHPI) liefert die redox-aktiven Uronsaureester 65, 70,

75a—c sowie 80a—c.

OH
HO 2 Stufen )(OCOOH )(OCONHPI
0 _<oluten _ 0 0
HO p— 0 - o)
e " b% b%
64 65
OH HOOC CONHPI
HQ 0 ASufen . spo . Bpo O
———>, BnO OBn BnO OBn
HO ‘OH OBn OBn
31 69 70
OH 3.4 Stuf HOOC CONHPI
o] - Sliten -0 -0
HO™= ——= RO RO
OMe OMe OMe
71a Gal 74al79a Gal (R = Bz/Bn) 75a/80a Gal (R = Bz/Bn)
71b Glc 74b/79b Glc (R = Bz/Bn) 75b/80b Glc (R = Bz/Bn)
71c Man 74c¢/79¢ Man (R = Bz/Bn) 75¢/80c Man (R = Bz/Bn)

Die acetylierten Heptulonsduren 88a—c wurden durch Hydrolyse der anomeren Nitrile 81a—c
synthetisiert. AnschlieBende Veresterung mit NHPI liefert die redox-aktiven Ester 90a—c. Zur
Synthese der benzylierten Heptulonsdauren 91a—b werden die 1-OH-freien 2,3,4,6-Tetra-O-
benzyl-pyranosen 92a—b in die Lactone tberflhrt, welche in einer Corey-Seebach-Reaktion zu
den entsprechenden C7-Zuckern verléangert, mittels TEMPO-Oxidation zu den entsprechenden

Carbonséauren oxidiert und abschlieflend mit NHPI zu 97a—b verestert wurden.
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o) @) o)
Ao, 2Sufen L oSe—~\COOH AcO e\ CONHPI
CN
81a Gal (B) 88a Gal 90a Gal
81b Glc (B) 88b Glc 90b Glc
81c Man (a) 88c Man 90c Man
O 5 Stufen 0] o
BnOSe— 22 o oS~ COOH . oS\ CONHPI
OH
92a Gal 91a Gal 97a Gal
92b Glc 91b Glc 97b Glc

Die decarboxylative Borylierung der NHPI-Ester liefert die Boronséure-Pinakolester 99, 100,
102a—c, 104a—c sowie 110a—b. Die Konfiguration an C-1 bzw. C-5 wurde dabei anhand der
'H-Kopplungskonstanten bestimmit.

Da bei den Boronséaure-Pinakolestern teilweise Zersetzung bei der sdulenchromatographischen
Aufreinigung festgestellt wurde, wurden die stabileren MIDA-Boronate 111, 114a—c, 112a-c,
116a—c sowie 117a—b ebenfalls durch decarboxylative Borylierung der NHPI-Ester dargestellt.
Die Konfiguration an C-1 bzw. C-5 wurden wiederum durch Auswertung der H-
Kopplungskonstanten ermittelt. Im Falle von Verbindung 111 sowie a-116a konnte zusétzlich

eine Rontgenkristallstruktur erhalten werden.

)(OB(pirB B(ping) B(pin)
BnO O .
o% Roﬁ/ r|§‘>,no/$l‘/$/08n BnO%B(pln)

Q0 OMe OBn

)( 104a/102a L-Ara (R = Bz/Bn) 100 110a Gal
104b/102b D-Xyl (R = Bz/Bn) 110b Glc

99 104c/102c D-Lyx (R = Bz/Bn)
)(OB(MIDA BMIDA) 5
O&Q‘ RO/"Ql AcO™==\ BnO =\,

05 OMe B(MIDA) B(MIDA)
114a/112a L-Ara (R = Bz/Bn) 116a Gal 117a Glc
114b/112b D-Xyl (R = Bz/Bn) 116b Glc 117b Gal

111 114c/112¢c D-Lyx (R = Bz/Bn) 116c Man

Anknupfend an die in dieser Arbeit erfolgreich durchgefiihrten Synthesen anomerer
Boronsaure-Ester, konnten diese in weiterfiihrenden Arbeiten in einer Pd-katalysierten sp3-sp?-
Kreuzkupplung zur Synthese von C-(Aryl)-Glykosiden getestet werden. Alternativ ware eine
Umsetzung der Boronsdure-Ester zu den Trifluoroboraten denkbar. Diese kdnnten sich als

geeignete Edukte in einer Ni-katalysierten Photoredox-Kupplung erweisen.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

In diesem Abschnitt sind die Gerdte und Materialien aufgefiihrt, die zur Isolierung und
Charakterisierung der Verbindungen verwendet wurden.

Arbeitsmethoden, Lésemittel und Reagenzien

Alle verwendeten Lodsemittel wurden nach literaturbekannten Methoden gereinigt.
Feuchtigkeits- und luftempfindliche Reaktionen wurden mittels Schlenktechnik in einer
Stickstoff- bzw. Argonatmosphare durchgefuhrt. Die verwendeten Reagenzien und Ldsemittel
wurden von der Chemikalienversorgung der Universitat Tubingen oder folgenden Firmen
bezogen: ABCR Chemicals, Acros Organics, Alfa Aesar, Applichem, Carbosynth, Carbolution,
Glycon, Merck, Sigma Aldrich.

NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren wurden an einem Bruker Avance 400 bei 400.2 MHz (*H) und 100.6 MHz
(*3C), einem Avance Il HDX 600 bei 600.1 MHz (*H) und 150.9 MHz (*3C) sowie einem
Bruker Avance IIl HDX 700 bei 700.3 MHz (*H) und 176.1 (**C) aufgenommen. Die
chemischen Verschiebungen 6 werden in ppm angegeben. Die Signale wurden auf die
Restprotonensignale des verwendeten deuterierten Losemittels referenziert. Die 'B-Spektren
wurden nicht referenziert. Die *H-NMR-Spektren wurden nach erster Ordnung ausgewertet.
Die ¥*C-NMR-Spektren sind *H-breitbandentkoppelt. Die Zuordnung der *H/**C-NMR-Signale
erfolgte durch DEPT- sowie Korrelationsspektren (H,H-COSY, HSQC und HMBC).
Infrarotspektroskopie

Zur Aufnahme der Infrarotspektren wurden ein FT-IR-Spektrometer Tensor 27 der Firma
Bruker verwendet.

Massenspektrometrie

Hochauflosende Massenspektren (ESI-TOF) wurden mit einem Bruker Daltonics maxis 4G
Massenspektrometer aufgenommen.

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden auf einem Euro EA 3000 der Firma HEKAtech GmbH
gemessen.

Polarimetrie
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Die spezifischen Drehwerte wurden in einem Polarimeter der Firma Perkin-Elmer, Modell 341,
unter Verwendung einer 10 cm Glaskiivette bei 20 °C bestimmt. Die Messung wurde bei einer
Wellenlange von 589 nm (Na-Lampe) durchgefihrt.

Analytische Diinnschichtchromatographie

Zur analytischen Ddunnschichtchromatographie wurden POLYGRAM SIL  G/UVa2s4
Fertigfolien der Firma Macherey & Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte entweder durch
Veraschen mit ethanolischer Schwefelsaurelosung (5 %), durch Farbung mit Molybdanblau-
sowie Kaliumpermanganatlosung oder durch Fluoreszenzléschung mit UV-Licht der
Wellenlange 254 nm.

Préaparative Sdulenchromatographie

Saulenchromatographische Aufreinigung wurde in Glassaulen verschiedener GrélRe mit
Kieselgel (0.032-0.063 mm) der Firma Macherey & Nagel vorgenommen. Die entsprechenden
Losemittel bzw. Losemittelgemische, welche den jeweiligen Arbeitsvorschriften entnommen
werden konnen, wurden vorher destilliert.

Schmelzpunkt

Schmelzpunkte wurden auf einem Melting Point M-560 von Bilichi gemessen.
Rontgenkristallstruktur

Es wurde ein SMART APEX 11 DUO der Firma Bruker sowie ein XtaLab Synergy-S der Firma
Rigaku bei einer Wellenlénge von A = 0.71073 A (Mo-Ko) verwendet. Zur Bestimmung und

Strukturverfeinerung wurden SHEL XS] sowie SHEL X L2681 verwendet.

5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

5.2.1 Tritylierung mit anschlieBender Benzoylierung

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[®%!

Unter Inertbedingungen werden 1.0 eq a-Methylglycosid sowie 1.1 eq Tritylchlorid in Pyridin
geldst und bei RT 22 h gerthrt. Anschlieend werden 3.6 eq Benzoylchlorid zugegeben und
bei RT Uber Nacht geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losemittel am Vakuum entfernt.
Die weitere Aufreingung kann den jeweiligen Synthesevorschriften der einzelnen

Verbindungen entnommen werden.

5.2.2 Tritylierung

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[®%
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Unter Inertbedingungen werden 1.5 eq a-Methylglycosid, 1.0 eq Tritylchlorid sowie 1.1 eq
DABCO in DCM (ca. 0.27 m beztiglich des Zuckers) suspendiert und bei RT 20 h—27 h gerihrt.
Nach beendeter Reaktion wird das Ldsemittel am Vakuum entfernt, der Ruckstand in
Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser, 2 M HCI-Ldsung sowie ges. NaCl-Ldsung
gewaschen. AnschlieBend wird tber NaSO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum

entfernt.

5.2.3 Benzylierung

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[®%

Unter Inertbedingungen werden 1.0 eq 6-O-Triphenylmethyl-a-methylglycosid sowie 6.0 eq
Benzylbromid in abs. DMF (ca. 0.3 m) geldst. AnschlieRend werden bei 0 °C portionsweise 8.0
eq NaH (60 %ige Dispersion in Mineralol) langsam zugegeben. Danach wird das
Reaktionsgemisch bei RT 16 h geruhrt. Nach beendeter Reaktion wird mit H.O gequencht und
mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit H>O gewaschen und
uber Na2SO4 getrocknet. AnschlieBend wird das Losemittel am Vakuum entfernt. Die weitere
Aufreingung kann den jeweiligen Synthesevorschriften der einzelnen Verbindungen

entnommen werden.

5.2.4 Detritylierung

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[*28]

Es werden 1.0 eq 6-O-Triphenylmethyl-a-methylglycosid in DCM geldst und 2.0 eq FeCls - 6
H>O zugegeben. Nach beendeter Reaktion wird das Losemittel am Vakuum entfernt, das
Rohprodukt in Ethylacetat aufgenommen und mit H20 sowie ges. NaCl-Ldsung gewaschen.
Nach Trocknen (ber Na;SOs wird das Losemittel am Vakuum entfernt. Details zur
anschlieBenden  sdulenchromatographischen  Aufreinigung  kénnen den  jeweiligen

Synthesevorschriften der einzelnen Verbindungen entnommen werden.

5.2.5 TEMPO-Oxidation von Aldehyden

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[°!

Unter Inertbedingungen werden 1.0 eq Aldehyd, 0.2 eq TEMPO sowie 1.5 eq BAIB in
MeCN/H20 (1:1, ca. 0.09 m) geltst. Nach beendeter Reaktion wird mit ges. Na2S20s-Lésung
gequencht und fiir 30 min gerihrt. Anschliel3end wird mit ges. NaCl-Ldsung verdiinnt und die
waéssrige Phase viermal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber

Na;SOs getrocknet und das Losemittel entfernt. Details zur anschlieBenden
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sédulenchromatographischen Aufreinigung kénnen den jeweiligen Synthesevorschriften der

einzelnen Verbindungen entnommen werden.

5.2.6 TEMPO-Oxidation von Alkoholen

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[¢%!

Unter Inertbedingungen werden 1.0 eq Aldehyd, 0.2 eq TEMPO sowie 3.0 eq BAIB in
MeCN/H20 (1:1, ca. 0.2 m) geldst. Nach beendeter Reaktion wird mit ges. Na2S20s-Ldsung
gequencht und fur 30 min geriihrt. Anschlieend wird mit ges. NaCl-Losung verdunnt und die
waéssrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iber Na>SO4
getrocknet und das Losemittel entfernt. Details zur anschlie3enden sdulenchromatographischen
Aufreinigung konnen den jeweiligen Synthesevorschriften der einzelnen Verbindungen

entnommen werden.

5.2.7 Synthese der NHPI-Ester

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[®%

Unter Inertbedigungen werden 1.0 eq Carbonsdure, 1.6 eq N-Hydroxyphthalimid sowie 1.6 eq
EDC - HCl in abs DCM (0.08-0.30 m) gel6st und tiber Nacht bei RT* geriihrt. Nach beendeter
Reaktion wird mit DCM verdiinnt, mit H2O gewaschen, tber Na,SO4 getrocknet und das
Losemittel am Vakuum entfernt. Details zur anschlielenden Aufreinigung konnen den
jeweiligen Synthesevorschriften der einzelnen Verbindungen entnommen werden.

*Bei Féllen, in welchen das Edukt Acetyl-Schutzgruppen enthielt, wurde die Reaktion bei 0 °C
durchgefiihrt.

5.2.8 Deacetylierung

Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur,[134137.1%8]

Es werden 1.5 mmol Edukt in 10 mL MeOH suspendiert und 0.05 mL MeONa/MeOH
(25 Gew%) bei 0 °C zugegeben. Mit fortschreitender Reaktionszeit gehen die suspendierten
Edukte in Losung, das Reaktionsgemisch klart auf. Nach beendeter Reaktion wird mit

Amberlite IR 120 neutralisiert, abfiltriert und das Losemittel am Vakuum entfernt.

5.2.9 Hydrolyse der Nitrile mit anschlieBender Acetylschiitzung

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[*36:13]
Es werden 1.0 eq Heptonitril in 12.5 %iger NaOH/H>0 (0.2-0.3 M) suspendiert und unter
Ruckfluss 3.5 h geriihrt. Anschlieend wird auf RT abgekihlt und mit 2 M HCI-L6sung ein pH-
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Wert von 5-7 eingestellt. Das Losemittel wird am Vakuum entfernt. Der Rickstand wird in
Ac,0/ZnCl; 13:1 (mL/g; 6 eq ZnCly) suspendiert und bei 60 °C Uber Nacht gerihrt.
Anschliefend wird mit H2O gequencht und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber Na,SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Details zur
sédulenchromatographischen Aufreinigung kénnen den jeweiligen Synthesevorschriften der

einzelnen Verbindungen entnommen werden.

5.2.10 Synthese der Pinakol-Boronsaureester

Die Synthese der Pinakol-Boronsaureester erfolgt analog der Vorschrift von Aggarwal et al.[?®!
In einem ausgeheizten Schlenkrohr werden 0.50 mmol NHPI-Ester sowie 150 mg (0.63 mmol)
Bocat, in 5 mL DMACc (Konzentration 0.1 M) geldst. Das DMAc wurde vor Gebrauch 20 min
mit Argon gespult. AnschlieBend wird mit einer blauen LED (A160WE TUNA BLUE der
Firma Kessil) in einem Abstand von 3 cm beleuchtet. Die entsprechende Belichtungsdauer ist
der Synthesevorschrift der jeweiligen Verbindung zu entnehmen. AnschlieRend werden 236 mg
(2.0 mmol) Pinakol gel6st in 1.7 mL (12.50 mmol) Triethylamin zugegeben und fir 3 h bei RT
gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 15 mL EE verdunnt und mit 5 mL NH4CI-L6sung
sowie 5 mL H20 gewaschen. Die wéssrige Phase wird mit EE (2 x 5 mL) extrahiert. Das
Losemittel der vereinigten organischen Phasen wird entfernt und im Anschluss umgehend
sédulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt. Details zur sdulenchromatographischen
Aufreinigung konnen den jeweiligen Synthesevorschriften der einzelnen Verbindungen

entnommen werden.

5.2.11 Synthese der MIDA-Boronate

Die Synthese der MIDA-Boronate erfolgt analog der Vorschrift von Aggarwal et al.[?!

In einem ausgeheizten Schlenkrohr werden 0.50 mmol NHPI-Ester sowie 150 mg (0.63 mmol)
Bocat> in 5 mL DMACc (Konzentration 0.1 m) geldst. Das DMAc wurde vor Gebrauch 20 min
mit Argon gespult. Anschliefend wird mit einer blauen LED (A160WE TUNA BLUE der
Firma Kessil) in einem Abstand von 3 cm beleuchtet. Die entsprechende Belichtungsdauer ist
der Synthesevorschrift der jeweiligen Verbindung zu entnehmen. AnschlielRend werden 294 mg
(2.00 mmol) MIDA zugegeben und fir 24 h bei 60 °C gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf
RT abgekihlt, mit 15 mL EE verdinnt und mit 10 mL NH4CI-Lésung sowie 10 mL H2O
gewaschen. Die wassrige Phase wird mit EE (2 x 10 mL) extrahiert. Das Ldsemittel der

vereinigten  organischen  Phasen  wird entfernt. Details zur anschlieBenden
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sédulenchromatographischen Aufreinigung kénnen den jeweiligen Synthesevorschriften der

einzelnen Verbindungen entnommen werden.

5.3 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 3.1

1,5-Anhydro-2-desoxy-D-arabino-hex-1-enitol (2)

HO O|

HO"
OH

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[®!

Es werden 10.0 g (36.7 mmol) Tri-O-acetyl-D-glucal (1) in 100 mL MeOH gel6st und 10 mL
(70.0 mmol) 7 N NHz in MeOH zugegeben. AnschlieBend wird fiir 19 h bei RT geriihrt. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE 1:1) wird das Ldsemittel am Vakuum entfernt. Das
Produkt verbleibt als gelblicher, amorpher Feststoff.

Ausbeute: 5.6 g (38.3 mmol), quant.

'H-NMR (in MeOD): § (ppm) = 6.34 (dd, 1H, J12 = 6.0 Hz, J = 1.6 Hz, H-1), 4.87-4.91 (m,
3H, OH), 4.68 (dd, 1H, J21 = 6.0 Hz, J23 = 2.3 Hz, H-2), 4.12 (dt, 1H, J32 = 2.0 Hz, J34=7.1
Hz, H-3), 3.88 (dd, 1H, Jeas = 2.5 Hz, Jsaenr = 12.0 Hz, H-6a), 3.79 (dd, 1H, Jen5 = 5.4 Hz, Jebea
=12.0 Hz, H-6b), 3.69-3.75 (m, 1H, H-5), 3.57 (dd, 1H, J34 = 7.1 Hz, J45 = 9.7 Hz, H-4).
13C-NMR (in MeOD): § (ppm) = 143.5 (C-1), 103.2 (C-2), 79.0 (C-5), 69.7 (C-4), 69.1 (C-3),
60.8 (C-6).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[26]

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-triisopropylsilyl-D-arabino-hex-1-enitol (3)

TIPSO ° |

TIPSO"
OTIPS

Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[*?

Unter Inertbedigungen werden 2.0 g (13.7 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-D-arabino-hex-1-
enitol (2) in 45 mL abs. DCM gel6dst und 20 mL 2,6-Lutidin zugegeben. Anschliefend werden
bei 0 °C 12 mL (44.6 mmol) TIPS-Triflat zugetropft. Nach 4 h bei RT wird mit 50 mL H,O
gequencht, mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 100 mL
ges. NaCl-Losung sowie H.O (2 x 100 mL) gewaschen, Uber Na>SO4 getrocknet und das
Losemittel am Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(PE:DCM 7:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.
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Ausbeute: 7.8 g (12.7 mmol), 93 % d. Th. [Lit.’? 78 %]

Rt = 0.45 (PE:DCM 7:1)

'H-NMR (in CDCls): 3 (ppm) = 6.36 (d, 1H, J = 6.4 Hz, H-1), 4.80 (m, 1H, H-2), 4.21-4.26
(m, 1H, H-5), 4.03-4.10 (m, 2H, H-4, H-6a), 3.95 (dt, 1H, Js2 = 5.2 Hz, Js4 = 2.1 Hz, H-3),
3.82 (dd, 1H, Jeos = 3.8 Hz, Jepea = 11.6 Hz, H-6b), 1.06 (m, 63H, Si[CH(CHs)2]5).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 143.1 (C-1), 100.5 (C-2), 80.9 (C-5), 70.4 (C-4), 65.1 (C-3),
62.2 (C-6), 18.3, 18.2, 18.1 (18C, Si[CH(CHa)2]s), 12.7, 12.5, 12.2 (6C, Si[CH(CHz3)]s).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[70]

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-triisopropylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-
1-enitol (4)

B
TIPSO O| SnBug

TIPSO"
OTIPS

Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[*?

Unter Inertbedingungen werden 1.0 g (1.6 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-
triisopropylsilyl-D-arabino-hex-1-enitol (3) in 8 mL abs. THF geldst, auf —80 °C gekiihlt und
3.4 mL (6.5 mmol) 1.9 m t-BuLi in Pentan tber 30 min zugetropft, wodurch sich das
Reaktionsgemisch tief gelb farbt. AnschlieRend wird fiir 3 h bei 0 °C gerihrt, wobei die Farbe
des Reaktionsgemisches von gelb nach orange wechselt. Nach Abkihlen auf —80 °C werden
1.3 mL (4.9 mmol) Tributylzinnchlorid tber 30 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch verfarbt
sich hellgelb. Nach beendeter Zugabe wird fiir 30 min bei —80°C gerihrt, auf RT erwérmt und
flr weitere 30 min gerthrt. AnschlieBend wird mit 15 mL H2O sowie 2 mL ges. NH4CI-Lésung
gequencht, mit EtoO (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit H,O (2 x
50 mL) sowie 50 mL ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tiber Na>SO4 getrocknet und das Losemittel
am Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:DCM
40:1 + 0.3 % Triethylamin) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.2 g (1.3 mmol), 81 % d. Th. [Lit.?? 78 %]

'H-NMR (in CDCls): 8 (ppm) = 4.83 (dd, 1H, J23 = 5.1 Hz, J = 1.6 Hz, H-2), 4.05-4.12 (m,
2H, H-4, H-5), 3.87-3.86 (m, 1H, H-3), 1.46-1.57 (m, 6H, Sn(CH>CH>CH,CH?3)3), 1.25-1.35
(m, 6H, Sn((CH2).CH2CHa)3z), 0.99-1.12 (m, 63H, Si[CH(CHz3)2]3), 0.84-0.95 (m, 15H,
Sn(CH2CH2CH2CH3)3).

13C-NMR (CDCls): § (ppm) = 162.5 (C-1), 111.4 (C-2), 80.7 (C-3), 70.4 (C-4), 65.2 (C-5), 62.5
(C-6), 29.1 (3C, Sn(CH2CH2CH2CHj3)3)), 27.4 (3C, Sn((CH2).CH2CHs)3), 18.3, 18.2 (18C,
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Si[CH(CH3)2]s), 13.8 (3C, Sn((CH2)sCHa)3), 12.7, 12.6, 12.2 (9C, Si[CH(CH3)2]3), 9.6 (3C,
SN(CH2(CH2)2CHz)3).).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?

1,5-Anhydro-2-desoxy-1-(tri-n-butylstannyl)-p-arabino-hex-1-enitol (5)[°2

HO (0] | SnBU3

HO"
OH

Unter Inertbedingungen werden 1.00 g (1.11 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,5-tri-O-
triisopropylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (4) in 30 mL abs. THF gel6st.
Bei 0 °C werden 5.0 mL 1 m TBAF in THF (5.0 mmol) in 15 min zugetropft. AnschlieRend
wird fiur 48 h bei RT geruhrt. Nach Entfernen des Losemittels am Vakuum, wird das
Rohprodukt s&ulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt (PE:EE 1:2 + 0.1 %
Triethylamin). Das Produkt verbleibt als amorpher, wachsartiger, farbloser Feststoff.
Ausbeute: 453 mg (1.04 mmol), 94 % d. Th.

'H-NMR (in Aceton): & (ppm) = 4.75 (d, 1H, J2.3 = 2.1 Hz, H-2), 4.27 (d, 1H, Json = 4.4 Hz,
OH-4), 4.11-4.15 (m, 1H, H-3), 3.90 (d, 1H, J3,0n = 5.5 Hz, OH-3), 3.87-3.83 (m, 1H, H-6a),
3.80-3.74 (m, 1H, H-6b), 3.66-3.56 (m, 2H, H-4, H-5), 3.38 (t, 1H, Jsaon = Jeb,oH = 6.2 Hz,
OH-6), 1.66-1.48 (m, 6H, Sn(CH2CH2CH2CHa)s), 1.39-1.29 (m, 6H, Sn((CH2).CH2CH?3)3),
1.06-0.93 (m, 6H, Sn(CH2(CH2)2CHs)3), 0.91-0.87 (m, 9H, Sn(CH2)3CHz)s).

13C-NMR (in CD3s0OD): § (ppm) = 164.5 (C-1), 116.0 (C-2), 80.6 (C-5), 71.7 (C-3), 71.4 (C-4),
62.7 (C-6), 30.1 (3C, Sn(CH2CH2CH2CHz)3), 28.2 (3C, Sn((CH2)2CH2CHa)s), 14.0 (3C,
Sn((CH2)3CHs)s), 10.4 (3C, Sn(CH2(CH2)2CHs)3).

HRMS ber. m/z 459.15278 [M+Na]; gef. m/z 459.15305

gem. C 49.68, H 8.34, anal. ber. fir C1gH3604Sn C 49.42, H 8.40

[2]?% (c = 1.0; CHCls3): +3.6

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzyl-1-(tri-n-butylstannyl)-p-arabino-hex-1-enitol
(6)t°2

o] SnB
BnO | n=us

BnO"
OBn
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Unter Inertbedingungen werden 440 mg (1.0 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-1-(tri-n-
butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (5) in 15 mL abs. DMF geldst. Anschlie3end werden bei
0 °C 0.5 mL (3.8 mmol) Benzylbromid sowie 162 mg (4.0 mmol) NaH (60 %ige Dispersion in
Mineral6l) zugegeben und flr 2 h bei 0 °C sowie weitere 16 h bei RT gerihrt. Nach beendeter
Reaktion (PE:EE 2:1) wird mit 10 mL H2>O gequencht und mit EE (5 x 45 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSOs getrocknet und das Lésemittel am
Vakuum entfernt. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 15:1 +
0.1 % Triethylamin) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 696 mg (0.99 mmol), 98 % d. Th.

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.27-7.38 (m, 15 H, H-Aryl), 4.86 (d, 1H, J23 = 2.3 Hz, H-2),
4.85 (d, 1H, J = 11.2 Hz, CH2-benzyl), 4.56-4.72 (m, 5H CH2-benzyl), 4.23-4.26 (m, 1H, H-
3), 3.77-3.84 (m, 4H, H-4, H-5, H-6a, H-6b), 1.47-1.63 (m, 6H, Sn(CH>CH>CH>CHa)3), 1.27—
1.38 (m, 6H, Sn((CH2)2CH2CH3)3), 0.92-1.07 (m, 6H, Sn(CH2(CH>).CHz)3), 0.82-0.91 (m, 9H,
Sn(CH>)3CHz)3).

13C-NMR (CDCls): § (ppm) = 165.0 (C-1), 138.8 (C-Aryl), 138.7 (C-Aryl), 128.5, 128.4, 128.0,
127.9,127.8127.7,127.6, 127.5 (C-Aryl), 111.1 (C-2), 77.7 (C-5), 75.0 (C-3), 73.9 (C-4), 73.6
(CH2-benzyl), 72.3 (CHz-benzyl), 70.5 (CHz-benzyl), 69.2 (C-6), 29.1 (3C,
Sn(CH2CH2CH2CHa)3), 27.3 (3C, Sn((CH2)2CH2CH3)3), 13.8 (3C, Sn((CH2)3CHz)3), 9.9 (3C,
Sn(CH2(CH2)2CH3)s).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[!

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-methoxyethoxymethyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-
arabino-hex-1-enitol (7)

B
MEMO O| SnBuj

MEMO""
OMEM

Unter Inertbedingungen werden 100 mg (0.23 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-1-(tri-n-
butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (5) in 3 mL abs. Pyridin geldst und 470 pL (2.76 mmol)
DIPEA zugegeben. AnschlieRend werden bei 0 °C 236 pL (2.07 mmol) MEM-CI (iber 10 min
zugetropft. Nach 30 min bei 0 °C wird weitere 19 h bei RT gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird
mit 15 mL DCM verdlnnt und mit ges. NaHCOs-Ldsung (2 x 20 mL) sowie Wasser (2 x 20
mL) gewaschen. Nach Trocknen tber Na>SO4 wird das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 7:1 - 2.1 + 0.1 %
Triethylamin) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.
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Ausbeute: 126 mg (0.18 mmol), 78 % d. Th.

R¢=0.23 (Toluol:Aceton 9:1)

'H-NMR (in Aceton): & (ppm) = 4.97 (d, 1H, J2,3 = 3.0 Hz, H-2), 4.89-4.67 (m, 6H, -OCH,0-
), 4.12 (dd, 1H, J32 = 3.0 Hz, J34 = 5.7 Hz, H-3), 3.99-3.93 (m, 1H, H-5), 3.88-3.80 (m, 2H,
H-4, H-6a), 3.79-3.60 (m, 7H, H-6b, -CH2CH.OCH3), 3.54-3.48 (m, 6H, -CH.OCH3), 3.32—
3.30 (3x s, 9H, -OCHzs), 1.70-1.47 (m, 6H, Sn(CH2CH.CH.CHa)3), 1.42-1.25 (m, 6H,
Sn((CH2)2CH.CHg3)3), 1.03-0.95 (m, 6H, Sn(CH2(CH2)2CHs)3), 0.94-0.87 (m, 9H,
Sn(CH2)3CHz)3).

13C-NMR (in Aceton): & (ppm) = 164.2 (C-1), 112.7 (C-2), 96.3, 95.4 (3C, -OCH30-), 77.8 (C-
5), 74.9 (C-3), 73.8 (C-4), 72.5 (3C, -CH20CHpg), 68.2, 67.8, 67.5 (3C, -OCH2CH20CHj3), 67.0
(C-6), 58.8, 589 (3C, -OCHz), 29.6 (3C, Sn(CH2CH.CH.CH3)3), 27.8 (3C,
Sn((CH2)2CH2CHa)s), 14.0 (3C, Sn((CH2)3CHs)3), 10.2 (3C, Sn(CH2(CH2)2CHa)s).

HRMS ber. m/z 723.31006 [M+Na]"; gef. m/z 723.31055

[2]?% (c = 1.0; CHCl3): -13.9

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[®%

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-
arabino-hex-1-enitol (8)F!

B
TBDMSO O| SnBug

TBDMSO"
OTBDMS

Unter Inertbedingungen werden 200 mg (0.46 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-1-(tri-n-
butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (5) in 2 mL abs. DCM geldst und 0.64 mL (5.52 mmol)
2,6-Lutidin zugegeben. AnschlieRend werden bei 0 °C 630 pL (2.76 mmol) TBDMS-Triflat
uber 10 min zugetropft. Nach 1 h bei 0 °C wird fur weitere 23 h bei RT gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 15 mL ges. NH4Cl-L6sung gequencht und mit DCM (4 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSOs getrocknet. Nach
Entfernen des Losemittels am Vakuum wird das Rohprodukt sédulenchromatographisch an
Kieselgel (PE:DCM 40:1 + 0.1 % Triethylamin) aufgereinigt. Das Produkt verbleibt als
farbloses Ol.

Ausbeute: 188 mg (0.24 mmol), 52 % d. Th.

'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 4.70 (d, 1H, J23 = 3.4 Hz, H-2), 4.01-3.98 (m, 1H, H-3), 3.83~
382 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.79-3.72 (m, 2H, H-4, H-5), 1.58-1.45 (m, 6H,
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Sn(CH2CH2CH2CH3)3), 1.36-1.26 (m, 6H, Sn((CH2)2CH2CHa)s), 0.95-0.87 (m, 42H,
Sn(CH2(CH2)2CHg)3), 3 x Si(CHz)2(C(CHa)s)), 0.10-0.04 (m, 18H, 3 x Si(CH3)2(C(CHs3)3)).
13C-NMR (in CDCl3): 8 (ppm) = 162.8 (C-1), 113.6 (C-2), 80.3 (C-3), 70.7 (C-4), 69.7 (C-5),
62.3 (C-6), 29.1 (3C, Sn(CH2CH2CH2CH3)3), 27.4 (3C, Sn((CH2)2.CH2CHz)3), 26.3, 26.1 (9C,
Si(CHz3)2(C(CHa)3)), 18.6, 18.4, 18.2 (3C, Si(CHs3)2(C(CHs3)3)), 13.8 (3C, Sn((CH2)sCHa)3), 9.7
(3C, Sn(CH2(CH>)2CH3)3), -3.5, -3.7, -3.8, -4.6, -5.0, -5.1 (6C, Si(CHs3)2(C(CHs3)s3)).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[!

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (9)

o] SnB
AcO | n=us

AcO"
OAc

Unter Inertbedingungen werden 165 mg (0.38 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-1-(tri-n-
butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (5) in 4 mL abs. Pyridin gelst. Anschlielend werden bei
0 °C 216 pL (2.28 mmol) Acetanhydrid zugetropft. Nach 30 min bei 0 °C wird weitere 22 h bei
RT gerihrt, das Losemittel am Vakuum entfernt und mit Toluol (4 x 5 mL) koevaporiert. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 6:1 + 0.1 % Triethylamin)
verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 206 mg (0.37 mmol), 97 % d. Th.

R¢=0.67 (PE:EE 4:1 + 0.1 % Triethylamin)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 5.35 (dd, 1H, Js2 2.9 Hz, J34 = 6.2, H-3), 5.20 (dd, 1H, Ja3=
6.3 Hz, Jas5= 8.5 Hz, H-4), 4.78 (d, 1H, J23= 2.9 Hz, H-2), 4.34 (dd, 1H, Jeas = 5.5 Hz, Jeaeb =
12.0 Hz, H-6a), 4.17 (dd, 1H, Jebs = 3.2 Hz, Jenea = 12.0 Hz, H-6b), 4.13-4.07 (m, 1H, H-5),
2.06 (s, 3H, CHs), 2.05 (s, 3H, CHs), 2.04 (s, 3H, CHs), 1.55-1.43 (m, 6H,
Sn(CH2CH2CH2CH3)3), 1.38-1.24 (m, 6H, Sn((CH2)2CH.CHs)s), 1.04-0.93 (m, 6H,
Sn(CH2(CH2)2CHs)3), 0.93-0.86 (m, 9H, Sn(CH2)3CHz3)3).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 170.9, 170.8, 169.9 (C=0), 167.0 (C-1), 109.2 (C-2), 74.0 (C-
5), 68.6 (C-3), 68.0 (C-4), 62.1 (C-6), 28.9 (3C, Sn(CH2CH2CH2CHz3)3), 27.2 (3C,
Sn((CH2)2CH2CHs)s), 21.3, 21.0, 20.8 (3C, CHas), 13.8 (3C, Sn((CH2)3CHz)3), 9.9
(Sn(CH2(CH2)2CHba)3).

HRMS ber. m/z 585.18447 [M+Na]*; gef. m/z 585.18409

gem. C 51.25, H 7.56, anal. ber. fir C24H4207Sn C 51.36, H 7.54

[2]?% (c = 1.0; CHCl3): —48.6
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1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzoyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol

(10)
BzO (0] | SnBU3
BzO"

OBz
Unter Inertbedingungen werden 110 mg (0.25 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-1-(tri-n-
butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (5) in 3 mL abs. Pyridin gelst. Anschliefend werden bei
0°C 174 pL (1.50 mmol) Benzoylchlorid langsam zugetropft und 1 h bei RT gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 20 mL DCM verdinnt und mit ges. NaHCOz-Ldsung (25 mL)
sowie Wasser (25 mL) gewaschen. Nach Trocknen Uber Na;SOs wird das Lésemittel am
Vakuum entfernt und mit Toluol koevaporiert (3 x 20 mL). Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 4:1 + 0.1 % Triethylamin) verbleibt das Produkt als leicht
gelbliches Ol.
Ausbeute: 140 mg (0.19 mmol), 76 % d. Th.
R¢=0.63 (PE:EE 4:1)
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 8.10-7.99 (m, 6H, H-Aryl), 7.59-7.50 (m, 3H, H-Aryl), 7.46—
7.36 (m, 6H, H-Aryl), 5.80 (dd, 1H, Js3 = 5.8 Hz, J45= 7.2 Hz, H-4), 5.73 (dd, 1H, J32=3.2
Hz, J34 = 5.7 Hz, H-3), 5.11 (d, 1H, J23 = 3.2 Hz, H-2), 4.75-4.63 (m, 2H, H-6a, H-6b), 4.62—
454 (m, 1H, H-5), 1.46-1.67 (m, 6H, Sn(CH2CH.CH:CHa)s), 1.39-1.25 (m, 6H,
Sn((CH2)2CH2CH3)s), 1.09-0.95 (m, 6H, Sn(CH2(CH2).CHs)3), 0.91-0.82 (m, 9H,
Sn(CH>)3CHz)3).
13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 167.2 (C-1), 166.2, 166.1, 165.3 (C=0), 133.4, 133.2, 133.1,
129.9, 129.8, 129.4, 128.5, 128.4 (C-aryl), 108.9 (C-2), 73.9 (C-5), 68.5 (2C, C-3, C-4), 62.7
(C-6), 28.9 (3C, Sn(CH2CH2CH2CHg3)3), 27.2 (3C, Sn((CH2).CH2CHs)3), 13.7 (3C,
Sn((CH2)3CHs)3), 9.8 (3C, Sn(CH2(CH2)2CHs)3).
HRMS ber. m/z 771.23142 [M+Na]"*; gef. m/z 771.23179
gem. C 62.45, H 6.69, anal. ber. fir C3sH4807Sn C 62.66, H 6.47
[]®b (c = 1.0; CHCIl3): —45.5

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-allyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (11)

O_ _SnB
Allylo | nBUs

Allylo™
OAllyl
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Unter Inertbedingungen werden 200 mg (0.46 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-1-(tri-n-
butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (5) in 10 mL abs. DMF gel6st. Anschlie3end werden bei
0 °C 85 mg (2.08 mmol) NaH (60 %ige Dispersion in Mineral6l) zugegeben. Nach 30 min bei
dieser Temperatur werden 179 pL (2.07 mmol) Allylbromid zugegeben und fur weitere 1.5 h
bei 0 °C sowie 20 h bei RT gerlhrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE 20:1,
R¢ = 0.5) wird mit 1.5 mL MeOH gequencht und das Ldsemittel am Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird in 20 mL DCM aufgenommen, mit Wasser (3 x 10 mL) gewaschen, Uber
Na>SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 20:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 216 mg (0.39 mmol), 85 %

R¢= 0.5 (PE:EE 20:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 6.00-5.84 (m, 3H, CH-allyl), 5.34-5.23 (m, 3H, CH-allyl),
5.20-5.11 (m, 3H, CHo-allyl), 4.79 (d, 1H, J23 = 2.5 Hz, H-2), 4.30 (ddt, 1H, J = 1.4 Hz, J =
5.7 Hz, J = 12.7 Hz, OCH), 4.23-3.98 (m, 6H, OCHa, H-3), 3.85-3.78 (m, 1H, H-5), 3.77—
3.62 (m, 3H, H-6a, H-6b, H-4), 1.62-1.40 (m, 6H, Sn(CH2CH2CH>CHj3)3), 1.38-1.19 (m, 6H,
Sn((CH2)2CH2CHz)3), 0.99-0.78 (m, 15H, Sn(CH2(CH2)2CHs)3).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 164.9 (C-1), 135.4, 135.3, 135.1 (3C, CH-allyl), 116.8, 116.7,
116.5 (3C, CHy-allyl), 111.2 (C-2), 77.7 (C-5), 77.1 (C-3), 74.8 (C-4), 72.8, 72.5, 69.5 (3C,
OCH?), 69.0 (C-6), 29.0 (3C, Sn(CH2CH2CH2CHa3)3), 27.3 (3C, Sn((CH2).CH2CHz3)3), 13.8
(3C, Sn((CH2)3CHs3)3), 9.9 (3C, Sn(CH2(CH2)2CHj3)3).

HRMS ber. m/z 579.24668 [M+Na]*; gef. m/z 579.24671

gem. C 58.15, H 8.80, anal. ber. flir C3gH4gO7Sn C 58.39, H 8.71

[]?% (c = 1.0; CHCl3): -11.9

1,5-Anhydro-2-desoxy-6-O-triphenylmethyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-
1-enitol (12)

B
TrtO Ol SnBus

HO"
OH

Unter Inertbedingungen werden 105 mg (0.24 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-1-(tri-n-
butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (5) in 4 mL abs. Pyridin gel6st und 81 mg (0.29 mmol)
Tritylchlorid sowie 3 mg (0.02 mmol) DMAP zugegeben. Anschlielend wird das
Reaktionsgemisch fur 24 h bei RT gertihrt, wobei es sich orange verféarbt. Danach wird das
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Reaktionsgemisch mit 30 mL Ethylacetat verdunnt, mit Wasser (2 x 15 mL) gewaschen, tber
Na;SOs getrocknet und das Lésemittel am Vakuum entfernt. Nach Flash-
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 4:1, R = 0.15) verbleibt das
Produkt als farbloser Feststoff.

Ausbeute: 14 mg (0.02 mmol), 9 % d. Th.

R¢ = 0.15 (PE:EE 4:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.44-7.38 (m, 6H, CH-Aryl), 7.26-7.15 (m, 9H, CH-Aryl),
4.70 (d, 1H, J23 = 2.0 Hz, H-2), 4.17 (dd, 1H, J32 = 1.7 Hz, J34 = 7.4 Hz, H-3), 3.84 (dd, 1H,
Ja3=7.8 Hz, Ja5 = 9.8, H-4), 3.65 (dt, 1H, J54 = 9.9 Hz, J56a = J560 = 3.5 Hz, H-5), 3.46 (dd,
1H, Jeas = 3.3 Hz, Jeaeb = 10.4 Hz, H-6a), 3.20 (dd, 1H, Jebs = 3.8 Hz, Jeb,ea = 10.3 Hz, H-63a),
1.58-1.43 (m, 6H, Sn(CH2CH2CH2CHg)z3), 1.31-1.20 (m, 6H, Sn((CH2).CH2CHz)3), 1.00-0.87
(m, 6H, Sn(CH2(CH2)2CHs)3), 0.84-0.77 (m, 9H, Sn(CH2(CH2)2CH3)s3).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 164.9 (C-1), 143.8 (C-Aryl, quart), 128.7, 128.1, 127.3 (CH-
Aryl), 113.3 (C-2), 86.8 (C-Trt, quart), 77.1 (C-5), 72.0 (C-4), 70.8 (C-3), 63.0 (C-6), 29.1 (3C,
Sn(CH2CH2CH2CH3)3), 27.3, (3C, Sn((CH2).CH2CHa)3), 13.9 (3C, Sn((CH2)3CHs)3), 9.8 (3C,
Sn(CH2(CH2)2CH3)s).

1,5-Anhydro-2-desoxy-6-O-tert-butyldiphenylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-
1-enitol (13)

B
TBDPSO O| SnBug

HO"
OH

Darstellung mit Imidazol in DMF

Unter Inertbedingungen werden 100 mg (0.23 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-1-(tri-n-
butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (5) in 5 mL abs. DMF geldst und 19 mg (0.28 mmol)
Imidazol sowie 73 pL (0.28 mmol) tert-Butyldiphenylsilylchlorid zugegeben. Nach 24 h bei
RT wird das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach Flash-sédulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 4:1, Rt = 0.23) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 99 mg (0.15 mmol), 65 % d. Th.

Versuch zur Darstellung mit DMAP in Pyridin

Unter Inertbedingungen werden 100 mg (0.23 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-1-(tri-n-
butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (5) in 5 mL Pyridin geldst und bei 0 °C 2.4 mg (0.02
mmol) DMAP sowie 73 pL (0.28 mmol) tert-Butyldiphenylsilylchlorid zugegeben. Nach 1 h
bei 0 °C wird 24 h bei RT geruhrt, woraufhin sich die Losung orange farbt. Nach 18 h sowie
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22 h werden je 40 pL (0.15 mmol) tert-Butyldiphenylsilylchlorid nachgegeben. AnschlieRend
wird das Losemittel am Vakuum entfernt und mit Toluol (10 mL) koevaporiert. Nach Flash-
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 4:1) konnte kein Produkt isoliert
werden.

R¢ = 0.23 (PE:EE 4:1)

'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 7.75-7.65 (m, 4H, CH-Aryl), 7.49-7.35 (m, 6H, CH-Aryl),
4.75 (d, 1H, J23 = 2.0 Hz, H-2), 4.29 (dd, 1H, J34 = 1.8 Hz, J34 = 7.5 Hz, H-3), 4.02-3.92 (m,
2H, H-6a, H-6b), 3.88 (dd, 1H, Js3 = 7.6 Hz, J45 = 9.8 Hz, H-4), 3.76-3.69 (m, 1H, H-5), 2.92
(bs, 1H, OH-4), 2.16 (bs, 1H, OH-3), 1.59-1.42 (m, 6H, Sn(CH2CH>CH2CHz3)3), 1.37-1.23 (m,
6H, Sn((CH2)2CH2CH3)3), 1.07 (s, 9H, C(CHs)3), 0.98-0.90 (m, 6H Sn(CH2(CH.)2CHs)3),
0.89-0.82 (m, 9H, Sn(CH2(CH2)2CHa)3).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 164.7 (C-1), 135.8, 135.6 (C-Aryl), 132.9 (C-Aryl, quart),
130.0, 130.0, 128.0, 127.9 (C-Aryl), 113.3 (C-2), 77.4 (C-5), 72.6 (C-3), 71.0 (C-4), 64.2 (C-
6), 29.0 (3C, Sn(CH2CH2CH2CHg)3), 27.3 (3C, Sn((CH2)2CH2CHz)3), 26.9 (C(CHz3)3), 19.4
(C(CHa)3), 13.8 (3C, Sn((CH2)3CHz3)3), 9.8 (3C, Sn(CH2(CH2)2CHa)s).

HRMS ber. m/z 697.27055 [M+Na]*; gef. m/z 697.27057

IR (ATR) vmax 2956, 2929, 2855, 1608, 1463, 1428, 1377, 1252, 1111, 1054, 951, 871, 823,
800, 740, 701, 603, 504 cm™.

[2]?% (c = 1.0; CHCls3): +6.3

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl-6-O-tert-butyldiphenylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-

B
TBDPSO O| SnBug
AcO"

OAc

D-arabino-hex-1-enitol (14)

Unter Inertbedingungen werden 165 mg (0.24 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-6-O-tert-
butyldiphenylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (13) in 4 mL abs. Pyridin
geldst und bei 0 °C 136 pL (1.44 mmol) Acetanhydrid zugegeben. Nach 1 h bei 0 °C wird fur
weitere 48 h bei RT gerthrt, wobei nach 24 h erneut 136 pL (1.44 mmol) Acetanhydrid
zugegeben werden. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE 9:1, R = 0.58) wird das
Losemittel am Vakuum entfernt und mit Toluol (4 x 5 mL) koevaporiert. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 9:1) verbleibt das Produkt als
farbloses Ol.

Ausbeute: 178 mg (0.23 mmol), 96 % d. Th.
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R = 0.58 (PE:EE 9:1)

IH-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 7.72-7.62 (m, 4H, H-Aryl), 7.46-7.34 (m, 6H, H-Aryl), 5.45
~5.38 (M, 2H, H-3, H-4), 4.77-4.69 (m, 1H, H-2), 4.00-3.93 (m, 1H, H-5), 3.83 (dd, 1H, Jeas
= 3.2 Hz, Jsasb = 11.3 Hz, H-6a), 3.76 (dd, 1H, Jens = 3.5 Hz, Jebea = 11.2 Hz, H-6b), 2.03 (s,
3H, CHs-Ac), 1.98 (s, 3H, CHs-Ac), 1.61-1.45 (m, 6H, Sn(CH2CH2CH2CHs)s), 1.37-1.24 (m,
6H, Sn((CH2)2CH2CHz)3), 1.04 (s, 9H, C(CHzs)3), 1.02-0.95 (m, 6H, Sn(CH2(CH2)2CH3)3),
0.91-0.83 (m, 9H, Sn(CH2(CH2)2CHs3)3).

13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 171.3, 170.0 (C=0), 167.2 (C-1), 135.8, 135.7 (C-Aryl), 133.4,
133.3 (C-Aryl, quart), 129.8, 129.8, 127.8, 127.8 (C-Aryl), 109.0 (C-2), 77.0 (C-5), 69.9 (C-
4)*,68.1 (C-3)*, 62.1 (C-6), 29.0 (3C, Sn(CH2CH>CH2CHa)3), 27.3 (3C, Sn((CH2).CH2CHa)3),
26.8 (C(CHa)s), 21.5, 21.0 (CHs-Ac), 19.3 (C(CHs)s), 13.8 (3C, Sn((CH2)sCHs)s), 9.8 (3C,
Sn(CH2(CH.).CHzs)3). *Die Signale kénnen vertauscht sein.

HRMS ber. m/z 781.29168 [M+Na]"; gef. m/z 781.29243

gem. C 60.61, H 7.75, anal. ber. fir C3sHsg0sSiSn C 60.24, H 7.72

IR (ATR) vmax 2956, 2929, 2856, 2360, 2341, 1743, 1608, 1464, 1428, 1364, 1238, 1111, 1046,
978, 957, 877, 851, 823, 798, 741, 701, 669, 600, 503 cm™.

[2]?% (c = 1.0; CHCl3): -9.6

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (15)

HO (0] | SnBU3

AcO"
OAc

Unter Inertbedingungen werden 130 mg (0.17 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4-tri-O-acetyl-
6-O-tert-butyldiphenylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (14) in 5 mL abs.
THF geldst und bei 0 °C langsam 260 pL (0.26 mmol) TBAF (1 M in THF) zugetropft. Nach
30 min bei 0 °C werden fiir weitere 18 h bei RT gerihrt. Anschliefend wird das
Reaktionsgemisch mit 30 mL DCM verdiinnt, mit Wasser (2 x 15 mL) gewaschen, tiber Na;SO4
getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EE 3:1, Rf = 0.42) wird das Produkt als farbloses Ol erhalten. Die zweite
Fraktion (PE:EE 3:1, Rf = 0.16) enthalt ein einfach deacetyliertes Nebenprodukt.

Ausbeute: 33 mg (0.06 mmol), 37 % d. Th.

Ausbeute des Nebenprodukts: 35 mg (0.07 mmol), 41 % d. Th.

R¢ = 0.42 (PE:EE 3:1)
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IH-NMR (in CDCls): 8 (ppm) = 5.25 (dd, 1H, J = 6.8 Hz, J = 2.5 Hz), 4.68 (d, 1H, J = 2.3),
4.45 (dd, 1H, J = 12.1 Hz, J = 4.4 Hz), 4.36 (dd, 1H, J = 12.1 Hz, 2.5 Hz), 3.86 (ddd, 1H, J =
10.0 Hz, = 4.4 Hz, J = 2.5 Hz), 3.77 (dd, 1H, J = 10.0, J = 6.9 Hz), 3.47 (bs, 1H), 2.11 (s, 3H),
2.08 (5, 3H), 1.58-1.44 (m, 6H), 1.37-1.25 (m, 6H), 1.00-0.92 (m, 6H), 0.91-0.86 (m, 9H).

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4-di-O-benzyl-6-O-tert-butyldiphenylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-

B
TBDPSO O| SnBug
BnO""

OBn

D-arabino-hex-1-enitol (18)

Unter Inertbedingungen werden 110 mg (0.16 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-6-O-tert-
butyldiphenylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol (13) in 3 mL abs. DMF gel6st
und 50 pL (0.42 mmol) Benzylbromid zugegeben. AnschlieRend werden bei 0 °C 18 mg
(0.45 mmol) NaH (60 %ige Dispersion in Mineral6l) zugegeben. Nach 23 h bei RT werden
erneut bei 0 °C 50 pL Benzylbromid sowie 18 mg (0.45 mmol) NaH (50 %ige Dispersion in
Mineral6l) zugegeben. Nach 40 h wird mit 5 mL H>O gequencht und mit DCM (5 x 15 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na>SOs getrocknet und das
Losemittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 40:1)
wird das Nebenprodukt 1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-
arabino-hex-1-enitol (24 mg; 0.03 mmol; 19 %) erhalten. Des Weiteren eluiert eine zweite
Fraktion. Dabei handelt es sich um eine Mischfraktion, deren HRMS mit der Masse des
gewiinschten Produktes 18 tibereinstimmt, jedoch einen doppelten Signalsatz aufweist. Es wird
angenommen, das eine Mischfrakion aus 18 und 1,5-Anhydro-2-desoxy-3,6-di-O-benzyl-4-O-
tert-butyldiphenylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-enitol 19 bzw. 1,5-Anhydro-2-
desoxy-4,6-di-O-benzyl-3-O-tert-butyldiphenylsilyl-1-(tri-n-butylstannyl)-D-arabino-hex-1-
enitol 20 vorliegt (siehe Kapitel 3.1). Auch bei mehrfacher s&ulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel konnte die Mischfraktion nicht getrennt werden.

Der doppelte Signalsatz im **C wird im Folgenden angegeben:

13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 165.2, 162.9, 138.9, 138.8, 138.7, 138.7, 136.2, 136.0, 135.7,
134.7,133.9, 133.9, 133.3, 129.7, 128.5, 128.5, 128.4, 128.4, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6,
127.6, 114.1, 111.1, 78.8, 78.7, 77.6, 77.5, 71.2, 76.8, 75.0, 74.4*, 73.8*, 73.5*, 70.9*, 70.4,
69.3*, 62.5%, 29.1*, 29.0*, 27.3*, 27.3*, 27.2, 26.9, 19.4, 19.3, 13.8, 9.7*, 9.7*. *sekundare
Kohlenstoffe

HRMS ber. m/z 877.36445 [M+Na]"; gef. m/z 877.36384
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2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosylbromid (22)
AcO OAc
o)
AcOéﬁ
AcOBr
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[®!
Es werden 5.2 g (13.3 mmol) 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-B-D-galactopyranosid (21) in 40 mL
DCM gel6st und auf 0 °C gekihlt. Anschlieend werden 18.4 mL (106.4 mmol) 33 %ige HBr
in Eisessig Gber 30 min zugetropft und bei RT fur 16 h geriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle PE:EE 4:1) wird das Reaktionsgemisch auf 200 mL Eis gegeben, mit 100 mL DCM
verdunnt und vorsichtig mit ges. NaHCOs-Loésung neutralisiert. Anschlielend wird die
organische Phase mit ges. NaHCOs-L6sung (250 mL) sowie Wasser (2 x 250 mL) gewaschen,
uber NaSOs getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Produkt verbleibt als
farbloser, amorpher Feststoff.
Ausbeute: 5.4 g (13.1 mmol), 98 % d. Th. [Lit.[85¢1 92 05]
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 6.69 (d, 1H, J12» = 4.0 Hz, H-1), 5.52 (dd, 1H, Ja3s = 3.3 Hz,
Jas =1.2 Hz, H-4), 5.40 (dd, 1H, J32=10.6 Hz, J34 = 3.3 Hz, H-3), 5.05 (dd, 1H, J,1 = 3.9 Hz,
J23=10.6 Hz, H-2), 4.48 (t, 1H, J56a = Js60 = 6.7 Hz, H-5), 4.18 (dd, 1H, Jea5s = 6.4 Hz, Jeaen
= 11.4 Hz, H-6a), 4.11 (dd, 1H, Je5 = 6.8 Hz, Jenea = 11.4 Hz, H-6b), 2.15 (s, 3H, CH3), 2.11
(s, 3H, CHa), 2.06 (s, 3H, CHz), 2.00 (s, 3H, CHa).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[5°]

Tri-O-acetyl-D-galactal (23)

AcO |

AcO
OAc

Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[®"]

Unter Inertbedingungen werden 5.2 g (12.6 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-
galactopyranosylbromid (22) in 100 mL Acetonitril gelést und 6.2 g (94.5 mmol) Zink sowie
5.1 g (94.5 mmol) NH4Cl zugegeben. Anschlielend wird fir 1.5 h bei 85 °C gerihrt. Nach
Abkiihlen auf RT wird Gber Celite® filtriert und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird in PE:EE 2:1 aufgenommen, filtriert und das Losemittel am Vakuum entfernt.
Das Produkt verbleibt als farbloses Ol.
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Ausbeute: 2.66 g (9.8 mmol), 78 % d. Th. [Lit.[!1 84 %]

R¢= 0.6 (PE:EE 1:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 6.45 (dd, 1H, J = 6.3 Hz, 1.6 Hz), 5.57-5.50 (m, 1H), 5.43—
5.39 (m, 1H), 4.72 (ddd, J = 6.3 Hz, J = 2.6 Hz, J = 1.4 Hz), 4.36-4.16 (m, 3H), 2.12 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).

Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.’]

HO ° |
HO

OH

D-Galactal (24)

Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[*!]

Es werden 2.5 g (9.2 mmol) Tri-O-acetyl-D-galactal (23) in 50 mL Methanol gel6st und 8 mL
(112 mmol) 7 N NHz in Methanol zugegeben. Nach 9 h wird das Losemittel am Vakuum
entfernt. Das Produkt verbleibt als farbloser Feststoff und wird ohne weitere Aufreinigung
weiter verwendet.

Ausbeute: 1.91 g (13.1 mmol), quant

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-D-lyxo-hex-1-enitol (26)

Darstellung in Pyridin

Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[*"!

Unter Inertbedingungen werden 150 mg (1.03 mmol) pD-Galactal (24) in 4 mL trockenem
Pyridin gelést und bei 0 °C (dber 45 min 361 pL (1.13 mmol) 1,3-Dichlor-1,1,3,3-
tetraisopropyldisiloxan (TIPDSCI2) zugetropft. Nach 3 h bei RT wird das Reaktionsgemisch
mit 20 mL Wasser gequencht und mit DCM (3 x 50mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden (iber Na2SOa4 getrocknet und das Lésemittel am Vakuum entfernt. Nach Flash-
sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 19:1, R = 0.25) verbleibt das
Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 202 mg (0.52 mmol), 50 % d. Th. [Lit.[*% 79 %]
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Darstellung mit AGOTf in DMF

Unter Inertbedingungen werden 200 mg (1.37 mmol) D-Galactal (24), 987 mg (3.84 mmol)
Silber(Dtriflat sowie 455 uL (3.43 mmol) 2,4,6-Collidin in 6 mL abs. DMF gel6st, woraufhin
sich das Reaktionsgemisch sofort intensiv grin-braun farbt. AnschlieBend werden bei 0 °C 483
pL (1.51 mmol) 1,3-Dichlor-1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxan (TIPDSCI>) zugetropft. Es bildet
sich ein weiBBer Niederschlag. Nach 18 h bei RT wird der Feststoff abfiltriert, das Filtrat auf 50
mL Wasser gegeben und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber NaSO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach Flash-
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 19:1, Rf = 0.25) liegt das
Produkt als farbloses Ol vor.

Ausbeute: 211 mg (0.54 mmol), 40 % d. Th.

R¢=0.25 (PE:EE)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 6.28 (dd, 1H, J = 6.2 Hz, J = 1.8 Hz), 4.64 (dt, 1H, J = 6.2 Hz,
J=1.8 Hz), 4.43-4.34 (m, 1H), 4.28-4.21 (m, 1H), 3.94 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 3.98-3.91 (m, 1H),
3.89-3.80 (m, 2H), 2.06 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 1.15-0.94 (28H, 4 x Si[CH(CH?3)2]).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 143.9, 103.7, 75.4, 64.2, 63.9, 59.3, 17.7, 17.5, 17.4, 17.3,
17.3,17.3,13.7,13.4,13.1, 12.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*°]

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-4-triisopropylsilyl-p-lyxo-

hex-1-enitol (27)
0y
oNy
\fjf OTIPS

Unter Inertbedingungen werden 180 mg (0.46 mmol) 1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4-O-
(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-D-lyxo-hex-1-enitol (26) und 214 pL (1.84 mmol) 2,6-
Lutidin in 2 ml abs. DCM gel6st. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 °C gekihlt und langsam
161 pL (0.60 mmol) Triisopropylsilyltriflat langsam zugetropft. Nach 4.5 h bei RT wird mit 10
mL Wasser gequencht und mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber NaxSOs getrocknet und das Losemittel entfernt. Nach
sadulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:DCM 8:1, R¢ = 0.15) verbleibt das
Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 214 mg (0.39 mmol), 85 % d. Th.
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Rf=0.15 (PE:DCM 8:1)

IH-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 6.18 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, Ji2 = 6.3 Hz, H-1), 4.68-4.64 (m,
1H, H-4), 4.62 (ddd, 1H, J21 = 6.3 Hz, J = 2.1 Hz, J = 1.7 Hz, H-2), 4.36-4.21 (m, 1H, H-3),
3.99 (dd, 1H, J =6.4 Hz, J = 9.6 Hz, H-5), 3.88-3.74 (m, 2H, H-6a, H-6b), 1.17-0.99 (m, 49H,
7 x SIi[CH(CHBa)2]).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 142.3 (C-1), 104.1 (C-2), 76.0 (C-4), 66.9 (C-5), 65.0 (C-3),
59.4 (C-6), 18.4,18.2,17.9,17.8,17.7,17.5, 17.5,17.4,17.3, 17.3, 14.3, 13.5, 13.0, 12.7 (7 %
Si[CH(CHBa)z2]).

HRMS ber. m/z 567.33278 [M+Na]"; gef. m/z 567.33291

gem. C 59.68, H 10.53, anal. ber. fiir C3gH407Sn C 59.50, H 10.36

[0]?% (c = 1.0; CHCIs): +6.4

1,5-Anhydro-2-desoxy-3,4,6-tri-O-trimethylsilyl-D-lyxo-hex-1-enitol (29)

TMSO O|

TMSO
OTMS

Unter Inertbedingungen werden 500 mg (3.42 mmol) p-Galactal (24) in 7.08 mL (34.21 mmol)
Hexamethyldisilazan suspendiert und 26 pL (0.34 mmol) Trifluoressigsaure zugegeben. Nach
23 h wird das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Produkt verbleibt als farbloses Ol und wird
ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet.

Ausbeute: 960 mg (2.65 mmol), 77 % d. Th.

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 6.26 (dd, 1H, J12 = 6.2 Hz, J = 1.7 Hz, H-1), 4.55 (dt, 1H, J21
= 6.2 Hz, Jo3 = 2.0 Hz, H-2), 4.39-4.24 (m, 1H, H-3), 3.97-3.87 (m, 2H, H-4, H-5), 3.80-3.69
(m, 2H, H-6a, H-6b), 0.14 (s, 9H, Si(CHzs)3), 0.14 (s, 9H, Si(CHs)3), 0.13 (s, 9H, Si(CHa)s3).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein. [

5.4 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 3.2

5.4.1 Synthese der Oxim-Vorstufen

Penta-O-acetyl-B-D-glucopyranosid (32)
OAc

0
Ai\%oé&om

AcO
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Die Synthese erfolgt gemaR der Literatur.[1%%]

1.9 g (14.0 mmol) NaOAc - 3 H20 sowie 5.0 g (27.8 mmol) p-Glucose (31) werden in 26 mL
Acetanhydrid gelést und unter Ruckfluss fiir 30 min gerlhrt. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch auf 200 mL Eiswasser gegeben, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit
Wasser (150 mL) gewaschen. Nach Kristallisation aus Ethanol (20 mL) verbleibt das Produkt
als farbloser, kristalliner Feststoff.

Ausbeute: 7.0 g (17.9 mmol), 64 % d. Th. [Lit.[*%? quant]

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 5.71 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 5.25 (t, 1H, J = 9.4 Hz), 5.16-510 (m,
2H), 4.29 (dd, 1H,J = 12.5Hz,J=4.6 Hz), 4.11 (dd, 1H, J =12.7 Hz, 2.3 Hz), 3.83 (ddd, 1H,
J=10.1Hz, J=4.6 Hz, J = 2.4 Hz), 2.11 (s, 3H, CHa), 2.08 (s, 3H, CHz), 2.03 (s, 6H, CH3),
2.01 (s, 3H, CHg).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[%%]

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid (33)

OAc

e

AcOBr
Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[%]
Es werden 45.0 g (115 mmol) 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-p-D-glucopyranosid (32) in 300 mL
DCM geldst, auf 0 °C gekihlt und 112.5 mL (1845 mmol) 33 %ige HBr in Eisessig zugetropft,
woraufhin sich das Reaktionsgemisch hellgelb farbt. AnschlieBend wird fur 3 h bei RT gerhrt.
Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE 1:1) wird das Reaktionsgemisch auf 500 mL
Eis gegeben und vorsichtig mit ges. NaHCOz3-Ldsung neutralisiert. AnschlieBend wird die
organische Phase mit Wasser (500 mL) gewaschen, liber NaSO4 getrocknet und das Losemittel
am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird aus Diethylether kristallisiert und verbleibt als
farbloser, kristalliner Feststoff.
Ausbeute: 25.9 g (63 mmol), 55 % d. Th. [Lit.X%1 80 %]
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 6.51 (d, 1H, Ji2 = 4.0 Hz, H-1), 5.45 (t, 1H, J32 = J34 = 9.7
Hz, H-3), 5.06 (t, 1H, Ja3 = Ja5 = 9.8 Hz, H-4), 4.73 (dd, 1H, J21 = 4.0 Hz, J23 = 10.0 Hz, H-
2), 4.26-4.16 (m, 2H, H-6a, H-5), 4.06-3.99 (m, 1H, H-6b), 2.00 (s, 3H, CHz), 1.99 (s, 3H,
CHz3), 1.94 (s, 3H, CH3), 1.93 (s, 3H, CHj).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*%]
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3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-O-(exo-ethoxyethyliden)-a-D-glucopyranose (34)

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[*04]

Unter Inertbedingungen werden 30.0 g (73.0 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-gluco-
pyranosylbromid (33) und 23.3 g (72.3 mmol) Tetrabutylammoniumbromid in 90 mL
Nitromethan geldst und bei RT 21.3 mL (364.7 mmol) Ethanol sowie 19.2 mL (144.4 mmol)
2,4,6-Collidin zugegeben. AnschlieRend wird fir 24 h bei RT gertihrt, woraufhin sich das
hellgelbe Reaktionsgemisch trubt und ein weil3er Feststoff ausfallt. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle Toluol:EE 4:1) wird mit 300 mL DCM verdunnt, die organsiche Phase mit ges.
NaHCOsz-Lésung (2 x 250 mL) sowie Wasser (2 x 250 mL) gewaschen, Uber NaxSO4
getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Daraufhin wird mit Toluol (7 x 300 mL)
koevaporiert. Das Rohprodukt wird in 400 mL heiRem Diisopropylether suspendiert und der
Feststoff heiR3 abfiltriert. Das Produkt kristallisiert aus dem Filtrat bei 5 °C als farbloser,
kristalliner Feststoff.

Ausbeute: 20.0 g (53.1 mmol), 73 % d. Th.

'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 5.70 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 5.17 (t, 1H, J = 2.8 Hz), 4.88 (ddd,
1H,J=9.6 Hz, J = 2.7 Hz, J = 0.8 Hz), 4.30 (ddd, 1H, J =5.2 Hz, J = 3.0 Hz, J = 0.9 H2),
4.22-4.13 (m, 2H), 3.97-3.89 (m, 1H), 3.52 (qd, 1H, J=7.1 Hz, J = 0.8 Hz), 2.10 (s, 3H), 2.08
(s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.16 (t, 1H, J = 7.1 Hz).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 169.3, 121.4, 97.0, 73.2, 70.3, 68.3, 67.0, 63.2, 59.3, 20.9,
20.9, 15.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[2%]

3,4,6-Tri-O-benzyl-1,2-O-(exo-ethoxyethyliden)-a-D-glucopyranose (35)

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[*04]
Unter Inertbedingungen werden 19.5 g (51.8 mmol) 3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-O-(exo-ethoxy-
ethyliden)-a-D-glucopyranose (34) in 150 mL Benzylchlorid geldst und 33.2 g (828.8 mmol)
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NaOH zugegeben. AnschlieRend wird 4 h auf Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle Toluol:EE 8:1 + 2 % TEA) wird das Reaktionsgemisch mit 300 mL DCM verdiinnt
und mit Wasser (3 x 200 mL), ges. NaHCOz-L6sung (2 x 200 mL) sowie erneut mit Wasser
(2 x 200 mL) gewaschen. Die organische Phase wird tiber NaSO4 getrocknet und am Vakuum
bei 70 °C aufkonzentriert. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Toluol:EE 8:1 + 2 % TEA\) liegt das Produkt als farbloses Ol vor.

Ausbeute: 16.8 g (32.3 mmol), 62 % d. Th.

'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 7.39-7.14 (m, 15H), 5.76 (d, 1H, J=5.2 Hz), 4.70 (d, 1H, J =
11.9 Hz), 4.62-4.54 (m, 3H), 4.49 (d, 1H, J = 12.1 Hz), 4.44-4.35 (m, 2H), 3.87 (dd, 1H, J =
4.3 Hz, J = 3.7 Hz), 3.82-3.75 (m, 1H), 3.70 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, J = 4.6 Hz), 3,67-3.47 (m,
4H), 1.66 (s, 3H), 1.19 (t, 3H, J = 7.1 Hz).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 138.2, 138.1, 137.9, 128.6, 128.5, 128.5, 128.2, 128.1, 128.0,
128.0, 127.9, 127.7,121.1, 97.9, 78.9, 75.9, 75.1, 73.5, 73.1, 72.0, 70.6, 69.3, 58.8, 22.9, 15.5.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[2%]

2-O-Acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1,5-anhydro-D-arabino-hex-1-enitol (37)

BnO © |

BnO" OAc
OBn

Aus 3,4,6-Tri-O-benzyl-1,2-O-(exo-methoxyethyliden)-a-D-glucopyranose

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[%]

Unter Inertbedingungen werden 4.8 g (9.5 mmol) 3,4,6-Tri-O-benzyl-1,2-O-(exo-methoxy-
ethyliden)-a-D-glucopyranose (36) in 90 mL entg., abs. Brombenzol sowie 1.6 mL entg., abs.
Pyridin geldst und auf Ruckfluss erhitzt. Nach 12 h wird mit 200 mL Toluol verdinnt und das
Losemittel bei 60 °C am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Toluol:EE 25:1, Rs = 0.42) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.3 g (2.7 mmol), 28 % d. Th.

Aus 3,4,6-Tri-O-benzyl-1,2-0O-(exo-ethoxyethyliden)-a-D-glucopyranose

Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[%]

Unter Inertbedingungen werden 16.8 g (32.3 mmol) 3,4,6-Tri-O-benzyl-1,2-O-(exo-
ethoxyethyliden)-a-D-glucopyranose (35) in 150 mL entg., abs. Brombenzol sowie 4 mL entg.,
abs. Pyridin geldst und unter Riickfluss 5 h gertihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle
Toluol:EE 25:1) wird mit 200 mL Toluol verdiinnt, das Losemittel am Vakuum entfernt und



5 Experimenteller Teil 111

mit Toluol koevaporiert (3 x 300 mL). Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Toluol:EE 25:1, Rs = 0.42) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 10.1 g (21.3 mmol), 66 % d. Th. [Lit.[*%! 85 9%]

R¢ = 0.42 (Toluol:EE 25:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.41-7.20 (m, 15H, H-Aryl), 6.60 (d, 1H, J = 0.7 Hz), 4.74 (d,
1H, J = 11.6 Hz), 4.61 (d, 1H, J = 11.5 Hz), 4.58 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 4.55 (s, 2H), 4.50 (d,
1H, J = 11.6 Hz), 4.42 (d, 1H, J =5.1), 4.25-4.17 (m, 1H), 3.95 (dd, 1H, J=7.2 Hz, J =5.2
Hz), 3.81 (dd, 1H, J =10.8 Hz, J =5.4 Hz), 3.72 (dd, 1H, J = 10.8 Hz, J = 3.5 Hz), 2.05 (s, 3H).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 169.9, 138.4, 138.0, 128.6, 128.5, 128.0, 127.9, 75.2, 74.0,
73.6,73.2,72.0, 68.1, 20.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[2%]

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-glucopyranosylbromid (39)

OBz

BzOBr
Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[2°]
Es werden 20.0 g (28.5 mmol) 1,2,3,4,6-Penta-O-benzoyl-a-D-glucopyranose (38) in 60 mi
DCM gel6st und auf 0 °C gekihlt. AnschlieBend werden 25.4 mL (148.4 mmol) 33 %ige HBr
in Eisessig zugetropft und bei RT fur 5 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch farbt sich gelb. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE 4:1) wird das Reaktionsgemisch mit 100 mL DCM
verdunnt, auf Eis (500 mL) gegeben und vorsichtig mit ges. NaHCOs-L6sung neutralisiert.
Anschlieend wird die organische Phase mit ges. NaHCOs-Ldsung (1 x 250 mL) sowie H>O (2
x 250 mL) gewaschen, tiber NaSO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das
Produkt verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff.
Ausbeute: 14.6 g (22.2 mmol), 78 % d. Th.
'H-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 8.09-8.05 (m, 2H, H-Aryl), 8.03-7.99 (m, 2H, H-Aryl), 7.97—-
7.93 (m, 2H, H-Aryl), 7.90-7.86 (m, 2H, H-Aryl), 7.61-7.28 (m, 12H, H-Aryl), 6.87 (d, 1H,
Ji2 = 4.0 Hz, H-1), 6.27 (t, 1H, J32 = J3.4 = 9.9 Hz, H-3), 5.83 (t, 1H, Ja3 = Ja5 = 9.9 Hz, H-4),
5.33 (dd, 1H, J23 = 4.0 Hz, J23 = 9.9 Hz, H-2), 4.77-4.71 (m, 1H, H-5), 4.67 (dd, 1H, Jeas =
2.7 Hz, Jeaen = 12.5 Hz, H-6a), 4.52 (dd, 1H, Jeb,s = 4.5 Hz, Jenea= 12.5 Hz, H-6D).
13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 166.0, 165.6, 165.3, 165.1 (C=0), 133.8, 133.7, 133.6, 133.3,
130.1, 129.9, 129.8, 129.5, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4 (C-Aryl), 86.9 (C-1), 72.7 (C-2)*, 71.5
(C-3)*, 70.6 (C-5)*, 68.0 (C-4), 62.0 (C-6). *Die Signale kénnen vertauscht sein.

Die spektroksopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*72]



112 5 Experimenteller Teil

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-1,5-anhydro-D-arabino-hex-1-enitol (40)

(e}
BzO |
BzO" OBz

OBz
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[°"]
Unter Inertbedingungen werden 135 g (205 mmol) Tetra-O-benzoyl-a-D-
glucopyranosylbromid (39) sowie 3.0 g (20.0 mmol) Natriumiodid in 80 mL wasserfreiem
Aceton geldst. Nach 30 min bei RT werden 12.7 mL (123.0 mmol) Diethylamin langsam
zugegeben, woraufhin ein weiller Feststoff aus der Reaktionslésung ausféllt. Das
Reaktionsgemisch wird bei RT flr 5 h gerlihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE
4:1) wird mit 300 mL DCM verdinnt und mit Wasser (300 mL), 2 m HCI-L&ésung (300 mL)
sowie erneut mit H20 (2 x 300 mL) gewaschen. Die organische Phase wird anschlieRend uber
Na2SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird aus Ethanol
(400 mL) kristallisiert. Die Mutterlauge wird einrotiert und erneut aus Ethanol kristallisiert.
Das Produkt verbleibt als farbloser, kristalliner Feststoff,
Ausbeute: 9.9 g (17.1 mmol), 83 % d. Th. [Lit.[*1 90 %]
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 8.14-8.09 (m, 2H, H-Aryl), 8.05-7.94 (m, 6H, H-Aryl), 7.63—
7.36 (m, 13H, H-Aryl), 6.97 (s, 1H, H-1), 6.10 (d, 1H, J3 4= 3.7 Hz, H-3), 5.83 (t, 1H, J43 = Ja5
= 4.1 Hz, H-4), 4.94-4.84 (m, 2H, H-5, H-6a), 4.77-4.66 (m, 1H, H-6b).
13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 166.2, 165.6, 165.5, 165.2 (C=0), 139.9, 133.8, 133.7, 133.5,
133.4,130.2, 130.0, 129.9, 129.5, 129.2, 129.1, 128.7 (C-Aryl), 128.6 (C-1), 127.6 (C-2), 74.0
(C-5), 68.3 (C-4), 66.7 (C-3) 61.7(C-6).

Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*3

3,4,6-Tri-O-benzoyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-oxim (41)

N-oH
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[°"]
Unter Inertbedingungen werden 3.1 g (5.4 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-1,5-anhydro-D-
arabino-hex-1-enitol (40) sowie 1.5 g (21.6 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid in 15 mL
trockenem Pyridin geldst und fiir 9 h bei 70 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle
PE:EE 4:1, Rf = 0.14) wird das Reaktionsgemisch mit 50 mL Wasser versetzt und mit DCM (4
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x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 mL)
gewaschen, Uber NaSO4 getrocknet. AnschlieRend wird das Ldsemittel am Vakuum entfernt
und mit Toluol (3 x 250 mL) koevaporiert. Nach Kristallisation aus Ethanol (50 mL) verbleibt
das Produkt als farbloser, kristalliner Feststoff.

Ausbeute: 1.71 g (3.5 mmol), 67 % d. Th. [Lit.[11 93 %]

R¢=0.14 (PE:EE 4:1)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.08-8.00 (m, 4H, H-Aryl), 8.00-7.96 (m, 2H, H-Aryl), 7.94—
7.86 (bs, 1H, NOH), 7.57-7.50 (m, 3H, H-Aryl), 7.43-7.34 (m, 6H, H-Aryl), 5.99 (d, 1H, J34
= 7.2 Hz, H-3), 5.71 (dd, 1H, Js3= 7.3 Hz, J45 = 8.1 Hz, H-4), 5.19 (d, 1H, J1eq1ax = 15.7 Hz,
H-1eq), 4.67 (dd, 1H, Jeas = 3.1 Hz, Jeasp = 12.1 Hz, H-6a), 4.53 (dd, 1H, Jebs = 5.7 Hz, Jevea
=12.1 Hz, H-6b), 4.22 (d, 1H, J1ax,1eq = 15.8 Hz, H-1ax), 4.10-4.03 (m, 1H, H-5).

13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 165.2, 165.5, 165.2 (C=0), 151.1 (C-2), 133.7, 133.6, 133.3,
130.2, 130.0, 129.9, 129.7, 129.0, 128.6, 128.6, 128.5 (C-Aryl), 76.7 (C-5), 71.1 (C-3)*, 70.6
(C-4)*, 63.8 (C-6), 62.2 (C-1). *Die Signale kdnnen vertauscht sein.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[%"]

3,4,6-Tri-O-benzyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-oxim (42)

N
OH
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[°"]

Unter Inertbedingungen werden 6.95 g (14.6 mmol) 2-O-Acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1,5-
anhydro-D-arabino-hex-1-enitol (37) sowie 5.07 g (73.0 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid in
50 mL trockenem Pyridin gel6st und fir 24 h bei RT gerthrt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle Toluol:EE 19:1, Rf = 0.17) wird das Reaktionsgemisch mit 100 mL Wasser versetzt
und mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 2 m
HCI (2 x 120 mL) sowie Wasser (2 x 100 mL) gewaschen und Uber NaSOs getrocknet.
Anschlieend wird das Losemittel am Vakuum entfernt und mit Toluol (3 x 200 mL)
koevaporiert. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Toluol:EE 19:1 &>
10:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 6.13 g (13.7 mmol), 94 % d. Th. [Lit.[1°1 91 %]

R¢=0.17 (Toluol:EE 19:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.53 (s, 1H, NOH), 7.38-7.24 (m, 13H, H-Aryl), 7.18-7.11
(m, 2H, H-Aryl), 4.87 (d, 1H, Jieq1ax = 16.4 Hz, H-1eq), 4.77 (d, 1H, J = 12.1 Hz, CH»-benzyl),
4.60-4.47 (m, 4H, CHz-benzyl), 4.34 (d, 1H, J = 11.8 Hz, CH-benzyl), 4.32 (d, 1H, Jiax1eq =
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16.4 Hz, H-1ax), 4.13 (d, 1H, Js4 = 3.8, H-3), 3.71 (dd, 1H, Jas = 3.9 Hz, J45 = 7.4 Hz, H-4),
3.64-3.57 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.56-3.49 (m, 1H, H-5).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 155.2 (C-2), 138.1, 137.9, 137.6 (C-Aryl, quart.), 128.5, 128.5,
128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8 (C-Aryl), 78.8 (C-5), 78.1 (C-4), 76.5 (C-3), 73.5, 72.6, 71.4
(3C, CHa-benzyl), 70.3 (C-6), 62.8 (C-1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[207]

3,4,6-Tri-O-benzoyl-1,5-anhydro-bD-fructose-E-methyloxim (43)

N-ome
Unter Inertbedingungen werden 1.4 g (6.2 mmol) Silber(l)oxid sowie 1.0 g (2.0 mmol) 3,4,6-
Tri-O-benzoyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-oxim (41) in 30 mL abs. Et2O suspendiert und 0.6 mL
(10.0 mmol) Methyliodid zugegeben. Nach 3d bei RT werden erneut 1.0 mL (16.1 mmol)
Methyliodid sowie 0.3 g (1.3 mmol) Silber(l)oxid zugegeben und flr weitere 24 h gertihrt. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE 4:1, Rt = 0.25) wird tber Celite® filtriert, mit Aceton
(100 mL) nachgewaschen und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach Flash-
sédulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EE 4:1) verbleibt das Produkt als farbloser,
amorpher Feststoff.
Ausbeute: 700 mg (1.39 mmol), 70 % d. Th.
R¢ = 0.25 (PE:EE 4:1)
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 8.10-7.95 (m, 6H, H-Aryl), 7.60-7.48 (m, 3H, H-Aryl), 7.56—
7.32 (m, 6H, H-Aryl), 5.96 (d, 1H, J34 = 6.4 Hz, H-3), 5.68 (dd, 1H, J43 = 6.4 Hz, J45 = 7.8 Hz,
H-4), 5.09 (d, 1H, Jieq1ax = 16.0 Hz, H-1eq)*, 4.66 (dd, 1H, Jsas = 3.2 Hz, Jeaer = 12.1 Hz, H-
6a), 4.53 (dd, 1H, Jeb5=5.8 Hz, Jebsa= 12.1 Hz, H-6b), 4.26 (d, 1H, J1ax 1eq = 16.0 Hz, H-1ax)*,
4.07-4.00 (m, 1H, H-5), 3.87 (s, 3H, CH3). *Die Signale kénnen vertauscht sein.
13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 166.3, 165.3, 165.2 (C=0), 149.7 (C-2), 133.7, 133.5, 133.2,
130.1, 129.9, 129.7, 129.4, 129.1, 128.6, 128.6, 128.4 (C-Aryl), 76.8 (C-5), 70.9 (C-3), 70.7
(C-4), 64.0 (C-6), 62.9 (C-1), 62.8 (CHa).
HRMS ber. m/z 526.14724 [M+Na]"; gef. m/z 526.14746
gem. C 67.02, H 5.16, anal. ber. fir C2sH2sNOg C 66.79, H 5.00
[0]?% (c = 1.0; CHCl3): —45.1
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3,4,6-Tri-O-benzyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-methyloxim (44)

N-oMe
Darstellung mit Silberoxid
Unter Inertbedingungen werden 580 mg (2.5 mmol) Silber(l)oxid in 8 mL abs. Diethylether
suspendiert und 0.75 mL (12.0 mmol) Methyliodid zugegeben. Anschlielend werden 358 mg
(0.8 mmol) 3,4,6-Tri-O-benzyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-oxim (42) geldst in 12 mL abs.
Diethylether zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fir 4 d bei RT gertihrt, tiber Celite®
abfiltriert, mit Aceton (100 mL) nachgespilt und das Lésemittel am Vakuum entfernt. Nach
Flash-saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 9:1) verbleibt das Produkt
als farbloses Ol.
Ausbeute: 230 mg (0.50 mmol), 62 % d. Th.

Darstellung mit NaH

Unter Inertbedingungen werden 510 mg (1.14 mmol) 3,4,6-Tri-O-benzyl-1,5-anhydro-D-
fructose-E-oxim (42) in 30 mL abs. DMF gelost. Nach Zugabe von 55 mg (1.37 mmol) NaH
(60 %ige Dispersion in Mineral6l) wird 30 min bei RT gerlhrt. Anschlieend wird auf 0 °C
gekihlt, 85 pL (1.37 mmol) Methyliodid zugegeben sowie weitere 17 h bei RT geriihrt. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE 4:1, Rs = 0.5) wird mit 20 mL ges. NH4CI-Ldsung
gequencht und mit DCM (5 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
uber NaSOs getrocknet, das Ldsemittel am Vakuum entfernt und mit Toluol (5 x 100 mL)
koevaporiert. Nach Flash-saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EE 9:1) verbleibt das
Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 459 mg (0.99 mmol), 87 % d. Th.

R¢ = 0.5 (PE:EE 4:1)

'H-NMR (in CDCl3): 8 (ppm) = 7.41-7.26 (m, 13H, H-Aryl), 7.19-7.13 (m, 2H, H-Aryl), 4.78
(d, 1H, J = 10.0 Hz, CH2-benzyl), 4.75 (d, 1H, Jieqiax = 16.6 Hz, H-1eq)*, 4.59-4.49 (m, 4H,
CH2-benzyl), 4.33 (d, 1H, J = 11.5 Hz, CH2-benzyl), 4.30 (d, 1H, Jiax1eq = 16.6 Hz, H-1ax)*,
4.12 (d, 1H, J34 = 3.4 Hz, H-3), 3.93 (s, 3H, CH3), 3.70 (dd, 1H, J43 = 3.4 Hz, J45 = 7.2 Hz, H-
4), 3.62-3.56 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.54-3.48 (m, 1H, H-5). *Die Signale kdnnen vertauscht

sein.
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13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 153.7 (C-2), 138.1, 138.0, 137.7 (C-Aryl, quart.), 128.5, 128.5,
128.3,128.1, 128.0 (C-Aryl), 78.7 (C-5), 78.0 (C-4), 76.3 (C-3), 73.5, 72.3, 71.2 (CH2-benzyl),
70.4 (C-6), 63.4 (C-1), 62.4 (CHa).

HRMS ber. m/z 484.20944 [M+Na]*; gef. m/z 484.20967

gem. C 72.69, H 6.84, N 3.06 anal. ber. fir C2gH31NOs C 72.86, H 6.77, N 3.03

[0]?% (c = 1.0; CHCl3): —-18.0

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1,5-anhydro-D-arabino-hex-1-enitol (45)12]

(e
ACO |
AcO" OAc

OAc
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[°"]
Unter Inertbedingungen werden 6.6 g (16.0 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-
glucopyranosylbromid (33) sowie 2.4 g (16.0 mmol) Nal in 17 mL trockenem Aceton
suspendiert. Nach 15 min werden 5.0 mL (48.5 mmol) Diethylamin zugetropft und fir 1 h bei
RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch verfarbt sich dabei orange. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle PE:EE 1:1) wird mit 50 mL Chloroform verdiinnt, mit H2O (2 x 20 mL), 2 M HCI (2
x 20 mL), ges. NaHCO3-L6sung (20 mL) sowie erneut H.O (20 mL) gewaschen, tiber Na;SO4
getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Produkt verbleibt als rot-braunes Ol.
Das Produkt wird ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet.
Ausbeute: 4.6 g (13.8 mmol), 86 % d. Th.
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 6.63 (s, 1H, H-1), 5.55 (bd, 1H, J34 = 4.3 Hz, H-3), 5.22 (dd,
1H, Jaz = 4.4 Hz, J45 = 5.6 Hz, H-4), 4.42 (dd, 1H, J = 6.7, Jeaeb = 11.7 Hz, H-6a), 4.39-4.34
(m, 1H, H-5), 4.21 (dd, 1H, Jebs = 3.2 Hz, Jevsa = 11.7 Hz, H-6b), 2.11-2.08 (m, 9H, CHs),
2.06 (s, 3H, CH3).
13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 170.6, 170.3, 169.7, 169.6, 139.4, 127.5, 74.2, 67.6, 66.4, 61.1,
20.9, 20.9, 20.6.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[t74]

3,4,6-Tri-O-acetyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-oxim (46)120]

N-oH

Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[%"]
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Unter Inertbedingungen werden 4.6 g (13.8 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1,5-anhydro-D-
arabino-hex-1-enitol (45) sowie 3.4 g (48.8 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid in 25 mL
Pyridin gel6st und fur 24 h bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion wird mit 150 mL H2O
verdunnt und mit Chloroform (5 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 150 mL H20 gewaschen, tiber Na2SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum
entfernt. Anschlieend wird mit Toluol (10 x 50 mL) koevaporiert. Das Produkt verbleibt als
rotliches Ol. Das Produkt wird ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet.

Ausbeute: 4.1 g (13.4 mmol), 97 % d. Th.

!H-NMR (in DMSO): & (ppm) = 11.49 (s, 1H, OH), 5.56 (d, 1H, J34 = 8.0 Hz, H-3), 4.94 (dd,
1H, Ja3 = 8.0 Hz, J45 = 8.9 Hz, H-4), 4.88 (d, 1H, Jieq1ax = 15.0 Hz, H-1eq)*, 4.12 (dd, 1H, Jeas
= 5.5 Hz, Jeaep = 12.0 Hz, H-6a), 4.05 (dd, 1H, Jebs = 3.0 Hz, Jenea = 12.0 Hz, H-6b), 4.04 (d,
1H, Jiax,1eq = 15.0 Hz, H-1ax)*, 3.89 (ddd, 1H, Js4 = 8.9 Hz, Js6a = 5.5 Hz, Js6p = 3.0 Hz, H-
5), 2.01 (s, 3H, CHg), 2.04 (s, 3H, CHs3), 2.04 (s, 3H, CHs). *Die Signale kdnnen vertauscht
sein.

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 170.9, 170.0, 169.6 (C=0), 150.8 (C-2), 76.3 (C-5), 70.5 (C-
3), 69.7 (C-4), 63.0 (C-1), 62.0 (C-6), 20.9, 20.8, 20.8 (CHa).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[07]

3,4,6-Tri-O-acetyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-methyloxim (47)120]

N~oMe
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[°"]
Unter Inertbedingungen werden 2.5 g (8.2 mmol) 3,4,6-Tri-O-acetyl-1,5-anhydro-D-fructose-
E-oxim (46) zu einer Suspension aus 3.1 mL (49.8 mmol) lodmethan sowie 7.0 g (30.0 mmol)
Ag20 in 100 mL abs. Diethylether gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fir 48 h bei RT
gertihrt. AnschlieBend wird abfiltriert und das Ldsemittel am Vakuum entfernt. Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Toluol:EE 6:1) verbleibt das Produkt
als gelbes Ol.
Ausbeute: 1.4 g (4.4 mmol), 54 % d. Th. [Lit.[207156 %]
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 5.50 (d, Js4 = 6.7 Hz, H-3), 5.11 (dd, 1H, Ja3 = 6.7 Hz, Jas =
8.1 Hz, H-4), 4.97 (d, 1H, Jieq1ax = 15.9 Hz, H-1eq)*, 4.24 (dd, 1H, Jeas = 5.7 Hz, Jea,e0 = 12.2
Hz, H-6a), 4.19 (dd, 1H, Jebs = 3.0 Hz, Jenea = 12.2 Hz, 4.04 (d, 1H, Jiax 1eq = 15.9 Hz, H-1ax)*,
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3.87 (s, 3H, NOCHg), 3.68-3.62 (m, 1H, H-5), 2.12 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 3H, CHs3), 2.07 (s,
3H, CHs). *Die Signale kénnen vertauscht sein.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[%"]

1,5-anhydro-D-fructose-E-methyloxim (48)[12%

N-ome
Es werden 1.4 g (4.4 mmol) 3,4,6-Tri-O-acetyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-methyloxim (47) in
40 mL Methanol suspendiert und bei 0 °C 7 uL MeONa/MeOH (25 Gew%) zugegeben. Nach
1 h bei RT wird mit Amberlite IR 120 neutralisiert, abfiltriert und das Losemittel am Vakuum
entfernt. Das Produkt verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff.
Ausbeute: 0.8 g (4.1 mmol), 95 % d. Th.
'H-NMR (in D20): & (ppm) = 5.03 (d, 1H, Jieq1ax = 14.8 Hz, H-1eq)*, 4.31 (d, 1H, J34 = 7.8
Hz, H-3), 3.88-3.96 (m, 1H, H-6a), 3.92 (d, 1H, J1ax,1eq = 14.8 Hz, H-1ax)*, 3.87 (s, 3H, CHj3),
3.70 (dd, 1H, Jeb5s = 6.1 Hz, Jeb,6a = 12.3 Hz, H-6b), 3.47-3.52 (m, 2H, H-4, H-5). *Die Signale
konnen vertauscht sein.
13C-NMR (in D20): & (ppm) = 155.7 (C-2), 79.9 (C-5), 72.3 (C-3), 71.8 (C-4), 61.7 (CH3), 60.9
(C-1, C-6).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[7]

3,4,6-Tri-O-tert-butyldimethylsilyl-1,5-anhydro-b-fructose-E-methyloxim (49)12%
OTBDMS

TBDMS 0
TBDM80§$

Unter Inertbedingungen werden 790 mg (4.13 mmol) 1,5-Anhydro-D-fructose-E-methyloxim
(48) in 25 mL abs. DCM suspendiert und 3.5 mL (30.15 mmol) 2,6-Lutidin zugegeben.
AnschlieBend werden bei 0 °C 3.7 mL (16.10 mmol) TBDMS-Triflat zugetropft. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 24 h bei RT gerthrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle
PE:DCM 9:1) wird mit 50 mL H>O gequencht und mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 100 mL ges. NaCl-Losung sowie 100 mL H2O
gewaschen, Uber Na>SOs getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:DCM 9:1) verbleibt das Produkt als

farbloses Ol.
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Ausbeute: 430 mg (0.89 mmol), 22 % d. Th.

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 4.58 (d, 1H, Jieq1ax = 16.9 Hz, H-1eq), 4.32 (d, 1H, Jiax1eq =
16.9 Hz, H-1ax), 4.11 (d, 1H, J34 = 3.1 Hz, H-3), 3.91 (t, 1H, Js3 = J45 = 3.1 Hz, H-4), 3.83 (s,
3H, OCHa), 3.77-3.71 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.46-3.42 (m, 1H, H-5), 0.90 (s, 9H, C(CH3)3),
0.89 (s, 9H, C(CHBa)z3), 0.86 (s, 9H, C(CHs3)3), 0.11-0.06 (m, 18H, Si(CHa)z2).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 156.2 (C-2), 82.4 (C-5), 71.9 (C-3), 71.2 (C-4), 64.4 (C-6),
62.0 (OCH3), 61.9 (C-1), 26.1, 25.9, 25.8 (C(CHa)s), 18.6, 18.2, 18.0 (C(CH3)3), 4.3, -4.5, —
4.6,-4.9,-5.1, 5.1 (Si(CHz3)2).

HRMS ber. m/z 556.32802 [M+Na]"; gef. m/z 556.32835

IR (ATR) vmax 2930, 2858, 2361, 1472, 1361, 1252, 1095, 1048, 1006, 939, 885, 832, 775, 668,
551, 502 cm™.

[]®b (¢ = 1.0; CHCI3): +3.7

2-Z-(Methyloxyimino)-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzoyl-a-D-arabino-hexopyranosylbromid
(50)
OBz

BzO 0
BzO \

N—-—OMe
Br

Darstellung durch radikalische Bromierung

Unter Inertbedingungen werden 275 mg (0.55 mmol) 3,4,6-Tri-O-benzoyl-1,5-anhydro-D-
fructose-E-methyloxim (43), 5 mg (0.03 mmol) AIBN sowie 117 mg (0.66 mmol) NBS in 7 mL
abs. CCls suspendiert, das Reaktionsgemisch verfarbt sich gelb. AnschlieRend wird fur 2 h bei
leichtem Ruickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf 0 °C wird das Reaktionsgemisch abfiltriert und
das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in 20 mL DCM aufgenommen, mit
Wasser (2 x 20 mL) gewaschen, iber NaxSO4 getrocknet und das Ldsemittel am Vakuum
entfernt. Das Produkt liegt als farbloser Schaum vor und wird ohne weitere Aufreinigung weiter
verwendet.

Ausbeute: 370 mg (0.64 mmol), quant.

R¢=0.17 (PE:EE 4:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 8.10-7.93 (m, 7H, H-Aryl), 7.60-7.50 (m, 3H, H-Aryl), 7,48
7.35 (m, 8H, H-Aryl, H-1), 6.45 (dd, 1H, J34 = 9.9 Hz, J = 0.5 Hz, H-3), 5.87 (t, 1H, J43 = Jas
= 9.9 Hz, H-4), 4.75-4.66 (m, 2H, H-5, H-6a), 4.50 (dd, 1H, Jeb,5= 4.9 Hz, Jeb,6a= 12.8 Hz, H-
6b), 3.90 (s, 3H, CH3).
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13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 166.1, 165.4, 165.0 (C=0), 147.1 (C-2), 133.8, 133.5, 133.4,
130.1, 130.0, 130.0, 129.5, 129.1, 128.7, 128.6, 128.5 (C-Aryl), 74.4 (C-1), 72.9 (C-5), 68.8
(C-3), 68.4 (C-4), 63.6 (CHs), 62.0 (C-6).

2-Z-(Methyloxyimino)-2-desoxy-3,4,6-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-a-D-arabino-
hexopyranosylbromid (52)
OTBDMS

TBDMSO 0
TBDMSO .

N—/—OMe
Br

Unter Inertbedingungen werden 245 mg (0.46 mmol) 3,4,6-Tri-O-tert-butyldimethylsilyl-1,5-
anhydro-D-fructose-E-methyloxim (49), 3 mg (0.02 mmol) AIBN sowie 98 mg (0.55 mmol)
NBS in 7 mL abs. CCl4 suspendiert. AnschlieRend wird flr 1 h bei leichtem Ruckfluss erhitzt.
Nach Abktihlen auf 0 °C wird das Reaktionsgemisch abfiltriert und das Losemittel am Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird in 30 mL DCM aufgenommen, mit Wasser (2 x 30 mL)
gewaschen, uber Na,SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Produkt
verbleibt als intensiv orange-rotes Ol. Es liegt ein komplexes Produktgemisch vor, welches

ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet wird.

Isopropyl-2-methyloxyimino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzoyl-B-D-arabino-hexopyranosid

(53)

OBz

steoé\&o{

N~oMme
Unter Inertbedingungen werden 66 mg (0.24 mmol) Silber(I)carbonat sowie 55 pL (0.71 mmol)
Isopropanol in 2 mL abs. DCM fiir 15 min tber 4 A Molsieb geriihrt. AnschlieBend werden
100 mg (0.17 mmol) 2-Z-(Methyloxyimino)-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzoyl-a-D-arabino-
hexopyranosylbromid (50) zugegeben. Nach 4 h bei RT wird das Reaktionsgemisch abfiltriert
und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EE 7:1, Rf = 0.18) liegt das Produkt als farbloses Ol vor.
Ausbeute: 66 mg (0.12 mmol), 71 % d. Th.
R¢=0.18 (PE:EE 7:1)
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 8.08-7.93 (m, 7H, H-Aryl), 7.58-7.48 (m, 3H, H-Aryl), 7.44—
7.31 (m, 7H, H-Aryl), 5.97 (s, 1H, H-1), 5.93 (d, 1H, J34 = 5.1 Hz, H-3), 5.78 (t, 1H, Ja3 = Jas
= 5.0 Hz, H-4), 4.88-4.78 (m, 2H, H-6a, H-6b), 4.44-4.37 (m, 1H, H-5), 4.23-4.12 (m, 1H,
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CHe-isopropyl), 3.95 (s, 3H, CH3), 1.30 (d, 3H, J = 6.2 Hz, CHs-isopropyl), 1.23 (d, 3H, J =6.0
Hz, CHz-isopropyl).

3C-NMR (in CDCl3): 5 (ppm) = 166.2, 165.2, 165.1 (C=0), 148.3 (C-2), 133.6, 133.5, 133.2,
130.2,130.1, 129.8, 128.6, 128.5, 128.5 (C-Aryl), 89.8 (C-1), 72.6 (C-5), 71.2 (CH-isopropoyl),
69.5 (C-4), 68.7 (C-3), 65.3 (C-6), 63.0 (CHa), 23.2, 21.4 (CHz-isopropyl).

HRMS ber. m/z 584.18910 [M+Na]"; gef. m/z 584.18906

Isopropyl-2-methyloxyimino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-p-arabino-
hexopyranosid (54)

OTBDMS

T%Bgﬂagﬁ?&o{

N~oMe
Unter Inertbedingungen werden 105 mg (0.38 mmol) Silber(l)carbonat sowie 87 pL
(1.13 mmol) Isopropanol in 1 mL abs. DCM fiir 15 min tiber 4 A Molsieb geriihrt. Anschliefend
werden 167 mg (0.27 mmol) 2-Z-(Methyloxyimino)-2-desoxy-3,4,6-tri-O-tert-
butyldimethylsilyl-a-D-arabino-hexopyranosylbromid (52) zugegeben. Nach 3.5 h bei RT wird
das Reaktionsgemisch abfiltriert und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:DCM 2:1) liegt das Produkt als
farbloses Ol vor.
Ausbeute: 46 mg (0.08 mmol), 30 % d. Th. (17% d. Th. Uber 2 Stufen ausgehend von 49)
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 5.88 (s, 1H, H-1), 4.40 (d, 1H, J34 = 7.8 Hz, H-3), 4.00-3.90
(m, 1H, OCH(CHz3)2), 3.89-3.80 (m, 1H, H-6a), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.78-3.71 (m, 1H, H-5),
3.66 (dd, 1H, Jens = 6.4 Hz, Jebea = 10.6 Hz, H-6b), 3.58 (t, 1H, Js3 = 45 = 8.0 Hz, H-4), 1.23
(d, 3H, J = 6.2 Hz, OCH(CH3)2), 1.16 (d, 3H, J = 6.1 Hz, OCH(CHB3)2), 0.95 (s, 9H, C(CHj3)3),
0.91 (s, 9H, C(CHa)a3), 0.88 (s, 9H, C(CHs)3), 0.14 (s, 3H, (Si(CHs)2), 0.11 (s, 3H, (Si(CHs3)2),
0.08 (s, 3H, (Si(CHa)z2), 0.07 (s, 3H, (Si(CHz)2), 0.04 (s, 3H, (Si(CHz)2), 0.04 (s, 3H, (Si(CHz)2).
13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 154.1 (C-2), 89.1 (C-1), 74.4 (C-5), 74.2 (C-4), 73.0 (C-3),
70.2 (OCH(CHsa)2), 63.4 (C-6), 62.0 (OCHgz), 26.5, 26.2, 26.1 (C(CHs)3), 23.5, 21.8
(OCH(CHa)2), 18.6, 18.6, 18.2 (C(CHs3)3), —2.6, —3.4, -4.3, 4.4, —4.9, -5.2 (Si(CHa)z).
HRMS ber. m/z 614.36989 [M+Na]*; gef. m/z 614.37006
[]®b (c = 1.0; CHCI3): +18.4
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3,4,6-Tri-O-benzoyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-O-[2¢-(diethylamino)ethyl]oxim (55)

Darstellung in Diethylether

Unter Inertbedingungen werden 1.04 g (4.0 mmol) (2-Bromethyl)diethylaminhydrobromid
sowie 580 mg (2.5 mmol) Silber(I)oxid in 20 mL abs. Diethylether suspendiert. Danach werden
392 mg (0.8 mmol) 3,4,6-Tri-O-benzoyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-oxim (41) zugegeben und
48 h bei RT geriihrt. AnschlieRend wird (iber Celite® abfiltriert, mit Aceton (100 mL)
nachgespult und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach Flash-saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (CHCI3:MeOH 25:1, Rs = 0.2) verbleibt das Produkt als farbloses
Ol.

Ausbeute: 94 mg (0.16 mmol), 20 % d. Th.

Darstellung in DCM

Unter Inertbedingungen werden 1.33 g (5.10 mmol) (2-Bromethyl)diethylaminhydrobromid
sowie 733 mg (3.16 mmol) Silber(l)oxid in 15 mL abs. DCM suspendiert. Danach werden
500 mg (1.02 mmol) 3,4,6-Tri-O-benzoyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-oxim (41) zugegeben und
5 d bei RT geriihrt. AnschlieBend wird Gber Celite® abfiltriert, mit Aceton (100 mL)
nachgespllt und das Ldsemittel am Vakuum entfernt. Nach sdaulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (CHCI3:MeOH 25:1, Rs = 0.25) verbleibt das Produkt als farbloses
Ol.

Ausbeute: 109 mg (0.19 mmol), 19 % d. Th.

Rf=0.25 (CHCI3:MeOH 25:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 8.09-7.94 (m, 9H, H-Aryl), 7.60-7.47 (m, 4H, H-Aryl), 7.46—
7.30 (m, 9H, H-Aryl), 5.96 (d, 1H, J34 = 6.6 Hz, H-3), 5.68 (dd, 1H, J43 = 6.7 Hz, J45 = 7.9 Hz,
H-4), 5.10 (d, 1H, Jieq1ax= 15.9 Hz, H-1eq)*, 4.66 (dd, 1H, Jeas = 3.2 Hz, Jeasb = 12.1 Hz, H-
6a), 4.53 (dd, 1H, Jeb,s = 5.7 Hz, Jensa = 12.1 Hz, H-6b), 4.40 (t, 2H, J = 6.2 Hz, NOCH2)**,
4.25 (d, 1H, Jiax1eq = 15.9 Hz, H-1ax)*, 4.17 (t, 1H, J = 6.0 Hz, NOCH,)**, 4.08-4.01 (m, 1H,
H-5), 2.87 (t, 2H, J = 6.2 Hz, NOCH,>CH)**, 2.75 (t, 2H, J = 6.0 Hz, NOCH2CH2)**, 2.64 (q,
4H, J = 7.1 Hz, N(CH2CHz3)2)**, 2.57 (q, 4H, J = 7.2 Hz, N(CH2CH3)2)**, 1.07 (t, 6H, J= 7.1
Hz, CH3)**,0.99 (t, 6H, J = 7.1 Hz, CH3)**. *Die Signale kdnnen vertauscht sein. ** Doppelter

Signalsatz
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13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 166.6, 166.2, 165.2, 165.1 (C=0), 149.7 (C-2), 133.6, 133.4,
133.2, 133.0, 130.3, 130.0, 129.9, 129.8, 129.6, 129.3, 129.0, 128.5, 128.5, 128.4, 128.4 (C-
Aryl), 76.7 (C-5), 72.9 (NOCH)**, 71.0 (C-3), 70.5 (C-4), 63.8 (C-6), 63.3 (NOCH.)**, 62.9
(C-1), 51.0 (NOCH2CH2)**, 50.8 (NOCH2CH2)**, 47.8 (NCH2CH3)**, 47.8 (NCH.CHz)**,
12.0 (CHg)**, 11.5 (CH3)**. *Die Signale konnen vertauscht sein. ** Doppelter Signalsatz
HRMS ber. m/z 589.25444 [M+H]"; gef. m/z 589.25445

gem. C 67.23, H 6.55, N 4.87 anal. ber. fir C33sH3sN20g C 67.33, H 6.16, N 4.76

[2]?% (c = 1.0; CHCl3): —23.9

3,4,6-Tri-O-benzyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-O-[2¢-(diethylamino)ethyl]oxim (56)

OBn
BnO 0
%n&%

N-g >N
Unter Inertbedingungen werden 1.04 g (3.98 mmol) (2-Bromethyl)diethylaminhydrobromid,
358 mg (0.80 mmol) 3,4,6-Tri-O-benzyl-1,5-anhydro-D-fructose-E-oxim (42) sowie 700 mg
(3.02 mmol) Silber(l)oxid in 20 mL abs. Diethylether suspendiert und fur 4 d bei RT gerthrt.
AnschlieBend wird (iber Celite® abfiltriert, mit Aceton (100 mL) nachgespiilt und das
Losemittel am Vakuum entfernt. Das Produkt verbleibt als gelbes Ol.
Ausbeute: 535 mg (0.99 mmol), quant.
Rf=0.38 (CHCI3:MeOH 25:1)
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 7.40-7.26 (m, 13H, H-Aryl), 7.18-7.12 (m, 2H, H-Aryl), 4.81—
4.73 (m, 2H, H-1eq, CH2-benzyl), 4.58-4.49 (m, 4H, CH»-benzyl), 4.36-4.27 (m, 2H, H-1ax,
CHz-benzyl), 4.22 (t, 2H, J = 6.1 Hz, NOCHy), 4.13 (d, 1H, J34 = 3.5 Hz, H-3), 3.69 (dd, 1H,
Jaz =3.5Hz, Js5 =7.3 Hz, H-4), 3.62-3.56 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.53-3.48 (m, 1H, H-5), 2.78
(t, 2H, J=6.1 Hz, NOCH2CH?), 2.60 (q, 4H, J = 7.1 Hz, N(CH2CH3)2), 1.05 (t, 6H, J= 7.1 Hz,
CHy).
13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 153.7 (C-2), 138.2, 138.0, 137.7 (C-Aryl, quart.), 128.5, 128.5,
128.2, 128.1, 127.9, 127.9, 127.7 (C-Aryl), 78.7 (C-5), 78.0 (C-4), 76.3 (C-3), 73.5 (CH>-
benzyl), 73.3 (NOCHy), 72.3, 71.2 (CH2-benzyl), 70.4 (C-6), 63.5 (C-1), 51.4 (NOCH2CH>),
48.0 (NCH2CHzs), 12.1 (CHg).
HRMS ber. m/z 547.31665 [M+H]"; gef. m/z 547.31746
gem. C 72.33, H 8.00, N 5.30 anal. ber. fir C33Hs2N2Os C 72.50, H 7.74, N 5.12
[]?% (c = 1.0; CHCl3): —16.1
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5.4.2 Versuche zur Borylierung der Oxime

OBz OTBDMS
BzO Q . TBDMSO Q .
BZ&/B(pln) TBDMSgﬁ/B(pm)
N\OMe N\OMe
57 60

Versuch mit 50 analog Ishiyama et al.!]

Unter Inertbedingungen werden 7 mg (0.01 mmol) Pd(dppf)Clz, 50 mg (0.51 mmol) KOAc
sowie 48 mg (0.19 mmol) Bopinz in 3 mL abs. DMSO suspendiert. AnschlieBend werden
100mg (0.17 mmol) 2-Z-(Methyloxyimino)-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzoyl-a-D-arabino-
hexopyranosylbromid (50) gel6st in 3 mL abs. DMSO zugegeben und auf 80 °C geheizt. Das
Reaktionsgemisch verfarbt sich zundchst orange, anschlielend tber tief-rot zu braun. Nach 20 h
wird auf RT abgekuhlt und mit 20 mL EE sowie 10 mL H>O verdiinnt. Die wéssrige Phase wird
mit EE (20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit H,O (3 x 10 mL)
gewaschen, (iber Na,SO4 getrocknet und das Losemittel entfernt. Es verbleibt ein braunes Ol.

Das gewiinschte Produkt 55 konnte nicht erhalten werden.

Versuch mit 50 analog Ito und Kubotal*?*

Unter Inertbedingungen werden 4 mg (0.02 mmol) Cu(l)l, 51 mg (0.20 mmol) Bzpinz sowie
12 mg (0.02 mmol) Xantphos in 1 mL abs., entg. THF suspendiert. Danach werden 90 uL (0.09
mmol) KO'Bu (1 M in THF) zugegeben, woraufhin sich die weile Suspension intensiv braun-
schwarz verfarbt. Bei der anschlieBenden Zugabe von 100 mg (0.17 mmol) 2-Z-
(Methyloxyimino)-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzoyl-a-D-arabino-hexopyranosylbromid (50) in
ingsesamt 3 mL abs., entg. THF hellt die Suspension deutlich auf. Nach 91 h bei RT ohne
weiteren Reaktionsfortschritt, wird weitere 24 h bei 40 °C geruhrt. Auch nach 24 h bei 40 °C
zeigt die DC-Kontrolle (PE:EE 2:1) weiterhin Edukt. AnschlieBend wir die Reaktion
abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wird mit 5 mL EE verdunnt, Gber 1 g Kieselgel filtriert
und mit 50 mL EE nachgewaschen. AnschlieBend wird mit H20 (2 x 20 mL) gewaschen, tber
Na,SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Es verbleibt ein braunes Ol. Das

gewunschte Produkt 55 konnte nicht erhalten werden.

Versuch mit 50 analog Yang et al.’®°"I mit Cu(l)I
Unter Inertbedingungen werden 100 mg (0.17 mmol) 2-Z-(Methyloxyimino)-2-desoxy-3,4,6-
tri-O-benzoyl-a-D-arabino-hexopyranosylbromid (50), 4 mg (0.02 mmol) Cu(l)l, 66 mg
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(0.26 mmol) Bzpin2 sowie 5 mg (0.02 mmol) Triphenylphosphan in 4 mL abs. DMF gel6st und
0.34 mL (0.34 mmol) LiO'Bu (1 M in THF) zugegeben, wodurch die zuvor hellgelbe, klare
Ldsung sich intensiv rot-braun farbt. Nach 24 h bei RT wird mit 5 mL EE verdinnt, Gber 1 g
Kieselgel filtriert und mit 50 mL EE nachgewaschen. AnschlieBend wird mit H20 (2 x 20 mL)
gewaschen, tiber Na2SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Es verbleibt ein
braunes OI. Das gewiinschte Produkt 55 konnte nicht erhalten werden.

Versuch mit 50 analog Yang et al.’®*"I mit Cu()TC

Unter Inertbedingungen werden 291 mg (0.50 mmol) 2-Z-(Methyloxyimino)-2-desoxy-3,4,6-
tri-O-benzoyl-a-D-arabino-hexopyranosylbromid (50), 10 mg (0.05 mmol) Cu(l)TC, 17 mg
(0.07 mmol) PPhz, 38 mg (1.00 mmol) LiOMe sowie 191 mg (0.75 mmol) B2pinz in 4 mL abs.
DMF gel6st und fur 24 h bei 40 °C geriihrt. Anschlieend wird tber 3 g Kieselgel filtriert, mit
50 mL EE nachgewaschen und das Lésemittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 2:1) konnte das gewunschte Produkt 55 nicht erhalten

werden.

Versuch mit 52 analog Yang et al.®®*"l mit Cu(l)TC

Unter Inertbedingungen werden 123 mg (0.20 mmol) 2-Z-(Methyloxyimino)-2-desoxy-3,4,6-
tri-O-tert-butyldimethylsilyl-a-D-arabino-hexopyranosylbromid (52), 4 mg (0.02 mmol)
Cu(l)TC, 8 mg (0.03 mmol) PPhz, 15 mg (0.40 mmol) LiOMe sowie 76 mg (0.30 mmol) Bzpin;
in 3 mL abs. DMF gel6st und fur 20 h bei 40 °C geruhrt. AnschlieRend wird mit 5 mL EE
verdunnt, tber 1 g Kieselgel filtriert, mit 30 mL EE nachgewaschen und das Losemittel entfernt.

Das gewiinschte Produkt 58 konnte nicht erhalten werden.
5.5 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 3.3

5.5.1 Synthese der NHPI-Ester

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranose (63)
O OH
e
0
X

Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[%?]
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Unter Inertbedingungen werden 10.0 g (56.0 mmol) D-Galactose (62) in 200 mL Aceton
suspendiert und 0.2 mL (3.74 mmol) konz. Schwefelsdure sowie 7.56 g (56.0 mmol)
Zink(Ih)chlorid zugegeben. AnschlieRend wird bei RT 19 h gerihrt, woraufhin die weiRe
Suspension unter Gelbfarbung aufklart. Es werden 20 g K2COs zugegeben und flr weitere 3 h
bei RT gerlhrt. Daraufhin wird der Feststoff abfiltriert und das Losemittel am Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wird in 600 mL Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser (100 mL), ges.
NaHCOz3-Ldsung (2 x 100 mL) sowie ges. NaCl-Ldsung (100 mL) gewaschen. Nach Trocknen
uber Na>,SO4 wird das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Produkt verbleibt als farbloser,
amorpher Feststoff.

Ausbeute: 25.4 g (97.6 mmol), 87 % d. Th. [Lit.[*?2 89 %]

R¢=0.43 (PE:EE 1:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 5.56 (d, 1H, Ji2 = 5.0 Hz, H-1), 4.61 (dd, 1H, J32 = 2.4 Hz,
J34=7.9 Hz, H-3), 4.33 (dd, 1H, J21 = 5.0 Hz, J23 = 2.4 Hz, H-2), 4.26 (dd, 1H, J43 = 7.9 Hz,
Jas = 1.5 Hz, H-4), 3.91-3.67 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b), 1.52 (s, 3H, CHa), 1.45 (s, 3H, CHj3),
1.33 (s, 6H, 2 x CHs3).

Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*?l

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galacturonsaure (64)
)(OCOOH
o]
o%
X

Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[2]

Eswerden 11.0 g (42.3 mmol) 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranose (63) in 200 mL
Wasser vorgelegt, 5.1 g (126.9 mmol) Natriumhydroxid zugegeben und fur 30 min bei RT
geruhrt, bis eine klare Losung entsteht. Anschliefend werden langsam 15.0 g (94.9 mmol)
Kaliumpermanganat in 200 mL Wasser zugetropft. Nach 3 d bei 45 °C wird abfiltriert und mit
Ethylacetat (2 x 300 mL) gewaschen. Aus der organischen Phase kann das Edukt durch
Entfernen des Loésemittels am Vakuum reisoliert werden. Die wassrige Phase wird daraufhin
mit konz. Schwefelsdure auf einen pH-Wert von ca. 2 eingestellt und mit Ethylacetat extrahiert
(3 x 300 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 300 mL) gewaschen,
uber Na>SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Produkt verbleibt als
farbloser, amorpher Feststoff.

Ausbeute: 5.8 g (21.1 mmol), 50 % d. Th. [Lit.[!23185 %]
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R¢ = 0.38 (PE:EE 1:1)

IH-NMR (in CDCls): § (ppm) = 5.65 (d, 1H, J = 4.9 Hz), 4.69 (dd, 1H, J= 7.7 Hz, J = 2.6 Hz),
4.63 (dd, 1H,J=7.7Hz,J= 2.2 Hz), 4.47 (d, 1H, J=2.1 HZz), 4.40 (dd, 1H,J=49Hz,J=2.6
Hz), 1.53 (s, 3H, CHa), 1.46 (s, 3H, CHs), 1.35 (s, 6H, 2 x CHa).

Die spektropkopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%]

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galacturonsaure-N-hydroxyphthalimidester (65)
)(OCONHPI
=2
0
X

Darstellung mit DIC

Unter Inertbedingungen werden 1.3 g (4.74 mmol) 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-
galacturonséure (64), 773 mg (4.74 mmol) N-Hydroxyphthalimid sowie 57 mg (0.57 mmol)
DMAP in 50 mL abs. DCM suspendiert. AnschlieBend werden 734 uL (4.74 mmol) DIC
zugegeben, woraufhin das triibe Reaktionsgemisch aufklart und fir 16 h geriihrt. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE 2:1, R = 0.43) wird das Losemittel am Vakuum
entfernt. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das
Produkt als farbloser, amorpher Feststoff.

Ausbeute: 516 mg (1.23 mmol), 26 % d. Th.

Darstellung mir DCC

Unter Interbedingungen werden 2.00 g (7.3 mmol) 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-
galacturonséure (64), 1.91 g (11.7 mmol) N-Hydroxyphthalimid, 2.41 g (11.7 mmol) DCC
sowie 86 mg (0.7 mmol) DMAP in 30 mL abs. DCM gel6st und fir 22 h bei RT gertihrt.
Anschliefend wird das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in 230 mL n-
Hexan/200 mL EE suspendiert, auf Rickfluss erhitzt und anschlieRend heif3 abfiltriert. Nach
Entfernen des Losemittels wird aus 350 mL n-Hexan/260 mL EE kristallisiert. AnschlieRend
wird das Produkt erneut in 300 mL EE aufgenommen, auf 70 °C erhitzt und heil3 abfiltriert.
Nach Entfernen des Losemittels wird das Rohprodukt in 300 mL CHCIs aufgenommen und mit
Wasser (2 x 150 mL) gewaschen. Die organische Phase wird tiber Na,SO4 getrocknet und das
Losemittel am Vakuum entfernt. Das Produkt verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff.
Ausbeute: 2.34 g (5.6 mmol), 77 % d. Th.
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Darstellung mit EDC - HCI

Unter Inertbedingungen werden 1.00 g (3.65 mmol) 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-
galacturonséure (64), 0.95 g (5.84 mmol) N-Hydroxyphthalimid sowie 1.12 g (5.84 mmol)
EDC - HCl in 15 mL abs. DCM gel6st, woraufhin die Reaktionslésung sich sofort intensiv gelb
farbt. Anschliefend wird fur 19 h bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle
PE:EE 2:1; Rf = 0.36) wird das Losemittel entfernt. Das Rohprodukt wird in 200 mL DCM
aufgenomen und mit Wasser (2 x 100 mL) gewaschen. Anschliefend wird tber Na;SO4
getrocknet und das Lésemittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird anschlieBend mit
20 mL PE:EE 2:1 gewaschen. Das Produkt verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff. Ein Teil
des Produktes wird flr analytische Zwecke kristallisiert (PE:EE 1:1).

Ausbeute: 1.31 g (3.13 mmol), 86 % d. Th.

R¢=0.36 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 7.92-7.86 (m, 2H, H-Aryl), 7.82-7.76 (m, 2H, H-Aryl), 5.70
(d, 1H, J12 = 5.0 Hz, H-1), 4.83 (d, 1H, Js4 = 2.2 Hz, H-5), 4.75 (dd, 1H, Js2 = 2.6 Hz, Js4 =
7.5Hz, H-3,4.72 (dd, 1H, Ja3 = 7.5 Hz, Js45 = 2.3 Hz, H-4), 4.45 (dd, 1H, J21 = 5.0 Hz, J23 =
2.6 Hz, H-2), 1.60 (s, 3H, CH3), 1.53 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CHs).
13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 164.9 (C-6), 161.5 (C=0), 134.9 (C-Aryl), 129.0 (C-Aryl
quart), 124.1 (C-Aryl), 111.1, 109.6 (C(CHs).), 96.6 (C-1), 72.1 (C-4), 71.0 (C-3), 70.3 (C-2),
68.5 (C-5), 26.2, 26.1, 25.1, 24.9 (CHa).

HRMS ber. m/z 442.11085 [M+Na]*; gef. m/z 442.11087

gem. C 57.25, H 5.27, N 3.62 anal. ber. fiir C2o0H21NOg C 57.28, H 5.05, N 3.34

Smp. (PE:EE 1:1): 216.6 — 220.4 °C unter Zersetzung

[@]?% (c = 1.0; CHCls): -11.4

1,2,3,4,6-Penta-0O-benzyl-B-p-glucopyranosid (66)
OBn
B%(r?(;é&/OBn

OBn
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[%]
Unter Inertbedingungen werden 5.00 g (27.8 mmol) D-Glucose (31) in 140 mL abs. DMF gel6st
und bei RT 3.34 g (83.4 mmol) NaH (60 %ige Dispersion in Mineraldl) zugegeben. Nach 30
min werden bei 0 °C 11.5 mL (97.3 mmol) Benzylbromid langsam zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird das Reaktionsgemisch fur 1.5 h bei RT geriihrt und anschliel3en erneut 3.34 g (83.4
mmol) NaH (60 %ige Dispersion in Mineral6l) sowie 11.5 mL (97.3 mmol) Benzylbromid
zugegeben. Nach 18 h wird mit 10 mL Methanol gequencht und das Ldsemittel am Vakuum
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entfernt. Der Riickstand wird in 130 mL DCM aufgenommen, mit ges. NaCl-Losung (100 mL)
sowie H>O (3 x 50 mL) gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und das Lésemittel am Vakuum
entfernt. Nach Kiristallisation aus Methanol (70 mL) verbleibt das Produkt als farbloser,
kristalliner Feststoff.

Ausbeute: 15.08 g (15.5 mmol), 56 % d. Th. [Lit.[?¢1 66 %]

R¢= 0.6 (PE:EE 9:1)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 7.41-7.26 (m, 23H, H-Aryl), 7.19-7.14 (m, 2H, H-Aryl), 5.02—
4.47 (m, 11H), 3.81-3.43 (m, 6H).

Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein,[*26]

6-O-Acetyl-1,2,3,4-tetra-O-benzyl-B-b-glucopyranosid (67)
OAc
B%?oégvosn
OBn
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[*%]
Unter Inertbedinungen werden zu 30 mL einer Essigsaure/Essigsaureanhydrid-Losung (5:1)
5.40 g (39.6 mmol) frisch geschmolzenes ZnCl> zugegeben. AnschlieBend werden 4.64 g
(7.35 mmol) 1,2,3,4,6-Penta-O-benzyl-B-D-glucopyranosid (66), geldst in 30 mL Essigséure
/Essigséureanhydrid (5:1), zugegeben. Das hellbraune Reaktionsgemisch wird fur 1.5 h bei RT
geriihrt und anschlielend auf 300 mL Eiswasser gegeben. Der ausgefallene, farblose Feststoff
wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als
farbloser, amorpher Feststoff.
Ausbeute: 2.87 g (4.93 mmol), 67 % d. Th. [Lit.[*?®! 78 %]
Rf=0.42 (PE:EE 3:1)
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 7.38-7.24 (m, 20H, H-Aryl), 4.96-4.92 (m, 3H), 4.87-4.49
(m, 6H), 4.36 (dd, 1H, Jeas = 1.9 Hz, Jeasb = 11.9 Hz, H-6a), 4.24 (dd, 1H, Jens = 4.6 Hz, Jev6a
=11.9 Hz, H-6b), 3.66 (t, 1H, J32 = J34 = 8.6 Hz, H-3), 3.58-3.49 (m, 3H, H-2, H-4, H-5), 2.05
(s, 3H, CHa).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*2]

1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosid (68)
OH

0
B%?\O/éS/OBn

OBn
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Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[*28]

Unter Inertbedingungen werden 2.87 g (4.93 mmol) 6-O-Acetyl-1,2,3,4-tetra-O-benzyl-B-D-
glucopyranosid (67) in 40 mL NaOMe in Methanol (0.025 m) suspendiert. Nach 4 h bei RT
wird die aufgeklarte Lésung in 200 mL Eiswasser gegeben. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert, mit ges. NaCl-Losung (100 mL) sowie H20 (200 mL) gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Das Produkt verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff.

Ausbeute: 2.67 g (4.93 mmol), quant [Lit.[*%6] 97 9]

Rf=0.38 (PE:EE 3:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.34-7.22 (m, 20H, H-Aryl), 4.90 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 4.87
(d, 1H,J=10.0 Hz), 4.86 (d, 1H, J =12.0 Hz), 4.80 (d, 1H, J=11.2 HZz), 4.75 (d, 1H, J = 11.0
Hz), 4.68 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 4.64 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 4.59 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 4.52 (d,
1H, J = 8.0 Hz), 3.86-3.80 (m, 1H), 3.67-3.60 (m, 2H), 3.53 (t, 1H, J = 9.3 Hz), 3.45 (dd, 1H,
J=9.0Hz,J=7.9Hz), 3.35-3.29 (m, 1H), 1.78 (dd, 1H, J = 6.0 Hz, J = 7.6 Hz).

Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*"¢]

1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-B-D-glucuronsaure (69)

HOOC

(@)
BRR0 OBn

OBn

Versuch zur Oxidation mit CBI

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[*2"]

Es werden 1.23 g (2.28 mmol) 1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosid (68) in 24 mL
DCM/H20 (2:1) gel6st. Anschlielend werden 1.20 g (4.25 mmol) CBI sowie 36 mg (0.23
mmol) TEMPO zugegeben. Nach 4.5 h werden erneut 0.64 g (2.28 mmol) CBI zugegeben.
Nach weiteren 30 min wird mit 20 mL DCM verdunnt und mit 10 mL ges. Na>SOsz-Lésung
gequencht. Die organische Phase wird tiber MgSO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum
entfernt. Es konnte keine Produktbildung beobachtet werden, es wurde lediglich das Edukt

Benzyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-D-glucopyranosid reisoliert.

Oxidation mit BAIB

Es werden 1.23 g (2.28 mmol) 1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosid (68) in 24 mL
DCM/H20 (2:1) geldst. Anschlielend werden 1.47 g (4.56 mmol) BAIB sowie 71 mg (0.46
mmol) TEMPO zugegeben. Nach 5 h bei RT werden erneut 1.47 g (4.56 mmol) BAIB
zugegeben und fiir weitere 2 h bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE
3:2 + 3 % Ameisensdure, Rf = 0.45) wird mit 20 mL DCM verdiinnt, mit 10 mL ges. Na>SOs-
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Losung gequencht und die wéssrige Phase mit 20 mL DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werde mit H>O (2 x 30 mL) gewaschen, tber MgSO4 getrocknet und das
Losemittel am Vakuum entfernt. Nach Flash-saulenchromatographsicher Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EE 3:2 + 3 % Ameisensaure) verbleibt das Produkt als farbloser, amorpher
Feststoff.

Ausbeute: 1.61 g (2.9 mmol), quant

Rf = 0.45 (PE:EE 3:2 + 3 % Ameisensdure)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.35-7.01 (m, 20H, H-Aryl), 5.00-4.45 (m, 9H), 3.98 (d, 1H,
J=9.2Hz), 3.83 (t, 1H, J = 8.9 Hz), 3.67 (t, 1H, J = 8.6 Hz), 3.56 (dd, 1H, J = 7.7 Hz, J = 8.5
Hz).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 172.2 (C-6), 138.3, 138.2, 137.6, 137.5, 137.0, 128.6, 128.6,
128.6, 128.5, 128.3, 128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.9 (C-Aryl), 102.6 (C-1), 83.6 (C-3), 81.7
(C-2), 78.8 (C-4), 75.7 (C-5), 75.2 74.9, 74.0, 71.7 (CH2-benzyl).

HRMS ber. m/z 577.21967 [M+Na]"; gef. m/z 577.21963

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[7”]

1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-p-D-glucuronsaure-N-hydroxyphthalimidester (70)
CONHPI
BnO O

BnO OBn
OBn

Darstellung mit DIC

Unter Inertbedingungen werden 600 mg (1.1 mmol) 1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-B-D-glucuronsdure
(69), 13 mg (0.11 mmol) DMAP sowie 179 mg (1.1 mmol) N-Hydroxyphthalimid in 25 mL
abs. DCM suspendiert und 171 pL (1.1 mmol) DIC zugegeben. Das Reaktionsgemisch klart
daraufthin sofort auf und wird intensiv gelb. Anschlielend wird 17 h gerlhrt, wobei ein
farbloser, kristalliner Feststoff ausfallt und die Gelbfarbung des Reaktionsgemisch an Intensitét
verliert. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:EE 2:1, Rf = 0.46) wird das Losemittel am
Vakuum entfernt, das Rohprodukt auf Kieselgel aufgezogen und Flash-
sédulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 3:1) aufgereinigt. Das Produkt verbleibt als
farbloser, amorpher Feststoff.

Ausbeute: 360 mg (0.51 mmol), 47 % d. Th.

Darstellung mit EDC - HCI

Unter Inertbedingungen werden 700 mg (1.26 mmol) 1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-B-D-
glucuronsaure (69), 330 mg (2.02 mmol) N-Hydroxyphthalimid sowie 387 mg (2.02 mmol)
EDC - HCI in 10 mL abs. DCM suspendiert und fir 18 h bei RT gerthrt. AnschlieBend wird
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das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Produkt wird mit PE:EE 2:1 (5 x 6 mL) sowie EE
(4 x 20 mL) extrahiert. Nach Entfernen des Losemittels liegt das Produkt als farbloser Feststoff
vor.

Ausbeute: 906 mg (1.29 mmol), quant

R¢ = 0.46 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.96-7.89 (m, 2H, CH-NHP1), 7.85-7.78 (m, 2H, CH-NHPI),
7.45-7.27 (m, 20H, CH-Aryl), 5.04 (d, 1H, J = 11.9 Hz, CH>-benzyl), 4.96-4.89 (m, 3H, CH>-
benzyl), 4.84-4.78 (m, 2H, CHz-benzyl), 4.75-4.69 (m, 2H, CH-benzyl), 4.66 (d, 1H, Ji2 =
7.3 Hz, H-1), 4.33 (d, 1H, Js4 = 9.8 Hz, H-5), 4.03 (dd, 1H, J43 = 9.1, J45 = 9.6 Hz, H-4), 3.72
(t, 1H, J32 = J34 = 8.9 Hz, H-3), 3.63 (dd, 1H, J21 = 7.3 Hz, J23 = 9.0 Hz, H-2).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 165.5 (C-6), 161.5 (C=O NHPI), 138.4, 138.1, 137.8, 137.0
(C-Aryl, quart), 135.0 (CH NHPI), 129.0 (C NHPI, quart), 128.6, 128.5, 128.5, 128.5, 128.5,
128.3, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8 (CH-Aryl), 124.3 (CH-NHPI), 102.8 (C-1), 83.9 (C-
3), 81.6 (C-2), 79.0 (C-4), 76.0, 75.5, 75.0 (CH2-benzyl), 72.9 (C-5), 71.7 (CH2-benzyl).
HRMS ber. m/z 722.23605 [M+Na]*; gef. m/z 722.23651

[a]?% (c = 1.0; CHCl3): —21.3

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-galactopyranosid (72a)
BzO _OTrt
O
BzOéﬁ
BZOOMe

Analog der AAV 5.2.1 werden 5.0 g (25.7 mmol) Methyl-a-D-galactopyranosid (71a) zur
Reaktion gebracht. Nach beendeter Reaktion wird das Losemittel am Vakuum entfernt und mit
Toluol (2 x 100 mL) koevaporiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung weiter
verwendet. Zur analytischen Identifikation wurde ein Aliquot saulenchromatographisch an
Kieselgel (PE:EE 6:1) aufgereinigt. Das Produkt verbleibt als farbloser Schaum. Als
Nebenprodukt wurde Methyl-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-o.-D-galactopyranosid(*?®! identifiziert.
R¢ = 0.25 (PE:EE 4:1)
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 7.98-7.93 (m, 2H, H-Aryl), 7.93-7.88 (m, 2H, H-Aryl), 7.81-
7.75 (m, 2H, H-Aryl), 7.60-7.10 (m, 23H, H-Aryl), 6.00 (bd, 1H, J43 = 2.8 Hz, H-4), 5.95 (dd,
1H, J32 =10.6 Hz, J34 = 3.4 Hz, H-3), 5.53 (dd, 1H, J2,1 = 3.6 Hz, J>3 = 10.6 Hz, H-2), 5.22 (d,
1H, J12 = 3.6 Hz, H-1), 4.26 (t, 1H, Js6a = J5,60 = 6.8 Hz, H-5), 3.43(s, 3H, CH3), 3.43-3.38 (m,
1H, H-6a) 3.25 (dd, 1H, Jebs = 7.4 Hz, Jebsa = 9.3 Hz, H-6Dh).
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13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 166.2, 165.7, 165.4 (C=0), 143.6, 133.5, 133.3, 133.1, 130.0,
129.8, 129.7, 129.5, 129.4, 128.7, 128.5, 128.5, 128.3, 127.9, 127.1 (C-Aryl), 97.6 (C-1), 87.1
(CPhs), 69.8 (C-4), 69.4 (C-3), 68.6 (C-5), 68.0 (C-2), 61.7 (C-6), 55.7 (CHa).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[78]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid (72b)
OTrt
BZOOMe
Analog der AAV 5.2.1 werden 5.0 g (25.7 mmol) Methyl-a-D-glucopyranosid (71b) zur
Reaktion gebracht. Nach beendeter Reaktion wird das Losemittel am Vakuum entfernt und mit
Toluol (2 x 100 mL) koevaporiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung weiter
verwendet. Zur analytischen Identifikation wurde ein Aliquot saulenchromatographisch an
Kieselgel (PE:EE 6:1) aufgereinigt. Das Produkt verbleibt als farbloser Schaum.
R¢=0.5 (PE:EE 4:1)
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.03-7.96 (m, 2H), 7.90-7.82 (m, 2H), 7.76-7.70 (m, 2H),
7.54-7.45 (m, 2H), 7.45-7.25 (m, 13), 7.19-7.14 (m, 6H), 7.13-7.07 (m, 3H), 6.13-6.03 (m,
1H), 5.56 (t, 1H, J = 9.9 Hz), 5.34-5.24 (m, 2H), 4.24-4.14 (m, 1H), 3.52(s, 3H), 3.29 (d, 1H,
J=4.0 Hz).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[7®]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-mannopyranosid (72c)

z

BzO

OMe

Analog der AAV 5.2.1 werden 6.0 g (30.9 mmol) Methyl-a-D-mannopyranosid (71c) zur
Reaktion gebracht. Nach beendeter Reaktion wird das Lésemittel am Vakuum entfernt und der
Riickstand in 200 mL H20O sowie 100 mL EE gegeben. AnschlieBend wird die wéssrige Phase
mit EE (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 2 m HCI
(100 mL) gewaschen, Uber Na,SO4 getrocknet und das Losemittel entfernt. Das Rohprodukt

wird ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet.
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosid (73a)
BzO OH
O
Bzogﬁ
BZOOMe

Analog der AAV 5.2.4 werden 30.9 mmol Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-triphenylmethyl-o.-
D-galactopyranosid (72a) zur Reaktion gebracht. Nach séaulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol. Wie bereits bei
der  Synthese der  Vorstufe  Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-triphenylmethyl-o-D-
galactopyranosid 72a, konnte Methyl-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-o.-D-galactopyranosid™?®! als
Nebenprodukt identifiziert werden.
Ausbeute: 3.88 g (7.7 mmol), 25 % d. Th. (liber 2 Stufen)
Rf = 0.2 (PE:EE 2:1)
'H-NMR (in CDCl3): 8 (ppm) = 8.15-8.07 (m, 2H, H-Aryl), 8.03-7.97 (m, 2H, H-Aryl), 7.85-
7.78 (m, 2H, H-Aryl), 7.67-7.58 (m, 1H, H-Aryl), 7.55-7.35 (m, 7H, H-Aryl), 7.26-7.20 (m,
1H, H-Aryl), 5.98 (dd, 1H, Jz32 = 10.7 Hz, J34 = 3.4 Hz, H-3), 5.86 (bd, 1H, J43 = 3.4 Hz, H-4),
5.72 (dd, 1H, J2,1 = 3.6 Hz, J23 = 10.7, H-2) 5.27 (d, 1H, J12 = 3.6 Hz, H-1), 4.33 (t, 1H, J56a =
Js.60 = 6.8 Hz, H-5), 3.78 (dd, 1H, Jeas = 6.7 Hz, Jeaen = 11.8 Hz, H-6a), 3.64 (dd, 1H, Jens =
6.8 Hz, Jeb6a = 11.7 Hz, H-6b), 3.48 (s, 3H, CH3).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 167.0, 166.3, 165.6 (C=0), 133.6, 133.3, 130.3, 130.2, 130.0,
129.8, 129.3, 129.3, 129.1, 128.8, 128.6, 128.6, 128.4 (C-Aryl), 97.7 (C-1), 70.2 (C-3)*, 69.7
(C-4)*, 69.3 (C-2)*, 68.5 (C-5), 61.0 (C-6), 55.9 (CHs3). *Die Signale kdnnen vertauscht sein.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[*8]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosid (73b)
OH
BZOOMe

Analog der AAV 5.2.4 werden 24.4 mmol Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-triphenylmethyl-o.-

D-glucopyranosid (72b) zur Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung

an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloser Schaum.

Ausbeute: 9.0 g (17.8 mmol), 73 % d. Th. (liber 2 Stufen)

Rf=0.25 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.01-7.94 (m, 4H, H-Aryl), 7.91-7.85 (m, 2H, H-Aryl), 7.58—

7.47 (m, 2H, H-Aryl), 7.46-7.35 (m, 5H, H-Aryl), 7.32-7.26 (m, 2H, H-Aryl), 6.24 (t, 1H, J3.
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= Jaa = 9.7 Hz, H-3), 5.50 (t, 1H, Jaz = Jas = 9.9 Hz, H-4), 5.33-5.24 (m, 2H, H-1, H-2), 4.08—
4.01 (M, 1H, H-5), 3.83 (dd, 1H, Jeas = 2.1 Hz, Jeaso = 12.9 Hz, H-6a), 3.74 (dd, 1H, Jebs = 3.7
Hz, Jebsa = 13.0 Hz, H-6b), 3.47 (s, 3H, CH3), 2.73 (bs, 1H, OH).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 166.6, 165.9 (C=0), 133.9, 133.5, 133.3, 130.1, 130.0, 129.8,
129.3, 129.1, 128.7, 128.6, 128.4 (C-Aryl), 97.3 (C-1), 72.2, 70.2, 69.9, 69.7 (C-2, C-3, C-4,
C-5), 61.2 (C-6), 55.8 (CHa).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*8!]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannopyranosid (73c)

OH

OBz

Bzo/ég
BzO
OMe

Analog der AAV 5.2.4 werden 30.9 mmol Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-triphenylmethyl-o.-
D-mannopyranosid  (72c) zur Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloser Schaum.
Ausbeute: 9.0 g (17.8 mmol), 58 % d. Th.
Rf=0.09 (PE:EE 2:1)
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.14-8.08 (m, 2H, H-Aryl), 8.02-7.95 (m, 2H, H-Aryl), 7.86-
7.79 (m, 2H, H-Aryl), 7.66-7.35 (m, 8H, H-Aryl), 7.31-7.21 (m, 1H, H-Aryl), 5.97, (dd, 1H,
J32=3.4 Hz, J34 =10.1 Hz, H-3), 5.84 (t, 1H, Js3 = Ja5 = 10.0 Hz, H-4), 5.67 (dd, 1H, J21 =
1.8 Hz, J23 = 3.3 Hz, H-2), 5.01 (d, 1H, J1» = 1.7 Hz, H-1), 4.10-4.00 (m, 1H, H-5), 3.89-3.73
(m, 2H, H-6a, H-6b), 3.52 (s, 3H, CHa).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 28]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-galacturonséaure (74a)
BzOco0H
0
Bzo&ﬁ
BZOOMe

Analog der AAV 526 werden 3.9 g (7.7 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-

galactopyranosid (73a) zur Reaktion gebracht. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung

an Kieselgel (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensaure) verbleibt das Produkt als farbloser Schaum.

2.7 g (5.2 mmol), 68 % d. Th.

Rf=0.25 (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensaure)
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IH-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.03-7.94 (m, 4H, H-Aryl), 7.83-7.76 (m, 2H, H-Aryl), 7.62—
7.56 (M, 1H, H-Aryl), 7.55-7.48 (m, 1H, H-Aryl), 7.48-7.41 (m, 3H, H-Aryl), 7.41-7.34 (m,
2H, H-Aryl), 7.29-7.22 (m, 2H, H-Aryl), 6.28 (dd, 1H, J = 3.4 Hz, J = 1.6 Hz), 6.01 (dd, 1H, J
= 10.8 Hz, J = 3.4 Hz), 5.63 (dd, 1H, J = 10.7 Hz, J = 3.5 Hz), 5.45 (d, 1H, J = 3.5 Hz), 4.91
(d, 1H, J = 1.5 Hz), 3.53 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 169.8, 166.1, 165.6, 165.3, 133.7, 133.6, 133.4, 130.1, 130.0,
129.9, 129.1, 129.1, 129.1, 128.7, 128.6, 128.4, 98.1, 69.8, 68.8, 68.7, 67.9, 56.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*8?]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucuronsaure (74b)

HOOC

BzO 0
BzO
BzO

OMe
Analog der AAV 5.2.6 werden 7.8 g (154 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-
glucopyranosid (73b) zur Reaktion gebracht. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensaure) wird das Produkt als blass gelbes Ol erhalten.
Ausbeute: 7.6 g (14.6 mmol), 95 % d. Th.
Rf=0.41 (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensdure)
!H-NMR (in DMSO): § (ppm) = 7.90-7.80 (m, 6H, H-Aryl), 7.67—7.60 (m, 2H, H-Aryl), 7.60—
7.54 (m, 1H, H-Aryl), 7.53-7.39 (m, 6H, H-Aryl), 5.94 (t, 1H, J32 = J34 = 9.7 Hz, H-3), 5.67
(t, 1H, Ja3 = Jas = 9.7 Hz, H-4), 5.40 (dd, 1H, J21 = 3.5 Hz, J23 = 10.0 Hz, H-2), 5.33 (d, 1H,
Ji2 = 3.4 Hz, H-1), 451 (d, 1H, Js.4 = 10.0 Hz, H-5), 3.47 (s, 3H, CHb).
13C-NMR (in DMSO): § (ppm) = 168.7 (C-6), 165.2, 164.8, 164.4 (C=0), 134.0, 133.8, 129.3,
129.2, 129.1, 128.9, 128.8, 128.8, 128.6, 128.5, 128.5 (C-Aryl), 96.5 (C-1), 70.9 (C-2), 70.2
(C-3), 69.5 (C-4), 68.0 (C-5), 55.5 (CHa).
Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*8?]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannuronséure (74c)

HOOC 0Bz
o)

BzO
%ZO

OMe
Analog der AAV 5.2.6 werden 9.0 g (17.8 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-
mannopyranosid (73c) zur Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensaure) verbleibt das Produkt als farbloser Schaum.
Ausbeute: 8.5 g (16.3 mmol), 92 % d. Th.
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Rf=0.22 (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensdure)

IH-NMR (in CDCls): & (ppm) = 8.13-8.05 (m, 2H, H-Aryl), 7.99-7.92 (m, 2H, H-Aryl), 7.88—
7.82 (m, 2H, H-Aryl), 7.64-7.57 (m, 1H, H-Aryl), 7.55-7.42 (m, 4H, H-Aryl), 7.41-7.34 (m,
2H, H-Aryl), 7.33-7.26 (m, 2H, H-Aryl), 6.03 (t, 1H, J = 9.5 Hz), 5.90 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, J
= 3.3 Hz), 5.67 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 2.4 Hz), 5.14 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 4.68 (d, 1H, J = 9.4
Hz), 3.58 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 171.3, 165.6, 165.6, 165.4, 133.8, 133.6, 133.5, 130.1, 130.0,
129.9,129.2,129.1, 129.0, 128.8, 128.6, 128.5, 99.0, 70.0, 69.5, 69.3, 67.4, 56.4.

Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 83

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-galacturonsaure-N-hydroxyphthalimidester (75a)

BZOcoNHP!I
o)
Bzo&ﬁ
BZOOMe

Analog der AAV 5.2.7 werden 800 mg (1.54 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-

galacturonséure (74a) zur Reaktion gebracht. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung

an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloser Schaum.

Ausbeute: 690 mg (1.04 mmol), 68 % d. Th.

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 8.10-8.03 (m, 2H, H-Aryl), 8.01-7.95 (m, 2H, H-Aryl), 7.86—

7.76 (m, 4H, H-Aryl, H-Aryl NHPI), 7.75-7.69 (m, 2H, H-Aryl NHPI), 7.63-7.57 (m, 1H, H-

Aryl), 7.55-7.43 (m, 4H, H-Aryl), 7.41-7.34 (m, 2H, H-Aryl), 7.30-7.24 (m, 2H, H-Aryl), 6.44

(dd, 1H, Ja3 = 3.4 Hz, J45 = 1.7 Hz, H-4), 6.06 (dd, 1H, J32 = 10.8 Hz, J34 = 3.5 Hz, H-3), 5.68

(dd, 1H, J2.1 = 3.5 Hz, J23 = 10.8 Hz, H-2), 5.49 (d, 1H, J1 > = 3.6 Hz, H-1), 5.33 (d, 1H, J54 =

1.6 Hz), 3.61 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 166.0, 165.6, 165.3 (C=0), 164.0 (C-6), 134.9 (CH-Aryl

NHPI), 133.6, 133.4, 133.3 (CH-Aryl), 130.2, 130.0, 129.9 (CH-Aryl), 129.6, 129.2, 129.1,

128.8 (C-Aryl, quart), 128.6, 128.6, 128.4 (CH-Aryl), 124.3 (CH-Aryl NHPI), 98.4 (C-1), 69.3

(C-4), 68.6 (C-2), 68.1 (C-5), 67.7 (C-3), 57.1 (CHa).

HRMS ber. m/z 688.14255 [M+Na]*; gef. m/z 688.14263

IR (ATR) vmax 3726, 3710, 3619, 3065, 3032, 2940, 2848, 2360, 2341, 1827, 1793, 1745, 1728,

1602, 1585, 1531, 1492, 1468, 1452, 1360, 1333, 1316, 1266, 1249, 1200, 1185, 1107, 1092,

1069, 1049, 1025, 973, 920, 877, 803, 784, 754, 696, 667, 645, 617, 599, 553, 518 cm™.

[]®b (¢ = 1.0; CHCI3): +164.4
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucuronsaure-N-hydroxyphthalimid (75b)

CONHPI
)

BzO
BzO

BZOOMe

Analog der AAV 5.2.7 werden 50 g (9.6 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-
glucuronsaure (75b) zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt kann ohne weitere Aufreinigung
weiter verwendet werden. Zur Analytik wurde ein Aliquot sdulenchromatographisch an
Kieselgel (PE:EE 2:1) aufgereinigt. Das Produkt verbleibt als farbloser Schaum.

Ausbeute: 6.3 g (9.5 mmol), 99 % d. Th.

R¢= 0.3 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.02—7.94 (m, 4H, H-Aryl), 7.94-7.88 (m, 2H, H-Aryl), 7.86—
7.80 (m, 2H, H-Aryl NHPI), 7.91-7.72 (m, 2H, H-Aryl NHPI), 7.57-7.28 (m, 9H, H-Aryl),
6.18 (t, 1H, Js2 = Js4 = 9.7 Hz, H-3), 5.98 (t, 1H, Ja3 = Ja5 = 9.8 Hz, H-4), 5.43 (d, 1H, J12 =
3.5 Hz, H-1), 5.36 (dd, 1H, J21 = 3.5 Hz, J2,3 = 10.1 Hz, H-2), 5.07 (d, 1H, Js4 = 10.1 Hz, H-
5), 3.61 (s, 3H, CH3).

13C-NMR (in DMSO): § (ppm) = 165.8, 164.9, 164.8 (C=0, C-6), 161.1 (C=0 NHPI), 134.9
(CH-Aryl, NHPI), 133.6, 133.4 (CH-Aryl), 130.1, 130.0 (CH-Aryl), 129.2, 129.1, 129.0, 128.9
(C-Aryl, quart), 128.6, 128.5, 128.4 (CH-Aryl), 124.3 (CH-Aryl, NHPI), 97.9 (C-1), 71.4 (C-
2), 70.2 (C-3), 69.3 (C-4), 67.4 (C-5), 56.8 (CH3).

HRMS ber. m/z 688.14255 [M+Na]*; gef. m/z 688.14253

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannuronsaure-N-hydroxyphthalimidester (75c)

NHPIOC OBz
BzO
IZBZO
OMe

Analog der AAV 5.2.7 werden 800 mg (1.54 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-
mannuronsaure (74c) zur Reaktion gebracht. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel wird das Produkt als farbloser Schaum erhalten.

Ausbeute: 517 mg (0.78 mmol), 51 % d. Th.

R¢ = 0.25 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.13-8.08 (m, 2H, H-Aryl), 8.03-7.98 (m, 2H, H-Aryl), 7.92—
7.86 (m, 2H, H-Aryl), 7.86-7.81 (m, 2H, H-Aryl NHPI), 7.77-7.73 (m, 2H, H-Aryl NHPI),
7.63-7.57 (m, 1H, H-Aryl), 7.54-7.42 (m, 4H, H-Aryl), 7.42-7.34 (m, 2H, H-Aryl), 7.33-7.26
(m, 2H, H-Aryl), 6.26 (t, 1H, Ja3 = Ja5 = 9.7 Hz, H-4), 5.90 (dd, 1H, J32 = 3.3 Hz, J34 = 9.6
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Hz, H-3), 5.72 (dd, 1H, J21 = 2.3 Hz, J23 = 3.1 Hz, H-2), 5.20 (d, 1H, J12 = 2.0 Hz, H-1), 5.10
(d, 1H, Js54 = 9.7 Hz, H-5), 3.66 (s, 3H, CH3).

13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 165.7, 165.5(C=0), 165.1 (C=0)*, 164.9 (C-6)*, 161.2 Hz
(C=0 NHPI), 134.9 (CH-Aryl, NHPI), 133.7, 133., 133.4 (CH-Aryl), 130.2, 130.0, 130.0 (CH-
Aryl), 129.3, 129.2, 129.0, 128.9 (C-Aryl, quart), 128.8, 128.5 (CH-Aryl), 124.2 (CH-Aryl,
NHPI), 99.4 (C-1), 69.9 (C-2)**, 69.8 (C-3)**, 68.7 (C-5), 67.0 (C-4), 56.7 (CHz3). *Die Signale
konnen vertauscht sein.

HRMS ber. m/z 688.14255 [M+Na]"; gef. m/z 688.14263

IR (ATR) vmax 3725, 3032, 2941, 2360, 2341, 1823, 1792, 1755, 1730, 1602, 1585, 1531, 1492,
1468, 1452, 1358, 1316, 1277, 1259, 1217, 1184, 1106, 1093, 1066, 1026, 1002, 969, 936, 877,
827, 802, 750, 708, 696, 668, 618, 599, 518 cm™.

[]®b (¢ = 1.0; CHCI3): —85.0

Methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-galactopyranosid (76a)

HO _OTrt
(0]
HO
HOOMe

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[84

Unter Inertbedinungen werden 9.0 g (46.3 mmol) Methyl-a-D-galactopyranosid (71a) in 250
mL DCM suspendiert und 25.8 g (92.5 mmol) Tritylchlorid sowie 10.4 g (92.7 mmol) DABCO
zugegeben. AnschlieBend wird fir 20 h bei RT, 4 h unter Ruckfluss sowie erneute 16 h bei RT
geriihrt. Nach Entfernen des Losemittels wird aus n-Hexan:EE 1:1 (500 mL) kristallisiert. Das
Produkt verbleibt als farbloser Feststoff.

Nach Kristallisation aus n-Hexan:EE 1:1 (500 mL) verbleibt das Produkt als farbloser Feststoff.
Ausbeute: 9.8 g (22.5 mmol), 49 % d. Th.

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.44-7.34 (m, 6H, H-Aryl), 7.27-7.13 (m, 9H, H-Aryl), 4.74
(d, 1H, J = 3.8 Hz), 3.98-3.92 (m, 1H), 3.78-3.69 (m, 2H), 3.67-3.60 (m, 1H), 3.38-3.26 (m,
2H), 3.35 (s, 3H), 2.53 (d, J =5.3 Hz), 2.40 (d, J = 2.9 Hz), 2.00 (d, J = 9.4 Hz).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 28]

Methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid (76b)
OTrt

HQ 0
Ho/éﬁ
HO
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Analog der AAV 5.2.2 werden 10.7 g (55.0 mmol) Methyl-a-D-glucopyranosid (71b) zur
Reaktion gebracht. Nach Kristallisation aus Toluol (100 mL) verbleibt das Produkt als farbloser
Feststoff.

Ausbeute = 13.47 g (30.9 mmol), 86 % d. Th.

'H-NMR (in Aceton): & (ppm) = 7.55-7.59 (m, 6H, H-Aryl), 7.36-7.29 (m, 6H, H-Aryl), 7.27—
7.22 (m, 3H, H-Aryl), 4.73 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 4.08 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 3.99 (d, 1H, J = 4.8
Hz), 3.81-3.74 (m, 1H), 3.66-3.57 (m, 2H), 3.48 (s, 3H, CHj3), 3.44-3.36 (m, 2H), 3.33-3.26
(m, 1H), 3.23 (dd, 1H, J =9.7 Hz, J = 6.7 Hz).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Litertatur iiberein. [l

Methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-mannopyranosid (76c)
OTrt

OH
HQ 0
HO

Analog der AAV 5.2.2 werden 5.31 g (27.3 mmol) Methyl-a-D-mannopyranosid (71c) zur
Reaktion gebracht. Das Produkt wird ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet.

'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 7.49-7.42 (m, 6H, H-Aryl), 7.37-7.22 (m, 9H, H-Aryl), 4.72
(d, 1H, J = 1.5 Hz, H-1), 3.95-3.87 (m, 1H, H-2), 3.79 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 3.3 Hz, H-3),
3.75-3.63 (m, 2H, H-4, H-5), 3.50-3.40 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.38 (s, 3H, CHs).

Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*¢7]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-galactopyranosid (77a)
BnO _OTrt

@)

BnOéﬁ

BnOOMe

Analog der AAV 5.2.3 werden 9.8 g (22.5 mmol) Methyl-6-O-triphenylmethyl-o-D-

galactopyranosid (76a) zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wird ohne weitere

Aufreinigung weiter verwendet.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid (77b)
OTrt

BnO O
%naéﬂ
BnO

OMe
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Analog der AAV 5.2.3 werden 31.5 mmol Methyl-6-O-triphenylmethyl-o-D-glucopyranosid
(76b) zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung weiter

verwendet.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-mannopyranosid (77c)

OBh

OMe

Analog der AAV 5.2.3 werden 27.3 mmol Methyl-6-O-triphenylmethyl-o-D-mannopyranosid
(76c), 16.0 mL (135.0 mmol) Benzylbromid sowie 6.1 g (129.0 mmol) NaH zur Reaktion
gebracht. Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet. Zur Analytik
wurde ein Aliquot séulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 9:1) aufgereinigt. Das
Produkt verbleibt als farbloser Schaum.
Rf=0.3 (PE:EE 9:1)
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.56-7.48 (m, 6H, H-Aryl), 7.47-7.41 (m, 2H, H-Aryl), 7.39—
7.13 (m, 20H, H-Aryl), 6.91-6.85 (m, 2H, H-Aryl), 4.97-4.80 (m, 2H, CH,-benzyl), 4.76-4.68
(m, 2H, CH2-benzyl), 4.68-4.60 (m, 2H, CH»-benzyl), 4.26 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 4.00 (t, 1H, J
= 9.6 Hz), 3.87 (dd, 1H, J = 9.3 Hz, J = 3.1 Hz), 3.83-3.80 (m, 1H), 3.80-3.73 (m, 1H), 3.51
(dd, 1H, J =9.8 Hz, J = 1.6 Hz), 3.38(s, 3H, CHz), 3.25 (dd, 1H, J = 9.8 Hz, J = 5.3 Hz).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 144.3, 138.8, 138.7, 138.4, 129.0, 128.5, 128.5, 128.5, 128.3,
127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 127.0, 98.8, 86.4, 80.4, 75.5, 75.2, 72.8, 72.4, 71.9, 63.2,
54.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[28]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-galactopyranosid (78a)
BnO OH
O
BnOéﬁ
BnOOMe
Analog der AAV 5.2.4 werden 22.5 mmol Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-triphenylmethyl-a.-
D-galactopyranosid (77a) zur Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 2:1->1:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 5.9 g (12.7 mmol), 56 % d. Th.
Rf=0.19 (PE:EE 2:1)
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IH-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.44-7.27 (m, 15H, CH-Aryl), 4.88 (d, 1H, J = 11.6 Hz, CH»-
benzyl), 4.90 (d, 1H, J = 11.7 Hz, CH-benzyl), 4.85 (d, 1H, J = 12.0 Hz, CH2-benzyl), 4.76 (d,
1H, J = 11.8 Hz, CH2-benzyl), 4.73-4.67 (m, 1H, H-1, CHz-benzyl), 4.64 (d, 1H, J = 11.6 Hz,
CH>-benzyl), 4.06 (dd, 1H, J21 = 3.6 Hz, J>3 = 10.1 Hz, H-2), 3.94 (dd, 1H, J32 = 10.1 Hz, J34
= 2.8 Hz, H-3), 3.88 (bd, 1H, J43 = 2.7 Hz, H-4), 3.76-3.66 (m, 2H, H-5, H-63a), 3.54-3.44 (m,
1H, H-6b), 3.37 (s, 3H, CH3).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 138.8, 138.6, 138.3 (C-Aryl, quart), 128.8, 128.6, 128.6, 128.5,
128.2, 128.2, 127.9, 127.8, 127.7 (CH-Aryl), 99.0 (C-1), 79.3 (C-3), 76.6 (C-2), 75.2 (C-4),
74.6, 73.8, 73.7 (CH2-benzyl), 70.3 (C-5), 62.5 (C-6), 55.5 (CHj).

HRMS ber. m/z 529.14690 [M+Na]"; gef. m/z 529.14694.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[*8]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (78b)
OH
BnOOMe

Analog der AAV 5.2.4 werden 31.5 mmol Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-triphenylmethyl-o.-

D-glucopyranosid (77b) zur Reaktion gebracht. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung

an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt al farbloses Ol.

Ausbeute: 7.3 g (15.7 mmol), 50 % d. Th. (liber 2 Stufen)

R¢ = 0.34 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 7.43-7.27 (m, 15H, CH-Aryl), 5.01 (d, 1H, J = 10.9 Hz, CH,-

benzyl), 4.94-5.78 (m, 3H, CH.-benzyl), 4.71-4.64 (m, 2H, CH»>-benzyl), 4.59 (d, 1H, J = 3.6

Hz), 4.03 (t, 1H, J = 9.2 Hz), 3.79 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, J = 11.6 Hz), 3.74-3.64 (m, 2H), 3.59—

3.49 (m, 2H), 3.40 (s, 3H, CH3).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 138.8, 138.2, 138.2, 128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 128.1, 128.0,

128.0, 127.7,98.2, 82.0, 80.0, 77.4, 75.8, 75.1, 73.5, 70.8, 61.9, 55.3.

Die spektroskopsichen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[190:191]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosid (78c)
OH

Ogn
BnO
rI13nO

OMe
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Analog der AAV 5.2.4 werden 24.0 mmol Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-triphenylmethyl-o.-
D-mannopyranosid (77c) zur Reaktion gebracht. Nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 7.4 g (15.9 mmol), 66 % d. Th. (iber 3 Stufen)

Rf=0.25 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 7.40-7.26 (m, 15H, H-Aryl), 4.95 (d, 1H, J = 11.0 Hz, CH,-
benzyl), 4.79 (d, 1H, J = 12.4 Hz, CH»-benzyl), 4.73-4.62 (m, 5H, CHz-benzyl, H-1), 4.01-
3.75 (m, 5H, H-4, H-3, H-6a, H-2, H-6b), 3.66-3.59 (m, 1H, H-5), 3.31 (s, 3H, CHj).
13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 138.6, 138.5, 138.4 (C=0), 128.5, 128.5, 128.2, 128.0, 127.8,
127.7 (C-Aryl), 99.4 (C-1), 80.3 (C-3), 75.3 (CH2-benzyl), 75.0 (C-4)*, 74.8 (C-2)*, 73.1 (CH>-
benzyl), 72.3 (CH2-benzyl), 72.1 (C-5), 62.6 (C-6), 54.9 (CH3). *Die Signale kdnnen vertauscht
sein.

Die spektroskopsichen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*%?]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-galacturonsdure (79a)
BnOcooH
0
Bno&ﬁ
BnOOMe
Analog der AAV 52.6 werden 59 g (12.7 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-D-
galactopyranosid (78a) zur Reaktion gebracht. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensaure) verbleibt das Produkt als farbloser Feststoff.
Ausbeute: 4.2 g (8.8 mmol), 69 % d. Th.
Rf=0.25 (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensaure)
'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 7.43-7.21 (m, 15H, H-Aryl), 4.92 (d, 1H, J = 10.9 Hz, CH,-
benzyl), 4.85 (d, 1H, J = 12.2 Hz, CHz-benzyl), 4.79-4.73 (m, 2H, CH»2-benzyl), 4.67 (d, 1H, J
= 12.1 Hz, CHz-benzyl), 4.59 (d, 1H, J = 10.9, CH-benzyl), 4.37 (d, 1H, Js4 = 1.5 Hz, H-5),
4.32 (dd, 1H, Js3 = 2.5 Hz, Ja5 = 1.8 Hz, H-4), 4.05 (dd, 1H, J21 = 3.4, J23 = 10.0 Hz, H-2),
3.99 (dd, 1H, J32 = 10.0 Hz, J3 4 = 2.8 Hz, H-3), 3.40 (s, 3H, CHz).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 170.8 (C-6), 138.4, 138.3, 138.1 (C-Aryl, quart), 128.6, 128.6,
128.4, 128.3, 128.1, 127.9, 127.7 (CH-Aryl), 99.6 (C-1), 78.0 (C-3), 76.4 (C-4), 75.6 (C-2),
75.4, 74.0, 73.5 (CHz-benzyl), 70.7 (C-5), 56.4 (CH3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein. 28]
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucuronsaure (79b)

HOOC

BnO
%nO

BnoOMe

Analog der AAV 526 werden 7.3 g (15.7 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-
glucopyranosid (78b) zur Reaktion gebracht. Nach sédulenchromatographsicher Aufreinigung
an Kieselgel (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensaure) verbleibt das Produkt als gelbes Ol.

Ausbeute: 4.8 g (10.0 mmol), 64 % d. Th.

Rf = 0.47 (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensdure)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.40-7.19 (m 15H, H-Aryl), 4.87 (d, 1H, J = 10.8 Hz, CH-
benzyl), 4.86-4.78 (m, 3H, CH-benzyl), 4.67-4.59 (m, 3H, CHz-benzyl, H-1), 4.22 (d, 1H, Js 4
=10.1, H-5), 4.02 (t, 1H, J32 = J34 = 9.3 Hz, H-3), 3.70 (dd, 1H, J43=9.0 Hz, J45 = 9.9 Hz, H-
4),3.57 (dd, 1H, J21 = 3.5 Hz, J23 = 9.6 Hz, H-2), 3.40 (s, 3H, CH3).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 173.6, 138.5, 137.9, 137.5, 128.7, 128.6, 128.6, 128.4, 128.3,
128.3,128.1, 128.1, 127.9, 98.8, 81.5, 79.3, 79.1, 76.1, 75.4, 73.8, 69.5, 56.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*%]

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-mannuronsaure (79c)

HOOC OBn
BnO
BnO
OMe

Anaolg der AAV 52.6 werden 6.2 g (13.3 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-
mannopyranosid (78c) zur Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensaure) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 5.2 g (10.9 mmol), 82 % d. Th.

Rf = 0.47 (PE:EE 2:1 + 3 % Ameisensaure)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.38-7.26 (m, 15H, H-Aryl), 4.89 (d, 1H, Ji2 = 3.0 Hz, H-1),
4.82 (d, 1H, J = 10.8 Hz, CHz-benzyl), 4.76-4.65 (m, 3H, CHz-benzyl), 4.64-4.55 (m, 2H, CHa-
benzyl), 4.24 (d, 1H, Js4 = 8.4 Hz, H-5), 4.16 (t, 1H, Ja3 = Js5 = 8.3 Hz, H-4), 3.89 (dd, 1H,
Ja2 = 3.0 Hz, Js4 = 8.1 Hz, H-3), 3.76 (t, 1H, J2.1 = Jo3 = 3.0 Hz, H-2), 3.41 (s, 3H, CHa).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 173.2 (C-6), 138.2, 138.1, 137.7, 128.6, 128.5, 128.5, 128.3,
128.0, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8 (C-Aryl), 99.7 (C-1), 78.7 (C-3), 75.7 (C-4), 74.8 (C-2), 74.5
(CH2-benzyl), 73.1 (CH2-benzyl), 72.5 (CH2-benzyl), 71.1 (C-5), 55.9 (CH5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[28]
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-galacturonsaure-N-hydroxyphthalimidester (80a)

BnOcoNHPI
0
Bno&ﬁ
BnOOMe

Analog der AAV 5.2.7 werden 800 mg (1.67 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-D-

galacturonséure (79a) zur Reaktion gebracht. Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung

an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloser Schaum.

Ausbeute: 316 mg (0.51 mmol), 30 % d. Th.

Rf=0.30 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.93-7.87 (m, 2H, H-Aryl, NHPI), 7.83-7.77 (m, 2H, H-Aryl,

NHPI), 7.44-7.22 (m, 15H, H-Aryl), 5.02-4.92 (m, 2H, CHz-benzyl), 4.90-4.74 (m, 5H, CH.-

benzyl, H-1, H-5), 4.68 (d, 1H, J = 12.1 Hz, CHz-benzyl), 4.47 (dd, 1H, J43=2.6 Hz, J45 = 1.5

Hz, H-4), 4.13 (dd, 1H, J2,1 = 3.6 Hz, J23 = 10.1 Hz, H-2), 4.05 (dd, 1H, J32 = 10.1 Hz, J34 =

2.8 Hz, H-3), 3.46 (s, 3H, CHs3).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 165.3 (C-6), 161.5 (C=0 NHPI), 138.5, 138.4, 138.3 (C-Aryl,

quart), 135.0 (CH-Aryl, NHPI), 129.0 (C-Aryl NHPI, quart), 128.6, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2,

128.0, 127.8, 127.6, 127.6 (CH-Aryl), 124.3 (CH-Aryl, NHPI), 99.7 (C-1), 78.0 (C-3), 76.5 (C-

4), 75.4 (C-2), 75.1, 74.0, 73.5 (CH2-benzyl), 69.6 (C-5), 56.6 (CHs).

HRMS ber. m/z 646.20475 [M+Na]"; gef. m/z 646.20450

IR (ATR) vmax 3993, 3527, 3064, 3031, 2925, 2360, 2341, 1834, 1792, 1744, 1607, 1497, 1467,

1455, 1357, 1187, 1130, 1095, 1081, 1064, 1045, 1028, 972, 911, 877, 785, 741, 696, 669, 594,

517,505 cm™.

[]®b (¢ = 1.0; CHCI3): -58.6

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucuronsaure-N-hydroxyphthalimid (80b)
NHPIOC

BnO
%nO

BnOOMe

Analog der AAV 5.2.7 werden 800 mg (1.67 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-D-
glucuronséure (79b) zur Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloser Schaum.

Ausbeute: 679 mg (1.09 mmol), 65 % d. Th.

Rf=0.46 (PE:EE 2:1)
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'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.95-7.87 (m, 2H, H-Aryl, NHPI), 7.83-7.77 (m, 2H, H-Aryl,
NHPI), 7.40-7.24 (m, 15H, H-Aryl), 4.98 (d, 1H, J = 10.9 Hz, CHz-benzyl), 4.92 (d, 1H, J =
9.6 Hz, CH»-benzyl), 4.88-4.79 (m, 3H, CH2-benzyl), 4.70 (d, 1H, Ji > = 3.4 Hz, H-1), 4.66 (d,
1H, J = 12.2 Hz, CH2-benzyl), 4.57 (d, 1H, Js4 = 10.0 Hz, H-5), 4.06 (t, 1H, J32 = J34 = 9.2 Hz,
H-3), 3.92 (dd, 1H, Ja3 =8.9 Hz, J45 = 9.9 Hz, H-4), 3.62 (dd, 1H, J21 = 3.4 Hz, J>3 = 9.6 Hz,
H-2), 3.48 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 166.3 (C-6), 161.5 (C=0 NHPI), 138.6, 138.0, 137.9 (C-Aryl,
quart), 135.0 (CH-Aryl, NHPI), 129.0 (C-Aryl NHPI, quart), 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.4,
128.3,128.0, 127.9, 127.9 (CH-Aryl), 124.3 (CH-Aryl, NHPI), 99.1 (C-1), 81.5 (C-3), 79.2 (C-
4)*, 79.1 (C-2)*, 76.2, 75.6, 73.9 (CH2-benzyl), 69.0 (C-5), 56.2 (CHs). *Die Signale kénnen
vertauscht sein.

HRMS ber. m/z 646.20475 [M+Na]*; gef. m/z 646.20502

IR (ATR) vmax 3993, 3734, 3064, 3031, 2930, 2360, 2341, 1819, 1790, 1744, 1606, 1497, 1467,
1454, 1360, 1318, 1157, 1136, 1071, 1047, 1029, 973, 918, 877, 846, 784, 737, 695, 669, 635,
577,518 cm™.

[2]?% (c = 1.0; CHCls3): +9.2

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-mannuronsaure-N-hydroxyphthalimidester (80c)

NHPIOC OBn
BnO
BnO
OMe

Analog der AAV 5.2.7 werden 5.10 g (10.7 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-
mannuronsaure (79c) zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt kann ohne weitere Aufreinigung
weiter verwendet werden. Zur Analytik wurde ein Aliquot sdulenchromatographisch an
Kieselgel (PE:EE 2:1) aufgereinigt. Das Produkt verbleibt als farbloser Schaum.

Ausbeute: 7.37 g (11.8 mmol), quant

R¢=0.46 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.93-7.67 (m, 2H, H-Aryl NHPI), 7.83-7.76 (m, 2H, H-Aryl),
7.40-7.23 (m, 15H, H-Aryl), 4.96 (d, 1H, J12 = 2.8 Hz, H-1), 4.88 (d, 1H, J = 10.4 Hz, CH-
benzyl), 4.84-4.62 (m, 4H, CH»>-benzyl), 4.62 (d, 1H, J = 12.0 Hz, CH>-benzyl), 4.59 (d, 1H,
Js4 = 8.5 Hz, H-5), 4.34 (t, 1H, Ja3 = Ja5 = 8.5 Hz, H-4), 3.93 (dd, 1H, J32=3.0 Hz, J34 = 8.4
Hz, H-3), 3.78 (t, 1H, J21 = J23 = 3.0 Hz, H-2), 3.46 (s, 3H, CH3).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 166.2 (C-6), 161.6 (C=0 NHPI), 138.3, 138.2, 138.1 (C-Aryl,
quart), 134.9 (CH-Aryl, NHPI), 129.1 (C-Aryl NHPI, quart), 128.5, 128.4, 128.4, 128.0, 127.9,
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127.8 (CH-Aryl), 124.2 (CH-Aryl, NHPI), 100.0 (C-1), 78.5 (C-3), 75.7 (C-4), 75.0 (CH>-
benzyl), 74.5 (C-2), 73.0, 72.6 (CH2-benzyl), 70.6 (C-5), 56.0 (CHj).
HRMS ber. m/z 646.20475 [M+Na]*; gef. m/z 646.20483

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptonitril (81a)
AcO _OAc

o
AcO CN

OAc
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[*3!]
Unter Inertbedingungen werden 20.0 g (51.2 mmol) Penta-O-acetyl-p-D-galactopyranose (21)
in 200 mL Nitromethan gel6st und 10.5 mL (83.9 mmol) Trimethylsilylcyanid zugegeben.
Anschlieend werden 6.5 mL (51.2 mmol) BFz - Et;O, sowie nach 17 h erneut 3.3 mL
(26.0 mmol) BFs - Et20 zugetropft und fir insgesamt 40 h geriihrt. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle PE:EE 1:1) wird das Losemittel am Vakuum entfernt, das Rohprodukt in
400 mL Chloroform aufgenommen und mit Wasser (4 x 100 mL) gewaschen. Die organische
Phase wird (ber Na,SOs getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach
Kristallisation aus Ethanol (300 mL) verbleibt das Produkt als gelbliche, kristalline Nadeln.
Ausbeute: 14.7 g (41.1 mmol), 80 % d. Th. [Lit.[**¥1 70 %]
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 5.52 (t, 1H, Ja3 = Ja3 = 10.2, H-4), 5.42 (dd, 1H, J2,3 = 3.3 Hz,
J =1.0 Hz, H-2), 4.99 (dd, 1H, J32 = 3.3 Hz, J34 = 10.1 Hz, H-3), 4.29 (d, 1H, Js4 = 10.2 Hz,
H-5), 4.10 (d, 2H, J = 6.4 Hz, H-7a, H-7b), 3.90 (t, 1H, J = 5.9 Hz, H-6), 2.17 (s, 3H, CH3),
2.11 (s, 3H, CHz3), 2.05 (s, 3H, CH3), 1.99 (s, 3H, CHj).

Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*3

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-D-gulo-heptonitril (81b)

OAc

A%%oéo&cm

AcO
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[3?]
Unter Inertbedingungen werden 10.0 g (25.6 mmol) Penta-O-acetyl-B-D-glucopyranose (32)
sowie 5.6 g (15.4 mmol) HgBr2 in 120 mL Nitromethan suspendiert und 9.6 mL (76.8 mmol)
Trimethylsilylcyanid zugegeben. Das Reaktionsgemisch verfarbt sich von rot zu dunkel-braun.
Nach 26 h bei RT wird das Ldsemittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in DCM

suspendiert und tber Celite® filtriert. AnschlieBend wird das Lésemittel am Vakuum entfernt.
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Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt
als farbloser Schaum.

Ausbeute: 4.3 g (12.1 mmol), 47 % [Lit.[3?1 51 %]

Rf=0.25 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 5.31 (dd, 1H, J32 = 10.2 Hz, J34 = 9.3 Hz, H-3), 5.17 (t, 1H,
Jaz = Jas = 9.3 Hz, H-4), 5.10 (t, 1H, Js4 = J56 = 9.6 Hz, H-5), 4.32 (d, 1H, J23 = 10.2 Hz, H-
2),4.23 (dd, 1H, J7ae = 4.8 Hz, J7a70 = 12.7 Hz, H-7a), 4.14 (dd, 1H, J7ve = 2.2 Hz, J7p,7a = 12.7
Hz, H-7b), 3.71 (ddd, Js5 = 9.8 Hz, Je 7a = 4.8 Hz, Js 70 = 2,2 Hz, H-6), 2.11 (s, 6H, CH3), 2.04
(s, 3H, CHa), 2.02 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 170.7, 170.2, 169.3, 168.9 (C=0), 114.2 (C-1), 77.0 (C-6),
73.0 (C-4), 69.1 (C-3), 67.3 (C-5), 66.6 (C-2), 61.5 (C-7), 20.8, 20.6, 20.5 (CHs).

Die spektroskopoischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t3?

Penta-O-acetyl-a/B-D-mannopyranose (83)
A
A%@oé&
OAc
Die Synthese erfolgt analog der Literatur.[?]
10.4 g (57.7 mmol) b-Mannose (82) sowie 5.2 g (63.5 mmol) NaOAc werden in 100 mL
Acetanhydrid suspendiert und fir 2.5 h unter Rickfluss geriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle PE:EE 1:1, Rf = 0.5) wird das Reaktionsgemisch auf RT abgekihlt und mit 200 mL
DCM sowie 200 mL H20 versetzt. Die wéssrige Phase wird mit DCM (2 x 200 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit H,O (200 mL), ges. NaHCOs-L6sung (200
mL) sowie erneut H2O (200 mL) gewaschen, iber Na.SO4 getrocknet und das Losemittel am
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 1:1)
verbleibt das Produkt als farbloses Ol. Es liegt ein Diastereomerengemisch o/p 2.9/1 vor.
Ausbeute: 22.5 g (57.6 mmol), quant
R¢=0.5 (PE:EE 1:1)
Penta-O-acetyl-a-D-mannopyranose:
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 6.09 (d, 1H, J12 = 1.8 Hz, H-1), 5.38-5.24 (m, 3H), 4.31-4.25
(m, 1H), 4.16-4.02 (m, 2H), 2.18 (s, 3H, CH3), 2.17 (s, 3H, CHz), 2.09 (s, 3H, CHa), 2.05 (s,
3H, CHg), 2.01 (s, 3H, CHs).

charakteristische Signale fir Penta-O-acetyl-B-D-mannopyranose:
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'H-NMR (in CDCI3): 6 (ppm) = 5.86 (d, 1H, Ji2 = 1.0 Hz, H-1), 5.48 (dd, 1H, J>,1 = 0.9 Hz,
J2,3=3.2 Hz, H-2), 5.13 (dd, 1H, J32 = 3.3 Hz, J34 = 10.0 Hz, H-3), 3.80 (ddd, 1H, J = 9.8 Hz,
J=5.3Hz,J=2.4Hz, H-5), 2.21 (s, 3H, CHz), 2.10 (s, 3H, CHy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[%4

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-D-talo-heptonitril (81c)

%

CN

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[*3!]
Unter Inertbedingungen werden 5.0 g (12.8 mmol) Penta-O-acetyl-a/B-D-mannopyranose
(2.9/1) (83) in 50 mL Nitromethan gelost und anschlielend 2.4 mL (19.2 mmol)
Trimethylsilylcyanid sowie 2.4 mL (19.2 mmol) BFs - Et2O zugegeben. Nach 24 h bei RT wird
mit 50 mL ges. NaHCOs-Losung gequencht. Anschliefend wird mit 450 mL EE verdunnt und
mit H20 (300 mL) sowie ges. NaCl-Losung (2 x 150 mL) gewaschen. Nach Trocknen (ber
Na,SOs wird das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 2.74 g (7.7 mmol), 60 % d. Th.
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 5.42 (dd, 1H, Js2 = 2.2 Hz, J34 = 3.2 Hz, H-3), 5.36 (dd, 1H,
Jaz = 3.3 Hz, Ja5 = 9.8 Hz, H-4), 5.30 (t, 1H, Js4 = Js6 = 9.7 Hz, H-5), 4.90 (d, 1H, J23=2.2
Hz, H-2), 4.33 (dd, 1H, J7a6 = 5.4 Hz, J7a70 = 12.6 Hz, H-7a), 4.16 (dd, 1H, J7e = 2.2 Hz, J7b,7a
=12.6 Hz, H-7b), 4.08 (ddd, 1H, Je5 = 9.4 Hz, Js7a = 5.3 Hz, Js,70 = 2.2 Hz, H-6), 2.19 (s, 3H,
CHz3), 2.11 (s, 3H, CHg), 2.08 (s, 3H, CHg), 2.03 (s, 3H, CHa).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 170.6, 169.8, 169.6, 169.6 (C=0), 113.5 (C-1), 74.4 (C-6),
69.0 (C-4), 68.8 (C-3), 65.7 (C-5), 65.1 (C-2), 61.8 (C-7), 20.8, 20.8, 20.7, 20.6 (CHs3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[*%]

Versuch zur Synthese von 3,4,57-Tetra-O-benzoyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-
heptansaure / Synthese von Tri-O-benzoyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptono-1,5-
lacton (85/86)

BzO
BzO OBz ﬁ O

o
0 0
Bzog&cow 0Bz

OBz
OBz
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Es werden 4.0 g (11.2 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-
heptonitril (81a) in 80 mL Methanol suspendiert und 0.4 mL (1.8 mmol) Natriummethanolat in
Methanol (25 Gew%; 4.5 M) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 2 h bei RT gerihrt,
woraufhin sich der Feststoff restlos unter intensiver Gelbfarbung I6st. AnschlieRend wird das
Losemittel am Vakuum entfernt und der Rickstand in 200 mL (625 mmol) 12.5 %iger
Natriumhydroxid-Losung gelost. Es wird 7 h unter Riickfluss gerthrt. Nach Abkuhlen auf RT
wird das Reaktionsgemisch mit konz. HCI neutralisiert und das Ldsemittel bei 60 °C am
Vakuum entfernt. Das Produkt 2,6-Anhydro-D-glycero-L-manno-heptansaure (84) wird ohne
weitere Aufreinigung weiter verwendet.

Unter Inertbedingungen werden 2,6-Anhydro-D-glycero-L-manno-heptanséure (84) in 200 mL
Pyridin suspendiert und anschliefend 13.0 mL (112.0 mmol) Benzoylchlorid zugegeben. Nach
24 h bei RT wird das Lésemittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in 800 mL EE:H20
1:1 aufgenommen. Die wéssrige Phase wird abgetrennt, mit 2 m HCI auf pH = 3 angeséauert und
mit DCM (4 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO4
getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 4:1 + 3 % Ameisensaure) konnte das gewinschte Produkt
3,4,5,7-Tetra-O-benzoyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptansédure  (85) nicht erhalten
werden. Es konnte lediglich Tri-O-benzoyl-2,6-anhydro-heptono-1,5-lacton (86) als Produkt

isoliert werden. Dieses liegt als farbloser Schaum vor.

Tri-O-benzoyl-2,6-anhydro-heptono-1,5-lacton:

Ausbeute: 905 mg (1.9 mmol), 17 % d. Th. (Uber 2 Stufen)

'H-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 8.14-8.04 (m, 6H, H-Aryl), 7.65-7.56 (m, 3H, H-Aryl), 7.52—
7.43 (m, 6H, H-Aryl), 5.47 (m, 1H, H-4)*, 5.40-5.37 (m, 1H, H-3)*, 5.17 (dd, 1H, J = 1.8 Hz,
J=1.0 Hz, H-2)**, 4.77 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 0.7 Hz, H-5)**, 4.63-4.53 (m, 2H, H-6, H-
7a), 4.44 (dd, 1H, J = 5.8 Hz, J = 10.5 Hz, H-7b). *Die Signale kdnnen vertauscht sein. **Die
Signale kdnnen vertauscht sein.

13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 166.7 (C-1), 166.2, 165.5, 165.2 (C=0), 134.2, 134.1, 133.9,
133.7, 130.3, 130.2, 130.2, 130.0, 129.3, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5 (C-Aryl), 74.8 (C-2)***,
74.1 (C-4)**** 73.0 (C-3)****, 71.4 (C-5)***, 70.4 (C-6), 62.3 (C-7). ***Die Signale kdnnen
vertauscht sein. ****Die Signale kdnnen vertauscht sein.

ESI-MS ber. m/z 525.12 [M+Na]"; gef. m/z 525.07

[2]?% (c = 1.0; CHClI3): +120.6
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2,6-Anhydro-D-glycero-L-manno-heptonitril (87a)
HO _OH

0
Ho&/CN

OH
Deacetylierung mit NHs/MeOH
Es werden 500 mg (1.40 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-p-glycero-L-manno-
heptonitril (81a) in 5 mL MeOH suspendiert und 0.4 mL (2.8 mmol) 7 N NH3/MeOH bei 0 °C
zugegeben. Es fallt ein gelb-weiller Niederschlag aus. Nach beendeter Reaktion wird das

Ldsemittel am VVakuum entfernt. Das Produkt verbleibt als farbloser Schaum.

Deacetylierung mit MeONa/MeOH

Analog der AAV 5.2.8 werden 4.38 g (12.3 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-L-manno-heptonitril (81a) zur Reaktion gebracht. Das Produkt verbleibt als farbloser
Schaum.

Ausbeute: 2.43 g (12.8 mmol), quant

'H-NMR (in D20): § (ppm) = 4.32 (d, 1H, J2,3 = 10.0 Hz, H-2), 3.99 (d, 1H, J54 = 3.2 Hz, H-
5),3.92 (t, 1H, J32 = J34 = 9.9 Hz, H-3), 3.80-3.70 (m, 3H, H-6, H-7a, H-7b), 3.65 (dd, 1H, J43
= 9.6 Hz, Js45 = 3.3 Hz, H-4).

13C-NMR (in D20): § (ppm) = 117.9 (C-1), 80.7 (C-6), 73.7 (C-4), 69.5 (C-5), 69.3 (C-3), 69.0
(C-2), 61.8 (C-7).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[*34]

2,6-Anhydro-D-glycero-p-gulo-heptonitril (87b)

Analog der AAV 5.2.8 werden 3.70 g (10.4 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-D-gulo-heptonitril (81b) zur Reaktion gebracht. Das Produkt verbleibt als gelblicher
Schaum.

Ausbeute: 2.04 g (12.8 mmol), quant

'H-NMR (in D20): § (ppm) = 4.36 (d, 1H, Jo;3 = 10.1 Hz, H-2), 3.87 (dd, 1H, J=12.5 Hz, J =
1.9 Hz), 3.75-3.65 (m, 2H), 3.51-3.40 (m, 3H).

3C-NMR (in D20): & (ppm) = 117.7, 81.1, 76.8, 71.7, 69.4, 69.0, 61.1.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*3]
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2,6-Anhydro-D-glycero-D-talo-heptonitril (87c)

HO

CN

Analog der AAV 5.2.8 werden 550 mg (1.54 mmoL) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-D-talo-heptonitril (81c) zur Reaktion gebracht. Das Produkt verbleibt als farbloser
Schaum.
Ausbeute: 292 mg (1.54 mmol), quant
!H-NMR (in MeOD): § (ppm) = 4.90 (d, 1H, J23 = 2.2 Hz, H-2), 4.04 (dd, 1H, J32 = 2.3 Hz,
Js4 = 3.2 Hz, H-3), 3.88 (dd, 1H, J7as = 2.2 Hz, J7a7 = 12.1 Hz, H-7a), 3.77-3.69 (m, 2H, H-
4, H-7b), 3.64 (t, 1H, Js4 = Js5 = 9.2 Hz, H-5), 3.60-3.54 (m, 1H, H-6).
13C-NMR (in MeOD): § (ppm) = 116.9 (C-1), 80.3 (C-5), 73.0 (C-4), 71.9 (C-3), 69.5 (C-2),
67.9 (C-5), 62.5 (C-7).
ESI-MS ber. m/z 212.05 [M+Na]*; gef. m/z 211.99

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*3"]

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptansaure / Tri-O-acetyl-2,6-
anhydro-D-glycero-L-manno-heptono-1,5-lacton (88a/89)

AcO
AcO _OAc c) O
o] 0]
AcO COOH OAcC
OAc

OAc
Darstellung analog Probst et al.[*%]
Analog der AAV 5.2.9 werden 12.3 mmol 2,6-Anhydro-D-glycero-L-manno-heptonitril (87a)
zur Reaktion gebracht. Nach saulenchromatographsicher Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 1:1
+1 % Ameisensaure) wird das Produkt 88a als farbloser Feststoff erhalten. Des Weiteren
werden 1.1 g (3.7 mmol; 30 % d. Th.) des Nebenproduktes Tri-O-acetyl-2,6-anhydro-heptono-
1,5-lacton 89 erhalten.
Ausbeute: 1.65 g (4.4 mmol), 36 % d. Th.

Darstellung gemaRr Myers et al.[*%]

Es werden 1.41 mmol 2,6-Anhydro-D-glycero-L-manno-heptonitril (87b) in 5 mL 12.5 %iger
NaOH/H>O geldst und unter Rickfluss fiir 3 h gerthrt. Anschlielend wird mit 2 m HCI
neutralisiert und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt (2,6-Anhydro-D-
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glycero-L-manno-heptansaure) wird bei 0 °C in 10 mL (105.79 mmol) Acetanhydrid
suspendiert sowie 295 mg (1.55 mmol) p-TsOH - H>O zugegeben und fur 1.5 h gerihrt.
AnschieRend wird fiir 48 h bei RT gerlihrt wobei nach 24 h erneut 10 mL (106.79 mmol)
Acetanhydrid hinzugegeben werden. Nach beendeter Reaktion wird auf 0 °C gekuhlt und mit
ges. NaHCOs-Losung neutralisiert. Anschliefend wird mit CHCIs (80 mL) gewaschen.* Die
waéssrige Phase wird mit 2 m HCI auf pH 2 angeséuert und mit CHCIs (10 x 100 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden ber Na>SOs getrocknet und das Ldsemittel am
Vakuum entfernt. 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptansaure 88a
konnte anhand des NMR-Spektrums im Rohprodukt nachgewiesen werden, wurde aber
aufgrund der schlechten Ausbeute (<6 %) nicht weiter aufgereinigt.

*Das Losemittel der organischen Phase wird separat am Vakuum entfernt und liefert das
Nebenprodukt Tri-O-acetyl-2,6-anhydro-heptono-1,5-lacton 89 in einer Ausbeute von 144 mg
(0.46 mmol; 33 % d. Th.).

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptansaure:

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 5.46 (dd, 1H, Js4 = 3.3 Hz, Js6 = 0.8 Hz, H-5), 5.41 (t, 1H, J32
= J34 = 10.1 Hz, H-3), 5.12 (dd, 1H, Js4 =10.1 Hz, Jas = 3.4 Hz, H-4), 4.23-4.10 (m, 2H, H-
7a, H-7b), 4.05 (d, 1H, J23 = 10.0 Hz, H-2), 3.99 (dt, 1H, Js5 = 0.8 Hz, J = 9.5 Hz, H-6), 2.17
(s, 3H, CHa), 2.07 (s, 3H, CHa), 2.06 (s, 3H, CHz), 2.00 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 170.7, 170.4, 170.2, 170.1 (C=0, C-1), 76.0 (C-2), 74.8 (C-6),
71.5 (C-4), 67.2 (C-3), 66.3 (C-5), 62.0 (C-7), 20.8, 20.8, 20.8, 20.7 (CHj).

HRMS ber. m/z 399.08978 [M+Na]"; gef. m/z 399.08968

HRMS ber. m/z 375.09329 [M-H]; gef. m/z 375.09367

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[*3]

Tri-O-acetyl-2,6-anhydro-heptono-1,5-lacton:

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 5.04-4.99 (m, 1H), 4.92-3.88 (m, 1H), 4.88-4.83 (m, 1H),
4.50 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 0.7 Hz), 4.29 (dd, 1H, J =5.7 Hz, J = 11.0 Hz), 4.21 (t, 1H, J =
6.2 Hz), 4.15-4.04 (m, 1H), 2.16 (s, 3H, CH3), 2.15 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 3H, CH3).
13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 170.6, 170.0, 169.5, 166.5 (C=0), 74.5 (C-5), 73.5 (C-3), 72.4
(C-2),71.1 (C-4), 70.2 (C-6), 61.9 (C-7), 21.2, 20.8 (CHs3).

ESI-MS ber. m/z 339.07 [M+Na]"; gef. m/z 339.16

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*3%]
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2,6-Anhydro-D-glycero-L-manno-heptansaure:

Zur analytischen Identifikation wurde das Rohprodukt (2,6-Anhydro-D-glycero-L-manno-
heptansdure (84)) vor der weiteren Reaktion NMR-spektroskopisch vermessen.

13C-NMR (in D20): § (ppm) = 177.7 (C-1), 80.3 (C-2), 78.9 (C-6), 74.5 (C-4), 69.8 (C-3, C-5),
62.2 (C-7).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[23]

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-D-gulo-heptansaure (88b)

OAc

A%\%oéo&cow

AcO
Analog der AAV 5.2.9 werden 10.4 mmol 2,6-Anhydro-D-glycero-D-gulo-heptonitril (87b) zur
Reaktion gebracht. Nach saulenchromatgraphischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 1:1
+ 1 % Ameisensdure) verbleibt das Produkt als farbloser Feststoff.
Ausbeute: 1.83 g (4.9 mmol), 47 % d. Th.
Rf=0.27 (PE:EE 1:1 + 1 % Ameisensdure)
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.93 (bs, 1H, COOH), 5.33-5.18 (m, 2H, H-4, H-3), 5.11 (t,
1H, Js4 = Js6 = 9.5 Hz, H-5), 4.27 (dd, 1H, J7a6 = 5.0 Hz, J7a7 = 12.6 Hz, H-7a), 4.17 (dd, 1H,
J76 = 2.1 Hz, J7v7a = 12.6 Hz, H-7b), 4.07 (d, 1H, J23 = 9.6 Hz, H-2), 3.76 (ddd, 1H, Js5 = 10.1
Hz, Js,7a = 5.0 Hz, Js7b = 2.2 Hz, H-6), 2.10 (s, 3H, CH3), 2.05 (s, 3H, CHs3), 2.04 (s, 3H, CH3),
2.02 (s, 3H, CHj).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 171.0, 170.4, 169.9, 169.6 (C=0, C-1), 76.1 (C-6), 73.5 (C-
2), 69.1 (C-4), 68.0 (C-5), 62.0 (C-7), 20.9, 20.7, 20.7, 20.7 (CHy).
HRMS ber. m/z 399.08978 [M+Na]*; gef. m/z 399.08982

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[*3]

2,6-Anhydro-D-glycero-D-gulo-heptansaure:

Zur analytischen Identifikation wurde das Rohprodukt (2,6-Anhydro-D-glycero-p-gulo-
heptansaure) vor der weiteren Reaktion NMR-spektroskopisch vermessen.

13C-NMR (in D20): & (ppm) = 176.9 (C-1), 79.1 (C-6), 78.9 (C-3), 77.2 (C-2), 72.0 (C-4), 69.7
(C-5), 61.1 (C-7).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*3]
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3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-D-galacto-heptansaure (88c)
o7\

A?\%oéﬁpcow
Analog der AAV 5.2.9 werden 1.54 mmol 2,6-Anhydro-D-glycero-D-talo-heptonitril (87c) zur
Reaktion gebracht. Nach séulenchromatgraphischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 1:1 +
1 % Ameisensaure) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 225 mg (0.60 mmol), 39 % d. Th.
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.38 (bs, 1H, COOH), 5.78 (dd, 1H, Js2 = 1.2 Hz, J34 = 3.3
Hz, H-3), 5.26 (t, 1H, Js4 = Js6 = 10.0 Hz, H-5), 5.12 (dd, 1H, Js3 = 3.4 Hz, J45 = 10.1 Hz, H-
4), 4.38 (d, 1H, J23 = 1.2 Hz, H-2), 4.30 (dd, 1H, J7a6 = 5.7 Hz, J7a7 = 12.5 Hz, H-7a), 4.21
(dd, 1H, J76 = 2.3 Hz, J77a = 12.5 Hz), 3.76 (ddd, 1H, Je5 = 9.9 Hz, Jo.7a = 5.7 Hz, Js.7b = 2.3
Hz, H-6).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 171.1, 170.3, 169.9, 169.7 (C=0), 168.7 (C-1), 76.5 (C-6),
75.5 (C-2), 71.6 (C-4), 68.4 (C-3), 65.4 (C-5), 62.6 (C-7), 21.2, 20.9, 20.8, 20.7 (CHa).
HRMS ber. m/z 399.08978 [M+Na]*; gef. m/z 399.08987

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*3]

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptansaure-N-
hydroxyphthalimidester (90a)
AcO _OAc

el
ACO&/CONHPI

OAc
Analog der AAV 5.2.7 werden 500 mg (1.33 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-L-manno-heptansdure (88a) zur Reaktion gebracht. Das Produkt verbleibt als weil3-
gelblicher Schaum. Ein Teil des Produktes wird fur analytische Zwecke kristallisiert
(Diisopropylether:CHCI3 120 mL:15 mL).
Ausbeute: 760 mg (1.46 mmol), quant
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.93-7.87 (m, 2H, H-Aryl), 7.84-7.78 (m, 2H, H-Aryl), 5.61
(t, 1H, J32 = Ja.4 = 10.1 Hz, H-3), 5.49 (dd, 1H, Js4 = 3.4 Hz, Js6 = 0.9 Hz, H-5), 5.14 (dd, 1H,
Jaz =10.1Hz, Ja5 = 3.4 Hz, H-4), 4.43 (d, 1H, J23 = 10.1 Hz, H-2), 4.19 (m, 2H, H-7a, H-7h),
4.04 (dt, 1H, Js5 = 1.0 Hz, J = 9.6 Hz, H-6), 2.19, 2.15, 2.07, 2.01 (CHj).
13C-NMR (in CDCls): 8 (ppm) = 170.6, 170.4, 170.2, 169.4 (C=0 Ac), 164.0 (C-1), 161.2 (C=0
NHPI), 75.5 (C-6)*, 75.3 (C-2)*, 71.8 (C-4), 67.2 (C-5), 66.0 (C-3), 61.6 (C-7), 20.9, 20.7
(CHz3). *Die Signale kdnnen vertauscht sein.
HRMS ber. m/z 544.10616 [M+Na]*; gef. m/z 544.10637
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3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-D-gulo-heptansaure-N-
hydroxyphthalimidester (90b)
OAc

0
AcA%o/éS/CONHPI

AcO
Analog der AAV 5.2.7 werden 1,0 g (2.66 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-D-gulo-heptansdure (88b) zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt kann ohne weitere
Aufreinigung weiter verwendet werden. Das Produkt verbleibt als leicht gelblicher Schaum.
Ausbeute: 1.5 g (2.88 mmol), quant
'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 7.92-7.86 (m, 2H, H-Aryl), 7.83-7.78 (m, 2H, H-Aryl), 5.41
(t, 1H, Ja2 = Js4 = 9.7 Hz, H-3), 5.29 (t, 1H, Ja3 = Ja5 = 9.3 Hz, H-4), 5.18 (t, 1H, J54 = Js6 =
9.7 Hz, H-5), 4.46 (d, 1H, J23 = 10.0 Hz, H-2), 4.29 (dd, 1H, J7a6 = 5.1 Hz, J7a7b = 12.6 Hz, H-
7a), 4.18 (dd, 1H, J7b6 = 2.1 Hz, J7n,7a = 12.6 Hz, H-7b), 3.82 (ddd, 1H, Je5 = 10.0 Hz, Js,7a =
5.0 Hz, Je,70 = 2.2 Hz, H-6).
13C-NMR (in CDCls): 8 (ppm) = 170.8, 170.4, 169.4, 169.3 (C=0 Ac), 163.9 (C-1), 161.2 (C=0
NHPI), 135.1 (CH NHPI), 128.8 (C NHPI, quart), 124.3 (CH NHPI), 76.8 (C-6), 74.7 (C-2),
73.7 (C-4), 69.0 (C-3), 67.8 (C-5), 61.9 (C-7), 20.9, 20.7, 20.7 (CHs3).
HRMS ber. m/z 544.10616 [M+Na]"; gef. m/z 544.10543

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-D-galacto-heptansaure-N-
hydroxyphthalimidester (90c)
OAc

G
Ao CONHPI

Analog der AAV 5.2.7 werden 209 g (0.56 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-D-galacto-heptansaure (88c) zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt verbleibt als
leicht gelblicher Schaum und kann ihne Aufreinigung weiter verwendet werden.

Ausbeute: 310 mg (0.59 mmol), quant

'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 7.89-7.85 (m, 2H, H-Aryl), 7.81-7.77 (m, 2H, H-Aryl), 5.94
(dd, 1H, J32 = 1.6 Hz, J34 = 3.5 Hz, H-3), 5.32 (t, 1H, J54 = Js s = 10.0 Hz, H-5), 5.18 (dd, 1H,
Ja3=3.5Hz, J45=10.1 Hz, H-4), 4.78 (d, 1H, J23 = 1.6 Hz, H-2), 4.32 (dd, 1H, J7as = 5.9 Hz,
J7a70 = 12.5 Hz, H-7a), 4.23 (dd, 1H, J7b,6 = 2.4 Hz, J7p,7a = 12.5 Hz, H-7b), 3.78 (ddd, 1H, Jes
= 9.9 Hz, Js,7a = 5.9 Hz, Js 70 = 2.4 Hz, H-6), 2.28, 2.11, 2.07, 2.01 (CHs).
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13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 170.9, 170.2, 169.6 (C=0 Ac), 163.1 (C-1), 161.3 (C=0
NHPI), 135.1 (CH NHPI), 128.8 (C NHPI, quart), 124.3 (CH NHPI), 76.8 (C-6), 74.9 (C-2),
71.4 (C-4), 68.2 (C-3), 65.3 (C-5), 62.6 (C-7), 20.9, 20.9, 20.8, 20.7 (CHj3).

HRMS ber. m/z 544.10616 [M+Na]*; gef. m/z 544.10721.

3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptansaure (91a)
BnO OBn

0
BnOé&COOH

OBn
Versuch zur Darstellung aus 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-
heptonitril (81a)
Es werden 5.0 g (14.0 mmol) 3,4,57-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-
heptonitril (81a) in 100 mL Methanol suspendiert und 0.5 mL (2.3 mmol) Natriummethanolat
in Methanol (25 Gew%; 4.5 M) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fir 1.5 h bei RT
geruhrt, woraufhin sich der Feststoff restlos unter intensiver Gelbfarbung 16st. AnschlieRend
wird das Losemittel am Vakuum entfernt und der Rickstand in 200 mL (625 mmol) 12.5 %iger
Natriumhydroxid-Losung gel6st. Es wird 4.5 h unter Rickfluss geriihrt. Nach Abkihlen auf RT
wird das Reaktionsgemisch mit konz. HCI neutralisiert und das Ldsemittel bei 50 °C am
Vakuum entfernt. Das Produkt 2,6-Anhydro-D-glycero-L-manno-heptansdure (84) wird ohne
weitere Aufreinigung weiter verwendet.
Unter Inertbedingungen werden 14.0 mmol 2,6-Anhydro-D-glycero-L-manno-heptanséaure (84)
in 100 mL abs. DMF geldst und bei 0 °C 8.31 mL (70.0 mmol) Benzylbromid sowie
portionsweise 3.36 g (84.0 mmol) NaH (60 %ige Dispersion in Mineral6l) zugegeben. Nach 20
h bei RT wird das Reaktionsgemisch mit 200 mL Wasser gequencht und mit Diethylether (5 x
200 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wird mit konz. HCI auf einen pH von ca. 6 eingestellt
und erneut mit Diethylether (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tber Na>SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. AnschlieRend wird
mit Toluol (5 x 200 mL) koevaporiert. Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Tol:EE 9:1) konnte das Produkt nicht isoliert werden.

Oxidation von 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptanal (96a)
Analog der AAV 5.2.5 werden 4.6 g (8.3 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-2,6-anhydro-D-
glycero-L-manno-heptanal (96a) zur Reaktion gebracht. Nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 3:1 + 3 % Ameisensaure) verbleibt das Produkt als farbloses
Ol.
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Ausbeute: 3.71 g (6.5 mmol), 78 % d. Th.

Rf=0.19 (PE:EE 3:1 + 3 % Ameisensdure)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.38-7.26 (m, 20H, H-Aryl), 4.94 (d, 1H, J = 11.4 Hz, CH,-
benzyl), 4.84 (d, 1H, J = 10.4 Hz, CHz-benzyl), 4.77-4.66 (m, 3H, CH2-benzyl), 4.60 (d, 1H, J
=11.5 Hz, CHz-benzyl), 4.52-4.39 (m, 2H, CH-benzyl), 4.14 (t, 1H, J32 = J34 = 9.4 Hz, H-3),
3.98 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H-5), 3.91 (d, 1H, J23 = 9.6 Hz, H-2), 3.68-3.60 (m, 3H, H-4, H-6, H-
7a), 3.59-3.52 (m, 1H, H-7b).

13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 171.5 (C-1), 138.4, 138.1, 137.7, 137.7 (C-Aryl, quart), 128.6,
128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7 (C-Aryl), 83.8 (C-3), 77.7
(C-1), 77.5 (C-5), 76.0 (C-2), 75.6, 74.7, 73.7 (CH2-benzyl), 73.4 (C-4), 72.7 (CH2-benzyl),
68.6 (C-6).

HRMS ber. m/z 567.23883 [M-H]; gef. m/z 567.23953

2,3,4-6-Tetra-O-benzyl-D-galactonolacton (93a)
Bno OBn

(0]
BnO

BnO O
Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[43]
Es werden 10.0 g (18.5 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-galactopyranose (92a) in 50 mL
(704.0 mmol) DMSO gel6st und 30 mL (317.4 mmol) Acetanhydrid zugegeben. Nach 20 h bei
RT (DC-Kontrolle PE:EE 8:1) wird mit 300 mL H2O verdlnnt und mit EE (5 x 200 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit H2O (3 x 200 mL) gewaschen, iber Na;SO4
getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Da noch Reste von Acetanhydrid, DMSO
sowie AcOH vorhanden sind, wird das Rohprodukt in 300 mL Et.O aufgenommen, mit 150 mL
H20, 150 mL ges. NaHCOz3-Losung sowie erneut 150 mL H>O gewaschen, ber Na;SO4
getrocknet und das Losemittel entfernt. Das Produkt verbleibt als gelbliches Ol.
Ausbeute: 10.0 g (18.6 mmol), quant
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.44-7.39 (m, 2H, H-Aryl), 7.38-7.21 (m, 18H, H-Aryl), 5.18
(d, 1H, J = 11.0 Hz, CHz-benzyl), 4.93 (d, 1H, J = 11.3 Hz, CH-benzyl), 4.83-4.57 (m, 4H,
CH2-benzyl), 4.54-4.42 (m, 3H, CH.-benzyl, H-2), 4.37-4.30 (m, 1H, H-5), 4.19-4.14 (m, 1H,
H-4), 3.88 (dd, 1H, J =9.6 Hz, J = 2.1 Hz, H-3), 3.74-3.62 (m, 2, H-6a, H-6b).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 170.1 (C-1), 137.9, 137.7, 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.2,
128.1,128.1,128.1, 128.0, 128.0, 127.7 (C-Aryl), 80.3 (C-3), 77.4 (C-2, C-5), 75.5, 74.9, 73.8,
73.0 (CH2-benzyl), 72.7 (C-4), 67.6 (C-6).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%
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2,3,4-6-Tetra-O-benzyl-D-gluconolacton (93b)

OBn
Bgﬂoé&

BnO O

Die Darstellung erfolgt analog der Literatur.[43]

Es werden 12.0 g (22.3 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-glucopyranose (92b) in 60 mL (845.0

mmol) DMSO gel6st und 36 mL (381.0 mmol) Acetanhydrid zugegeben. Nach 24 h bei RT

wird mit 400 mL H20 verdiinnt und mit EE (5 x 200 mL) extrahiert. Anschlieend wird die

organische Phase tiber Na>SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Da noch

Reste von Acetanhydrid, DMSO sowie AcOH vorhanden sind, wird das Rohprodukt in 300 mL

Et:O aufgenommen, mit H>O (3 x 150 mL) gewaschen, Uber Na>SOs getrocknet und das

Losemittel entfernt. Das Produkt verbleibt als gelbliches Ol.

Ausbeute: 11.8 g (21.9 mmol), 98 % d. Th.

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.41-7.23 (m, 18H), 7.21-7.14 (m, 2H), 4.99 (d, 1H, J = 11.4

Hz), 4.77-4.48 (m, 7H), 4.48-4.42 (m, 1H), 4.12 (d, 1H, J = 6.5 Hz), 3.99-3.88 (m, 2H), 3.73

(dd, 1H,J=11.0 Hz, J = 2.4 Hz), 3.67 (dd, 1H, J=11.0 Hz, J = 3.2 Hz).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[*%"]

1-C-[Bis(methylthio)methyl]-a.-D-galactopyranose (94a)
BnO OBn
WMe
BnO
BnOOH SMe

Unter Inertbedingungen werden 7.6 mL (74.0 mmol) (MeS).CH: in 125 mL abs. THF gel6st
und auf —70 °C gekiihlt. AnschlieBend werden 30 mL (74.0 mmol) 2.5 m n-BuL.i in Hexan uber
30 min zugetropft. Nach 2.5 h bei —20 °C wird erneut auf —70 °C abgekdihlt und Gber 35 min
10.0 g (18.6 mmol) 2,3,4-6-Tetra-O-benzyl-D-gluconolacton (93a) in 35 mL abs. THF
zugetropft. Nach 1.5 h wird mit 300 mL NH4CI-L6sung sowie 100 mL H>O gequencht und mit
EE (4 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 300 mL H2O,
300 mL 2 ™M HCI-Lésung sowie 300 mL ges. NaHCOz-Losung gewaschen, tber Na>SOs
getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 6:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 10.9 g (16.9 mmol), 91 % d. Th.
R¢ = 0.28 (PE:EE 6:1)
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IH-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.41-7.21 (m, 20H, H-Aryl), 5.06-4.98 (m, 2H, CH2-benzyl),
4.80-4.71 (m, 3H, CHz-benzyl), 4.68 (dd, 1H, J23=9.9, J = 1.4 Hz, H-2), 4.60 (d, 1H, J = 12.0
Hz, CHz-benzyl), 4.48-4.36 (m, 2H, CH»-benzyl), 4.31 (d, 1H, J = 1.5 Hz, OH), 4.15-4.09 (m,
1H, H-5), 4.05 (dd, 1H, J32=9.9 Hz, J34 = 2.7 Hz, H-3), 3.99 (dd, 1H, Js3=2.6 Hz, J4as = 1.1
Hz, H-4), 3.94 (s, 1H, CH(SMe)2), 3.55 (dd, 1H, Jsa5s = 7.0 Hz, Jeaer = 9.2 Hz, H-62), 3.47 (dd,
1H, Jebs = 6.0 Hz, Jeb,sa = 9.2 Hz, H-6b), 2.14 (s, 3H, CHz), 2.00 (s, 3H, CH3).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 139.4, 138.8, 138.7, 138.2 (C-Aryl, quart), 128.5, 128.5, 128.5,
128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 127.7, 127.7, 127.6, 127.4, 127.3 (CH-Aryl), 99.8 (C-1), 81.7 (C-
3), 76.1 (C-2), 75.8 (CH2-benzyl), 74.8 (C-4), 74.3, 73.5, 72.6 (CH2-benzyl), 70.7 (C-5), 69.2
(C-6), 61.8 (CH(SMe)2), 14.5, 13.3 (CHs3).

HRMS ber. m/z 669.23150 [M+Na]*; gef. m/z 669.23184

[0]?% (c = 1.0; CHCls): -13.4

1-C-[Bis(methylthio)methyl]-a.-D-glucopyranose (94b)

OBn

oo "

BnOJ,, SMe
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[*44]
Unter Inertbedingungen werden 9.0 mL (87.6 mmol) (MeS).CH: in 150 mL abs. THF gel6st
und auf —70 °C gekuihlt. AnschlieRend werden 35.0 mL (87.6 mmol) 2.5 M n-BuL.i in Hexan
uber 35 min zugetropft. Nach 2.5 h bei —20 °C wird erneut auf —70 °C abgekuhlt und tber
40 min 11.8 g (21.9 mmol) 2,3,4-6-Tetra-O-benzyl-D-gluconolacton (93b) in 40 mL abs. THF
zugetropft. Die leicht gelbe Reaktionslésung wird dabei intensiv orange. Nach 1 h wird mit
300 mL ges. NH4CI-L6sung sowie 100 mL H»O gequencht und mit EE (4 x 200 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit 300 mL H20, 300 mL 2 m HCI-L&sung sowie
300 mL ges. NaHCOz-Losung gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und das Lésemittel am
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 8:1)
verbleibt das Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 13.0 g (20.1 mmol), 92 % d. Th. [Lit.['*1 74 %]
Rf = 0.27 (PE:EE 8:1)
'H-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 7.37-7.30 (m, 20H, H-Aryl), 5.00 (d, 1H, J = 11.5 Hz, CH.-
benzyl), 4.96-4.89 (m, 2H, CH»-benzyl), 4.85 (d, 1H, J = 10.9 Hz, CH»-benzyl), 3.76 (d, 1H, J
=11.6 Hz, CHz-benzyl), 4.67-4.57 (m, 2H, CH»-benzyl), 4.49 (d, 1H, J = 12.2 Hz, CH>-benzyl),
4.44 (d, 1H, J = 1.5 Hz, OH), 4.16 (dd, 1H, J23 = 9.5 Hz, J = 1.4 Hz, H-2), 4.10 (t, 1H, J32 =
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Jaa = 9.1 Hz, H-3), 3.99 (ddd, 1H, Js4 = 10.0 Hz, Jsea = 4.4 Hz, Jseo = 1.6 Hz, H-5), 3.89 (s,
1H, CH(SMe)y), 3.74 (dd, 1H, Jeas = 4.4 Hz, Jeaer = 11.2 Hz, H-6a), 3.65 (dd, 1H, Ja3 = 8.9
Hz, Jas = 9.9, H-4), 3.56 (dd, 1H, Jebs = 1.7 Hz, Jensa = 11.2 Hz,), 2.15, 1.97 (5, 3H. CHa).
13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 138.7, 138.7, 138.5, 138.4, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1,
127.9, 127.9, 127.7, 127.6, 127.5 (C-Aryl), 98.9 (C-1), 84.3, 79.4, 78.6 (C-2, C-3, C-4), 75.8,
75.7, 75.2, 73.4 (CHa-benzyl), 72.1 (C-5), 69.0 (C-6), 61.5 (CH(SMe)2), 15.0, 12.8 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*%]

1-[Bis-(methylthio)methyl]-tetra-O-benzyl-B-D-galactopyranosid (95a)

Bno OBn
o SMe
BnO
BnO SMe

Unter Inertbedingungen werden 10.6 g (16.1 mmol) 1-C-[Bis(methylthio)methyl]-a-D-
galactopyranose (94a) in 110 mL abs. DCM gel6st. Bei —78 °C werden 7.7 mL Triethylsilan
sowie 12.8 mL (48.3 mmol) BFs - Et,O zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird daraufhin
sofort gelb. Nach 10 min bei —78 °C wird auf RT aufgetaut. Nach 2 h bei RT (DC-Kontrolle
PE:EE 8:1) wird mit 200 mL H>O gequencht und mit 100 mL DCM verdinnt. Die wéssrige
Phase wird mit DCM (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
H.O (2 x 100 mL) gewaschen, uber NaSOs getrocknet und das Losemittel am Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 8:1) verbleibt das
Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 5.8 g (9.2 mmol), 57 % d. Th.

R¢=0.38 (PE:EE 8:1)

'H-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 7.41-7.23 (m, 20H, H-Aryl), 5.01 (d, 1H, J = 11.4 Hz, CH,-
benzyl), 4.77 (d, 1H, J = 12.0 Hz, CH-benzyl), 4.67 (d, 1H, J = 11.8 Hz, CH>-benzyl), 4.60 (d,
1H, J = 11.8 Hz, CHa-benzyl), 4.52-4.36 (m, 3H, CH2z-benzyl, H-2), 4.00 (bd, 1H, Ja3 = 2.7
Hz, H-4), 3.98 (d, 1H, JcHsmey,1 = 2.2 Hz, CH(SMe)z2), 3.75 (dd, 1H, J1,2 = 9.3 Hz, J1.cH(sme)2 =
2.2 Hz, H-1), 3.65 (dd, 1H, J32 = 9.4 Hz, J34 = 2.7 Hz, H-3), 3.61-3.51 (m, 3H, H-5, H-6a, H-
6b), 2.19 (s, 3H, CH3), 2.14 (s, 3H, CHs).

13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 139.3, 138.8, 138.4, 138.1 (C-Aryl, quart), 128.6, 128.5, 128.3,
128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6, 127.4, 127.4 (CH-Aryl), 84.9 (C-1)*, 84.8 (C-3)*, 77.5 (C-
5), 76.8 (C-2), 75.5, 74.3 (CH2-benzyl), 73.8 (C-4), 73.6, 72.1 (CH2-benzyl), 69.0 (C-6), 55.2
(CH(SMe)2), 15.0, 13.6 (CHs).

HRMS ber. m/z 653.23659 [M+Na]*; gef. m/z 653.23676
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[0]®b (c = 1.0; CHCIs): +19.4

1-[Bis-(methylthio)methyl]-tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosid (95b)
OBn

SMe
BnO &
’E‘;noéS/(

BnO SMe
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[*44]
Unter Inertbedingungen werden 12.9 g (19.9 mmol) 1-C-[Bis(methylthio)methyl]-a.-D-
glucopyranose (94b) in 130 mL abs. DCM geldst. Bei —78 °C werden 9.5 mL (59.7 mmol)
Triethylsilan sowie 15.8 mL (59.7 mmol) BFs - Et2O zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
daraufhin sofort gelb. Nach 10 min bei —78 °C wird auf RT aufgetaut. Das Reaktionsgemisch
wird dabei orangefarben. Nach 1.5 h bei RT (DC-Kontrolle PE:EE 8:1) wird mit 200 mL H20
gequencht und mit 100 mL DCM verdunnt. Die wassrige Phase wird mit DCM (2 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit H2O (2 x 100 mL) gewaschen, tber
Na2SO4 getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 12:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 9.5 g (15.1 mmol), 76 % d. Th. [Lit.[**4 99 %]
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 7.38-7.25 (m, 18H, H-Aryl), 7.24-7.19 (m, 2H, H-Aryl),5.00-
4.74 (m, 5H, CH-benzyl), 4.68-4.52 (m, 3H, CHz-benzyl), 3.99-3.90 (m, 2H, H-2, CH(SMe)>),
3.77 (dd, 1H, J12 = 9.4 Hz, J1 cHsme)2 = 1.8 Hz, H-1), 3.75-3.70 (m, 3H, H-3, H-6a, H-6b), 3.65
(t, 1H, Ja3 = Jas = 9.3 Hz, H-4), 3.43 (dt, 1H, Js4 = Js6a = 9.4 Hz, Js6p = 3.0 Hz, H-5), 2.21 (s,
3H, CHa), 2.13 (s, 3H, CHs).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 138.6, 139.4, 138.2 (C-Aryl, quart), 128.6, 128.6, 128.6, 128.4,
128.1, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6 (CH-Aryl), 87.2 (C-3), 85.0 (C-1), 79.8 (C-2)*, 79.6
(C-5)*, 78.5 (C-4), 75.7, 75.3, 75.2, 73.5 (CHz-benzyl), 69.1 (C-6), 54.8 (CH(SMe).), 14.6,
14.0 (CHz3). *Die Signale kénnen vertauscht sein.

Die spektroskopischen Daten stimmen nur teilweise mit der Literatur Gberein.[*44]

3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptanal (96a)
BnO ~OBn
o
BnO CHO
BnO
Es werden 5.7 g (9.0 mmol) 1-[Bis-(methylthio)methyl]-tetra-O-benzyl-B-D-galactopyranosid

(95a), 5.6 mL (90.0 mmol) Mel und 2.7 g (27.0 mmol) CaCO3z in ACN/H20 (100 mL/20 mL)
suspendiert. Nach 3 d (DC-Kontrolle PE:EE 1:1) wird mit 200 mL DCM verdinnt und mit
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200 mL H>O gewaschen. Die wéssrige Phase wird mit weiteren 200 mL H>O verdunnt und
anschlieBend mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit 300 mL H20, einer Mischung aus 300 mL H20, 50 mL 1 m HCI und 100 mL ges. NaCl-
Losung sowie erneut mit 300 mL H.O gewaschen. AnschlieBend wird tiber Na,SO4 getrocknet
und das Losemittel entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 4.7 g (8.5 mmol), 94 % d. Th.

Rf=0.28 (PE:EE 2:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 9.66 (d, 1H, J = 1.4 Hz, CHO), 7.42-7.26 (m, 20H, CH-Aryl),
4.97-4.85 (m, 2H, CH-benzyl), 4.80-4.70 (m, 2H, CHz-benzyl), 4.70-4.59 (m, 2H, CH>-
benzyl), 4.52-4.40 (m, 2H, CH,-benzyl), 4.07 (t, 1H, J32 = J34 = 9.6 Hz, H-3), 3.99 (bd, 1H,
Js4 = 2.5 Hz, H-5), 3.77 (dd, 1H, J23 = 10.0 Hz, J = 1.3 Hz, H-2), 3.68 (dd, 1H, J43 = 9.2 Hz,
Jas = 2.7 Hz, H-4), 3.66-3.53 (m, 3H, H-6, H-7a, J-7b).

13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 197.7 (C-1), 138.5, 138.1, 137.8 (C-Aryl, quart), 128.7, 128.6,
128.6,128.5,128.4,128.3,128.1, 128.1, 128.0, 128.0, 127.8, 127.7 (CH-Aryl), 84.4 (C-4), 82.2
(C-2), 77.2 (C-6), 75.4, 74.8 (CH2-benzyl), 74.5 (C-3), 73.8 (CH2-benzyl), 73.4 (C-5), 72.6
(CHz-benzyl), 68.8 (C-7).

HRMS ber. m/z 575.24041 [M+Na]*; gef. m/z 575.24024

[0]?% (c = 1.0; CHCIs): +6.4

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%]

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-D-gulo-heptanal (96b)

OBn

B%‘Roéo&cm

BnO
Die Darstellung erfolgt gemaR der Literatur.[*44]
Es werden 9.2 g (14.6 mmol) 1-[Bis-(methylthio)methyl]-tetra-O-benzyl-B-p-glucopyranosid
(95b), 9.1 mL (146.0 mmol) Mel sowie 4.4 g (44.0 mmol) CaCOs in ACN/H20 (150 mL/30
mL) suspendiert. Nach 3 d (DC-Kontrolle PE:EE 1:1) wird abfiltriert (Fritte Pore 3), mit 200
mL DCM nachgewaschen und das Filtrat mit 200 mL H.O verdinnt. Die wassrige Phase wird
mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 300 mL
H20, einer Mischung aus 300 mL H20, 50 mL 1 m HCI und 100 mL ges. NaCl-Ldsung sowie

erneut mit 300 mL H>O gewaschen. Anschlielend wird tber Na>SO4 getrocknet und das
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Losemittel entfernt. Das Produkt verbleibt als gelber Feststoff und wird ohne weitere
Aufeinigung weiter verwendet.

Ausbeute: 8.0 g (14.5 mmol), 99 % d. Th.

'H-NMR (in CDClg): & (ppm) = 9.66 (d, 1H, J =1.5 Hz, CHO), 7.40-7.26 (m, 18H, H-Aryl),
7.19-7.12 (m, 2H, H-Aryl), 4.95-4.87 (m, 2H, CHz-benzyl), 4.84-4.77 (m, 2H, CHz-benzyl),
4.68-4.51 (m, 4H, CHa-benzyl), 3.83 (dd, 1H, J = 9.7 Hz, J = 3.8 Hz, H-7a), 3.81-3.60 (m, 5H,
H-2, H-3, H-4, H-5, H-7b), 3.56-3.50 (m, 1H, H-6).

13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 197.7, 138.3, 138.0, 137.9, 137.5, 128.6, 128.6, 128.6, 128.5,
128.2,128.1, 128.1, 128.0, 127.9, 127.9, 127.9, 127.8, 86.6, 82.0, 78.9, 77.9, 77.7, 75.8, 75.2,
73.7,68.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2°]

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-D-gulo-heptansaure (91b)

OBn

B%Cn’oéo&cow

BnO
Analog der AAV 5.2.5 werden 5.0 g (9.1 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-
D-gulo-heptanal (96b) zur Reaktion gebracht. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (PE:EE 3:1 + 3 % Ameisenséure) verbleibt das Produkt als weilRes Harz.
Ausbeute: 4.5 g (7.9 mmol), 87 % d. Th.
R =0.26 (PE:EE 3:1 + 3 % Ameisensdure)
'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 7.37-7.26 (m, 18H, CH-Aryl), 7.18-7.10 (m, 2H, CH-Aryl),
4.91-4.65 (m, 5H, CH2-benzyl), 4.62-4.46 (m, 3H, CH2-benzyl), 3.99 (d, 1H, J23 = 8.9 Hz, H-
2), 3.81 (t, 1H, J32 = Ja3 4 = 8.6 Hz, H-3), 3.77-3.55 (m, 5H, H-4, H-5, H-6, H-7a, H-7b).
13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 171.2 (C-1), 138.3, 137.8, 137.6, 137.5 (C-Aryl, quart), 128.6,
128.6, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9 (CH-Aryl), 85.7, 79.3 (C-3), 78.6, 77.4 (C-2)*, 77.3*,
75.5 (CH2-benzyl), 75.1 (CH2-benzyl), 75.0 (CH2-benzyl), 73.6 (CH2-benzyl), 68.7 (C-7). *Die
Signale konnen vertauscht sein.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[?%!

3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptansaure-N-
hydroxyphthalimidester (97a)
BnO OBn

0
BnOéS/CONHPI

OBn
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Analog der AAV 5.2.7 werden 1.0 g (1.8 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-2,6-anhydro-D-
glycero-L-manno-heptansaure (91a) zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt kann ohne weitere
Aufreinigung weiter verwendet werden. Das Produkt verbleibt als gelblicher Schaum.
Ausbeute: 1.3 g (1.8 mmol), quant

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.92—7.87 (m, 2H, H-Aryl, NHPI), 7.82-7.76 (m, 2H, H-Aryl,
NHPI), 7.39-7.24 (m, 20H, H-Aryl), 5.00-4.92 (m, 2H, CH-benzyl), 4.87 (d, 1H, J = 10.0 Hz,
CHo-benzyl), 4.78-4.69 (m, 2H, CHz-benzyl), 4.65 (d, 1H, J = 11.7 Hz, CHz-benzyl), 4.53—
4.42 (m, 2H, CHz-benzyl), 4.35 (t, 1H, Js2 = J34 = 9.5 Hz, H-3), 4.25 (d, 1H, J23 = 9.8 Hz, H-
2), 4.02 (bd, 1H, Js4 = 2.6 Hz, H-5), 3.72-3.59 (m, 4H, H-4, H-6, H-7a, H-7b).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 165.6 (C-1), 161.5 (C=0O NHPI), 138.6, 138.2, 138.1, 137.9
(C-Aryl, quart), 134.9 (CH-Aryl NHPI), 129.0 (C-Aryl NHPI, quart), 128.7, 128.6, 128.6,
128.4, 128.4, 128.2, 128.2, 128.0, 127.9, 127.9, 127.7, 127.7 (CH-Aryl), 124.2 (CH-Aryl
NHPI), 84.0 (C-4)*, 78.3 (C-6)*, 77.0 (C-2), 76.0 (C-3), 75.7, 74.7, 73.8 (CH2-benzyl), 73.3
(C-5), 72.8 (CH2-benzyl), 68.5 (C-7). *Die Signale kdnnen vertauscht sein.

HRMS ber. m/z 736.25170 [M+Na]*; gef. m/z 736.25137.

3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-D-gulo-heptansaure-N-
hydroxyphthalimidester (97b)
OBn

0
Bré(r?o/éS/CONHPI

BnO
Analog der AAV 5.2.7 werden 1.0 g (1.8 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-
D-gulo-heptansdure (91b) zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt kann ohne weitere
Aufreinigung weiter verwendet werden. Das Produkt verbleibt als gelblicher Schaum.
Ausbeute: 1.3 g (1.8 mmol), quant
'H-NMR (in CDCl3): 8 (ppm) = 7.93-7.89 (m, 2H, H-Aryl, NHPI), 7.82-7.78 (m, 2H, H-Aryl,
NHPI), 7.42-7.26 (m, 18H, H-Aryl), 7.21-7.15 (m, 2H, H-Aryl), 5.01-4.75 (m, 5 H, CH,-
benzyl), 4.73-4.57 (m, 3H, CH-benzyl), 4.28 (d, 1H, J23 = 9.8 Hz, H-2), 4.02-3.95 (m, 1H, H-
3), 3.85-3.79 (m, 4 H, H-4, H-5, H-7a, H-7b), 3.62-3.54 (m, 1H, H-6).
13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 165.7 (C-1), 161.5 (C=0 NHPI), 138.4, 138.2, 138.0, 137.8
(C-Aryl, quart), 135.0 (CH-Aryl NHPI), 129.0 (C-Aryl NHPI, quart), 128.6, 128.5, 128.5,
128.1,128.1, 128.0, 128.8, 127.8 (CH-Aryl), 124.2 (CH-Aryl NHPI), 86.4 (C-4)*, 80.2 (C-5)*,
79.6 (C-3), 77.5 (C-6)*, 76.6 (C-2), 75.9, 75.5, 75.3, 73.7 (CH2-benzyl), 68.4 (C-7). *Die
Signale kénnen vertauscht sein.
HRMS ber. m/z 736.25170 [M+Na]*; gef. m/z 736.25159
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5.5.2 Synthese der Pinakol-Boronate

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-B-L-arabinopyrano-5-(R)-yl-boronséure-pinakolester (99)
)(OB(pin)
o)
o%
X

Analog der AAV 5.2.10 werden 210 mg (0.5 mmol) 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-o-D-
galacturonséure-N-hydroxyphthalimidester (65) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer
der Reaktion betragt 17.5 h. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 88 mg (0.25 mmol), 50 % d. Th. (Reste an B2pin2, DMAc sowie Phthalimid wurden
entsprechend der Verhéaltnisse im *H-NMR beriicksichtigt)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 5.60 (d, 1H, Ji12» = 5.3 Hz, H-1), 4.54 (dd, 1H, J32 = 2.6 Hz,
J34=7.7Hz, H-3),4.36 (dd, 1H, Js3 = 7.8 Hz, J45 = 2.5 Hz, H-4), 4.34 (dd, 1H, J>,1 = 5.3 Hz,
Jo3 = 2.6 Hz, H-2), 3.78 (d, 1H, Js4 = 2.4 Hz, H-5), 1.53 (s, 3H, CHs-'Pr), 1.45 (s, 3H, CHs-
'Pr), 1.34-1.31 (m, 6H, CHs-'Pr), 1.29 (s, 6H, CHs-pin), 1.29 (s, 6H, CHz-pin).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 109.1, 108.3 (C-quart, 'Pr), 96.4 (C-1), 84.5 (C-quart, pin),
73.5 (C-4), 70.1 (C-2), 69.8 (C-3), 59.0 (C-5)*, 26.3, 26.0, 25.1, 25.0 (CHs- 'Pr), 24.7 (CHs-
pin). *Das Signal konnte lediglich tiber das hsqc-NMR-Spektrum identifiziert werden. Im *3C-
NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.

11B-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 32.0.

HRMS ber. m/z 379.19016 (379.18985) [M+Na]"; gef. m/z 379.19022

1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-D-xylopyranos-5-yl-boronsaure-pinakolester (100)

B(pin)

Analog der AAV 5.2.10 werden 270 mg (0.39 mmol) 1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-p-D-
glucuronsaure-N-hydroxyphthalimidester (70) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer
der Reaktion betrégt 20 h. Auch nach mehrfacher saulenchromatographischer Aufreinigung des
Rohproduktes an Kieselgel (1. Flashsdule PE:EE 4:1, 2. PE:EE 4:1) konnte das Produktgemisch
aus 100 und 1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-B-D-xylopyranosid 101 (HRMS ber. m/z 533.23030
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[M+Na]*; gef. m/z 533.22985) nur teilweise getrennt werden. Man erhalt eine Mischfraktion
von 100 und 101 mit einer Masse von 9 mg sowie eine zweite Fraktion bestehend aus 1.3 mg
100. Unter Berlcksichtigung der Gesamtmasse beider Fraktionen (10.3 mg; 0.02 mmol =5 %
d. Th.), liegt die maximale Ausbeute fiir das Produkt 100 somit bei unter 5 %.

R¢=0.41 (PE:EE 4:1)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.40—7.21 (m, 20H, H-Aryl), 5.01 (d, 1H, J1.2 = 5.2 Hz, H-1),
4.87-4.56 (m, 8H, CHz-benzyl), 4.09 (d, 1H, Js4 = 4.9 Hz, H-5), 3.85-3.81 (m, 2H, H-3, H-4),
3.52 (dd, 1H, J21 =5.1 Hz, J23 = 8.7 Hz, H-2), 1.18 (s, 6H, CHz-pin), 1.18 (s, 6H, CHs-pin).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 138.8, 138.6, 138.3 (C-Aryl, quart), 128.6, 128.6, 128.4, 128.4,
128.4, 128.2, 128.1, 128.1, 128.0, 128.0, 127.8, 127.7, 127.7, 127.6, 127.4 (CH-Aryl), 101.9
(C-1), 84.2 (C-quart, pin), 81.0 (C-2), 80.7 (C-3, C-4), 74.4,74.0, 72.9, 69.8 (CH2-benzyl), 62.3
(C-5)*, 25.0, 24.8 (CHz-pin). *Das Signal konnte lediglich iber das hsgc-NMR-Spektrum
identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.

11B-NMR (in CDCls): § (ppm) = 30.6.

HRMS ber. m/z 659.31573 (659.31505) [M+Na]*; gef. m/z 659.31584

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-L-arabinopyranos-5-yl-boronsaure-pinakolester (102a)
BB pin)
o)

BnO

BnOOMe

Analog der AAV 5.2.10 werden 312 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-D-
galacturonséure-N-hydroxyphthalimid (80a) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer der
Reaktion betragt 21.5 h. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE
2:1) wird ein Produktgemisch erhalten, in welchem das Produkt 102a massenspektrometrisch
identifiziert werden konnte. Des Weiteren enthielt das Produktgemisch Methyl-2,3,4-tri-O-
benzyl-B-L-arabinopyranosid 103 (HRMS ber. m/z 457.19854 [M+Na]"; gef. m/z 457.19837).
Beim Versuch, das Produktgemisch durch erneute saulenchromatographische Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EE 4:1) zu trennen, konnte das Produkt 102a nicht erneut isoliert werden. Es
wird von Zersetzung ausgegangen.

HRMS ber. m/z 583.28433 (583.28375) [M+Na]"; gef. m/z 583.28411
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-xylopyranos-5-yl-boronsaure-pinakolester (102b)
B(pin)
"o
BnOOMe

Analog der AAV 5.2.10 werden 312 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-D-

glucuronsaure-N-hydroxyphthalimid (80b) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer der

Reaktion betragt 21 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE

2:1) verbleibt das Produkt als gelbliches Ol.

Ausbeute: 122 mg (0.22 mmol), 44 % d. Th.

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.40-7.23 (m, 15H, H-Aryl), 4.96 (d, 1H, J = 10.9 Hz, CH,-

benzyl), 4.88-4.76 (m, 3H, CHx-benzyl), 4.72-4.62 (m, 2H, CHz-benzyl), 4.60 (d, 1H, Ji» =

3.5 Hz, H-1), 3.99-3.92 (m, 1H, H-3), 3.60-3.55 (M, 2H, H-4, H-5), 3.50 (dd, 1H, J2,1 = 3.5 Hz,

J23=9.6 Hz, H-2), 3.36 (s, 3H, OCH3), 1.29-1.24 (m, 12H, CHs-pin).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 139.1, 138.8, 138.4 (C-Aryl, quart), 128.5, 128.5, 128.3, 128.2,

128.1, 128.0, 127.9, 127.6, 127.6 (CH-Aryl), 98.7 (C-1), 84.2 (C-quart, pin), 83.1 (C-3), 79.8

(C-2)*, 79.7 (C-4)*, 75.8, 74.9, 73.5 (CH2-benzyl), 57.6 (C-5)**, 55.2 (OCHa), 25.0, 24.9

(CHzs-pin). *Die Signale kénnen vertauscht sein. **Das Signal konnte lediglich Uber das hsqc-

NMR-Spektrum identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu

erkennen.

11B-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 32.8.

HRMS ber. m/z 583.28433 (583.28375) [M+Na]"; gef. m/z 583.28451

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-lyxopyranos-5-(R)-yl-boronsdure-pinakolester (102c)
(pin)B. OBnN
FEARY
OMe

Analog der AAV 5.2.10 werden 312 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-D-
mannuronsaure-N-hydroxyphthalimidester (80c) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer
der Reaktion betrdgt 21.5 h. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 134 mg (0.24 mmol), 48 % d. Th.
'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.40-7.21 (m, 15H, H-Aryl), 4.83 (d, 1H, Ji2 = 3.2 Hz, H-1),
4.80-4.55 (m, 6H, CHz-benzyl), 3.98 (t, 1H, Ja3 = Js5 = 8.4 Hz, H-4), 3.82 (dd, 1H, J32 = 3.1
Hz, J34=7.9 Hz, H-3), 3.72 (t, 1H, J2,1 = J2,3 = 3.2 Hz, H-2), 3.58 (d, 1H, Js54 = 8.8 Hz, H-5),
3.36 (s, 3H, OCHg), 1.28-1.25 (m, 12H, CHz-pin).
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13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 139.0, 138.8, 138.7 (C-Aryl, quart), 128.4, 128.4, 128.3, 128.0,
127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 127.6, 127.5 (CH-Aryl), 99.5 (C-1), 84.1 (C-quart, pin), 80.0 (C-
3)*, 76.2 (C-4), 75.2 (C-2), 72.8, 72.2 (CH2-benzyl), 60.2 (C-5)*, 55.2 (OCHs), 25.2, 24.8
(CHs-pin). *Das Signal konnte lediglich tiber das hsqc-NMR-Spektrum identifiziert werden.
Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.

11B-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 32.3.

HRMS ber. m/z 583.28433 (583.28375) [M+Na]*; gef. m/z 583.28411

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-L-arabinopyranos-5-(R)-yl-boronsaure-pinakolester (104a)
BZOB(pin&
Bzo&ﬁ
BZOOMe

Analog der AAV 5.2.10 werden 333 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-

galacturonséure-N-hydroxyphthalimid (75a) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer der

Reaktion betragt 17.5 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel kann

lediglich ein Gemisch aus dem Produkt 104a und Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-L-

arabinopyranosid*6% 105 (HRMS ber. m/z 499.13634 [M+Na]*; gef. m/z 499.13648) als gelbes

Ol erhalten werden. Die beiden Produkte 104a sowie 105 liegen laut *H-NMR-Spektrum im

Verhaltnis 104a/105 1/0.78 vor.

Gesamtausbeute: 62 mg

Ausbeute 104a: 38 mg (0.06 mmol), 12 % d. Th.

Ausbeute 105: 24 mg (0.05 mmol), 10 % d. Th.

Die Ausbeuten der Einzelsubstanzen wurden auf Basis des Stoffmengenverhaltnis berechnet.

Ausgewahlte NMR-Signale, welche dem Produkt 104a zugeordnet werden konnten, werden im

Folgenden angegeben.

'H-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 6.12 (dd, 1H, Js2 = 10.7 Hz, Ja4 = 3.4 Hz, H-3), 5.91 (dd, 1H,

Jaz = 3.1 Hz, J45 = 2.3 Hz, H-4), 5.64 (dd, 1H, J21 = 3.6 Hz, J23 = 10.7 Hz, H-2), 5.26-5.22

(m, 1H, H-1), 3.99 (d, 1H, Js4 = 2.2 Hz, H-5), 3.55 (s, 3H, OCHg), 1.39-1.31 (m, 12, CHs-pin).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 100.0 (C-1), 84.6 (C-quart, pin), 72.8 (C-4), 70.4 (C-2), 67.1

(C-3), 58.8 (OCHpg), 25.6, 14.3 (CHs-pin).

11B-NMR (in CDCls): § (ppm) = 31.2.

HRMS ber. m/z 625.22213 (625.22155) [M+Na]"; gef. m/z 625.22230
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-xylopyranos-5-(R)-yl-boronsaure-pinakolester (104b)
B(pin&

BzO
BzO
BzO

OMe
Analog der AAV 5.2.10 werden 333 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-
glucuronsaure-N-hydroxyphthalimid (75b) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer der
Reaktion betragt 23 h. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel verbleibt
das Produkt als gelblich-braunes Ol. Es liegt ein komplexes Produktgemisch vor. Die
Gesamtmasse des Produktgemisches betragt 22 mg, die Ausbeute liegt somit unter 8 %.
Ausgewahlte NMR-Signale, welche dem Produkt zugeordnet werden konnten, werden im
Folgenden angegeben:
'H-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 6.11 (t, 1H, Js2 = Js4 = 9.5 Hz, H-3), 5.62 (dd, 1H, Js3=9.4
Hz, Jas = 11.4 Hz, H-4), 5.40-5.22 (m, 2H, H-1, H-2), 3.95 (d, 1H, Js4 = 11.4 Hz, H-5), 3.44
(s, 3H, OCHs).
13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 97.6 (C-1), 71.1 (C-3), 70.0 (C-4), 55.8 (OCHs).
11B-NMR (in CDCls): § (ppm) = 31.6.
HRMS ber. m/z 625.22213 (625.22155) [M+Na]*; gef. m/z 625.22180

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-lyxopyranos-5-(R)-yl-boronséure-pinakolester (104c)
(pin)B 082

BzO
ZBzO

OMe
Analog der AAV 5.2.10 werden 333mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-
mannuronsaure-N-hydroxyphthalimidester (75c) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer
der Reaktion betragt 22 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE
2:1) verbleibt das Produkt als gelblicher Feststoff.
Ausbeute: 125 mg (0.21 mmol), 42 % d. Th. (Reste an Bopin, sowie Phthalimid wurden
entsprechend der Verhiltnisse im *H-NMR beriicksichtigt)
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.12-8.08 (m, 2H, H-Aryl), 8.00-7.94 (m, 2H, H-Aryl), 7.90-
7.82 (m, 2H, H-Aryl), 7.63-7.56 (m, 1H, H-Aryl), 7.54-7.34 (m, 7H, H-Aryl), 7.29-7.23 (m,
1H, H-Aryl), 5.92 (dd, 1H, Ja3 = 10.1 Hz, J45 = 10.9 Hz, H-4), 5.83 (dd, 1H, J32 = 3.5 Hz, J34
=9.9 Hz, H-3), 5.63 (dd, 1H, J21 = 1.8 Hz, J2,3 = 3.4 Hz, H-2), 5.01 (d, 1H, J12 = 1.7 Hz, H-1),
3.97 (d, 1H, Js4 = 11.0 Hz, H-5), 3.48 (s, 3H, OCH?3), 1.21 (s, 6H, CHs-pin), 1.16 (s, 6H, CHs-
pin).
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13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 168.3, 166.0 (C=0), 134.5, 133.5, 133.2, 133.1, 132.8, 130.1,
129.8, 128.6, 128.3, 123.7 (C-Aryl), 99.0 (C-1), 84.6 (C-quart, pin), 71.0 (C-2), 70.6 (C-3),
67.5 (C-4), 75.8 (C-5)*, 55.5 (OCH3), 24.9, 24.7 (CHzs-pin). *Das Signal konnte lediglich Gber
das hsgc-NMR-Spektrum identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht
zu erkennen.

11B-NMR (in CDCls): & (ppm) = 31.8.

HRMS ber. m/z 625.22213 (625.22155) [M+Na]*; gef. m/z 625.22225

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-D-glucopyranos-1-yl-boronsaure-pinakolester (106)

OAc

S A

AcO B(pin)
Analog der AAV 5.2.10 werden 261 mg (0.5 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-D-gulo-heptansdure-N-hydroxyphthalimidester (90b) zur Reaktion gebracht. Die
Belichtungsdauer der Reaktion betragt 20 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EE 1:1) liegt ein komplexes Produktgemisch vor. Die Produktmasse konnte ESI-
massenspektrometrisch im Produktgemisch nachgewiesen werden.
ESI-MS ber. m/z 481.19 [M+Na]*; gef. m/z 481.31.

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranos-1-yl-boronsaure-pinakolester (110a)

Bno OBn
O .
BnO B(pin)

BnO

Analog der AAV 5.2.10 werden 357 mg (0.5 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-2,6-anhydro-D-
glycero-L-manno-heptansaure-N-hydroxyphthalimidester (97a) zur Reaktion gebracht. Die
Belichtungsdauer der Reaktion betragt 20 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EE 2:1) wird ein komplexes Produktgemisch erhalten, in welchem per HRMS
die Produktmassen von 110a als auch 1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-benzylgalactitol!64
identifiziert werden konnten. Das Produkt 110a konnte auch nach erneuter
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 6:1) nicht isoliert werden. Es
wurde lediglich Zersetzung beobachtet.

HRMS ber. m/z 673.33139 (673.33070) [M+Na]"; gef. m/z 637.33107
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1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranos-1-yl-boronsaure-pinakolester (110b)

OBn

B%‘Ro&&&pin)

BnO
Analog der AAV 5.2.10 werden 357 mg (0.5 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-2,6-anhydro-D-
glycero-D-gulo-heptansdure-N-hydroxyphthalimidester (97b) zur Reaktion gebracht. Die
Belichtungsdauer der Reaktion betrégt 22 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EE 2:1) verbleibt das Produkt als gelbliches Ol.
Ausbeute: 160 mg (0.25 mmol), 50 % d. Th.
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 7.39-7.23 (m, 18H, H-Aryl), 7.19-7.12 (m, 2H, H-Aryl), 4.92
(d, 1H, J = 11.1 Hz, CHz-benzyl), 4.86-4.78 (m, 2H, CH2-benzyl), 4.70 (d, 1H, J = 11.4 Hz,
CH2-benzyl), 4.65-4.58 (m, 2H, CH»-benzyl), 4.54-4.47 (m, 2H, CH2-benzyl), 4.13 (d, 1H, J12
= 7.3 Hz, H-1), 3.99 (dt, 1H, J54 = 9.6 Hz, Js6a = J56b = 3.0 Hz, H-5), 3.90 (t, 1H, Jz2 = J34 =
9.0 Hz, H-3), 3.82 (dd, 1H, J21 = 7.3 Hz, J23 = 8.9 Hz, H-2), 3.71-3.65 (m, 2H, H-6a, H-6b),
3.56 (t, 1H, Ja3 = Jas = 9.2 Hz, H-4), 1.25 (s, 6H, CH3-pin), 1.23 (s, 6H, CHz-pin).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 139.1, 138.7, 138.6, 138.3 (C-Aryl, quart), 128.5, 128.4, 128.3,
128.3,128.2,128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6 (CH-Aryl), 84.1 (C-quart, pin), 84.0 (C-3), 80.2
(C2), 77.9 (C-4), 75.4 (C-5), 75.3, 75.2, 73.5, 72.8 (CH-benzyl), 69.3 (C-6), 25.0, 24.9 (CHs-
pin).
1B-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 32.3.
HRMS ber. m/z 673.33139 (673.33070) [M+Na]"; gef. m/z 637.33119

5.5.3 Synthese der MIDA-Boronate

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-B-L-arabinopyranos-5-(R)-yl-boronsdure-N-methylimino-
)(OB(MIDA)
o)
o%
X

Umesterung von Pinakolboronsdureester zum MIDA-Boronat

essigsaureester (111)

Unter Inertbedingungen werden 115 mg (0.32 mol) 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-5-
pinacolatoboryl-p-L-arabinopyranose/1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-B-L-arabinopyrano-5-(R)-
yl-boronsdure-pinakolester (99), 94 mg (0.64 mmol) MIDA sowie 293 pL (2.69 mmol)
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CH(OMe)3 in 10 mL abs. DMSO gel6st und bei 100 °C fir 20 h geruhrt. Anschlief3end wird
auf RT abgekdihlt, mit 30 mL EE verdinnt und mit 10 mL H>O gewaschen. Die wéssrige Phase
wird mit EE (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iber Na2SO4
getrocknet und das Losemittel am VVakuum entfernt. Das Rohprodukt liefert eine Mischung aus

Edukt:Produkt 1:1 und wird nicht weiter aufgereinigt.

Analog Aggarwal et al.[?®]

Analog der AAV 5.2.11 werden 210 mg (0.5 mmol) 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-
galacturonséure-N-hydroxyphthalimidester (65) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer
der Reaktion betragt 18.5 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (EE)
verbleibt das Produkt als blass gelblicher Feststoff.

Ausbeute: 151 mg (0.42 mmol), 84 % d. Th.

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 5.49 (d, 1H, J12 = 5.2 Hz, H-1), 4.46 (dd, 1H, Js2 = 2.2 Hz,
J34=8.0 Hz, H-3), 4.37 (dd, 1H, Js3 = 8.1 Hz, J45 = 2.0 Hz, H-4), 4.32 (dd, 1H, J21 = 5.2 Hz,
J23 = 2.3 Hz, H-2), 3.98 (d, 1H, J = 15.6, CH2-MIDA), 3.81-3.69 (m, 3H, CH2-MIDA), 3.60
(d, 1H, Js4 = 1.6 Hz, H-5), 3.11 (NCH3), 1.51 (s, 3H, CHs-'Pr), 1.47 (s, 3H, CHs-'Pr), 1.34 (s,
3H, CHs-'Pr), 1.32 (s, 3H, CHs-Pr).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 167.6, 167.0 (C=0O MIDA), 109.0, 108.4 (C-quart, 'Pr), 96.3
(C-1), 72.2 (C-4), 70.6 (C-2), 69.8 (C-3), 62.9, 62.4 (CH2-MIDA), 59.5 (C-5)*, 46.1 (NCHj3),
26.1, 26.1, 25.0, 24.3 (CHs- 'Pr). *Das Signal konnte lediglich tiber das hsqc-NMR-Spektrum
identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.

UB-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 10.7.

HRMS ber. m/z 408.14392 (408.14363) [M+Na]*; gef. m/z 408.14454

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-L-arabinopyranos-5-(R)-yl-boronsdure-N-methylimino-
essigsaureester (112a)/ 1,5-Anhydro-2,3,4-tri-O-benzyl-L-erythro-pent-1-enit-5-(S)-yl-
boronsaure-N-methyliminoessigsaureester (113)

BnO BnO

B(MIDA)
(0] o 0]
BnO Bn —
BnO

"Oome | (MIDAB [

Analog der AAV 5.2.11 werden 312 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-D-
galacturonséure-N-hydroxyphthalimidester (80a) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer
der Reaktion betragt 22 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (EE)
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wird ein Gemisch aus dem Produkt 112a sowie dem Nebenprodukt 113 in einem Verhéltnis
von 112a/113 1/0.52 vor. Das Gemisch liegt als gelbliches Ol vor.

Ausbeute 112a: 18 mg (0.03 mmol), 6 % d. Th.

Ausbeute 113: 6 mg (0.01 mmol), 2 % d. Th.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-L-arabinopyranos-5-(R)-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester (112a)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.47-7.23 (m, 15H, H-Aryl), 5.34 (d, 1H, J = 10.4 Hz, CH,-
benzyl), 4.92-4.50 (m, 4H, CH»2-benzyl)*, 4.70 (d, 1H, J1» = 3.2 Hz, H-1),4.35(d, 1H,J=10.4
Hz, CH2-benzyl), 4.09 (bs, 1H, H-4), 4.05 (dd, 1H, J32 = 10.2 Hz, J34 = 2.5 Hz, H-3), 3.99 (dd,
1H, J21 = 3.2 Hz, J23 = 10.1 Hz, H-2), 3.81-3.69 (m, 1H, H-5)*, 3.65-3.60 (m, 2H, CH>-
MIDA), 3.47-3.34 (m, 2H, CH>-MIDA), 3.34 (s, 3H, OCH3), 2.79 (s, 3H, NCHa). *Das Signal
wird von den Signalen des Nebenproduktes 113 tberlagert.

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 167.7, 167.4 (C=0 MIDA), 138.8, 138.7, 139.6 (C-Aryl,
quart)**, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.1, 128.1, 127.8, 127.6 (CH-Aryl)***,99.3 (C-
1), 80.2 (C-3), 77.2 (C-4)**** 76.3 (C-2), 74.8, 73.5, 73.4 (CH2-benzyl)**, 64.7, 62.7 (CH>-
MIDA), 55.4 (OCHa), 47.7 (NCHs). **Die Signale kénnen uber Korrelationsspektren nicht
eindeutig einem der beiden Produkte zugeordnet werden. Die Zuordnung fand anhand der
Intensitéten statt. ***Die Signale konnen tber Korrelationsspektren nicht eindeutig einem der
beiden Produkte zugeordnet werden, weswegen sie bei beiden Verbindungen aufgelistet
werden. ****Das Signal wird vom CDClIs-Signal Uberlagert.

11B-NMR (in CDCls): & (ppm) =11.0. (Im !B ist nur ein Signal sichtbar. Es wird angenommen,
dass die Signale der beiden Produkte tberlagern.)

HRMS ber. m/z 612.23809 (612.23753) [M+Na]"; gef. m/z 612.23811

1,5-Anhydro-2,3,4-tri-O-benzyl-L-erythro-pent-1-enit-5-(S)-yl-boronsaure-N-methyl-
iminoessigsaureester (113)

'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 6.26 (s, 1H, H-1), 4.92-4.51 (m, 6H, CHz-benzyl)*, 4.19 (d,
1H, J34 = 3.2 Hz, H-3), 3.85 (dd, 1H, Ja3 = 3.2 Hz, J45 = 11.3 Hz, H-4), 3.81-3.66 (m, 3H, H-
5, CH2>-MIDA), 3.57 (m, 2H, CH>-MIDA), 2.91 (s, 3H, NCHz). *Das Signal wird von den
Signalen des Produktes 112a tiberlagert.

13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 167.9, 167.3 (C=0), 139.5 (C-2), 138.9, 137.9, 137.2 (C-Aryl,
quart)**, 128.8 (C-1), 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.1, 128.1, 127.8, 127.6 (CH-
Aryl)*** 76.0 (C-4), 73.1, 72.1, 71.1 (CHz-benzyl)**, 70.1 (C-3), 62.9, 62.4 (CH2>-MIDA),
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45.7 (NCHs). **Die Signale kdnnen uber Korrelationsspektren nicht eindeutig einem der
beiden Produkte zugeordnet werden. Die Zuordnung fand anhand der Intensitaten statt. ***Die
Signale konnen Uber Korrelationsspektren nicht eindeutig einem der beiden Produkte
zugeordnet werden, weswegen sie bei beiden Verbindungen aufgelistet werden.

11B-NMR (in CDCls): § (ppm) = 11.0. (Im !B ist nur ein Signal sichtbar. Es wird angenommen,
dass die Signale der beiden Produkte tUberlagern.)

HRMS ber. m/z 580.21132 [M+Na]; gef. m/z 580.21190

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-xylopyranos-5-(R)-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsauremethylester (112b)
56 B(MIBA)
Bnm
BnOOMe

Analog der AAV 5.2.11 werden 312 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-D-
glucuronséure-N-hydroxyphthalimid (80b) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer der
Reaktion betrdgt 21 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (EE)
verbleibt das Produkt als gelblicher Feststoff.
Ausbeute: 134 mg (0.23 mmol), 46 % d. Th.
'H-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 7.45-7.22 (m, 15H, H-Aryl), 4.97 (d, 1H, J = 11.0 Hz, CH,-
benzyl), 4.88 (d, 1H, J = 11.0 Hz, CHz-benzyl), 4.83-4.77 (m, 2H, CH»2-benzyl), 4.73 (d, 1H, J
= 9.6 Hz, CHz-benzyl), 4.62 (d, 1H, J = 12.1 Hz, CH»-benzyl), 4.51 (d, 1H, J12 = 3.4 Hz, H-1),
3.94 (t, 1H, Jz2 = J34 = 9.2 Hz, H-3), 3.84-3.61 (m, 5H, H-4, CH>-MIDA), 3.49 (d, 1H, Js4 =
10.7 Hz, H-5), 3.44 (dd, 1H, J21 = 3.5 Hz, J23 = 9.7 Hz, H-2), 3.37 (s, 3H, OCHg), 2.97 (s, 3H,
NCHj).
13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 167.4, 166.8 (C=0 MIDA), 139.1, 138.4, 138.3 (C-Aryl,
quart), 129.1, 128.6, 128.5, 128.5, 128.2, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6 (CH-Aryl), 99.9 (C-1),
82.5(C-3), 80.2 (C-2), 79.0 (C-4), 75.7, 75.3, 73.8 (CH2-benzyl), 62.7, 62.3 (CH.-MIDA), 61.4
(C-5)*, 57.0 (OCHg), 45.1 (NCHs). *Das Signal konnte lediglich tber das hsqc-NMR-
Spektrum identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.
11B-NMR (in CDCls): § (ppm) = 11.2.
HRMS ber. m/z 612.23809 (612.23753) [M+Na]"; gef. m/z 612.23795
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-lyxopyranos-5-(R)-yl-boronsaure-N-methylimino-

essigsaureester (112c)

(MIDA)B. OBn
BnO
BnO
OMe

Analog der AAV 5.2.11 werden 312 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-D-
mannuronsaure-N-hydroxyphthalimidester (80c) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer
der Reaktion betragt 23 h. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (EE)
verleibt das Produkt als gelblicher Schaum.

Ausbeute: 115 mg (0.19 mmol), 38 % d. Th. (Reste an DMAc wurden entsprechend der
Verhéltnisse im *H-NMR beriicksichtigt)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 7.48-7.42 (m, 2H, H-Aryl), 7.39-7.23 (m, 13H, H-Aryl), 4.85—
4.56 (m, 7H, H-1, CH2-benzyl), 4.05 (dd, 1H, J43 = 8.7 Hz, J45 = 10.8 Hz, H-4), 3.88 (dd, 1H,
J3» = 2.8 Hz, J34 = 8.7 Hz, H-3), 3.81-3.62 (5H, m, H-2, CH>-MIDA), 3.45 (d, 1H, Js4 = 10.8
Hz, H-5), 3.25 (s, 3H, OCHg), 2.93 (s, 3H, NCHj3).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 167.4 (C=0 MIDA), 138.7, 138.6, 138.5 (C-Aryl, quart),
129.4,128.5, 128.5, 128.5, 127.8, 127.8, 127.7, 127.7 (CH-Aryl), 99.7 (C-1), 80.7 (C-3), 75.5
(C-2), 74.9 (C-4), 72.9, 72.3 (CH2-benzyl), 62.7, 62.6 (C-5, CH2-MIDA)*, 55.5 (OCH3), 45.2
(NCHzs). *C-5 nicht im *C sichtbar. Im hsqc iiberlagert das Signal fiir C-5 mit denen der CH.-
MIDA bei 62.7 ppm.

1B-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 11.2.

HRMS ber. m/z 612.23809 (612.23753) [M+Na]"; gef. m/z 612.23807

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-L-arabinopyranos-5-(R)-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester ((5R)-114a)/ Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-L-arabinopyranos-5-(S)-yl-

boronsaure-N-methyliminoessigsaureester ((5S)-114a)

BzO
" Bmina) S o
820 I(31\7||ODA)E'3 0
BzO z
OMe OMe

Analog der AAV 5.2.11 werden 333 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-
galacturonséure-N-hydroxyphthalimidester (75a) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer
der Reaktion betragt 22 h. Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (EE)
verbleibt das Produkt als gelblicher Feststoff.



5 Experimenteller Teil 177

Ausbeute (5R)-1somer: 24 mg (0.04 mmol), 8 % d. Th. (Reste an DMAc wurden entsprechend
der Verhaltnisse im *H-NMR beriicksichtigt)
Ausbeute (5S)-1somer: 72 mg (0.11 mmol), 22 % d. Th. (Reste an DMAc wurden entsprechend
der Verhéltnisse im *H-NMR beriicksichtigt)

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-L-arabinopyranos-5-(R)-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester ((5R)-114a)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.15-8.09 (m, 2H, H-Aryl), 8.07-8.01 (m, 2H, H-Aryl), 7.88—
7.82 (m, 2H, H-Aryl), 7.69-7.43 (m, 7H, H-Aryl), 7.36-7.29 (m, 2H, H-Aryl), 5.92 (dd, 1H,
Jaz=3.2Hz, Jas =11.2 Hz, H-4),5.80 (t, 1H, J32 = J34 = 3.7 Hz, H-3), 5.58 (dd, 1H, J>1 = 1.0
Hz, J23 = 4.2 Hz, H-2), 4.97 (d, 1H, J12 = 0.9 Hz, H-1), 4.08 (d, 1H, Js4 = 11.2 Hz, H-5), 3.97—
3.76 (m, 4H, CH2-MIDA), 3.52 (s, 3H, NCHs3), 3.47 (s, 3H, OCH3).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 167.0, 166.8, 166.7 (C=0), 165.0 (C=0 MIDA), 133.9, 133.7,
133.4, 130.0 (CH-Aryl), 129.5, 129.5, 129.3 (C-Aryl, quart), 128.9, 128.7, 128.5 (CH-Aryl),
100.2 (C-1), 69.3 (C-2)*, 69.2 (C-3)*, 66.0 (C-4), 64.9 (C-5)**, 63.3, 62.8 (CH2-MIDA), 57.6
(OCHa), 45.8 (NCH3). *Die Signale kdnnen vertauscht sein. **Das Signal konnte lediglich Giber
das hsgc-NMR-Spektrum identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht
zu erkennen.

11B-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 10.7.

HRMS ber. m/z 654.17589 (654.17533) [M+Na]*; gef. m/z 654.17635

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-L-arabinopyranos-5-(S)-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester ((5S)-114a)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.09-8.04 (m, 2H, H-Aryl), 7.99-7.93 (m, 2H, H-Aryl), 7.78—
7.23 (m, 2H, H-Aryl), 7.60-7.33 (m, 7H, H-Aryl), 7.26-7.20 (m, 2H, H-Aryl), 6.01 (dd, 1H,
Ja3=3.4Hz, J45=0.9 Hz, H-4), 5.88 (dd, 1H, J32 = 10.9 Hz, J34 = 3.5 Hz, H-3), 5.60 (dd, 1H,
J21=3.5Hz, J23=10.8 Hz, H-2), 5.24 (d, 1H, J12 = 3.5 Hz, H-1), 4.13 (d, 1H, Js4 = 1.0 Hz,
H-5), 3.89-3.64 (m, 4H, CH2>-MIDA), 3.46 (s, 3H, OCH3), 3.08 (s, 3H, NCH3).

13C-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 167.3, 166.2, 166.1, 166.0 (C=0, C=0 MIDA), 133.4, 133.4,
133.2, 130.1 (CH-Aryl), 130.0 (C-Aryl, quart), 129.9, 129.7, (CH-Aryl), 129.5, 129.4 (C-Aryl,
quart), 128.7, 128.5, 128.4 (CH-Aryl), 99.4 (C-1), 70.9 (C-4), 69.5 (C-2), 69.1 (C-3), 62.3, 62.2
(CH2>-MIDA), 61.1 (C-5)*, 57.5 (OCHs3), 46.0 (NCHj3). *Das Signal konnte lediglich tber das
hsgc-NMR-Spektrum identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu

erkennen.



178 5 Experimenteller Teil

11B-NMR (in CDCls): § (ppm) = 11.0.
HRMS ber. m/z 654.17589 (654.17533) [M+Na]"; gef. m/z 654.17586

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-xylopyranos-5-(R)-yl-boronsdure-N-methylimino-
essigsaureester (114b)
B(MIDA)
A
BZOOMe
Analog der AAV 5.2.11 werden 333 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-
glucuronsaure-N-hydroxyphthalimid (75b) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer der
Reaktion betrdgt 22 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (EE)
verbleibt das Produkt als gelblicher Feststoff.
Ausbeute: 150 mg (0.24 mmol), 48 % d. Th. (Reste an DMAc wurden entsprechend der
Verhaltnisse im *H-NMR beriicksichtigt)
'H-NMR (in CDCl3): 8 (ppm) = 8.01-7.96 (m, 2H, H-Aryl), 7.96-7.90 (m, 2H, H-Aryl), 7.90-
7.83 (m, 2H, H-Aryl), 7.55-7.47 (m, 2H, H-Aryl), 7.45-7.35 (m, 5H, H-Aryl), 7.32-7.25 (m,
2H, H-Aryl), 6.14 (t, 1H, J32 = J34 = 9.7 Hz, H-3), 5.63 (dd, 1H, Ja3 = 9.3 Hz, J45 = 11.6 Hz,
H-4), 5.20 (dd, 1H, J21 = 3.6 Hz, J23 = 10.1 Hz, H-2), 5.16 (d, 1H, J1» = 3.6 Hz, H-1), 3.98 (d,
1H, Js4 = 11.6 Hz, H-5), 3.95-3.74 (m, 4H, CH2>-MDA), 3.45 (s, 3H, NCHa), 3.42 (s, 3H,
OCHpa).
13C-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 167.2 (C=0), 166.8, 166.8 (C=0 MIDA), 166.2, 165.9 (C=0),
133.6, 133.4, 133.2, 130.1, 130.0, 129.7 (CH-Aryl), 129.6, 129.4, 129.0 (C-Aryl, quart), 128.6,
128.5, 128.4 (CH-Aryl), 97.4 (C-1), 72.6 (C-2), 70.9 (C-3), 70.1 (C-4), 63.3, 62.9 (CH2-MIDA),
60.2 (C-5)*, 55.9 (OCHs3) 46.2 (NCHs3). *Das Signal konnte lediglich tber das hsqc-NMR-
Spektrum identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.
1B-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 10.8.
HRMS ber. m/z 654.17589 (654.17533) [M+Na]*; gef. m/z 654.17636

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-lyxopyranos-5-(R)-yl-boronsidure-N-methylimino-
essigsaureester (114c)

(MIDA)B OBz

BzO
%ﬂ)

OMe
Analog der AAV 5.2.11 werden 333 mg (0.5 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-o-D-

mannuronsaure-N-hydroxyphthalimidester (75c) zur Reaktion gebracht. Die Belichtungsdauer
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der Reaktion betragt 20 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (EE)
verbliebt das Pordukt als gelbliches Ol.

Ausbeute: 65 mg (0.10 mmol), 20 % d. Th.

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 8.05-7.99 (m, 2H, H-Aryl), 7.97-7.92 (m, 2H, H-Aryl), 7.85-
7.80 (m, 2H, H-Aryl), 7.66-7.59 (m, 1H, H-Aryl), 7.54-7.34 (m, 7H, H-Aryl), 7.30-7.22 (m,
1H, H-Aryl), 6.04 (dd, 1H, Ja3 = 10.0 Hz, J45 = 11.4 Hz, H-4), 5.90 (dd, 1H, J32 = 3.2 Hz, J34
=9.8 Hz, H-3), 5.66 (dd, 1H, J21 = 1.8 Hz, J2,3 = 3.1 Hz, H-2), 4.90 (d, 1H, J12 = 1.5 Hz, H-1),
3.98 (d, 1H, Js4 = 11.5 Hz, H-5), 3.95-3.70 (m, 4H, CH>-MIDA), 3.50 (s, 3H, NCH3), 3.46
(OCHy).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 167.4 (C=0), 166.9 (C=0 MIDA), 165.6, 165.4 (C=0), 133.8,
133.4,133.3129.9, 129.8, 129.7 (CH-Aryl), 129.6, 129.5, 129.3 (C-Aryl, quart), 128.9, 128.5,
128.4 (CH-Aryl), 98.7 (C-1), 71.4 (C-2), 70.1 (C-3), 67.4 (C-4), 63.3, 62.9 (CH2>-MIDA), 61.1
(C-5)*, 55.7 (OCHj3), 45.8 (NCHz3). *Das Signal konnte lediglich Uber das hsgc-NMR-
Spektrum identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.
1B-NMR (in CDCls): § (ppm) = 10.7.

HRMS ber. m/z 654.17589 (654.17533) [M+Na]*; gef. m/z 654.17603

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranos-1-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester (a-116a)/ 1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranos-1-yl-

boronsaure-N-methyliminoessigsaureester (B-116a)

AcO OAC AcO OAc

O 0
ACOéﬁ Aco&/B(MIDA)

AcOBMIDA) AcO

Analog der AAV 5.2.11 werden 261 mg (0.5 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-L-manno-heptansaure-N-hydroxyphthalimidester (90a) zur Reaktion gebracht. Die
Belichtungsdauer der Reaktion betrégt 23 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (EE) verbleibt das Produkt als farbloser Feststoff. Ein Teil des a-Anomers I0st sich
bei erneuter sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel nicht mehr in EE.
Ausbeute a-Anomer: 43 mg (0.09 mmol), 18 % d. Th. (Reste an DMAc wurden entsprechend
der Verhaltnisse im *H-NMR beriicksichtigt)

Ausbeute B-Anomer: 2 mg (0.004 mmol), 1 % d. Th.
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1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranos-1-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester (a-116a)

Rs=0.1 (EE)

'H-NMR (in DMSO): § (ppm) = 5.20 (dd, 1H, Ja3 = 3.2 Hz, J45 = 5.6 Hz, H-4), 5.08 (dd, 1H,
J32 =4.9 Hz, J34 = 3.3 Hz, H-3), 5.00 (dd, 1H, J21 = 2.7 Hz, J23 = 4.9 Hz, H-2), 4.50 (dd, 1H,
J=10.2,J=12.8 Hz, H-6a), 4.29 (d, 1H, J=17.2 Hz, CH,-MIDA), 4.24-4.13 (m, 3H, H-5, H-
6b, CH2-MIDA), 4.03 (d, 1H, J = 17.2 Hz, CH.-MIDA), 3.88-3.79 (m, 2H, H-1, CH2-MIDA),
3.02 (s, 3H, NCHs3), 2.10 (s, 3H, CH3), 2.05 (s, 3H, CHg), 2.02 (s, 3H, CHs3), 2.01 (s, 3H, CH3).
13C-NMR (in DMSO): § (ppm) = 170.2, 169.6, 169.4, 169.2, 169.0, 168.5 (C=0), 70.8 (C-5),
69.3 (C-2), 66.8 (C-3), 66.0 (C-4), 62.0 (CH2>-MIDA), 59.3 (C-6), 58.6 (C-1)*, 45.7 (NCHj3),
20.8, 20.7, 20.6, 20.5 (CHas). *Das Signal konnte lediglich ber das hsgc-NMR-Spektrum
identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.

11B-NMR (in CDCls): § (ppm) = 10.8.

ESI-MS ber. m/z 510.14 [M+Na]*; gef. m/z 510.09

HRMS ber. m/z 510.13929 (510.13894) [M+Na]*; gef. m/z 510.13998.

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranos-1-yl-boronsdure-N-methylimino-
essigsaureester (B-116a)

Rf=0.23 (EE)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 5.49-5.45 (m, 2H, H-2, H-4), 5.02 (dd, 1H, Js2 = 9.9 Hz, Ja4
= 3.3 Hz, H-3), 4.46 (dd, 1H, Jeas = 8.3 Hz, Jsaep = 11.6 Hz, H-6a), 3.95 (d, 1H, J = 16.0 Hz,
CH2-MIDA), 3.81 (ddd, 1H, Js4 = 0.8 Hz, Js6a = 8.2 Hz, Jen6a = 3.8 Hz, H-6a), 3.80-3.66 (m,
4H, H-6b, CH2-MIDA), 3.30 (s, 3H, NCHg), 3.27 (d, 1H, Ji12 = 11.4 Hz, H-1), 2.13 (s, 3H,
CHz3), 2.10 (s, 3H, CHg), 2.04 (s, 3H, CHz), 1.99 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 171.8, 171.3, 170.3, 170.0 (C=0), 166.6, 166.6 (C=0 MIDA),
77.4 (C-5), 72.5 (C-3), 70.6 (C-1)*, 68.8 (C-2)**, 65.7 (C-4)**, 63.2, 62.9 (CH2-MIDA), 62.2
(C-6), 45.5 (NCHs3), 21.1, 20.9, 20.8 (CHa). *Das Signal konnte lediglich tiber das hsqc-NMR-
Spektrum identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.
**Die Signale kénnen vertauscht sein.

HRMS ber. m/z 510.13929 (510.13894) [M+Na]"; gef. m/z 510.13946
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1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranos-1-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester (a-116b)/ 1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranos-1-yl-

boronsaure-N-methyliminoessigsaureester (B-116b)

OAc OAc

AcO O o)
(Acgéﬁ A%\%o/éS/B(MIDA)

AcOgMIDA) AcO

Analog der AAV 5.2.11 werden 261 mg (0.5 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-D-gulo-heptansdure-N-hydroxyphthalimidester (90b) zur Reaktion gebracht. Die
Belichtungsdauer der Reaktion betrégt 21 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (EE) verbleibt das Produkt als gelblicher Feststoff (B-Anomer) sowie gelbliches Ol
(a-Anomer). Als Nebenprodukt konnte 2-Desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosid
identifiziert werden.[20%]

Ausbeute a-Anomer: 30 mg (0.06 mmol), 12 % d. Th.

Ausbeute B-Anomer: 5 mg (0.01 mmol), 2% d. Th.

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranos-1-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester (a-116a)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 5.17 (t, 1H, J21 = 23 = 4.0 Hz, H-2), 5.07 (dd, 1H, J32 = 4.5
Hz, Js4 = 5.3 Hz, H-3), 4.92 (dd, 1H, Ja3 = 5.4 Hz, Jas = 7.6 Hz, H-4), 4.24-4.14 (m, 2H, H-
6a, H-6b), 4.08-4.02 (m, 1H, H-5), 4.00-3.78 (m, 5H, H-1, CH>-MIDA), 3.11 (s, 3H, NCH3),
2.11 (s, 3H, CHg), 2.08 (s, 3H, CHg), 2.06 (s, 3H, CHg), 2.05 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 170.7, 170.1, 169.9, 169.5 (C=0), 167.8, 167.1 (C=0 MIDA),
71.8 (C-5), 70.7 (C-3), 69.7 (C-2), 68.4 (C-4), 62.5 (C-6), 62.3, 62.2 (CH2-MIDA, C-1)*, 45.7
(NCHg), 21.2, 21.0, 20.9 (CHa3). *Das C-1 Signal konnte lediglich ber das hsgc-NMR-
Spektrum identifiziert werden. Dort tberlagert es mit dem Signal fir die CH-MIDA-Gruppe.
Im 13C-NMR-Spektrum ist das Signal fir C-1 nicht zu erkennen.

1B-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 10.4.

HRMS ber. m/z 510.13929 (510.13894) [M+Na]"; gef. m/z 510.13927

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranos-1-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester (B-116a)

'H-NMR (in CDCls): & (ppm) = 5.25 (dd, 1H, J2.1 = 10.9 Hz, Jo3 = 9.5 Hz, H-2), 5.21 (t, 1H,
Ja2 = J34 = 9.2 Hz, H-3), 4.98 (t, 1H, Jaz = Jas = 9.7 Hz, H-4), 4.21 (dd, 1H, Jeas = 2.2 Hz,
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Jeaob = 12.3 Hz, H-6a), 4.17 (dd, 1H, Jeb,5s = 5.7 Hz, Jenea = 12.4 Hz, H-6b), 3.89-3.80 (m, 2H,
CH2-MIDA), 3.78-3.69 (m, 2H, CH>-MIDA), 3.60 (ddd, 1H, Js4 = 10.0 Hz, J56a = 2.4 Hz, J5 61
= 5.8 Hz, H-5), 3.24 (d, 1H, J12 = 10.9 Hz, H-1), 3.18 (s, 3H, NCH3), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.06
(s, 3H, CHa), 2.05 (s, 3H, CHz), 2.02 (s, 3H, CHa).

3C-NMR (in CDCls): & (ppm) = 171.3, 171.1, 170.4, 169.8 (C=0), 166.7, 166.4 (C=O MIDA),
78.4 (C-5), 74.6 (C-3), 70.0 (C-1)*, 69.2 (C-4), 68.6 (C-2), 63.0, 62.7 (CH2-MIDA), 61.9 (C-
6), 45.5 (NCHs), 21.0, 20.9, 20.8, 20.8 (CHas). *Das Signal konnte lediglich tiber das hsqc-
NMR-Spektrum identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu
erkennen.

11B-NMR (in CDCls): § (ppm) = 10.0.

HRMS ber. m/z 510.13929 (510.13894) [M+Na]*; gef. m/z 510.13936

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-D-mannopyranos-1-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester (116c)
U
Ai\%oé&
B(MIDA)
Analog der AAV 5.2.11 werden 120 mg (0.23 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-D-galacto-heptansaure-N-hydroxyphthalimidester (90c) zur Reaktion gebracht. Die
Belichtungsdauer der Reaktion betragt 22.5 h. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (EE:Aceton 4:1) wird das Produkt als gelblicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 15 mg (0.03 mmol), 13 % d. Th.
Rf = 0.42 (EE:Aceton 4:1)
'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 5.50 (dd, 1H, J2,1 = 7.0 Hz, J23 = 3.2 Hz, H-2), 5.29 (dd, 1H,
J3» =3.3 Hz, J34 = 6.4 Hz, H-3), 5.03 (dd, 1H, Js3 = 6.4 Hz, J45 = 4.8 Hz, H-4), 4.45 (dd, 1H,
Joas = 8.1 Hz, Jeasb = 12.1 Hz, H-6a), 4.15 (dd, 1H, Jebs = 3.7 Hz, Jenea = 12.1 Hz, H-6b), 4.06—
4.00 (m, 1H, H-5), 3.96-3.78 (m, 4H, CH2>-MIDA), 3.72 (d, 1H, Ji12 = 6.9 Hz, H-1), 3.18 (s,
3H, NCHB3), 2.10 (s, 3H, CHz), 2.09 (s, 3H, CHz), 2.09 (s, 3H, CHz), 2.07 (s, 3H, CHa).
3C-NMR (in CDCls): & (ppm) =170.7, 170.6, 170.1, 170.0 (C=0), 167.9, 167.4 (C=0O MIDA),
73.7 (C-5), 69.4 (C-3), 68.5 (C-2), 67.6 (C-4), 65.3 (C-1)*, 62.5, 62.4 (CH2-MIDA)**, 62.4 (C-
6)**, 46.0 (NCH3s), 21.1, 21.0, 21.0, 20.9 (CHs). * Das Signal ist nur im hsqc zu sehen. **Die
Signale kénnen vertauscht sein.
11B-NMR (in CDCls): & (ppm) = 8.9.
HRMS ber. m/z 510.13929 (510.13894) [M+Na]"; gef. m/z 510.13943
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1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-galactopyranos-1-yl-boronsdure-N-methylimino-
essigsaureester  (a-117a)  1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-galactopyranos-1-yl-

boronsaure-N-methyliminoessigsaureester (B-117a)

BnO OBn BnO _OBn
O 0
BnO BnO B(MIDA)
BnOgmiDA) OBn

Analog der AAV 5.2.11 werden 357 mg (0.5 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-2,6-anhydro-D-
glycero-L-manno-heptansaure-N-hydroxyphthalimidester (97a) zur Reaktion gebracht. Die
Belichtungsdauer der Reaktion betrégt 19 h. Nach saulenchromatographische Aufreinigung an
Kieselgel (CHCIs:EE 1:2) wird neben einer Fraktion a-117a (Fraktion 1) ein Produktgemisch
aus a-117a sowie B-117a im Verhdltnis o/p 4:1 (Fraktion 2) isoliert. Fraktion 2 konnte auch
nach mehrmaliger sdulenchromatographischer Aufreinigung nicht vollstandig getrennt werden.
Bei mehrmaliger saulenchromatographsicher Aufreinigung an Kieselgel konnte jedoch eine
Probe von 3 mg B-117a zur Charakterisierung des -Anomers erhalten werden. Die Produkte
verbleiben als gelblicher Schaum.

Ausbeute Fraktion 1 (a-Anomer): 29 mg (0.04 mmol), 8 % d. Th.

Ausbeute Fraktion 2 (o/B-Anomer 4:1): 157 mg (0.23 mmol), 46 % d. Th.

Fur die Gesamtausbeuten der beiden Anomere ergibt sich unter Beriicksichtigung der
Verhéltnisse in Fraktion 2 somit:

Ausbeute o 155 mg (0.23 mmol), 46 % d. Th.

Ausbeute 3: 31 mg (0.05 mmol), 10 % d. Th.

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-galactopyranos-1-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester (a-117a)

Rf=0.39 (CHCI3:EE 1:2)

IH-NMR (in CDCls): & (ppm) = 7.40—7.20 (m, 20H, H-Aryl), 4.62—4.39 (m, 8H, CHa-benzyl),
4.35-4.24 (m, 2H, H-5, H-6a), 4.05 (dd, 1H, J =5.1 Hz, J = 2.8 Hz, H-4), 3.77-3.72 (m, 1H,
H-3), 3.72-3.53 (m, 6H, H-2, H-6b, CH2-MIDA), 3.63 (d, 1H, Ji2 = 1.4 Hz, H-1), 2.83 (s, 3H,
NCHj).

BBC-NMR (in CDCls): § (ppm) = 168.0, 167.3 (C=O MIDA), 138.5, 138.5, 138.3 (C-Aryl,
quart), 128.5, 128.5, 128.4, 128.4, 128.0, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7, 127.7, 127.6 (CH-
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Aryl), 77.1 (C-2), 74.0 (C-5), 73.7 (C-3, C-4), 73.0, 72.9, 71.5 (CH-benzyl), 65.5 (C-6), 62.6,
62.4 (CH>-MIDA), 58.8 (C-1)*, 45.9 (NCHz3). *Das Signal konnte lediglich iber das hsqc-
NMR-Spektrum identifiziert werden. Im 13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu
erkennen.

1B-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 11.4.

HRMS ber. m/z 702.28516 (702.28448) [M+Na]"; gef. m/z 702.28554

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-galactopyranos-1-yl-boronsaure-N-methylimino-
essigsaureester (B-117a)

Rf=0.38 (CHCI3:EE 1:2)

'H-NMR (in CDCl3): § (ppm) = 7.49-7.21 (m, 20 H, H-Aryl), 4.98 (d, 1H, CH2z-benzyl), 4.87—
4.33 (m, 7H, CHz-benzyl), 4.14 (dd, 1H, J21 = 10.2 Hz, J23 = 9.4 Hz, H-2), 3.81 (d, 1H, J =
15.4 Hz, CH2-MIDA), 3.77 (bd, 1H, J43= 2.7 Hz, H-4), 3.67-3.52 (m, 4H, H-3, C-6a, CH,-
MIDA), 3.41 (bdd, 1H, Jsea = 8.0 Hz, Js6b = 3.7 Hz, H-5), 3.23 (dd, 1H, Jen,s = 3.7 Hz, Jeb,a =
9.6 Hz, H-6b), 2.96 (d, 1H, J12 = 10.4 Hz, H-1), 1.55 (s, 3H, NCH3).

13C-NMR (in CDCls): § (ppm) = 166.7, 166.0 (C=0), 137.9, 137.9, 137.5, 137.1 (C-Aryl,
quart), 128.4,127.7,127.7,127.6, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4, 127.4,127.1, 127.0, 127.0, 126.8,
126.8, 126.7, 126.7, 126.6 (CH-Aryl), 84.2 (C-3), 78.4 (C-5), 75.0 (C-2), 74.4 (CH2-benzyl),
73.9 (C-4), 73.1, 72.6 (CH2-benzyl), 72.0 (C-6), 70.6 (C-1)*, 61.5, 61.3 (CH2>-MIDA), 43.8
(NCHBa). *Das Signal konnte lediglich Gber das hsqc-NMR-Spektrum identifiziert werden. Im
13C-NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.

1B-NMR (in CDCls): & (ppm) = 11.5.

HRMS ber. m/z 702.28516 (702.28448) [M+Na]*; gef. m/z 702.28507

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranos-1-yl-boronsaure-N-methylimino-

essigsaureester (a-117b)

OBn
BnO O
rénO
BnOgMmiDA)

Analog der AAV 5.2.11 werden 357 mg (0.5 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-
glycero-D-gulo-heptansdure-N-hydroxyphthalimidester (97b) zur Reaktion gebracht. Die
Belichtungsdauer der Reaktion betrégt 18 h. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (CHCI3:EE 1:1) verbleibt das Produkt als gelblicher Feststoff.
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Ausbeute: 139 mg (0.20 mmol), 40 % d. Th. (Reste an DMAc wurden entsprechend der
Verhiltnisse im H-NMR beriicksichtigt)

Rf=0.19 (CHCI:EE 1:1)

'H-NMR (in CDCls): § (ppm) = 7.38-7.20 (m, 20H, H-Aryl), 4.76-4.40 (m, 8H, CH-benzyl),
4.00-3.92 (m, 2H, H-3, H-4), 3.84 (d, 1H, J12 = 4.8 Hz, H-1), 3.79 (t, 1H, J21 = J2,3 = 4.3 Hz,
H-2), 3.71 (dd, 1H, Jeas = 6.0 Hz, Jsasb = 10.4 Hz, H-6a), 3.67-3.46 (m, 6H, H-5, H-6b, CHa>-
MIDA), 2.87 (s, 3H, NCH3).

13C-NMR (in CDCls): & (ppm) =167.7, 167.5 (C=0 MIDA), 138.4, 138.3, 138.2, 137.9 (C-
Aryl, quart), 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8 (CH-Aryl), 78.7 (C-
3/4)*, 78.4 (C-2)*, 76.4 (C-5), 74.2 (C-3/4), 73.4, 73.3, 73.2, 73.0 (CH2-benzyl), 69.3 (C-6),
64.6 (C-1)**, 63.3, 63.1 (CH2-MIDA), 46.9 (NCHj3). *Die Signale kdnnen vertauscht sein.
**Das Signal konnte lediglich Gber das hsqc-NMR-Spektrum identifiziert werden. Im 13C-
NMR-Spektrum ist dieses Signal nicht zu erkennen.

11B-NMR (in CDCl3): & (ppm) = 10.7.

HRMS ber. m/z 702.28516 (702.28448) [M+Na]*; gef. m/z 702.28457
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6.1 Abklrzungsverzeichnis

4CzIPN 1,2,3,5-Tetrakis(carbazol-9-yl)-4,6-dicyanobenzol
o Stereodeskriptor fiir Kohlenhydrate
[o] spezifischer Drehwinkel

A Angstrém

Abb. Abbildung

abs. absolutiert

Ac Acetyl

ACN Acetonitril

AIBN Azobis(isobutyronitril)

anal. analytisch

aq Wassrig

B Stereodeskriptor fir Kohlenhydrate
BAIB Diacetoxyiodobenzol

BDA Butan-1,2-diacetal

ber. berechnet

Bn Benzyl

Bz Benzoyl

cat Catechol/Brenzcatechin

CBI 1-Chloro-1,2-benziodoxol-3-on
cod 1,5-Cyclooctadien

COosy correlated spectroscopy (NMR)
CSA Camphorsulfonic acid/Camphersulfonsaure
) chemische Verschiebung

d Dublett

DABCO 1,4-Diazabicyclo(2.2.2)octan

dba Dibenzylidenaceton

DCC Dicyclocarbodiimid

DCM Dichlormethan

DEAD Diethylazodicarboxylat

DEPT distortionless enhancement by polarization transfer (NMR)
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DIC Diisopropylcarbodiimid

DIPEA Diisopropylamin

DMACc Dimethylacetamid

DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

DME Dimethoxyethan

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

dppf 1,1¢-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
dr diastereomeric ratio

dtbbpy 4,4°-Di-tert-butyl-2,2°-dipyridyl
DTBS Di-tert-butylsilylene

d. Th. der Theorie

EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
EE Ethylacetat

entg. entgast

ESR Elektronenspinresonanz

GalA D-Galacturonséure

gef. gefunden

gem. gemessen

Gew% Gewichtsprozent

HE Hantzsch Ester

HMBC heteronuclear multiple bond correlation (NMR)
HMDS Hexamethyldisilazan

HSQC heteronuclear single quantum coherence (NMR)
M molar

m Multiplett

MEM 2-Methoxyethoxymethyl

MIDA N-Methyliminodiessigsaure

MOM Methoxymethyl

MTBE tert-Butylmethylether

n normal

NBS N-Bromsuccinimid

NHPI N-Hydroxyphthalimid

NOESY nuclear overhauser enhancement and exchange spectroscopy (NMR)
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PE Petrolether

pin Pinakol

PS Photosensibilisator

pt Pseudo-Triplett

p-TsOH para-Toluolsulfonsdure

ppm parts per million

q Quartett

Ry Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

S Singulett

t Triplett

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDMS/TBS tert-butyldimethylsilyl

TBDPS tert-butylphenylsilyl

TC Thiophen-2-carboxylat

TCNHPI N-Hydroxytetrachlorophthalimid
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl
TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

TIPDS 1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxanyl
TIPS Triisopropylsilyl

TMS Trimethylsilyl

Triflat Trifluormethansulfonyl

Trityl

Triphenylmethyl
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6.2 Kristallographischer Anhang

6.2.1 Kristalldaten fur Verbindung 41

Abbildung 64 Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der Rdntgen-

Kristallstruktur von Verbindung 41. Farbgebung: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau:

Stickstoff. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Wasserstoffe ausgeblendet. Die

Kristalle wurden durch Eindiffundieren von Pentan in eine Lésung von 41 in Chloroform

erhalten.

Tabelle 6 Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparamter fur Verbindung 41.

Strukturformel
Molekulargewicht (g/mol)
Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem

Raumgruppe

Abmessungen der Elementarzelle

Volumen
Z
berechnete Dichte

C27H23NOg
489.46
100(2) K
0.71073 A
Monoklin
P2
a=10.5003(5) A
b =8.4219(4) A
c=13.4633(7) A
a = 90°.

B = 93.0530(10)°.

vy =90°.
1188.90(10) A3
2
1.367 Mg/m3
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Absorptionskoeffizient 0.102 mm-1

F(000) 512
KristallgroRe 0.210 x 0.167 x 0.102 mm3
6 Messbereich 2.399 bis 30.408°.
Bereich des Indizes -14<=h<=14, -11<=k<=11, -19<=1<=18
Gemessene Reflexe 24488
Unabhéngige Reflexe 7173 [R(int) = 0.0386]
Vollstandigkeit zu = 25.242° 99.9 %

Methode zur Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F2
Daten / Restraints / Parameter 7173/1/325
Goodness-of-fit on F2 1.055

Finale R-Werte [1>2sigma(l)] R1=0.0399, wR, = 0.0894
R-Werte (alle Daten) R1=0.0471, wR2 = 0.0942
Absolute Strukturparameter -0.3(3)

GroBte und kleinste Rasterelektronendichte 0.231 und -0.183 e.A-3

Die vollstandigen kristallographischen Daten von Verbindung 41 sind beim Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC) hinterlegt und kénnen unter der Idendifikationsnummer
CCDC-2176077 abgerufen werden.

6.2.2 Kristallstrukturdaten fur Verbindung 65

Abbildung 65 Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der Rontgen-
Kristallstruktur von Verbindung 65. Farbgebung: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau:
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Stickstoff. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Wasserstoffe ausgeblendet. Die

Kristalle wurden durch Uberschichten einer Lésung von 65 in Chloroform mit Heptan erhalten.

Tabelle 7 Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparamter fur Verbindung 65.

Strukturformel C20H21NOg
Molekulargewicht (g/mol) 419.38
Temperatur 100(2) K
Wellenliange 0.71073 A
Kristallsystem Tetragonal
Raumgruppe P43
Abmessungen der Elementarzelle a=7.8673(6) A

b =7.8673(6) A
¢ =30.879(3) A

o= 90°.

B=90°.

v =90°.
Volumen 1911.2(3) A3
Z 4
berechnete Dichte 1.457 Mg/m3
Absorptionskoeffizient 0.116 mm-1
F(000) 880
KristallgroRe 0.272 x 0.116 x 0.106 mm3
0 Messbereich 2.589 bis 28.676°.
Bereich des Indizes -10<=h<=10, -10<=k<=10, -41<=I<=41
Gemessene Reflexe 18397
Unabhangige Reflexe 4930 [R(int) = 0.0608]
Vollstandigkeit zu 8= 25.242° 100.0 %
Methode zur Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F2
Daten / Restraints / Parameter 4930/1/276
Goodness-of-fit on F2 1.055
Finale R-Werte [I>2sigma(l)] R1=0.0434, wR2 = 0.0864
R-Werte (alle Daten) R1 = 0.0556, wR> = 0.0929
Absolute Strukturparameter -0.1(6)
GroBte und kleinste Rasterelektronendichte 0.196 und -0.223 e.A-3

Die vollstandigen kristallographischen Daten von Verbindung 65 sind beim Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC) hinterlegt und kdénnen unter der Idendifikationsnummer
CCDC-2176076 abgerufen werden.
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6.2.3 Kristallstrukturdaten fiir Verbindung 98

Abbildung 66 Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der Rdntgen-
Kristallstruktur von Verbindung 98. Farbgebung: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau:

Stickstoff, weiR: Wasserstoff. Die Kristalle wurden durch Uberschichten einer Lésung von 90b

in Chloroform mit Hexan erhalten.

Tabelle 8 Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparamter fur Verbindung 98.

Strukturformel
Molekulargewicht (g/mol)
Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem

Raumgruppe

Abmessungen der Elementarzelle

Volumen

Z

7

berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

C24H13N30s
471.39
149.99(10) K
154.184 pm
Triklin
P-1 (No. 2)
a=744.41(2) pm
b = 1221.74(3) pm
¢ = 1356.04(3) pm
o= 83.244(2)°.
B=77.199(2)°.
vy = 81.333(2)°.
1184.35(5) A’

2
1
1.322 g/cm3
0.864 mm-1
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KristallgroRe 0.12 x 0.09 x 0.04 mm3

6 Messbereich 3.36 bis 79.78°.
Bereich des Indizes -9<h<9,-15<k<15,0<1<17
Gemessene Reflexe 44943
Unabhéngige Reflexe 5105 [R(int) = 0.0228]
Vollstandigkeit zu 8= 79.78° 98.7 %
Absorptionskorrektur Analytical

Max. und min. Transmission 0.969 und 0.926
Methode zur Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F2
Daten / Restraints / Parameter 5105/0/433
Goodness-of-fit on F2 1.0493

Finale R-Werte [I > 20(1)] R1=0.0216, wR2 = 0.0542
R-Werte (alle Daten) R1=0.0246, wR2 = 0.0556
GroBte und kleinste Rasterelektronendichte 0.3392 and -0.1160 e.A-3

Die vollstandigen kristallographischen Daten von Verbindung 98 sind beim Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC) hinterlegt und kénnen unter der Idendifikationsnummer
CCDC-2174880 abgerufen werden.

6.2.4 Kristallstrukturdaten ftr Verbindung 111

Abbildung 67 Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der Rontgen-
Kristallstruktur von Verbindung 111. Farbgebung: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau:
Stickstoff, rosa: Bor. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Wasserstoffe
ausgeblendet. Die Kristalle wurden durch Uberschichten einer Losung von 111 in Ethylacetat

mit Heptan erhalten.
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Tabelle 9 Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparamter fur Verbindung 111.

Strukturformel C16H24BNOg
Molekulargewicht (g/mol) 385.17
Temperatur 150.0(1) K
Wellenlange 154.184 pm
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P1211

Abmessungen der Elementarzelle

a=706.15(2) pm
b =957.29(2) pm
¢ =2835.27(6) pm

a=90°.
B=91.042(2)°.

vy =90°.
Volumen 1.91630(8) nm3
Z 4
berechnete Dichte 1.335 g/cm3
Absorptionskoeffizient 0.919 mm-1
F(000) 816

Kristallgrolie
0 Messbereich
Bereich des Indizes

0.148 x 0.104 x 0.011 mm?3

3.118 bis 66.565°.

-8<h<8,-11<k<11,-33<1<33

Gemessene Reflexe 43177
Unabhéngige Reflexe 6769 [R(int) = 0.0419]
Vollstandigkeit zu 6= 66.565° 99.9 %
Absorptionskorrektur Analytical

Max. und min. Transmission

Methode zur Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I > 25(1)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter

GroRte und kleinste Rasterelektronendichte

0.992 und 0.909

Full-matrix least-squares on F2

6769 /1/498
1.071

R1=0.0398, wR2 = 0.1094
R1=0.0440, wR2 = 0.1118

0.11(19)

0.248 and -0.229 e.A-3

Die vollstandigen kristallographischen Daten von Verbindung 111 sind beim Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC) hinterlegt und kénnen unter der Idendifikationsnummer
CCDC-2150443 abgerufen werden.
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6.2.5 Kristallstrukturdaten fir Verbindung a-116a

Abbildung 68 Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der Rdntgen-

Kristallstruktur von Verbindung a.-116a. Farbgebung: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau:

Stickstoff, rosa: Bor. Aus Grinden der Ubersichtlichkeit wurden die Wasserstoffe

ausgeblendet. Die Kristalle wurden durch Uberschichten einer Lésung von a-116a in

Ethylacetat mit Hexan erhalten.

Tabelle 10 Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparamter fir Verbindung a.-116a.

Strukturformel

Molekulargewicht (g/mol)
Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem

Raumgruppe

Abmessungen der Elementarzelle

Volumen

Z

7

berechnete Dichte

C23H34BNOss
575.35
221(100) K
154.184 pm
Orthorhombisch
P2:2:21 (No. 19)
a=17.3004(3) A
b=12.7713(4) A
¢ =29.3253(8) A
o= 90°.
B=90°.

v =90°.
2734.16(16) A’
4
1
1.398 g/cm3




196

6 Anhang

Absorptionskoeffizient
Kristallgrofiie

6 Messbereich

Bereich des Indizes
Gemessene Reflexe
Unabhéngige Reflexe
Vollstandigkeit zu 8= 77.10°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Methode zur Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I > 20(1)]
R-Werte (alle Daten)

Flack Parameter

GroRte und kleinste Rasterelektronendichte

1.004 mm-1
0.68 x 0.04 x 0.03 mm3
3.01 bis 77.10°.
-8<h<8,0<k<16,0<1<35
59921
5419 [R(int) = 0.0359]
99.96 %
Analytical
0.981 und 0.769
Full-matrix least-squares on F2
5419/0/ 667
1.0645
R1 = 0.0140, wR2 = 0.0299
R1 = 0.0155, wR2 = 0.0302
0.03(3)
0.0902 and -0.1163 e.A-3

Die vollstandigen kristallographischen Daten von Verbindung a-116a sind beim Cambridge

Crystallographic Data Centre (CCDC) hinterlegt und kénnen unter der Idendifikationsnummer

CCDC-2182534 abgerufen werden.
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6.3 NMR-Spektrenanhang

Verbindung 5

3 g8
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i
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Verbindung 7
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