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1 Einleitung und Zielsetzung

Kohlenhydratesind ubiquitarin der Natur,schatzungsweise werderahezu200 Milliarden
Tonnen durch Photosynthese jahrlich hergesteid machen somit tber zw8irittel der
weltweiten Biomasse alf$ Ein tiberwiegende Teil liegt hierbei nicht als Monosaccharid,
sondern in Form von BbderPolysaccharide wie beispielsweise Cellulose oder Chitin?or.
Diese Verbindungen erflllen nicht nur in der Natur Aufgabee Strukturbildung in Pflanzen
oder Insekten, sondern kénnen auch chemisch modifiziert und angepasst werden um weitere
zahlreiche Anwendungen zu ermogliofi&* Cellulose lasst sich beispielsweise zu Viskose
und somit zu Textilien verarbeiten oder findet nach Methylierung als Tapetenkleister,
Abfuhrmittel oder Emulgator in ébensmittel Awendung.Aber nicht nur Cedulose bietet
zahllose Anwendungsmoglichkeitesonden auchGlucose das Monosaccharid aus dem
Cellulose bestehtspielt eine wichtige Rolleén unserem Lebel Neben technischen
Anwendungen besteht die wohl wichtigste Aufgabe Glecosein der Energieversorgung
jedes Lebewesens auf dieser WlDie WHO hat deshalb die medizinische Infusionslésung
von Glucoseals unentbehrliches Arzneimittel in die Liste der wichtigsten Medikamente der
Welt aufgenommeH! Der Anteil vonGlucose im menschlichen Blut wird als
Blutzuckerspiegel bezeichnet und hat Konsequenzen aujashen Organismus. Bei einem
niedrigen Blutzuckerspiegel spricht man von einer Unterzuckerung welche neben verminderter
Hirnleistung und zitternden Handen bis zum lebensbedrohlichen Schoeh fkitanr® Ein

stark erhohter Blutzuckerspiegednn ebenfalls zu Schaden am Korperdesféhren und ist
meist ein Zeichen fir Diabetes mellitus, eine chronische Krankheit bei der die
Insulinregulierung des Koérpegestort istl® Deshalb ist es uberlebenswichtigen
Blutzuckerspiegel und somit di&ucos&onzentration im Korper in einem engen Rahmen zu

halten um langfristiggesundheitliché&chaden zu vermeiden.

Glucosebefindet sich entweder in freier Foim Blut oder kannn Form vonGlycogen, ein
Polysaccharigals Energiespeicher in LeberdiMuskelgewebgespeichert werdet1? Der
Blutzuckerspiegel wird von zwei unterschiedlichen HormogesteuertGlucagon und
Insulin.Gl uc agon w-Zalleh der langdrieansschen Inseln in der Bauchsgdicise
hergestellt und erhdht den Blutzuckerspiedyiich Spaltung vofslycogen zuGlucosein der
Leber®® | n  d-Belten @er Langerhansschen Inseln wird dagegen Ingehitdet, das

einzige Hormon welches die Hohe des Blutzuckerspiegels registrieren und auch senken
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kann(**% |st die Produktion von Insulin und, einhergehend damit, die Regulation des
Blutzuckerspiegels gestort, so spricht man von Diabetes.

Es lassen sich zwei verschiedene Arten von Diabetes mellitus unterscheiden, Typ 1 und Typ 2
DiabetesBei dersogeanntenTy p 1 Di abetes zerstort das korp
Zellen Als Konsequenz ist die korpereigene Insulinproduktion deutlich eingeschrénkt und
somit nicht ausreichendum den Blutzucker senken zu konthDie Ursache von Typ 1
Diabetes liegt neben verschiedenen Umweltfaktoren auch aufgeinetischen Pradisposition

die betroffenen Personen sind fir den Rest ihres Lebens auf die Belgamiizisatzlichem

Insulin angewiesel”*% Mit 90 % der weltweiten Falle, betrifft Typ 2 Diabetes, Gegensatz

zu Typ 1 Diabetes, einen deutligtbReren Teil der Bevolkerurt§! Bei Typ 2 Diabetes ist die
Insulinproduktion zwar nichgestort die einzelnen Zellen deKorpers reagiereredoch
deutlich weniger auf Insulirund vermindern so di&ffektivitat. Man spricht von einer
sogenannten Insulinresisté??.Die Ursache von Typ 2 Diabetes ist nigehetisch bedingt
sondern, neben anderen Umwelteinflissen, hauptsachlich eine haufig auftretende Konsequenz
von Ubergewich?% Die Behandlung uth Prévention erfordert deshalb meist eine Reduktion
des Ubergewichts mit Ernahrungsumstellung und vermehrten sportlichen Aktivisatia

diese Methoden nicht wirksagenug sein kann Typ 2 Diabetes auch mit Medikamenten
behandelt werde#*2% Durch ein Uberangebot an Nahrurspwie Bewegungsmangel
beispielsweise durchiel Biroarbeit ist Ubergewicht und somit auch Diabetes ein immer
haufiger auftretendes Phanomen @esellschaft?®? 2017 waren weltweit 424 Millionen
Menschen von Diabetes betroffen, diese Zahl wird sich nach Prognosen bis 2045 auf 628
Millionen Menschen steigefd”-2¢l Um dieser rasant steigenden Zahl an Patienteritwach

Bedarf an Arzneimitteln zu begegnewerden immer neyeeffektivere Medikamente

entwickelt und erforscht.

Ein moglicher Ansatz zur Behandlung von Typ 2 Diabstammtaus der Naturln Mexiko

werden die Wurzelvon Psacalium peltatunu nt er dem Namen , Matari qu
Heilmittel zur Behandlung von Diabetes oder Rheuma verwéittiBsacalium peltatunist

eine bis zu funfzig ZentimetgroRe Pflanze mit dicken WurzelDiese Wurzel
werdengemadlen und als eine Art Tee verwendet. Durch das Aufbriihen mit heilem Wasser

wird Peltalosaaus derWurzel extrahiert,ein Naturstoff welcher fur dieWirkunggegen

Diabetes verantwortlich istund entziindungshemmend wiH&3% Spektroskopische
Untersutiungen zur raumlichen Struktlieferten bisher nur HinweesundVermutungen zur

exaktenKonfiguration.Peltalosa wurde als symmetrisches Kohlenhydrat identifizxietthes
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entweder algeschlossenes Halbacetal in Dipyranoseform oder als offenkettige 3)Xco

diulosevorliegen kann

HO
HO OHO OH OH O OH OH
OH Y
HO = H
O OH OH OH O OH OH
HO oH
A A-1

Abbildung 1: Struktur vonPeltalosa alsgeschlossene Halbacetahd offene Diulosd-orm

Um eine Verwendung als Arzneimittel zu ermdglichen, muss die bisher unbekannte
Konfiguration aufgeklart undleichzeitig eine mdoglice Totalsynthese entwickelt werden.
Erste Versuche zur Synthese und Strukturaufklarung wurden im Arbeitskreis schon von Menzel
unternommen hierbei konnte aber nur zwei Konfigurationsisomere véreltalosaisoliert

werden3l

o o
D-Ara 1. EtSH, HCI » “ SEf 1.1, “ o
2. Aceton, H,SO,4 & 2. Wittig :
@)

Hoveyda-
Grubbs 1l 1. 0sO4, NMO
2. DMSO, TFAA
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OH
HO N _oH
TFA HO
H O
OH
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F

74%

Schemadl: Durchgefiihrte Synthese von Menzel.
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Ziel dieser Arbeit ist, basierend auf den Ergebnissen venzel, eine allgemeine Route zur
Synthese von Deeb,6-diulosen zu entwerfeam am EndePeltalosaoderPeltalosaédhnliche

Derivate zusynthetisierersowieletztendlichdie Struktur aufzuklaren.
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2 Theorie

In der Literatur sind bisher nur sehr wenige Synthesen von Diulosen unterschiedlicher Lange
veroffentlicht®:33 Um eine allgemeine Syntheseroute fiir Decodiulosen und somit fir
Peltalosazu entwickeln wird sich an den bisher bewéahrten Methoden von Menzel orientiert.
Hierbei sind drei Reaktionen besonders wichtige Bimerisierung endstandiger Alkene
mittels GrubbsOlefin-Metathese, eine Dihydroxylierung zum vicinalen Diol und
anschlieBerel Oxidation unter SwerBedingungen zum Diketon. Neben den erwéahnten
Reaktionen werden noch eine Zimduzierte Eliminierung wh eine radikalische
Decarboxylieruncghervorgehobenwelche einezentraleRolle in der vorliegenden Arbeit und
Synthese einnehmen. Die Entwicklung und Mechanismen der Reaktionen sdiggemdem

deshalb nochmaksufgezeigtverden.

2.1 Grubbs-Olefin-Metathese

1964 wurde die erste Olefidetathese von Ethen und Buten geisend vonPropen
beschrieben, eine Zufallsentdeckung ohne mechanistische Beschreibung oder wohldefiniertem
Katalysator®#! Erst deutlich spategenauer 1990, wurde der erste Metathesekatalysator von
Schrock entwickelt und charakterisi€Al. SchrockKatalysatoren bestehemus einem
Ubergangsmetia meistMolybdan oder Wolfram, stabilisiert varerschiedenen Alkoxicoder
Imid-Liganden. Diese Art von Katalysator ist zwar hochreaktivgleichzeitig jedoch
empfindlichgegeniber Sauerstoff und Luftfeuchtigke8chrockKatalysatorentolerieren,
aufgund ihrer Reaktivitathurwenige funktionelle&Gruppen am umzusetzenden Substrat. 1992
veroffentlichte deshalBrubbsseine Forschung zu Eheniumbasierten Katalysatorebiese

sind zwar weniger reaktiv als Schreklatalysatoren aber tolerantergegenibe
funktionellenGruppen Luftfeuchtigkeit sowie Sauerstdff! Diese Katalysatoren riden
Anwendung in einer \dlzahl unterschiedlicher Reaktionen und sind heute in der modernen
organischen Synthese nicht mehr wegzudenken. iNdbe KreuzMetathese zweier Alkene
(CrossMetathesis), lassen sich heutzutage auch Ringsehluss Ringdffnungsreaktionen
(Ring closing metathesis RCM, ring opening metathesis RK¥#lysierersowie komplexe
Polymere synthetisieren (ring opening metathieolymerisation ROMP)Die Wichtigkeit
dieser Katalysatoren und ihbeeite Anwendung wird durch die Verleihung des Nobelpreises
2005 an SchroclGrubbsund Chauvirhervorgehobenwobei letztereden Mechanismus der

Katalyse untersuchte und beschrf€b.
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_ R2 :\
R‘1 :Ru R1
):F\EJ Ru
Rz R1 R1
| b
RzJ R4 -

Schema&: Mechanisnus derGrubbsMetathese.

Die vonGrubbsentwickelten Katalysatortypen wurden von Hoveydster optimiert So ist
die zweiteGenerationder jeweiligen Katalysatoremoch reaktiver, selektiverinsichtlichder

Stereochemie des erhaltenen Produkts undéedeoch mehr funktionell&ruppent®!

Cls RU—
clI” |
=)
Grubbs i
Cl//T Cl//,T
‘Ru= Ru
clr | cl |
\(O \(O
Hoveyda-Grubbs Il Stewart-Grubbs

Abbildung2: Ubersicht dein dieser Arbeitverwendeten Katalysatoren.

2.2 Dihydroxylierung

Die Dihydroxylierung ist eine verbreitete Methode in @eganischen Chaie um aus einem
Alken ein vicinales swybiol zu synthetisieren1976 beschrieben Mitarbeiter der Upjohn
Company die erste Dihydroxylierung unter Verwendung einer Kkatalytischen Menge
Osmiumtetroxid undN-MethylmorpholinN-oxid (NMO) als stéchiometrischesokixidanz®!
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Wie in Schema 3 gezeigt, erfolgt als erstes eine Cycloadditon des Osmiumtetroxids an das
Alken. Es bildet sich eine DioxolaDerivat welche mit Wasser zum syiol get6ffnet wird.

Die O9'-Spezies wid mit dem Kooxidanz hochoxidiert zum Osmiumtetroxid und der
Katalysezyklus erneut gestart@liese Methode lieferfedoch haufig einGemisch aus zwei
Produktendadie meisten Substrate keine Vorzugsrichtung bei der Cycloaddition besitren
selektiv nurein Produkt zu erhalterwurde eine asymmetrische Methode von Sharpless
entwickelt Chirale Liganderermdglichen stereoselektiv die Bildung nur eines Proddfités
Liganden ermdglichen nicht nur eine stereaddlve Reaktionsfihrunguch die Reaktion an
sich lauft beispielsweise mit Pyridin im Rahmen einer Ligandenbeschleunigung schnéfler ab.
Hierbei birdet das freie Elektronenpaar des Pyridins an das Metallzentrum, es bildkdtsech
eine negative Ladung an einebenachbarterSauerstoff welche die Cycloaddition an

dasgewtinschte Alken beschleunigt.

0 0
L) (o)
Nl e/N\
CHs O CHs
- H,0
0. 0 0. 0
\ \\ //
A AP 22
31 Yo o¢ HO  OH
VN
o o HO OH
R 0R — R/H\R *+2H0 o R/H\R
R R R R R R

Schema3: Mechanismus der UpjoRRihydroxylierung.

2.3 Swern-Oxidation

1978 veroffentlichte Swern eine Methode zur Oxidation von Alkoholen zu Ketonen, respektive
Aldehyden.[*®l Mit Dimethylsulfoxid, Oxalylchlorid und meist einer Aminbase wie
Triethylamin wird die Oxidation uter milden Bedingungen erreichiAndere starke
Oxidationsmittel wie Kaliumpermanganat oder Chromtrioxid konhé@mgegenzu einer
unerwiinschten UberaXation odeZersetzundihren!*¥ Trotz der Toleranz von zahlreichen
funktionellengruppen besitzt die Swen®xidation auch einige Nachteile, darunter die
Durchfuihrung bei relativ niedrigen Temperaturen w60 °C. Bei diesenTemperaturen soll

die Bildung von Nebenproduktemermieden werdenDie urspriingliche Swer@xidation

wurde vielfach modifiziert und angepassi das jewdige Oxidationsproblem zu |6seim der
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vorliegenden Arbeit wird die Variante nach Albright u@dldman verwendet und
besprocheff>*¢! Diese Variante zeichnet sich durch ihre praparative EinfachbsitAnstelle
von hydrolyseempfindlichem Oxalylchlorid und niedrigen Temperaturen  wird
Essigsaureanhydrid verweridend die Oxidation bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Diese
Methode eignet sich aber nur fir wenige Substrate,jeleeilige Alkohol sollte sterisch
sehrgehindert seindaarnsonséendie Acetylierung des Alkohols als Konkurrenz zur Oxidation

bevorzugt wird*"!

0y 0 o
)K (0] O)
(0]
T, s
O Q@
S
H<O
R)\R
(0]
)J\ -MGQS o
-HOAc Oj - HOAc )]\
|
—Slj— R R
(0]
R)
R RH

Schemad: Mechanismus der Swefxidationmodifiziert Albright undGoldman(*®!

2.4 Zink-induzierte Elimierung

Die von Menzel verwendete Route zur Synthese von endstandigen Alkates Wittig
Bedingungen ist aufgrund der verhaltnismafig hohen Kosten Aarhlenhydraten auf die
Verwendung vonb-Kohlenhydraten beschrankt. Um @ah auchr-Kohlenhydratein der
Synthese verwenden zu koénnen, wird an dieser Stelle der Arbeit einendusierte
Eliminierung vorgestellt. VoGrob zuerst beschriebenund spater von Vasella auf
Kohlenhydrate angewendet, erfolgt hierbei eine Insertiam Ziok in eine Halogemlkyl -
Bindung“®*% Das entstandene Derivat eliminiert unter Abspaltung selbst schlechter
Abgangsgruppen wie Alkohokat zu einem Aldehyd mit terminaler Doppelbindufid.Als
Alternative kann auch mit Vitamin 1B eine Insertion einer reaktiven Cob8&lpeziesmit

folgenderEliminierung stattfinder??
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/I
I Zn
0 Zn \_-0 N\ o
? o — \
OPG (OMe OPG

OPG OMe

Schemé&b: Mechanisnus der Elimierung des ZiAdalogenDerivats.

Nach anschlieBender Reduktion deshaltenen b-konfigurierten Aldehyds kann der

korrespondierende Alkohol i Konfigurationisoliert werden

2.5 Radikalische Decarboxylierung

Offenkettige Aldehyde lassen sichdikalisch im Rahmen einer Pinakabder McMurry
Kupplung zuDiolen verkntipfenVersuche von Menzel, diese Reaktionen in der Synthese von
Peltalosazu verwenden blieben jedoch ohne Erfolgine Losung fir dieses Problem wurde
von Inoue verdffentlicht, hieei wird mittels radikalischer Decarboxylierung eines
Carbonséauretellurids eir@imerisierungdes Substrats erreicht! Als Radikalstarter wird bei
dieser Reaktion Triethylboran verwendewelches bei Kontakt mit Sauerstoff eine
Autooxidation zum Monoperoxyradikal unter Abspaltung eines Ethylradikakshtii* Das
Ethylradikal fuhrt zu einer homolytischen Bindungsspaltung am Sauretelveldhes dann
spontan unter Decarboxylierung dimerisiet.

0]

Et;8 ——2— 3 Et,BOO" +Ef
OPG OPG OPG OPG OPG
R__~_0 -EtTePh R._A_.0_-CO g R __J. R
B | R A0 0 Ry | :
OPG TePh OPG OPG OPG OPG

Schemé&: Mechanismus der radikalischen Decarboxylierung.

Durch die Umhybridisierung und der daraus folgenden Racemisiergait die
stereochemische Information in unmittelbarer Nachbarschaft des Radikals venholrers

bildet sich ein ProdugemischDies sollte man bei der Wahl dieser Reaktion beachten.

2.6 Seyferth-Gilbert-Homologisierung

Alkine lassen sich mit verschiedenen Methodmeist ohne groRen Aufwand in die
entsprechenden Diketone uberfuhren. 1970 veroéffentlichte Seyferth seine Methode zur

Homologisierung von Aldehyden via CarbenumlagerdfigHierbei wird mit einem
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Diazophosphorester und einer starken Base, tvidaOK, zuerst die Diazogruppe auf das
Substrat Ubertragetnter Abspaltung von Stickstoff bildet siah situ ein Carben welches
zum entsprechenden Alkin umlagderste Untersuchungen der Reaktion und Vorschlag eines
Mechanismus wurden von Gilbert verdffentli€tt. Zwar lassen sich mit dieser Methode
sowohl Aldehyde als auch Ketone homologisie die verwedete starke Basevleriert aber

nur wenige funktionelle Gruppen. Eine Losung fir dieses Problem bietet die Modifikation des
Reagenz nach Ohira und Bestm&3i® Durch Einfiihrung einer Acylgruppa Nachbarschaf

zur Diazogruppdauft die Reaktion unter Verwendung sehr milder Basen wie Kaliumcarbonat
ab. Neben einer erhdhten Toleranz verschiedener funktioneller Gruggrenter Ester, Ether
und Acetale,sind die Ausbeuten gegeniiber der urspiinglichen Methodété&hdiese
Variante liefert aber nur hohe Ausbeu(ei0 %) bei Aldehyden, Ketone werden wenig bis gar

nicht umgesetzt.

0O (0 0 2 o) o)
MeO-p C RN MeO~p 0 OMe MeO-p o )J\)
MeO’ \ﬂék _MeOH ., MeO” \[g{ = MeO \”@ R”™ "H

N -H* N N

Il Il Il
N@ N@ N@

O ) )

0 o) O o (N N
Meoﬁl';',\['?\ MeO-PCO—R llo o
MeO’ R — Il

® O (C C

N I
llo llo - PO
N N Meae(l) (o) R)J\H R)J\H

N, o R()CJEH—> R/H

Schema’: Mechanismus der Homologisierungt dem Olira-BestmanrReagenz
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die vorliegende Arbeit lasst sich in drei Kapitel aufteilen:
- Versuchezur Synthese von Undecodiulosen und Tridecodiulosen
- SynthesdenzylischgeschitzteDecodiulosen
- Alternative Schutzgruppemnd Synthesstrategien

Die einzelnen Ergebnisse werden imlgend& nun dargestellt und diskutiert.

3.1 Versuche zur Synthese von Undecodiulosen und Tridecodiulosen

Wahrend schon einige Synthasesymmetrischer Diulosen publiziert wurden, sind
asymmetrische Diulosen eineher unerforschte Verbindungskla§8&® Symmetrische
Diulosen sind jedoch nicht nur synthetich besser erforscht, auch ihpotentiellen
medizinischen Eigenschaften und Anwendungen biits teilweisaintesucht®! Dieses
Kapitel befasst sichdaher mit einer mdglichen Syntheseroute zur Darstellung von

asymmetrischeDiulosen

OPG
o . O OPG
_ — RO — R
Moo+ = — X R —> R
R™H OPG PGO O

OPG
Schema: Schematische Darstetig der Synthese von asymmetrischen Diulose
R = Kohlenhydra

Ein einfacher Zugang zu vicinalen Diketonen erfolgt Gber die Oxidation von internen Alkinen.
Im ersten Schritt kann ausgehend von einem offenkettigen Kohlenhydrat, eine
Kettenverlangerungles Aldehyds zum entsprechenden Alkin im Rahmen einer Seyferth
Gilbert Homologisierungdurchgefiihrt werdenDas erhaltene Alkin wird mittel$-BulLi
deprotoniert und anschlieBRend an einen Aldehyd addiert. Durch geeignete Wahl
unterschiedlicher AlkinendAldehyde lasst sich eine grol3e Auswahl asymmetrisaterner

Alkine synthetisierenim letzten Schritt erfolgt dann die Oxidation zur Diulose.

Synthese der terminalen Alkine
Um die Homologisierung zu ermdglichemurde zuerst das OhuBestmannReagenz

hergestellt’®?l Im Anschluss erfolgte die Synthese der Aldehyde.
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o o e ? 9
i ome + O o NaH o p_OMe
PN PN Toluol/THF OMe
OMe N 0°C-rt. N,
; Ho 18 h 2
92 %

Schema9: Synthese des OhuBestmann Reagen2)(

Freie Hydroxylgruppen kdnnen bei weiteren Realdioru unerwinschten Nebenreaktionen
fuhren und verhindern meist igréRerer Anzahl die Loslichkeit der Verbindungen in
organischen @sungsmittel wie DCM oder Diethylether Um dies zuverhindernwurdeim

ersten Schritb-Ribose(4) mit Benzylbromidund Natriumhydrideschitzt Die vollstandig
benzylierte Ribosé& konnte in 78% Ausbeute erhalten werdeHierbei wurden Benzylether
alsSchutzgruppen gewahlt, da diese sowohl unter basischen als auch unter sauren Bedingungen

bestandig siné*!

O o)
o " mnBrNa . B0 T O
DMF
HO OH 0°C-rt BnO OBn
8 h
4 5
78 %

Schemadl0: Benzylieung vonb-Ribose §).

Fir eine Homologisierung zu einem terminalen Alkin wird eine freie Aldehydgruppe bendtigt.
Kohlenhydrate neigen aber im Allgemeinen daals geschlossenedalbacetalvorzuliegen.

Eine Mdglichkeit trotzdem zum freien Aldehyd zu gejan, bestehin der Maskierung als
Dithioacetal, weiteren Funktionalisierungen und anschlielender Demaskieramgdeb
synthetschen Aufwand undlen darauginhergehenden Ausbeuteverliiber diese Stufenu
verringern, kann die naturlich auftretende Matation ausgenutzt werdeHierbei befinden
sichdi e r i n g-fuihrdfarigerder Kohlenhydratesowie die offenkettige Aldehyd
Form inL6sung ineinem Gleichgewicht* Eine Schiitzung des anomeren Zentrum verhindert
das Auftreten der Mutarotatiojpdoch!®® Um das Gleichgewichzu ermdglichen, wurde
deshalldie perbenzylierte Ribosesauer am anomeren Zentrumguter Ausbeute von 6%

zum Halbacetal entsgitrt. Die Umsetzung der partiell entschitzten Rib®seit dem Ohira
Bestmann Reagenz ergabschlie3endas terminale AlkirY. Trotz mehrerer Versuche konnte
das Alkin7 nicht in praparativ zufriedenstellenden Ausbeuten isoliert werden, die Verbindung
konnte nur per ESMS nachgewiesen werdefinaloge Versucheur Kettenverlangerung von

1-OH-freier GlucoseoderGalactoséliebenebenfalls ohne Erfolg



3 Ergebnisse und Diskussion 17

(0) o K,CO OH OBn
OBn OH 2-V3
BnO/\<_7PN 1M H,SO, o BnO/\ijﬂv Ohira-Bestmanny, Bno\)\)\
AcOH S MeOH TN
BnO OBn 80 °C BnO OBn 0°C-rt. OBn
5 5h 6 12 h 7
69 % Spuren

Schemadll: Selektive Erdchiitzug am €1 gefolgt von der Homologisierung

Da bisher keine signifikante Menge des AKinisoliert werden konnte, ist davon auszugehen
das der Aldehyd imGleichgewichtder Mutarotation kaunbis gar nicht vorhanden ist. Um
dieses Poblem zu umgehemwurde auf einer langeren Syntheserodtr Aldehydzuerstals
Thioacetal maskierind spater wiedeentschiitzt Diesgarantiere die Existenzdes freien
Aldehyds Um eine breitere Auswahl an Kohlgydraten und Schutzgruppen abzudecken,
wurde das literaturbekanntdsopropylidergeschitzte Arabinosederivdtl synthetisiert.
Ausgehende von-Arabinose §), wurdemithilfe von Ethanthiol das offenkettige Dithioacetal
9 in 68 % Ausbeuteerhalten. Umsetzgndesselbigen in Aceton unt8éurekatalyse fuhetzur
zweifach Isopropylidengeschiitzten VerbindundO. AnschlieBende Demaskierung des
Dithioacetals mitN-Bromsuccinimidergibtdenfreien Aldehydl1 mit 68 % Ausbeutewelcher
zum terminalen Alkinl2 homobgisiertwurde Das gewtnschte Produk® konntedabei in

einer guten Ausbeute von Pbisoliertwerden

OH SEt Q"0
HSEt HpS04 o _ _SEt
6M HCI HO™ SEt Aceton 4

OH OH 0°C-rt.  0_ 0 skt
TS
8 9 10
40 % 68 %
X M
.S - S
NBS — Ohira-Bestmann
P / (@] /
Aceton/H,0 9:1 5 MeOH > N\
0°C © 0°C-rt O
30 min X 12 h s
1 12
68 % 75 %

Schemdl2: Synthese delsopropylidergeschitzterynitols 12.

Oxidationen von internen Alkan zu vicinalen Diketonen finden nicht nur unter basischen oder
neutralen  Bedingungen statt, einige Methoden erfordern zwingesaure

Reaktionsbedingungen. Die hiererwendeten Isopropylide8chutzgruppen sind unter
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basischen Bedingungenicht aber unter sauren Bedingungerstabil®3! Um im weiteren
Verlauf auch Oxidationen unter sauren Bedingungen durchfihren zu kamnele deshalb
die BenzylethetSchutzgruppe als Alternative verwehdgin Vorteil der Benzylether, neben
der Stabilitagegeniber Sauren, ist die relativ leichte Entfernung mittels Hydriemohgneist
fast quantitativen Ausbeutdf?! Ausgehend vom Diibacetal 9 wurden die freien
Hydroxylgruppen im Basischen mit Benzylbrahm 63 % Ausbeuteverethert. Wie zuvor bei
den Isopropylidergeschitzten Derivaten, konnte nach Demaskierung des AldéHyalsd

Homologisierung mit dem OhirBestmann Reagenz dasrinale Alkinl5 erfolgreichisoliert

werden.
OH SEt OBn SEt
BnBr, NaH
HO™ ™ SEt —’—’DMF BnO~ SEt
OH OH 0°C-rit. OBn OBn
18 h
9 13
63 %
OBn O K,CO4 OBn
NBS - ! Ohira-Bestmann g, Z
Aceton/H,0 9:1 BnO™ Y MeOH BnO™
0°C OBn OBn 0°C-r.t. OBn OBn
30 min 12 h
14 15
79 % 81 %

Schemadl3: Synthese des Benzgkschitztemnits 15.

Der Aldehyd14 konnte mit 796 Ausbeute erhalten werden, das terminale Allirmit 81 %.
Dies it eine leichte Steigerung der Ausbeuten uleis 11% im direkten Vergleich mit den

entsprechenden Isopropylidenderivatérund12.

OH OH SEt OBn OBn SEt
HO : BnBr, NaH o BnO :
3
K SEt DMF H SEt
OH OH 0°C-rt. OBn OBn
8h
16 17
78 %
OBn OBn O K,CO4 OBn OBn
NBS BnO R ! Ohira-Bestmanny, ~ BnO - 7
Aceton/H,0 9:1 H MeOH H
0°C OBn OBn 0°C-rt. OBn OBn
30 min 12 h
18 19
97 % 85 %

Schemadl4: Darstellung des Ynitol$9.
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Als weitere Alternative zu Ribose und Arabinosevurden die Galactosederivat& bis 19
synthetisiert. Ausgangsmaterial war das Dithioacé$alwelches bereits im Arbeitskreis in
groRer Menge vorhanden war. Die Schitzung der freien Hydroxylgruppen erfolgte mit
Benzylbromid, dalie Benzylgruppelie bisher hochsten Ausbeuten wahrend der Synthese der

terminalen Alkine lieferteDas Alkin 19 wurde in 85% Ausbeute erhalten.

Tests verschiedener Kupplungsmethoden

Nach der erfolgreichen Synthese der terminalen AlkR€l5 und 19 werden diese mit den
Aldehyden 11, 14 und 18 umgesetzt um das Kohlenstoffgertiist der gewinschten
Undecodiulosen beziehungsweise Tridecodiulosen zu synthetisieren. Ein Beispiel ist in Schema
15 gezeigt. Durch die Addition eines Alkins an einen Aldehyd entgtigtiém ein neues
Stereozentrum, es wird deshalb ein Gemisch aus zwei @@steren Produkten erhalten. Im
Folgenden werden nun drei unterschiedliche Kupplungsmethoden getestet. Als erste Methode
wird eine unselektive Addition des lithiierten Alkins anezinAldehyd vorgestellt. Die beiden
anderen Methoden erfolgen stereospedif mithilfe chiraler Liganden und werden spéater im

Detail besprochen.

—-70 °C - r.t.
4 h

O><Q O><Q

/—)1 o + /—)\\ n'l?ll-J| IIEi
Z P N

0.0 o_ 0O

) )

1" 12

TBDMSOTf
2,6-Lutidin
DCM
0°C-rt.
18 h

21
70 %

Schemadl5: Kupplung des Aldehydsl mit dem Alkin12.

Der erste Versuch mit delsopropylidengeschutzten Derivatehl und 12 verlief maRig
erfolgreich mit einer Ausbeute von %@ Die Ausbeute lasst sich mit dgagringen Loslichkeit

des Substragan Diethylethererklaren, fir weiter&ntersuchungewurdedeshalb auTHF als
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Losungsmittegewechsdl Im Gegensatzzu Diethylether sollte die Ldslichkeit deutlich
zunehmen und eine hohere Ausbeute ermdglidnefHF stieg die Ausbeute v@d auf 70%.
Das erhalteneDiastereomerengemisch liel3 sich préaparatoht trennen und wurde deshalb
direkt in der nachfolgendenSynthese eingesetzt. Dieeie Hydroxylgruppe wurde mit
TBDMSOTTf geschitzt umim weiteren Verlaufeine unerwiinschteOxidation derselben zu
verhinden. Zuséatzlich lasst sichdie TBDMSSchutzgruppe emso wie Isopropyliden
Schutzgrupperunter sauren Bedingungembspalten und bendétigt so keinenséatzlichen
Entschitzunggehritt!®®! Die Addition des benzylgeschiitzten Alkibg an den Adehyd18 in
THF ergab das Produk2 in hervorragender Ausbeute von @4 Das erhaltene
Diasteeomerengemisch konnte séulenchromatographisch nicht getrennt werden und wurde
deshalb in den nachfolgenden Synthesen ohne Trennung eingesetzt. Die neu apidtaiwee

Hydroxylgruppe wurde im 8sischen benzylisch geschitate in Schema 16 gezeigt.

OBn OBn
. OBn OB -
18 + 19 NBULT g Sy = OBn
THF =
60 °C - rt. BnO i OBn OBn
3h OBn OBn OH
22
94 %
OBn OBn
BnBr, NaH OBn OBn B
DMF > : Z OBn
0°C-rt. BnO™ OBn OBn
8h OBn OBn OBn
23
66 %

Schemadl6: Kupplung deiGalactosderivatel8 und19.

Da sich trotz mehrer Versuche keines darhaltene Diastereomerengemische trennen,lies
wurdennun zwei stereselektive Ansétze untersuclAtls erstes wird eine Rhodiukatalysierte
Variantedurchgefiihrt®®  Durch Vervendung von JohnPhos als chiraReomotorsolite die
Bildung einediastereomereevorzugt werdel” ¢ Im NMR wurde jedoch ein 1:1 Gemisch
beider Produkte identifiziert. Die Ausbeute v2ihist mit 50% zudemdeutlich niedriger als
die Ausbeute der zuvor durchgefuihrten LithileruBg weiterer Ansatz zur stereoselektiven
Addition erfolgte mittels Diethylzink, Ti(®rk als Prakatalysator un&)¢BINOL als chiraler
Promotor. Vergleichbar mit der chiralen Rhoditatalyse, entsteht hier zunachst ein chiraler
Titankatalysator welcher bevorzugt eines von beiden Produktemsiolé®® Mittels DC-

Kontrolle konnte jedoch nur die Zersetzung des Aldeligd$etektiert werden.
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JohnPh OBn OBn
ohnPhos -
OBn OBn
18419  [Rh(acac)CO)l ;i o 0Bn
TrHtF BnO ; OBn OBn
1 d OBn OBn OH
22
50 %
ZnEt, QBn OBn
(S)-BINOL, Ti(OiPr), OBn OBn
18 + 19 - B = i OBn
THF BnO i OBn OBn
r.t. OBn OBn OH
11d
22

Schemadl7: Versucle zur stereoselektive Kupplung

Ein mdglicher Grund fur keine oder nur geringe Ausbeuten wéhrend der stereoselektiven
Reaktion konnte die lange Reaktionszeit von elf Tagen sein. Der verwendete Ald8hyd
zersetzt sich langsam bei Raumtemperatur, die mdgliche theoretische Ausbe2@esinbm

somit kontinuierlich. Eine Kuhlungler Reaktionverlangsamtzwar die Zersetzungdes
Aldehyden18 und verlangert somitlessenLebensdauer, jedockonnte dann kein Umsatz
wahrend den Kupplungsreaktiondastgestellt werdenAuf weitere Tests verschiedener
stereoselektiver Reaktionen e an dieser Stelle verzichtees wurde mit den

Oxidationsversuchebegonnen

Oxidationsversuche
Da die Diastereomerengemische prapsaranicht trennbar waren, wurdeersucht das
Produktgemisci23 zum Diketon 24 zu oxidieren. Eine Ubersicht der dabei verwendeten

Oxidationsmethoden ist in Tabelle 1 dargestellt.

OBn OBn O  OBn OBn
23 Oxidation - -
siehe Tabelle 1 BnO™ T OBn
fur Bedingungen OBn OBn OBn O OBn OBn

24

Schemdl8: Oxidationsversuche vdis.
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Tabellel: Bedingungen der Oxidationsksuche

Eintrag  Oxidationsmittel Lésungsmittel Bedingungen  Ausbeute
1 [70] KMnO4 Aceton/HO 2:1 rt.,1d -
2 [71] KMnOg4, FeCk Aceton -78°C-rt.,1d -
372 KMnO4 DCM/Aceton 201 45°C, 1d -
4173 Pd(OAcY, AICI3 DMSO rt.-90°C,7d -
5 [74] PdBpR, CuBp, O» Dioxan/HO 5:1 60°C, 1d -
6 [7°] PdCb DMSO 60°C, 32 h -
7 78] RuQG:-H20, NalQy MeCN, CCl r.t., 30 min -

Co(OAc)-4 H0,
g [77] AcOH/H20 19 :1 r.t., 1d -
Mn(OAc).-4 H.0
g [78] FeCk, H.O, MeCN rt,1d -
PPhRAUNT>,
10 [79] MeCN/HO 100:1 80°C, 1d -
Selectfluor
1189 PhSe, (NH4)S:0s MeCN/HO 1:3 60°C, 2 d -
Mikrowelle 300 W,
12 [81 2 DMSO _ -
15 min

13 [82) HBr, MesOH DMSO, Ameisensaure 120°C, 1d -
14 [83] oxon TFA 0°C-r.t. -
15 [84] Os DCM -78°C,2 h -
16 891 Hg(NQs)2-H20 DMF rt,1d -
17 [88] PCC DCM r.t., 14d -

Oxidationsversuche mit starken Oxidationsmitteln wie Kaliumpermanganat und Ozon verliefen

ebenscerfolgloswie die Versuche zur Oxidation mittels Ubergangsmetallkomplexe. Bei allen

getesteten Methoden konntliglich das Eduki23 reisoliert werdenPer ESIMS konnten

keinerlei

Spuren von Oxidationsprodukten detektiert werden.

Selbst unter harschen

Bedingungen wie Methansulfonsaure in hei3er Ameisensaure konnte weder die Zersetzung des

Edukts23, noch eine Uberoxidatioind Spaltungur entsprechendeCarbonsaure beobachtet

werden. Versuche zur Oxidation diesopropylidergeschitzten Alkin21 blieben ebenfalls

ohne Erfolg.
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Hydrierversuche

Die Oxidation des Alkir23 zum vicinalen Diketon gestaltete sich problematisch. Eine mdgliche
Losung fur diese Problem ist ein synthetischer Umweg Uber das entsprechende Alken. Alkine
lassen sich mit Wasserstoff und Palladium zu den entsprechenden Alkenen reduzieren. Nach
Dihydroxylierung mit Os®@ und Oxidation des erhaltenen Diols, sollte sich die geschitzte

Diulose isolieren lassen.

OBn
OBn

OBn

23 A\OBn

Katalysator, H, g BnO
BnO BnO

BnO Y
OBn OBn OBn

25

Schemadl9: Selektive Hydrierung zuris-Alken 25.

Fur die Hydrierungen wurden verschieden Katalysatoren verwemdetin Tabelle 2
beschrieben. Zerst wurde Palladium a@fdciumcarbonaverwendet, desogenanntéindlar-
Katalysator®”l Dieser ist bekannt dafiiAlkine selektivzu cis-Alkenen zu reduzien aber
ist gleichzeitig starkgenug desaktivieytum die BenzySchutzgruppen nichtinerwiinschter
Weisezu entfernenAls zweiter, desaktivierte’ Katalysator wurde Palladium aB&ariumsulfat
verwendet®®! Dieser RosenmunHatalysator ist ebenso wie der Lindkatalysator mit
Quinolin vergiftet und sollte erfolgreich Alkine zu eislkenen reduziere?!

Tabelle2: Bedingungen der Hydrierversuche

Eintrag Katalysator Losungsmittel  Bedingungen Ausbeue
1 [87] Lindlar Dioxan rt,2d -
2 [90] Rosenmund Toluol rt,2d -
3 91 Palladium/C MeOH rt,5d -
Beli bei den , desakt i rdenedretSehntZzgrupken twee | esvargtt nicht e n

abgespalten, gleichzeitig konnte aber keine Reduktion des AlRizem Alken25 per DG
Kontrolle nachgewiesen werden. Da beide verwendeten Katalysatoren zu unreaktiv fur die
gewunschte Hydrierung waren, wurde Ralli um auf Akti vkohl e al s
verwendet. Trotz mehreren Tagen Reaktionszeit konnte die Reduktionkiles ger ESIMS

nicht nachgewiesen werden. DBswohl Reduktion als auch Oxidation des Alkins23
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ergebnislos verliefen, wurde an desStelle auf weitere Untersuchungen verzichtet und
stattdessen eine alternative Syntheseroute gewabhilt.
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3.2 Synthese geschuitzter Decodiulosen

Um die Oxidationsund Reduktionsprobleme der Alkine zu umgehen, wurden verschiedene
Alkene synthetisiertdierzu wuden verschiedene Gluces&alactoseund Mannoséerivate,
geschutzt mit Benzyloderpara-MethoxybenzyGruppen, synthetisiert. Diese Verbindungen
lassen sich Zinknduziert zu einem terminalen Alken eliminieren und in einer Grubbs
Metathese dimerisiene Nach Dihydroxylierung und Oxidation kénnen die geschitzten

symmetrischen Decodiulosen isoliert werden.

OH OPG OH
HO ° » //A\v/i\v/l\
HO = : z H EEE—
HO OPG OPG
26 OMe
OPG OPG OPG OPG 1. Dihydroxylierung OPGOPGO OPG OPG
- - - 2. Oxidation H - - -
Z / Z Z H > Z Z Z H
OPG OPG OPG OPG OPGOPGO OPGOPG

Schema&0: Geplante Synthese der geschiitzten Decodiulosen.

Synthese ausgehend von Methylglucopyranosid 26

Um zu dem gewlnschten terminalen Alken zu gelangen, muss zuvor die Position 6 selektiv
halogeniert werden. Dazmurdeim ersten Schrittethylglucose26 an den Positionen 4 und 6
Benzylidengeschitzt und anschlielBerah Positionen 2 und Benzyliert. Das komplett

geschuitzte Produl28 wird in guter Ausbeute von 7 erhalten.

(0]
©)\ Ph/v BnBr, NaH » Ph/g 0
O -TsOH DMF DMF BnO

60 °C HO 0 0°C-rt. BnO

Me 24 h OMe

26 27 28
57 % 75 %

Schem&1: Synthese der BenzgeschitzteiGlucose28.

Im nachsten &hritt sollte das Benzylideratal mitN-Bromsuccinimidge6tffnet werdenum in
nur einem Schritt a€-6 ein Halogen einzufiihren uigtkichzeitig G4 zu schiitzeR%% Die

getesteten Methoden sind in Tabelle 3 aufgefidtuth nach mehreren Versuchemkte diese
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Reaktion nicht erfolgreich reproduziert werdemshalb dieser Syntheseschritt durch mehrere

Stufen ersetzt wurde.

o GO0
BnO
BnO
OMe

28

OH
I, HO 0
MeOH Bn%
80 °C n
6 h OMe
29
99 %
Br
BnO
CCly BnO
90 °C OMe
3h 30

Schema&2: geplante Synthese v@® und dazugehorige Alternative n2id.

Tabelle3: Versuche zur Synthese von.30

Eintrag Losungsmittel Bedingungen Modifikation Ausbeute
1 CHClz, CH4Cl2 4 h, 90°C - -
2 CCls, CoH4Cl> 4 h,90°C  Loésungsmittebgetrocknet -
3 CCls, CoH4Cl2 2d,90°C Loésungsmittebetrocknet -
4 CCls, CoH2Cl> 4 h,90°C  Losungsmittebetrocknet -

Frisch kristallisiertes
5 CCls, CHClI> 4 h, 90°C -
NBS
6 CCls, CoH2Cl> 4 h, 90°C Zusatz von AIBN -
Losungsmittel absolutier
7 CCls, CoHClI> 4 h, 90°C -

und entgast

Zuerst wurdenmittels lod katalytisch das Acetal entfernt, in einer Agpebktion ein Halogenid

eingefuhrt und anschlieRend die letzte freie Position wigeschitzt.Die Entfernung des

BenzylidenrAcetals mittels lodief in hervorragendeAusbeutemit 99% ab, die fdgende

AppelReaktion lieferte31 mit 45% hingegenin eing maligem Ausbeute. Nach einem

Wechsel des Lésungsmittels von Toluol auf THF konnte eine Steigerung der Ausii@bteo

erreicht werdenDie anschlieRende Benzoylierungt notwendig um wahrendder Zink

induzierten Eliminierung eineanerwiinschteRingschluR zur Pentose zu vermeit®é?®! Es

konnte das Produld in sehr guter Ausbeute von 88isoliert werden.
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OH | |

HO O I » HO O BzCl g, 870 O
BnO PPhs, Imidazol BnO Pyridin BnO
BnO BnO °C - BnO
OMe THF oMe O 1% h”' OMe
60 °C
29 31 32
1h 75 % 88 %

Schema&3: AppelReaktion mit anschlie3ender Benzoylierung

Wie zuvor erwahnt folgt als nachster Schritt eine Aimduzierte Elinnierung. Herbei lassen
sich zwei Methoden unterscheiddiir die erste Methode wirftisch gemdrserter Zingtaub
eingesetzt, die zweite Methode benoétigsatzlicheine katalytische Menge Vitamin8°% 52
Mit Zinkstaub insertiert Zink in die AlkyHalogenBindung und bildein situ ein instabiles
Zinkalkyhalogenid wlches, wie voiGrob et. al beschrieben, eine konzertierte Eliminierung
mit Methanolat als Abgangsgrupgerchlauft“’! Bei Verwendung von Vitamin Bwird zuerst
mithilfe des Zinks das zentrale &eéAtom zu Cd reduziertwelchesein auBerordentlich starkes
Nucleophil darstellt’®! Dieses Nucleophil bildet nun ebension situ das korrespondierende
Cobaltalkylhalogenid welches wiederum zumungeséttigtenAldehyd eliminiert®” Der
Aldehyd 33 wird aufgrund seinegeringen Stabilitabhne weitere Aufreinigungnit NaBHs
direkt zum Alkohol 34 reduziert Das terminale Alker84 wurde Uber zwei Stufen mit einer

Ausbeute vorinsgesam82 % erhalten.

Zn
THF/H,0
4:1
80 °C
3h OBn O NaBH OBn OH
32 : __Nabts o R
Z Y Y H MeOH . Z > " H
OBz OBn r.t. OBz OBn
2h
Vit. B4, 33 34
Zn, NH,CI 82 %
MeOH
r.t.
30 min

Schem&4: Zink-induzierte Eliminierung vo2 mit anschlielRender Reduktion.

Durch diese Syntheseroute wird giimstiges und leicht erhaltlichesKohlenhydrat in ein.-
konfiguriertes [@rivat UberfihrtL-Zucker kommen, inGGegensatzu b-Zucker, selten in der
Natur vor und sind deshalb dementsprechend aufwendig und teuer ktedgellung und
Beschaffund®® Die Kombination aus Eliminierung und Reduktion ist deshalb ein einfacher
und eleganter Wegum zu den ansonsteschwer zuganglichen und teurerDerivaten

zugelangen.
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OBn OH OBn OH
B NaOMe R
7Y Y A MeOH 7Y Y A
6Bz OBn . SH OBn
34 8h 35
95 %

Katalysator H

Toluol z

2d

C:)H 6Bn
36

Scthema25: ZemplénEntschiitzung un@GrubbsMetathesé?!

Um zu derDecodiulosen zgelangen, wurdeersucht der\ldehyd 33, das Hexeni84 und die
entschutzte ForrB5 mittels GrubbsOlefin-Metathese zu dimerisieredur Metathese wurden
verschiedenen Katalysatorgetestetum dengroRtmoglichen Umsatz zerzielen*® Da in

den ersten Versuchen mit DCM keine Reaktion beobachtet werden konnte, wurde auf das héher
siedende Toluajewechselt um die Reaktiomit steigender @&mperatureventuell zu
beschleunigen. Trotz verschiedenen Losungsmitteln und Temperaturen konnte weder fir den
Aldehyd 33 noch fir den Alkohol34 ein Umsatz detektiert werden. Erst nachdem die
Benzoylgruppe entfernt wurde, konnte die Metathese erfolgokicthgefuhrt werderAlle
dreigetesteten Katalysatoren liefertemt 65 bis 99 gute bis hervorragende Ergebnisse,
wobei der sterisch anspruchsvollste Hove@tabbsll-Katalysator mit seinen Mesitylen
Resterund 99% Umsatzdas beste Resultat liefef& Fir alle spateren MetatheReaktion

wird deshallausschlief3licllieser Katalysator verwendet
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Tabelle4: Versuche zutGGrubbsMetathese.

Eintrag Monomer Katalysator Losungsmittel Bedingungen Ausbeute
1 Aldehyd33 Grubbsli DCM rt., 24 h -
2 HoveydaGrubbsill DCM rt.24 h -
3 StewartGrubbs DCM rt., 24 h -
4 Grubbsll Toluol r.t., 24h -
5 HoveydaGrubbsill Toluol rt., 24 h -
6 StewartGrubbs Toluol rt., 24 h -
7 HoveydaGrubbsill Toluol 80°C,72h -
8 Alkohol 34 Grubbsll Toluol rt., 24 h -
9 HoveydaGrubbsill Toluol rt., 24 h -
10 StewartGrubbs Toluol rt., 24 h -
11 Alkohol 35 Grubbsll Toluol rt., 48 h 87%
12 HoveydaGrubbsill Toluol rt., 48 h 99%
13 StewartGrubbs Toluol rt., 48 h 64 %

Die freien Hidroxylgruppen werdemls Benzylether geschitztim im Anschluss Verbindung

38 zu dihydroxylierenDies erndglicht eine selektive Oxidation zur geschutzten DiuR$e

OBn OH

OBn OH

OBn OBn

BnBr, NaH H —
: To¢ H DMF  * :
OH OBn OH OBn 0°C-rt OBn OBn
18 h
36 37
92 %
OBn OBn OH OBn OBn
0304 H - - -
H,O, 1BuOH, THF * T Y Y H
40 °C OBn OBn OH OBn OBn
7d 38
84 %

(:)Bn (:)Bn

OBn OBn

Schem&6: Benzylierung vor86 mit anschlielRender Dihydroxylierung.

Obwohl die Dihydroxylierunginter UpjohrBedingungermurchgefuhrivurdeund somit nicht

asymmeaetischverlaufen solltewurde nur eins von zwendglichenDiastereomergon 38 mit

84 % Ausbeuteerhalten® Zwar sind asymmetrische Dihydroxylierungen schon bekannt und

finden breiteAnwendung, diese benotigen aber einen chiralen Liganden um erfolgieich

stereochemische Information zu ubertral§én'®? Eine mogliche Eklarung fiir dieses

unerwartete Ergebnis

kdnnte die

sterische Hinderungdurch die benachbarten
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Benzylschutzgruppen sein. Diese stehen beide auf einer Seite des Alkens und verhindern so
vermutlich die Cycloaddition de@smiumtetroxidawuf dieser Seitg%104l

OBn\OBn OBn OBnN

H
Z Z z H
OBn OBn OBn OBn
37
trans-Dihydroxylierung cis-Dihydroxylierung
sterisch nicht gehindert sterisch gehindert

OBn OBn OH OBn OBn OBn OBn OH OBn OBn

OBn OBn OH OBn OBn OBn OBn OH OBn OBn
283 38b

Schema&7: Erklarungsversuch der selektiven Dihydroxylierung.

Um die Reaktionszeit von sieben Tagen zu verkirzen, wurden verschiedene Additive zur
Reaktion zugegebeiese Additive sollten nicht nur die Ausbeute verbagssondern auch
mittels Ligandenbeschleunigung die Reaktionszeit drastisch verkétz@éreder die Zugabe
von Pyridinnoch Zitronensaure verkirzten aliReaktionszeitim Gegenteil,die Zugabeder
Additive verhinderte den Ablauf d&eaktionan sich!%>1%l Weitere Optimierungsversuche
mittels Temperaturerh6hung blieben ebenfalls ohne Ericdghalb an dies&telle auf weitere
Tess verzichtet wurde.

Im nachsten Schritt wurde das erhaltene DB zum Diketon 39 oxidiert, als
Oxidationsmethode wurdeierbei eine SwerrOxidation verwendef3! In der Modifikation
nach Albright undsoldmam wird hierbei Essigsaure und DMSO verwendgtides sind
wohlfeile Eduktel*®! Diese Methode wurde speziell fiir sterigghinderte Alkohole
entwickelt, bei sterisch ungehinderten Alkoholen Uberwiegt meistAdietylierung der
Hydroxylgruppe oder Bildung des entsprechendeThiomethylether8%”  Das
Oxidationsproduk89 kann in sehr guter Ausbeute mit @3isoliert werden.
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OBn OBn OH OBn OBn OBn OBn O OBn OBn
Z z Z Z Z Z H
OBn OBn OH OBn OBn rt. OBn OBn O OBn OBn
18 h
38 39
83 %

Schem&8: Oxidation des Diol88 zum Diketon39.

Die Decodiulos&9 besitzt nun.-xylo-D-xylo-Konfiguration Um auch andere Konfiguratione

zu realisierenwerden nun entsprechen@alactoseund MannoseéDerivat synthetisiert.

Synthese ausgehend von Methylgalactopyranosid 40
Die Synthese demtsprechende@alactoseDerivate entspricht igrol3en Teilen der Rae die
zuvor furGlucosebeschrieben wurdenveshalb auf eine detaillierte Besprechung einzelner
Schritte verzichtet wirdind nur Unterschiede hervorgehoben werddierbei wurde bewusst
d a sAndiner40 fur die Synthese ausgewahlt. Dies erméglicht, im Hinblick auf die-Zink
induzierte Eliminierung, eventuell auftretende Unterschiede in Ausbeuten und
Reaktionsverlauf zu untersuchen. Die axtlellung der Hydroxylgruppe dPosition 4 sollte
hierbeikeinen Einfluss auf die Eliminierung haben.

OMe

Ph
OH OH C PN o
OMe o)
o}
HO&/OMe S 0
HO p-TsOH, DMF HO OMe
60 °C HO
40 th 41
86 %
OH OH
_BnBr, NaH o 2 » %
~ DMF > MeOH
0°C-rt. 80 °C
24 h
42 43
92 % 68 %

Schem&9: Synthes der teilgeschitzteGalactosel3.

Die Ausbeuten der jeweiligen Schitzungen sind im direkten Vergleich mit d
entsprechende@lucoselerivate deutlich erhoht (86 statt B flr die Benzyliden, 92 statt
75 % fur die BenzylSchiitzung), lediglich die leHatalysierte Entschitzung fihmit 68 % zu

einerdeutlichgeringeren Ausbeute
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OH _OH OH _I
0 I, - 0
BnO OMe PPh,, Imidazol BnO OMe
BnO THF BnO
43 60°C 44
2h 81 %
BzO |
1.2Zn OBn OH
BzCl O 2. NaBH, :
Pyridin > BnO OMe = <" H
0°C-rt. BnO OBz OBn
16 h
45 46
99 % 84 %

Schema0: Synthes des Hexenit46.

Nach der AppeReaktion wird die Verbindungi4 mit 81% Ausbeute erhalten, die
anschlieBende Benzefchiitzung ergib45 in hervorragender Ausbeute von @9 Nach der
Zink-induzierten Elimmierung und Reduktion miMatriumborhydridwird das terminale Alken
46 erhalten. Mit 84 % liegt die Ausbeute vergleichbar hoch wie beim entsprechenden
GlucosederivaB4 mit 82%. Die Konfiguration an Position 4 und des anomeren Zentrum

scheinen somit einerernachlassigbar geringen Einfluss auf die Reaktion zu haben.

OBn OH OBn OH OBn OH
NaOMe - Hoveyda-Grubbs |l H - -
46 >
MeOH = H H Toluol H H H
r.t. OH OBn r.t. OH OBn OH OBn
8h 47 2d 48
92 % 32 %
OBn OBn OBn OBn
BnBr, NaH H - = -
DME : - H
0°C -rt. OBn OBn OBn OBn
18 h
49
86 %

Schem&1: Synthese des komplegeschitzten Dimer49.

Wahrend die BenzoyEntschitzung vod6 in einer sehr guten Ausbeute von%ablief, lag
die Ausbeute fir die anschlieBende Grubtetathese mit 3% deutlich unter dem Ergebnis
von 99% fir die entsprechende Glucoseverbind@6dein moglicher Grund fir die geringere

Ausbeute kénnte dilyxo-Konfiguration des Hexen#t7 sein. Hiebei befinden sich nicht alle
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Hydroxylgruppen raumlich betrachtet auf derselben Seite des Molekdils. Dies kdnnte wéhrend
der Reaktion zu sterischen Problemen bei der Bildung des Metallcyclobutans fihren und als

Konsequenz die Ausbeute verringetff!

OBn OBn OBn OBn 050 OBn OBn OH OBn OBn
- - S 4 - - -
i T Z T H H,O, tBuOH, THF > N S T H
OBn OBn OBn OBn 40 °C OBn OBn OH OBn OBn
7d
49 50
72 %
OBn OBn O 0OBn OBn
ACZO H - -
DMSO > H T H
rt. OBn OBn O OBn OBn
18 h 51

74 %

Schema2: Dihydroxylierung undOxidation vor49.

Nach Dihydroxylierung und Oxidation konnte die Decodiuldsk in D-lyxo-L-lyxo-
Konfigurationin guter Ausbeute von A isoliert werden

Synthese ausgehend von Methylmannosid 52

Wie bei beiden Buten zuvoywird mit Methylmannosid begoren und nach Benzylidenind
BenzylSchitzung sowie lc#atalysierte Entschiitzung das zweifach benzylierte Derb&at

in 78% Ausbeuteerhalten. Die isolierten Ausbeutéiir Benzylierung und Entschitzung des
Benzylidenacetalssind mit 94% und 78% gut bis sehrgut, nur die Ausbeute der
Benzylidenschitzungon 52 ist mit 40% geringerals bei den entsprechenden Derivaten von
Glucose oder GalactosPa die verwendeten Edukaberginstigund breit verfiigbar sind,

lohnt sich eine Optimierung der Reaktionsimggingen nur bedingt.
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OMe

OMe
o) p-TsOH, DMF HO
60 °C
52 1h 53
40 %

o) OBn

o) OBn H
BnBr, NaH Ph/% -0 I, HO -0
DMF BnO MeOH BnO
0°C-rt. 80 °C

OMe OMe

18 h 54 6 h 55

94 % 78 %

Schem&3: Synthese der zweifadbenzylierten Mannoss5.

Die Verwendung von Toluol anstelle von THF als Losungsmittel lieferte beim Glucosederivat
31 deutlich geringereAusbeden. Um die maximale Ausbeute zu erhalten, wurde der erste
Ansatzflr 56 in THF als Losungsmittel durchgefiihrt. Esnnte jedoclper DGKontrolle keine
Produktbildung von56 beobachtet werderlediglich das Edukt konnte reisoliert werden.
Deshalb wurde dieSynthese des lodderiva& in Toluol durchgefuhrt mit einer guten

Ausbeute von 660.

HO O%n ! OBn
HO - I, » HO -0
BnO PPh3, Imidazol BnO
OMe Toluol
55 60 °C s OMe
3h 66 %
! OBn 1.Zn OBn OH
BzClI » BzO -0 % 8
Pyridin BnO 7 :
0°C-rt. OBz OBn
OMe
16 h 57 58
84 % 40 %

Schema4: Darstellung des Hexeni&s.

Im Gegensatz zu den entsprechenden Gldagse Galactosederivatédd und 46, wird nach

der Zinkinduzierten Eliminierung die Verbindurg8 nur in 40% Ausbeute erhalten. Ein
maoglicher Grund fur die geringere Ausbeute kdnnte die axiale Position der Hydroxylgruppe am
C-2 sein. Der Benzylether kdnnte sich Uber den Ring ihtRig G6 drehen und somit durch

teilweise Abschirmung eine Insertion des Zinks in die Hale@igglbindung erschweren. Ein
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Einfluss der Konfiguration des anomeren Zentrums und tiiuSg derHydroxylgruppe an
C-4 auf diese Reaktion konnte bereits belaG®se ausgeschlossen werden.

OBn OH OBn OH OBn OH
NaOMe B Hoveyda-Grubbs I H o B
—>
38 MeOH /\{\H\H Toluol > H H H
r.t. OH OBn r.t. OH OBn OH OBn
8h 2d
59 60
48 % 41 %
OBn OBn OBn OBn
BnBr, NaH H N
DMF : ;i H
0°C-rit. OBn OBn OBn OBn
3d
61
97 %

Schema&5s: Synthese degeschiitzten Dimersl.

Vom entschitzten Hexer®® konnten nur 486 Ausbeuteisoliert werdengin sehr geringer
Wert fiir eine Entschiitzung ent ZemplémBedingunger®® Die anschlieRend&rubbs
Metathesezur Verbindung6l lief mit 41% in relativ niedriger Ausbeute ab. Da auch hier
bedingt durch diarabino-Konfiguration eine Hydroxylguppein anti-Position zu den tbrigen

Gruppen stehtwird diegeringe Ausbeute wie bei d&alactosevermutlich durch sterische
Konflikte verursacht seift%!

OBn OBn OBn OBn OBn OBn OH OBn OBn
H N 0s0, H 8 8
: : H H,0, tBuOH, THF > : : H
OBn OBn OBn OBn 40 °C OBn OBn OH OBn OBn
61 7d 62
80 %
OBn OBn O OBn OBn
ACzo H B -
DMSO : : H
rt. OBn OBn O OBn OBn
18 h 63

79 %

Schem&6: Dihydroxylierung und Oxidation vo#il.

Nach Dihydroxylierung und Oxidatiokonntedie Decodiulosé3 in D-arabino-L-arabino-

Konfigurationin guter Ausbeute von9 % erhalten werden
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Entschitzungsversuche der Decodiulosen

Nachdem nuwlreiDecodulosen in unterschiedlichen Konfigurationen erfolgreich synthetisiert
werden konntenwurde nun versuchtdie Benzylgruppen zu entfernen. Dies sollte zwel
intramolekulare Ringschlisse des Molekils ermdglichen und &6mitePeltalosaoder eine
Peltalosadhnliche Verbindungsoliert werder?® Um die Ausbeute bei der Entschiitzung zu
maximieren, wurde versucht die Ben8g¢hutzgruppe zu hydren In der Literatur liefert
diese Methode mit geringem préaparativen Aufwand sehr gute Ergebniggaisbeutef!

OBn OBn O OBn OBn

Entschitzung 3 H
5Bn OBn OH OH O OH OH

OH OH O OH OH

OBn OBn O
39 64

Schema7:Geplante Entschitzungn 39.

Fur die Entschitzungsversuche wurde die DiuB8sgewahlt, da diese bisher mit den héchsten
Ausbeuten erhalten wurdeTabelle 5 zeigt eine Ubersicht (iber die verwendeten
Hydrierkatalysatoren, Lésungsmitsdwie dieBedingungnder durchgefihrten Reaktionen.

Tabelle5: Ubersicht degetesteten Hydriermethoden.

Eintrag Katalysator Losungsmittel Bedingungen Ausbeute
1 Pd/C MeOH rt., 1l barH, 18 h -
2 Pd/C DMF rt., 1l barH, 18 h -
3109 pearlmans Katalysato MeOH rt,1barH, 18 h -
4 1110] Pd/C (vorbehandelt) MeOH rt,1barH, 18 h -
5 Pd/C MeOH r.t., 12 bar H, 18 h -
6 Pd/C MeOH 60°C, 12 barH,5d -

Erste Versuche mit Palladium auf Aktivkohle blieben erfolglos, weshalb zunachst das
Lésungsmittevon Mehanol auf DMFRgewechselt wurdeDie Wahl des Losungsmitiekann

einen Einfluss aufden Erfolg derHydrierung haberd*tl Da auchnach dem Wechsel des
Losungsmittelkeine erfolgreiche Reaktion beobachtet werden konnte, wurde der reaktivere
Pearlmanns KatalysataP#lladiumhydroxicauf Aktivkohle) verwendet? Ebenso wurde der
urspringliche PalladiurKatalysatorfir gesteigerte Reaktivitdt mit DMF und konzentrierter
Salzsdure behandeltDabei entsteht in situ Dimethylamin welches unerwilnschte
Nebenreaktiorwie die Sittigung des aromatischen Ringsrhindern soll*'*1%6l zusétzlich

wurden weiterelTests im Autoklaven bejesteigerten Wasserstdifruck durchgefihrtAlle
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getesteten Methoden bliebanfolglos Als Alternative z1 den Hydriermethoden wurden
deshalb verschiedene Entschitzungen unter stark sauren Bedingungen oder mittels
Oxidationsmitteln getestet.

Tabelle6: Ubersicht degetesteten Entschiitzungmethoden.

Eintrag Reagenz Losungsmittel Bedingungen Ausbeute
1 [117] CrOs AcOH rt,18h -
2 118] SnClh DCM rt,18h -
3 (1191 NBS, CaCQ 20:1DCM, H.0 rt, 18 h -
4 11201 TMSOTf Ac20 0°C-rt., 18h -
5 [121] - 6 N HCI 110°C, 18 h -
6 (1221 NaBrOs, NaS,04 1:1 EtOAc, H0 rt, 18 h -
7 1123] MesOH DCM rt,18h -
g (124l FeCk DCM rt,18h -
9 [125] DDQ 20:1DCM, H.0 rt, 18 h -
10 11261 BFzEtO, Nal DCM 0°C-rt., 18h -
11 [(t27 Na NH3 —80°C-—r.t., 1h -

Trotz verschiedenster Ansatze Ztmtschitzng konnte dasgewiinschtes Produl@4 nicht

erhalten werderBei Entschitzungsversucheerbeiden Diulosed9 und63 konnte ebenfalls
keine Entschitzung per E®IS detektiert werdenEin Pyrrhussiegkonnte mittelsBirch-

Reduktion erreicht werae Zwar wurden alle Schutzgruppen entfejejoch wurden dabei
beide CarbonylGruppen zu den entsprechenden Alkoholen reduzient.die unerwinschte
Reduktion zu verhindern, wurde mit Ethanthiol versucht die Kgppen als Dithioacetal zu
maskierenDie geplante Schitzung verleffolglos vermutlich ist die Bildung zweier vicinaler
Acetale durch die benachbarten Schutzgrupmterisch gehindertDa keine signifikanten

Ergebnisse erhalten wurden, wurde auf eine alternative Schutzgruppensgatezpiselt.

Synthese der para-Methoxybenzyl-Derivate

Da die bisherige Synthese mit Ben8dhutzgruppen bis zum jeweiligenkBton erfolgreicher
als die Route von Menzeit. al verlief, sollte als weitereschutzgruppe einpara-Methoxy
substituierte BenzyBchuzgruppe verwendet werd&?. 8% DieseGruppe bietet digleiche
Bestandigkeit unter sauren oder basischen Bedingungen wie die vorherige-Ganzyt,

kann aber deutlich leichter mit milden Oxidationsmitteln @2Q entfernt werden.
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P\ O 0 OH
_PMBCI, NaH o PMOBo I HO O
~ DME » MeOH > PMBO
PMBO L. 1o PMBO

OMe O 204hrt sg hC OMe

60 % 53 %

Schema8:Synthese der PMigeschiitzteislucoses6.

Die Veretherung der PMEsruppe erfolgt analog zBenzygruppemittels Natriumhydrid in
DMF. Das zweifach geschitzte Deriv@b wird in guter Ausbeute von 6% erhalten. Die
anschlieBende lIeKatalysierte Entschiitzung des Benzylidenacetals ergibt Verbinghung
53 % Ausbeute.

OH

|
HO 0 I » HO 0
PMBO PPhs, Imidazol”  PMBO
PMBO THE PMBO
OMe OMe
66 00 ¢ 67
th 74 %
! o 1.Zn PMBO  OH
BzCl BzO 2.NaBH, o, A
“Pyridin > PMBO 7Y Y H
°C - PMBO 5 0
0°C-rt. OMe BzO OPMB
16 h
68 69
79 % 52 %

Schema9: Synthese des Hexerti®.

Die AppelReaktion ergibt das iodierte Derivé7 in guter Ausbeute von 7. Die
anschlielRende Benzoylschitzung in Pyridin liefert mit einer sehr guten Ausbeute%taitie/9
Verbindung68. Schluf3endlich wird das terminale Alké&inach Zinkinduzierte Eliminieung

in 52% Ausbeute isoliert. Ein moglicher Grund fur die maflige Ausbeute wahrend der
Eliminierung, kdnnten die verwendetd?MB-Schutzgruppen sein. Dsich diese leichter
Abspalten lassen als die unsubstituierten Begraypen, wird folglich auch die Bitlung
unerwiinschter Nebeonder Zersetzungsprodukte beginstigt
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PMBO OH PMBO OH PMBO OH
NaOMe - Hoveyda-Grubbs Il H - - = -
—NA VT gy,
69 —MeOH Z " Y H Toluol > : T H
r.t. OH OPMB r.t. OH OPMB OH OPMB
8h 70 2d 71
60 % 42 %

PMBCI, NaH
DMF -
0°C-r.t.
18 h
72
76 %

SchematO:Darstellung des Dimer&.

Nach der Entfernung d@&enzoytSchutzgruppe und Dimerisierung durch Grubbestathese,
wird die Verbindung7l in 42% Ausbeute erhalten. Die nachfolgende Schitzung der
verbliebenen freien Hydroxylgruppen ergibt das komplett RjdBchitzte Derivat2 in guter

bis sehr guter Ausbé&sivon 76%.

e e ) e
Y Y
% %% % %5

OSO4

H
Y T Y H H,0, tBUOH, THF
O 0 O 0 40 °C
AR\ NARN\Z
S N 7d
72 73
65 %
%) oS

ACzo H
H
pMSO o O 0 O O "
r.t. Q QO ) Q
18 h QQ Q§§ Q® QQ
74
88 %

Schemall: Synthese des Diketofid.

Die Dihydroxylierung lieferte wie erwartet nur eines von zwei mdglichen Diastereomeren in
guter Ausbeute mit 6%. Das erhaltene Didl3 wird mit Essigsdureanhydrid zum geschiitzten
Diketon 74 mit sehr guter Ausbeute von 88Boxidiert. Nachdem die geschutzte Diulose 74

erfolgreich isoliert werden konnte, wurde anschlieBend versucht mittels DDQ als

Oxidationsmittekeine Entschitzung zu erreichen.
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OH OH O OH OH
DDQ R H
H
ﬁ%;» - - - H
DCM OH OH O OH OH
r.t.
1h 64

74

Schemal2: Entschitzungsversuch v@a mit DDQ.

Weder mit DDQ noch mittels Hydrierversuchen konnte eine vollstandige Entschiitzurd) von
beobachtet werden. Per E®ME konnten nur eine teilweise Entsithung nachgewiesen
werden. Das Gemisch aus mehrfach ungeschititzten Verbindungen konnte aber praparativ nicht
getrennt werden. Um auf diesen Teilerfolg aufzubauen und edibetersuchungen zur

Entschitzung zu erméglichen, wurde fir Galactose undhilse e entsprechenden Derivate

hergestellt.
Ph Ph
\\O \\O
o] 0
O PMBCI, NaH O
HO OMe DMF PMBO OMe
HO 0°C-rt. PMBO
a1 24 h 75
52 %
OH _I
|2/ _ o
77 PMBO OMe
PPhj3, Imidazol PMBO
OH _OH THF

p-TsOH % 60 °C 77
S el L
MeOH PMBO OMe Th

70 °C PMBO
30 mi
min 76 | |
PPhs, Imidazol PMBO OMe
THF PMBO
60 °C 78
1h

Schemal3: Versuchte Synthese der lodgalactdge

Den Syntheseweg fur Glucose folgend, wurde das zweifach-gddBhltzte Brivat 75 in
52 % Ausbeute dralten. Anstelle von lod wurdgara-Toluolsulfonsaure verwendaim das
BenzylidenAcetal sauer zu entfernen. Der Wechsel verkirzte die Reaktionszeit drastisch von

6 Stunden auf nur 3dinuten dabei konnte die Verbindun@ erfolgreich mit 53% Ausbeute
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isoliert werden. Nach Durchfihrung der App&aktion konnte das gewlnschte Prodkt
nicht erhalten werden. Stattdessen wurde die doppekubsdtituierte Verbindung8 isoliert.
Verschiedene synthetische Ansatze um doch dexleinfach substituierte Verbindufi@ zu
erhalten blieben erfolglos, es konnte stets nur zweifache lodierung beobachtet Werden.

dieser Stelle wurde auf weitere Tests verzichtet und mit der Syntheséadeosederivate

fortgefahren.
0o—\ HO 0 OPMB
Ph/% -0 PMBCI, NaH Ph/% -0
HO DMF PMBO
0°C-rt.
53 OMe 24 h 79 OMe
59 %
[
HO OPMB OPMB
__p-TSOH o HO -0 l2 » HO -0
MeOH PMBO PPhs, Imidazol PMBO
r.t. THF
20 min go  OMe 60 °C g1 OMe
74 % 3h 80 %
I 1.2Zn
OPMB PMBO  OH
B2C| 820 0 2. NaBH, 2
Pyridin PMBO = H
0°C-rt. =
16h 82 OMe OBz OPMB
85 % 83

Schemad4: Versuchte Darstellung des HexeBit

Die Synthese der entsprechenden Mannosederivate erfolgte wie in Schema 44 gezeigt.
Ausgehend von Benzylidegeschitztem Methylmannopyrano&8 wurde nach Umsetzung

mit NatriumhydridundPMBCI das gemischt geschiitzte Derivatin 59 % Ausbeute erhalten.

Die saure Entschitzung des Benzylidenacetals sowie die lodierung durch dieR&pggbn

laufen beide in gutebis sehr guter Ausbeute von Zélbeziehungsweise 8@ ab. Nachdem

die Benzoylgeschiitzte Manno$ in 85% Ausbeute isoliert werden konnte, wurde diese mit
Zink umgesetzt. Eine D®ontrolle der Reaktion zeigte jedoch keinen Umsatz, es konnte nur
das Eduki82 reisoliert werden. Die axiale Stellung der gesctaitzHydroxylgruppe an @

sowie der sterische Anspruch der Schutzgruppe scheinen sich beide negativ auf die Reaktion
auszuwirken. Wahrend bei dem Substrat mit der unsubstituierten Benzylgruppe riéch 40
Ausbeute erreicht wurden, scheint ein Meth®upstitient in pareStellung die Eliminierung

ganzlich zu verhindern.
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Da fur zwei von drei durchgefuhrten Syntheserouten keine geschutzte Diulose erfolgreich
synthetisiert werden konnte, scheint die Verwendung der BkHitzgruppe nur bedingt
sinnvoll zu sein. Jdoch konnte ein Teilerfolg bei der Entschitzung erzielt werden. Um nun auf
den erreichten Teilerfolg weiter aufzubauen und gleichzeitig eine V&his$Syntheseroute

von Diulosen zu entwickeln, wird im Folgendem eine gemischt Beangl PMBgeschiitzte

Verbindung synthetisiert.

Synthese gemischt geschitzter Verbindungen

Wie in den Abschnitten zuvor bereits gezeigt wurde, konnten unter Verwendung der-Benzyl
Schutzgruppe erfolgreich drei verschiedene Diulosen synthetisiert werden. Die einzelnen
Ausbeuten dr Reaktionen fur Glucose liegen im Bereich von%Sis 99%, unter
Verwendung der Methoxgubstituierten Schutzgruppe liegen aber die Ausbeuten riit 4i2

88 % deutlich niedriger. Aus Galactose und Mannose konnte sogar keine Diulose synthetisiert
werden. Zwar konnten Diulosen in sehr guten Ausbeuten isoliert werden, diese widerstanden
jedoch allen bishegien getesteten Entschitzungsmethoden. Unter Verwendung der PMB
Gruppe konnte jedoch eine partielle Entschitzung nachgewiesen werden. Um nun Diulosen in
hohen Ausbeuten zu erhalten und anschlieBend erfolgreich zu Entschitzen, wurde eine
gemischt geschitzte Verbindung synthetisiert.

OBn OH OBn OH OBn OPMB  OBn OPMB
He i : PMBCI, NaH Ho i :
I DME T
OH OBn OH OBn 0°C-rt.  PMBO OBn PMBO OBn
26 24 h o
87 %
@ @ @ @
& & & &

OBn & OH OBn O

OSO4 H
H,0, (BUOH, THF T T Y H
40 °C Oy OBn OH Oy OBn
7d % %
85 86
61 % 71 %

Schemals: Darstellung degemischtgeschutzten Verbindurigp.

Das Dimer 36 wurde mit PMBCI und Natriumhydrid in sehr guter Ausbeute von 84
geschutzt. Nach Dihydroxylierung wird das DBH erhalten, welches anschliel3end oxidiert
wurde. Die Diulose86 wird dabei in guter Ausbeute von A isoliert. Bei den dabei
entstéhenden Verbindunges7 und 88 sollten unterschiedliche intramolekulare Ringschliisse

stattfinden welche schdgendlich zu verschiedenen Konstitutionsisomeren fuhren.
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3 Verschiedene

86 — > Konstitutionsisomere

OBn OH O

OBn OH

OH OBnO OH OBn
88

Schemal6. geplante Synthese \srhiedener Konstitutionsisomere.

Verschiedene Ansétze zur Entschitzung blieben erfolglos. Weder die Beoayldie PMB
Gruppen liesen sich entfernen, auch eine teilweise Entschiitzung konnte nicht detektiert werden.
Eine mogliche Erklarung fur dieerfolglosen Entschitzungsversuche ist die sterische
Uberfrachtung des Molekils. Eine selektive Hydrierung einzelner Schutzgruppen wird durch
die sterische Abschirmung der jeweils benachbarten Gruppen deutlich erschwert
beziehungsweise ganzlich verhindert. Auftee Tests mit benzylischen Schutzgruppen wird

an dieser Stelle verzichtet. Es werden nun alternative Syntled&chutzgruppeStrategien

entwickelt um zWPeltalosaoderPeltalosaahnlichen Verbindungen zu gelangen.

3.3 Alternative Schutzgruppen- und Synthesestrategien

Die bisherigen Synthesen fuhrawarzum Diketon, diesBnearen Syntheserouten sirjddoch
entsprechend langnd de verwendeten benzylischen Schutzgruppen lasserasidandenur
teilweise entfernenlJm diese Probleme zu umgehen, werdedigsem Kapitel verschiedene
Anderungen der Syntheseroute und alternative Schutzgrgepestet um am Ende zur
entschitzten Mlose zugelangenDiese Untersuchungen wurden parallel zu den in den beiden
vorherigen Kapiteln beschriebenen Synthesen durdhgef

Als erstes wurdeversuchtdie Syntheseroute zur Darstellung der Diul@8ezu optimieren.
Dazu wurden auf die mehrfachen Enhd Umschiitzungen des Benzylidenacetals sowie der
BenzoytSchutzgruppe verzichtet und direkt eine kirzere Schutzgruppegstraerwendet.
Hierbei wurde D-Glucose mit Benzylbromid und Natriumhydrid perbenzyliert, esd wir
ausschl i eARBdmer@0im 4aaAsisbdlte erhalten.
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OBn
__BnBr,NaH __ BnO 0
OBn
O — boMF & BnO
0°C-rt. BnO
89 18h 90
46 %
ZnCl, BnO (7N in MeOH) BnO
%
Ac,0/AcOH BnO OBn MeOH > BnO OBn
5:1 BnO rt. BnO
0 g X rt. 91 20 h 92
70 % 98 %

Schemal7: Synthese von-©H Benzylglucos®2.

Mit Zinkchlorid, einer Lewissaure wurde selektiv die Hydroxylgruppe an Position 6
umgesclitzt. Das nun teilacetylierte Produkt wird mit 70% in guter Ausbeute erhalten.
Nach Verseifung mit Ammoniak in Methanol konnte da®I8-freie Derivat92 in sehr guter
Ausbeute von 986 synthetisiert werden.

OH |

o) 0
BnO I Bno/m
Bnm%" PPhy Imidazol > BnO OBn
BnO Toluol BnO
92 60 °C 93
1h 83 %
1.2n 9Bn OH Hoveyda-Grubbs i BnQ BnQ Bn@ ~ OH
2. NaBH4 = -
H / - - H > . . .
OBn OBn OH OBn OBn OBn
94 95
80 %

Schemad8: Synthese des Hexe®# und anschlieRend®letatheseversuch.

Die AppelReaktion liefert das iodierte Deriv@d in sehr guter Ausbeute von 8a& Nach Zink
induzierter Eliminierung wurde das dreifach benzylierte Alken 94 ebenfallehr guter
Ausbeute von 8@ erhalten werden. Das Derivat konnte somit irwenigerSyntheseschritten
synthetisiert werden als die entprechende Bengegthiitzte Verbindungp.®+*%! Versuche

zur Dimerisierungnmittels GrubbsMetathese blieben erfolglos, es konnte nur das E8dikt
reisoliert werden. Eine sterisch anspruchsvolle Schutzgruppe in direkter Nachbarschaft der
terminalen Doppelbindung verhindert das erfolgreiche Ablaufen der RedkfidEbenfalls
blieben die Versuche zur Abspaltung der Schutzgruppen BHalkg weshalb an dieser Stelle

mit Untersuchungen zur Verwendung alternativer Schutzgruppen begonnen wurde.
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Als ersteAlternative wurde die TIPSSchutzgruppegetestet Diese lasst sich relativ leicht
einflhren ist unter basischen Bedingungen staioitl ist sterisch anspruchsvgénug furdie
Oxidation unter AlbrightGoldmanBedingungert?®! Umsetzung der Benzylidegeschiitzten
Glucose27 mit TIPSOTT in Gegenwart einer Aminbase ergibt das zweifach geschutzte Derivat

96 in hervorragender Ausbeute von @&/

N O 0
Ph" o 0 TIPSOTS Ph - o
HO Collidin TIPSO
HO 60 °C TIPSO
OMe 24 h OMe
27 96
97 %
|
__PdH o »> HO 0
MeOH TIPSO PPh3 Imldazol TIPSO
TIPSO TIPSO
1r8t THOF OMe
60 °C 98
98 % Th 82 %

Schemal9: Darstellung der TIPgeschitzten Derivate.

Versuche zur lodkatalysierten Etschitzung des Benzylidergtals lieferten neben dem
gewlnschten Produk®7 in maRiger Ausbeute von 38 noch diverse, nicht genauer
untersuchte Nebenprodukte. Um die Ausbeute in diesem Reaktionsschritt zu optimieren, wurde
nach alternativen Entschutzungstmoden gesucht. Eine Entfernung unter sauren Bedingungen
wurde aufgrund der Saurelabilitat der TiB8hutzgruppe ausgeschlossen, das
Benzylidenacetal wurde deshalb reduktiv entfernt. Hierbei konnte das Prédukt
hervorragender Ausbeute von @8soliert werden.

BzCl
i BZO/&‘
7 TIPSO
| / Pyridin TIPSO
0°C-rt. OMe
HO 0 18 h 29
TIPSO
TIPSO
0

Me |
98
Ac,0 AcO 0O
Et;N, DMAP TIPSO
40 °C TIPSO
34 Me
100
81 %

Schemab0: Schitzung der Hydroxylgruppe ardC
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Analog zu den bewyfisch geschitzten Derivaten, sollte im nachsten Schritt die
Hydroxylgruppe an € geschutzt werden. Ein Versuch zuh@&zung mit Benzoylchlorid
blieb erfolglos. Eine mdgliche Erklarumgfir, liefert die benachbarte TIPGruppe. Diese ist
sterisch sehr anspruchsvoll und verhindert dadurch vermutlich die Einfihrung der
Benzoylgruppe in direkter Nachbarschaft. Als altaugaSchutzgruppe wurde versucht eine
Acetylgruppe einzufiihren. Diese kann unter &hnlichen Reaktionsbedingwngerdie
Benzoylgruppesingefiihrt undentfernt werden, ist aber sterisch betrachtet deutlich ki€fer
Die Acetylierung vor8 in Pyrdin nach Einhoret al blieb erfolglos, es wurde deshalb auf
Triethylamin als Losungsmittel gewechd#it 3l Nach mehreren Tagen bei Raumtemperatur
konnte keme Schitzung beobachtet werden, weshalb die Temperatur erhéht wurde. Nach drei
Tagen bei 40 °C konnte schlief3lich das acetgdiBrodukt100 in sehr guter Ausbeute von
81% erhalten werden.

TIPSO — P N Hﬁ%/; <" H

mPpso | OAc OTIPS MeOH OH OTIPS

e

100 101 102
75 %

Schemab1: Zink-induzierte Eliminierung und Zempldintschitzung.

Nach Zinkinduzierter Eliminierung konnte das terminale AlKEJL in guter Ausbeute von
75 % isoliert werden. Die Verseifung der Acetylschutzgruppe im nachsten Schritt etfotgte
Zemplén Bedigungerd®® Unter den stark basischen Bedingungen wurde aber nicht nur die
Acetylgruppe entfernt, es konnte auch eine unerwartete Wanderung derGruiBSen
beobachtet werden. Es wird deshalb eine Mischung aus unterschiedlich geschitzten Produkten
erhalten, welche chromatographisch nicgetrennt werden konnterwaren. NMR
Spektroskojsche Untersuchungenreigten eine Wanderung einer TIPGSruppe an die
ehemalige Position der Acetylgruppe. In Nachbarschaft zur terminalen Doppelbindung
verhindert diese TIPR&ruppe, wie zuvor beim dreifach Benmgschitzten Alke®4, eine
erfolgreiche Metthesereaktion durdterische Hinderung?®l

Neben TIPSwurde die MEMGruppeals SchutzgrppeverwendetDiese bietetebenso wie

die TIPSSchutzgruppeeinegute Stabilitdt unter basischen Bedingungen und l&sst sich leicht

untersaurerBedingungerentferneri®® 132
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@] O
Ph/% O MEMCI Ph/% Q Entschiitzungy Komplexe
HO 5 DIPEA MEMO Mischungen
H 0°C -rt. MEMO
OMe 24 h OMe
27 103
65 %

Schemab?2: Synthese der MEMNDerivate.

Umserzung von27 mit MEMCI und DIPEA als Base ergab das zweifach geschutzte Produkt
103 in guter Ausbeute von 8%. Die Entfernung des Benzylidenacetal stellte sich als schwierig
heraus. Eine Entschitzung unter sauren Bedingungen entfiel aufgrund der S#aatedabil
MEM-Gruppe. Ansétze zur lekhtalysierten Entschitzung oder milden Hydrierung mit
Palladium und Wasserstoff fiihrten jedoch zur teilweisen Abspaltung der-Sitidtzgruppen.
Massenspektroskopische Untersuchungen bewiesen die Existenz einfach edifachzw
ungeschitzter Derivate Aufgrund dieser unerwarteten hohen Labilitat der MEM
Schutzgruppe wurde diese als ungeeignet fur die weitere Synthese befunden und auf
zusatzlicherlests verzichtet.
Als weitereSchutzgruppenvarianteurde die IsopropyliderGruppegetestet. Mithilfe dieser
Schutzgruppe konnte Menzelt al. bereits eine geschitzte Diulose synthetisieren und
erfolgreich entschiitze®!! IsoproylidenSchutzgruppen sind wie T8 und MEM-Gruppen
unter basischen Bedingungen stabil und lassenmicauren Milieu abspalten

o) OH

ZnClz, H2304 >< ><
D-Gal
@ Aceton PPh3 idazo ™
r.t. Toluol
18h 60 °C
16 h
104 105
98 % 46 %

Schemab3: Darstellung isopropytjeschutzter lodgalacto46s.

D-Galactose wurde miZinkdichlorid und Schwefelsdure in Aceton zweifach Isopropyliden
geschuitzt. Das-®H-freie Produkt1l04 wurde dabei in hervorragender Ausbeute vor¥®98
isoliert. Nach der Substitution der freien Hydroxylgruppe mit lod, wurde das Dé&figan

46 % Ausbeute nach nur zwByntheseschritten erhalten. Dies ist ein grof3er Vorteil gegentber
den deutlich langeren Syntheserouten der entsprechenden benzylischen Verbindungen. Beim
Versuch das Isopropylidegeschiitzte terminale Alken mittels Zumkduzierter Eliminierung

zu erhalén, zeige die DGKontrolle jedoch keinen UmsatZskonntelediglichdas Eduki05

reisoliert werdenEin moglicher Grund fur dafiinst die zueliminierendeAbgangsgruppe.
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Beim Isopropylidergeschitzten Derival05 muisste die Eliminierung des deprototeer
Halbacetals erfolgemies ist thermodynamisdbetrachtet aber sehr unginstigd verhindert
vermutlich das Ablaufen der Reaktion an sich

Die bisher getesteten Schutzgruppen flihrten nicht zu den gewtinschten geschutzten Diulosen.
Als letzte Alternatie wurde deshalb das Glucosederi®atmit Methyliodid geschiitzt. Die
erhaltenen Methylether bieten eine ahnliche Stabilitdt unter basischen Bedingungen wie die

Benzyletherlassen siclaberunter sauren Bedingungen oder mit Lewisséuren entfefden

0 0
Ph/E o Mel Ph/E 0
HO DMF MeO
HO °C - MeO
ome ° %h”' OMe
27 106
97 %
OH |
Pd/C, H |
MeoH > HO ° sph midazo ™ HO °
¢ MeO 3 MeO
r.t MeO Toluol MeO
36 h OMe 110 °C OMe
107 ih 108
99 % 50 %

Schemab4: Synthese degeschitzten 6odglucosel08.

Nach Umsetzung mit Methyliodid und Natriumhydrid wurde das zweifach geschitzte
Glucosederivall06 in hervorragender Ausbeute von @rerhalten.Die BenzyliderGruppe
wurde anschlieRend reduktiv mit 99 Ausbeute entfernt. Eine Entschiitzung katalytisch mit
lod oder sauer mppara-Toluolsulfonsaure hatte zu einer unerwiinschten Taibititzung der
Methylgruppen gefiihrt weshalb darauf verzichtet wiffiéNach der AppeReaktion wurde

das iodierte Derivat08 mit 50 % Ausbeute erhalten.

HO 0 PB—ZFIC(;IIn> BzO 0
MeO 0 oyC t MeO
MeO -t MeO

OMe 18 h OMe
108 109
64 %
1.Zn MeO OH MeO  OH
2. NaBH, : NaOMe :
/ z Z H / Z Z H
OBz OMe Mf?H OH OMe
110 18 h 11
15 %

Schemab5: BenzoytSchiitzung und anschlie3ende Eliminierung.
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Das lodderivat08 wird mit Benzoylchlorid in Pyridin zum geschuitzten Prodld mit 64 %
Ausbeute umgesetadie anschlieRende Eliminierung liefert das terminalleeAll10 in 15%
Ausbeute. Die verwendete Methylgruppe scheint ungeeignet fir die Eliminierung zu sein, eine
DC-Kontrolle zeigte neben dem gewiinschten Prodiiéi noch weitere unidentifizierte
Nebenprodukte. Die Entschitzung der BenZeglippe unter starkasischen Bedingungen

zeigt einen weiteren unerwarteten negativen Aspekt. Trotz literaturbekannter Basenstabilitat
der Methylgruppen, konnte nicht das entschitzte Prodlukterhalten werden. Die DC
Kontrolle der Reaktion zeigte lediglich die ZersetzungkEidiskts. Zusammengefasstaphen

die geringe Ausbeute der Eliminierung und die Zersetzung unter basischen Bedingungen gegen
die Verwendung von Methylethern als Schutzgruppéi.allen getesteten Schutzgruppen,
aul3er den benzylischen, konnten keine gdgthiiulosen erfolgreich synthetisiert werden.

Aus diesem Grund wurde deshalb auf weitere Schutzgruppenversuche verzichtet und eine neue

Synthesestrategie entwickelt.

Synthese symmetrischer Diulosen via radikalischer Decarboxylierung

Ein neuer Ansatz zuBynthese von geschitzten, symmetriscBémosen beginnt mitD-
Gluconolacton. Dazu wurde-Gluconolactonl12 mit 2,2-Dimethoxypropanm Sauren mit
Methanol und Aceton in den offenkettigen Isopropylideschitzten Methylestet13
Uberfuhrt. Das Produkfil3 wurde dabei in 6% Ausbeute erhalteilierbeiblieb selektiv die
Hydroxylgruppe neben dem Ester ungeschiitzt. Diese freie Position wurde orthogonal zu den
IsopropylidenSchutzgruppen als Benzylether geschit&nstelle einer Base wie
Natriumhydrid, welbe den Ester verseifen wirde, wurde Silberoxid verwendet. Unter diesen
neutralenBedingungenblieb der Estemunberthrt,das Produktl1l4 wurde jedoch nurmit
mafiger Ausbeute von 40 erhalten.Die Verseifung des Esters erfolgte in ethanolischer
Natronlauge Im Gegensatz zur wassrigen Variante, gestaltete sich die Aufarbeitung und
Isolierung der freien Carbonséure deutlich einfacher. Die Carbons&brkann in guter

Ausbeute von 790 isoliert werden.



50 3 Ergebnisse und Diskussion

o 0__0 O 0 O
2,2-DMP, p-TsOH O\)\ /\)J\
At ‘7 > - OMe
HO' ‘OH Aceton, MeOH =
o O OH
OH -
18 h
112 113
69 %
C (0]
BnBr, Ag,0 /\)J\OMe 1M NaOH
: —
Et,0 - = EtOH
rt OBn 100 °C
48 h 1h
114
40 %

Schem&6: Synthese vo1l5 ausgehen von-Gluconolacton 112).

Um von der freien Carbonsaure zu einem symmetrischen Diketon zu gelangen, sind zwei
Syntheseschritte essentiell. Im ersten Schritt wurde die Carbori¢durét Diphenylditellurid
umgesetztEs konnte dabei das Carbonsauretelldri in sehr guter Ausbeute von 88

isoliert werden.Wie von Inoueet al. beschrieben wurde, lassen siShuretellurideunter
radikalischer Decarboxylierung dimerisieféf.Dies ist der zweite essentielle Schritt in der
durchgefuhrten Syntheseroute. Dazu wirds d@arbonsauretellurid16 in einem offenen
Kolben mit Triethylboran als Radikalstarter umgesetzt. Es konnten erfolgreich die

Dimerisierungsprodukt&l7a-c in insgesamt 4% Ausbeute erhalten werden.

o 1. (PhTe),, NaBH, #—o 6 o
2. N-Methymorpholin =
o -
- OH Isobutyl?ll-lo':roformat - \)\_/\;)J\TePh
OBn 0°C O OBn
30 min
116
89 %

o, #— OBn O
el
>

o 0O G
Et;B (1M in Hexan) /\{g\ :
Benzol - A /\(\O
T O 0Bn/O o#\
30 min

117a-c
41 %

Schemab7: Dimerisierung des Sauretellurid$6.
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Wie im Theorieteigenauer beschrieben, tritt bei der Bildung der radikalischen Spanies
Racemisierung der Benzgeschutzten Hydroxylgruppe auf. Es wird deshalb eine Mischung

aus drei verschiedenend3tereomerell7a-c erhalten.

#—o O OBnoO #—o O O0BnoO

Schemab8: Dimerisationsproduktél7a-c und Produktverhaltnis

Die Produktmischungonntesaulenchromatographiscicht aufgetrennt werdemweshalb das
Diastereomerererhaltnisgaschromatographisch bestimmt wurd®as Verhaltnis von
117a:117b:117¢c konnte auf 1:2:1 bestimmt werden. Ein erwartetes Ergebnis fur eine Reaktion
ohne StereokontrolleNach reduktiver Entschitzung der Ben@ruppen, konnten die
vicinalenDiole 118a-c als Gemisch in hervorragender Ausbeub@ 99% erhalten werden.

Die anschliel3end®xidation mit Essigsaureanhydrid fihrte mit®0Ausbeute erfolgreich zur

geschutzten DiulosEL9.

#o O OBnoO
o 0Bno o#\ MeOH

117a-c 118a-c
99 %
0O O O
ACZO /-ﬁ%k -
H
0 o%\
r.t.
18 h
19
80 %

Schem&9: Synthese des Diketoi49.

Die isolierte Diulosell9 wurde bereits von Menzedt al mittels einer alternativen Route
synthetisiert uncerfolgreich entschitzt. Dabei konnte &leltalosaanaloges Derivat isoliert
werden?Y! Die Anwendung der Syntheseroute ist trotz teilweise sehr guten Ausbeuten jedoch

stark eingeschréankt. Zwar lasst sich prinzipiell jede Carbonsdure zum entsprechenden
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Séauretellurid konvertieren und dimerisieren, delstige Schutzgruppenmuster stellt aber eine
grof3e synthetische Herausforderung tan selektiv ein vicinales Diol zu erhalten, muss die
Hydroxylgruppe neben der Carbonylgruppe zwingend orthogonal zum Rest geschitzt werden.
Eine Unzahl verschiedener bdagonaler Schutzgruppést bereitdoekannt, diese aber selektiv

an bestimmte Positionen einzufiihrenjéstochnicht trivial 53!
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4 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden drei verscheste Themenbereiche bearbeitet:

- Versuche zur Synthese von Undecodiulosen und Tridecodiulosen

- Synthese benzylisaleschitzter Decodiulosen

- Alternative Schutzgruppemind Synthesestrategien
Dasgemeinsame Ziel der einzelnen Strategien war die DarstellungPettalosa oder
Peltalosaéhnlichen VerbindungenHierzu wurd@ Untersuchungenzur Synthese von

asymmetischen und symmetrischen Diulosen durchgefihrt.

4.1 Versuche zur Synthese von Undecodiulosen und Tridecodiulosen

Es konnten mehrere asymmetrische Allenilgreichsynthetisiert werden. Erste Versuche zur
Kettenverlangerung mit teilweise ungeschitzten Kohlenhyanzdiefen ohne ErfolgAls
Alternative wurde mit literaturbekanntenZwischenstufen ein offenkettiger AldehyiB
synthetisiert und eolgreich mitdem OhiraBestmanrReagenz zum AIlkirnl9 verlangert.
Dieses Alkin wurde mit demantsprechendeAldehyd in einer Lithiilerungu Verbindung?2
umgesetztDas Diastereomerengemisch vaa konnte nicht getrennt werden uiérsuche
einer stereoselektiven Reaktgilihrungblieben ohne Erfolges konnte nur ein Produktgemisch
erhalten werdenBei denanschliellende®xidationsversuchreder asymmetrischen Alkine
konnte lediglich das Edukt reisoliert werden.

K2CO3 OH OBn

BnO/\@MOH Ohira-Bestmann . BnO\)\)\
BnO  ©OBn MeOH OBn
0°C-r.t.
6 12 h 7
OBn OBn O K,COg4 OBn OBn
BnO - Ohira-Bestmanny. BnO X =
D-Galactose —_— n MeOH » ON
e : Vie :
OBn OBn 0°C-rt. OBn OBn
12 h
18 19
OBn OBn o
. OBn OBn -
nBuLi H
?’ - = z OBn ﬁ% RHR
BnO ; OBn OBn
—-60 °C - r.t. z O
3h OBn OBn OH
22

Schema0: Syntheseversuche zur Darstellung asymmetrischer DiulBserKohlenhydrat
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4.2 Synthese benzylisch-geschitzter Decodiulosen

Ausgehed von Methylp-Glucopyranosid Methyl-D-Galactopyranosid und Methy-
Mannopyranosid,konnten nach mehrereliteraturkekanntenSchritten diegeschitzten 6
lodderivate 32, 45 und 57 isoliert werden. Dies wurden mittels einer Zimkluzierten
Eliminierung in offenkettige L-Zucker (berfihrt und anschlieRend mittedrubbs
Katalysatoren dimerisiert. Nach Dihydroxylierung u@daidation unter SwerBedingungen
konnten erfolgreich drei verschiedegeschutzteDecodiuloser89, 51 und 63 isoliert werden.

Bei denanschlieRendeintschitzungsversucheam zu den entsprechenden ungeschitzten
Verbindungen zu gelangekpnnte keine Ent$titzung detektiert, sondern nur das Edukt
reisoliert werden

' OBn OH
BzO O — > /\/-\)\ — H
BnO OH OBn

OBn OBn OH OBn OBn

OBn (:)Bn OH (:)Bn (:)Bn

OMe
Glc 32 Glc 36 Glc 38
Gal 45 Gal 47 Gal 50
Man 57 Man 59 Man 62
OBn OBn O OBn OBn OBn OBn O OBn OBn
H ~ ~ ~ H ~ 2
Z Z Z H z Z H
OBn OBn O OBn OBn OBn OBn O OBn OBn
Glc 39 Gal 51

OBn OBn O OBn OBn

OBn OBn O  OBn OBn

Man 63

Schem&1: Ausgewahlte Syntheseschritte dreier Decodiulosen.

Als leichter entfernbare Alternativeurde eingpara-MethoxybenzyiGruppeals Schutzgruppe
verwendetFurGlucosekonnteeinegeschiitzte Decodiulose isoliert werden,@alactoseind
Mannose jedoch konnten keine Diulosgynthetisiert werdenVerschiedene Versuche zur
Entschitzung der PMBeschitzten Decodiulodalieben ohne Holg, es konnte nur ein
untrennbare&emisch aus teilentschitztetwischenpodukten erhalten werden. Um dieses
Problem zu umgehenwurde eingemischigeschiitztes Derivat synthetisiemelches sich
leichter entschiitzenlassen sollte Auch nach mehreren Va&ichen konnte jedoch keine

Entschitzung detektiert werden, lediglich das Edukt wurde reisoliert.
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BzO O
PMBO : : :
PMBO .
OMe @Q?O @Q?O 0 @Q?O @@O
68 < QR S R
74
IOPMB
A 7n PMBO  OH
BzO // » -
PMBO Z H
OMe OBz OPMB
82 83
OH _OH l, PPh OH _I
o Imidazol o)
PMBO OMe — > ouso OMe
PMBO PMBO
76 77

Schema&2: Synthese der PMBerivate.

4.3 Alternative Schutzgruppen- und Synthesestrategien

Aufbauend auf der Synthesestrategie fur die benzylischen Diulosen, wurden alternative
Schukgruppen getestetNeben TIPS MEM- und IsopropyliderSchutzgruppen, wurde
zusatzlich eine Schitzung als Mwgtether durchgefuhrt. Es konnten keine Diulosen
synthetisiert werden, da bei allen Schutzgruppen im Verlauf der Syntimese/inschte

Nebenreaktionen und Zersetzung die erfolgreiche Synthese verhinderten.
o TIPSO OH NaOMe

N O TIPSO OH
Ph” » MeOH :

TIPSO — > W /\./\.)\H

TIPSO OMe OAc OTIPS OH OTIPS
96

101 102
50

Entschiit OH
e} ntschiitzung
MEMO
MEMO
OMe MEMO o

Me
103 120
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O OH o I
© o PPha, Imidazol > © o 77®
KO Toluol KO
104 105
o\ O o MeQ  OH Naoe MeO  OH
0 — - o =
MeO —» = i - H = i - H
MeO OMe OBz OMe OH OMe
106 110 111

Schema3: Ubersicht der verwendeten Schutzgruppen.

Da mit den getesteten Schutzgruppen keine Diulose erfolgreich synthetisiert werden konnte,

wurde an dieser Stelle auf weitere Schutzgruppentests verzichtet und eine neue Synthesesroute

entwickelt.

Schemab4: Synthese einer Decodiulose ausgehenbs@iuconolactorill?2.

Hierbei wurde aus-Gluconolactorl12 einegeschutzte, offenkettige Carbonséure synthetisiert
und in das korrespondierende Carbonsauretelllirédiiberfiihrt Das Derivatl16 lasst sich
mittels radikalischer Decarboxylierung dimerisieren. Nach Benzylentschitzung des Diols und

Oxidation wird die literaturbekannte Decodiuldsk® erhalten.
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Alle Arbeiten mit luft oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen wurden, wenn nicht
anders angegeben, mit Schlehéchnik unter Stickstoffatmosphéare durchgefuhrt. Kaned
erhaltliche Chemikalien wurden ohne weitere Aufreinigung verweridiet. verwendeten
technischen Lésungsmitteiurden vor ihrer Benutzung destilliert odfalls erforderlich nach
Standardvorschriften absolutieRie Ausbeuten beziehen sich auf digsachlich isolierten

Ausbeuten nach praparativer Saulenchromatographie, Umkristallisation oder Destillation.

Saulenchromatographie: Fir die praparative Saulenchromatographie wufaleassaulen mit
verschiedener Lange und Durchmesser verwendet. Prépafédishchromatographie erfolgte

mit entsprechenden Kunststoffsdulen an HBD40RP Pumpen der Firma Besta mit
angeschlossenem Dynamax Absorbtions Detektor der Firma Rainin. Das verwendete Kieselgel
wurde von der Firma Macherey & Nagel bezogen und hattekeimegrof3e von 0.0320.063

nm. Die verwendeten Losungsmittel wurden vor ihrer Benutzung destilliert, die jeweiligen

Laufmittelgemische sind den entsprechenden Arbeitsvorschriften zu entnehmen.

Dunnschichtchromatographie: Zur Reaktionskontrolle wurden Bgram SilG/UV2s4
Fertigplatten der Firma Macherey & Nagel verwendet. Detektion erfolgte mit ethanolischer
Schwefelsaurelosung (5%), alkalischer Kaliumpermanganatlésung und Fluroreszenzléschung
bei 254 nm.

Massenspektrometrie: ESFMassenspektren wurden tn@inem Bruker Daltonics ESQUIRE
3000 Plus Massenspektrometer aufgenommen. Hochaufgeloste Massenspektren wurden mittels
ESFTORMethode an einem Bruker Daltonics maxis g€enessen.

Gaschromatographie: Fir die Messungen wurde ein Agilée€ 8890Gaschromaigraph
verwendet. Die Detektion erfolge mittels einem angeschlossenem Agilent MSD 5977B

Massenspektrometer. Als Tragergas wurde Helium verwendet.

Elementaranalyse: Elementaranalysen wurden auf einem Euro EA 366t der Firma
HEKAtechGmbH durchgefuhrt
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Polarimetrie: Die Bestimmung des spezifischen Drehwerts erfolgte an einem Hérkar
Polarimeter Modell 341. Die Messungen erfolgten bei@ einer 10 cm langeBlaskivette
bei 589 nm.

NMR- Spektroskopie: NMR-Proben wurden an einem Bruker Avardi@® mit einem 5 mm
ATM Probenkopf bei 400 MHZH) beziehungsweise 100 MHZC) vermessent3C-Spektren
wurden breitbandentkoppelt auf genommen.
angegeben, die Kopplungskonstanten in Hz. Die Spektren wurden dréstasotonensignal
des deuterierten Losungsmittels referenzt&gignalzuordnung erfolgte mittels aufgenommener
DEPT- und 2D Spektren (H,HCOSY, HSQC, HMBC).

5.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Einfuhrung der Benzylgruppe/para-Methoxybenzylgruppe

Eine Ldsung der jeweiligen Verbindung (1.0 eq) in DMF (0.6 M) wird mit dem
Benzylhalogenid (1.5 eq pro freier Hydroxylgruppe) b&COversetzt. Zur Reaktionslosung
wird Natriumhydrid (1.5 eq pro freier Hydroxylgruppe, @0 Dispersion in Mineraldl)
portionsweisezugegeben. Nach vollendeter Zugabe wird das Kuihlbad entfernt und die
Reaktion fur 18 h bei Raumtemperagieriinrt. Uberschiissiges Natriumhydrid wird mit
MeOHgequenchund das Losemittel am Vakuum entfernt. Der Rickstaind in H.O und

DCM (1:1) aufgenommn. Die Phasen werdgetrennt und die wassrige Phase noch dreimal
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Natriungstideknet

und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels

Saulenchromatographie aufgmigt.

AAYV 2: Entfernen der Benzyliden Schutzgruppe

Die entsprechendéerbindung (1.0 eq) wird in MeOH (0.5 Mlést und mit lod (0.25 eq) bei
90°C fur 4-8 h geruhrt. Sobald die Reaktionskontrolle mittels DC das Ende der Reaktion
anzeigt lasst man @i Reaktionsmischung abkihlen und quenchigest NaS;Os-Losung bis

die gelbe L6sung farblos wird. MeOH wird am Vakuum entfernt und die verbleibende wéssrige
Lésurg wird dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
NaSQs getrocknet und das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt.

Di

e
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AAV 3: Appel-Reaktion

Zu einer LOsung aus PP(L.5 eq), Imidazol (3.0 eq) und dem H)6i-freien Zucker(1.0 eq,
0.25 M in THFoder Toluo) wird tber 1 h lod (1.5 eq, 0.3 M in TH¥der Tolol) zugetropft.

Die Reaktionsmischung wird bei 8Q fur eine 1 hgerthrt. Nachbeendeter Reaktion (BDC
Kontrolle) wird mit ges. NaS0z-Losunggequencht und datdsungsmittelam Vakuum
entfernt. Der wassrige Rickstand wird dreimal mit DCM extrahiert diedvereinigte
organische Phas@ber NaSQu getrocknet. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung

kann das Produkt isoliert werden.

AAV 4: Benzoylierung

Das Substrat (1.0 eq) wird in Pyridin (0.5 §Blost, auf C gekihlt undlangsammit
Benzoylchlorid(2.5 eq) versetzt. Man entfernt das Eisbad und lasst die Reaktion auftaakn
18 h bei Raumtemperatur ist die Reaktion beendet. Das Reaktionsgemisch wircdgageBen
und dreimal mit DCM extrahiert. Diereinigten organischen Phasen werden mitl8®iund
danach miges. NaHC@-Losungneutralisiertsowietiber NaSQ; getrocknet. Das Rohprodukt

wird saulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV 5: Zink induzierte Eliminierung und Reduktion mit NaBHa4

Dasjeweilige Zuckerderivafl.0 eq) wird mit frisclgemorsertem ZinkStaub (20 egin einer
Mischung aus THF und4@® gel6st (4:1, 0.04 M). Die Suspension wird bei@Xur 3 h erhitzt

bis die Reaktion beendet i@DC-Kontrolle). Anschlie3end lasst man auf Raumtemperatur
abkuhlen und filtriert UbeCeliteab. Dergelbbraune Rickstand wird mit MeOH resuspendiert
und mit NaBH (3.0 eq) reduziert. Nach 30 min bei Raumtemperatur ist die Reaktion beendet
und wird mit Essigsaurgequencht. Das Lésungsmittel wird am Vakuum entfernt und der

Ruckstand saulenchromataghisch aufgereinigt.

AAV 6: Entfernen der Benzoylgruppe nach Zemplén

Das Enitol (1.0 eq) wird in MeOH (0.2 Mjelost und kataltysch mit NaOMe versetzt bis pH}
erreicht ist. Nach 8 h bei Raumtemperaturde die basische Reaktion nidtowex H
lonentausher neutralisiert und filtriert. NadBntfernen des L6sungsmittels am Vakuum und

saulenchromatographischer Aufreinigukgnnte das Produkt isoliert werden.
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AAV T7: Grubbs-Metathese

Das jeweilige Substrat (1.0 eq) wird mit dem Katalysator (0.1 eq)luoll(®).2 M) geldst und
unter StickstoftGegenstrongerihrt. Nach 2 d bei Raumtemperatur ist die Reaktion beendet
(DC-Kontrolle) und das Toluol wird am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird

saulenchromatographisch aufgereinigt.

AAYV 8: Dihydroxylierung

Dasentsprechende Dimer (1.0 eq) wird in einer Mischung a« HBuOH und THF (1:1:5,
0.03 M)gelost und mit Os®(0.1 eq, 26 in H20) versetzt. Nach Zugabe von NMO (3.0 eq)
wird die Reaktion fur 7 d bei 40 gerihrt. Nach Beendigung dee&ktion erfolgt ganchen
mit ges. NaS,0s-Losung. Dassemisch wird dreimal mit DCM extrahiert und die vereinigten
organischen  Phasen  Uber @y getrocknet. Das Produkt kann nach

saulenchromatographischer Aufreinigung isoliert werden.

AAYV 9: Swern Oxidation, modifiziert nach Albright und Goldmann

Das jeweilige Diol (1.0 eq) wird in DMSO (0.2 M) und Ax (30 eq.)gel6st. Nach 18 h wird
die nungelbe Losungzum Quenchemuf Eisgegeben Die wassrige Phase wird fiunfmal mit
DCM extrahiert und Giber N&Os getrocknet. Das Lésungsttel wird am Vakuum entfernt und

das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt.

5.2 Synthese und Charakterisierung der Verbindungen

5.2.1 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 1

Ohira-Bestmann Reagenz (3)
Q (IF?),OMe
)J\[f “OMe
N2

Syntheseerfolgteanalog zutLiteratur![®?
5.00g (30.0 mmol)2-Oxopropylphosphonséuredimethylestezrdenin einer Mischung aus
27mL THF und 120mL Toluol auf 0°C gekuhlt. 1.329 (33.0 mmol, 6G% in Mineraldl)
Natriumhydrid werden Uber 10 min zugegeben. Die Reaktion wird fir 1 h B& O

weitergeriihrt und anschlie@end Uber 20 min mit 7%|93(33.0 mmol) 4-

Acetamidobenzolsulfonylazigersetzt. Das Kaltebad wird entfernt und die Reaktion fir weitere
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18 h bei Raumtemperatgerihrt. Die z&hflissige Suspension wird mit h@I0 PE verdinnt,

Uber Celite abfiltriert und der Filterkuchen noch dreimal mit 10Q Tolud und dreimal mit
150mL EtOAc nachgewaschen. Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:EA 1:3) aufgereinigt. Das PBodirkitalsgelbes

Ol isoliert. Ausbeute: 5.33, 27.7 mmol, 92%.

H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] = 3.84(d, J= 12.0 Hz,6H), 2.25 (s, 3H, Ch).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ubé&&in.

1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-D-ribose (5)
o)

OBn

N
N

BnO  ©OBn
Synthese erfolgtanalogzur Literatur,[*34
Gemal AAV 1 wurden 10.§(66.6 mmol)b-Ribosein 200mL DMF mit43.8mL (366 mmol)
BnBr, 13.1g (326 mmol) NaH und 422 mg (2.66 mmol) #&drahrt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 8:1) konnte das Prédalst farbloser,
amorpher Feststoff isoliert werden.
Ausbeute: 26.3, 51.5 mmol, 78%.
HRMS (ES+TOF) m/z [M+NaJ: berechnet fii€33H340s: 533.22984gemessen: 533.2308.

2,3,4-Tri-O-benzyl-D-ribose (6)
o)

OH

BnO  ©OBn
Synthese erfolgtanalogzur Literatur,[*34l
15.69 (30.6 mmol) der benzylierten iRose5 werden in 200nL AcOH geldst. AnschlieRend
werden30.6mL 1 M H>SQO4 langsam zugetropft und die Reaktionslosung fir 5 h aifc80
erhitzt. Man lasst auf Raumtemperatur abkihlen wufttd00mL 1 M NaOH-LAsungzu.Die
Phasen werdegetrennt AcOH am Vakuumentferntund de Ruckstand mit NaOHLOsung auf
pH 4eingestelltMan extrahiert digvassrige Phase dreimal mit 20 EtOAc und wascht die
veranigten organischen Phaseéneimal mit 100mL ges. NaHC@-Ldsung. NachTrocknen
Uber NaSQ; und saulenatmmatographischer Aufreinigung (PE:EA 2:1) wird das Prodwals
farbloses Ol isoliert.
Ausbeute8.91g, 21.2 mmol, 6%x.
HRMS (ES+TOF) m/z [M+Na]: berechnet flii€26H2605: 443.18289gemessen: 443.18317.
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1,2-Didesoxy-3,4,6-tri-O-benzyl-D-ribo-hex-1-init (7)

OH OBn
BnO

5Bn %
100 mg (0.24 mmoll-OH freier Riboseé werden mit 66.3 mg (0.48 mmol)&Ozin 10 mL
MeOH geldst und auf 6C gekiihlt. Uber 10 min werden nun 0.40. (0.48 mmol) des Ohira
BestmanrReagenz3 zugetropft Man entferbh das Kaltebad und rihrt fir 18 bei
Raumtemperatur bis die Reaktion mitfaQ ges. NHCI-Losunggequencht wird. Die wassrige
Phase wird abgetrenntiermal mit 40mL CHCIlz extrahiert und die organischen Phasen
vereint. Nach Waschen mit 40L ges. NaClLosung wird Gber Ns&5Qsgetrocknet und das
Losungsmittel entferntAufgrund der geringen Ausbeute (%), konnte @s entstandene
Rohprodukt nicht an Kieselgel aufgereinigt werdédoch konntelie Bildung des Ynitolg
per Feinmasse nachgewiesen werden.

HRMS (ESFTOF) m/z [M+Na]: berechnet fu€,7H2804: 439.18798gemessen: 439.18762.

D-Arabinose-diethyl-dithioacetal (9)
OH SEt

HO™ ™ SEt
OH OH

Synthese erfolg analogzur Literatur 3%l

23.6G (157 mmol)p-Arabinose werden in 24@L 6 M HCl gel6st und 23.6nL (318 mmol)

EtSH Uber 25 min zugegeben. Man lasst die Reaktion fir 90 min bei Raumtemperatur riihren
und kuhlt dann auf20 °C ab. Der entstandene Niederschlag wird abfiltrigrtl mit kaltem
Wasselgewaschen. Das Produtwird als farbloser, kristallinerdststoff erhaltemund ohne
Analytik weiter umgesetzt

Ausbeute: 16.3, 63.3 mmol, 40%.
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(2,3:4,5)-Di-O-isopropyliden-p-arabinose-diethyl-dithioacetal (10)

X

o o
o. O  SEt

A

Synthese erfolgte analog zur Literaif!

In 125mL Aceton werden bei 8C 10.2g (39.8 mmol)dergeschiitzen Arabinosed gel6st und
mit 1.5mL konz. HSQy versetzt. Man entfernt das Kaltebad und ruhrt die Reaktiathung
fur weitere 18 h bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird mit Caf{Qidutralisiert Die
Suspension wirénschlieBendir 90 mingerthrt,iberschissiger Feststoff abfiltriert und das
Lésungsmittel am Vakuum entfernt. Das ProdL@&twird nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 2:1) algelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 9.09, 27.0 mmol, 68%.

'H-NMR (400 MHz, CDC4) [ppm] =4.29(dd,J = 7.32 Hz,J = 2.68 Hz,1H, H-2), 4.17-4.05
(m, 3H, H5a H-4, H3), 4.04 (dJ = 2.7 Hz,1H, H-1), 3.99-3.94 (m, H, H-5b), 2.79-2.67
(m, 4H, SCH.CHz), 1.45 1.41,1.37, 1.33 (s, Bl, CHz-isopropyliden, 1.27 (q.J=7.72 Hz6H,
SCHCHsz). *C-NMR (100 MHz, CDCk) [ppm] = 110.4, 109.8juart.C), 84.5 (G2), 79.2 (G

4), 77.3 (C3), 67.9 (GH), 52.5 (C1), 27.4, 27.2, 26.8, 25.€£Hs-isopropyliden, 25.4, 25.1
(SCH2CHs), 14.6, 14.5 (SCECH3).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur ib&r&in.

(2,3:4,5)-Di-O-isopropyliden-p-arabinose (11)

o ©
3=
o. O

A

Synthese erfolgte analog zur Literalftr!

1.519 (4.50 mmol) deg\rabinoseDerivats10 wird in 60 mL einer Mischung aus Acetaund

H20 (9:1)geldst und auf OC gekidhlt. Im Verlauf von 10 min werden 2.§Z11.4 mmol) NBS
zugegeben. Nach 40 min zeigt die dBGntrolle (PE:EA 2:1) vollstandigen Umsatz und die
Reaktion wird mit 49 NaHCG; und 4g NaS,03 gequencht. D8 Suspension md fir 1 h bei

0 °C geruihrt und anschliel3end das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Der Rickstand wird in

250mL CHClz aufgenommen und dreimal mit 26 H-O sowie zweimal mit 20énL ges.
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NaCFLosunggewaschen.Die organische Phase wird Uber 28y getrocknet und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Produktwird nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 2:1) algelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 702 mg, 3.05 mmol, &8

'H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm]=9.76 (d,J = 1.0 Hz, 1H, H1), 4.41 (i, J= 6.1 Hz,J =
0.9 Hz, 1HH-2), 4.134.19 (m, 2H, H5a, H5b), 4.054.10 (m, 1HH-3), 3.954.01 (m, 1H,
H-4), 146-1.49 (m, 3H CHs-isopropyliden), 1.42, 1.38,.35 (s, B, CHs-isopropylider). **C-
NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =199.9 (C1), 111.8, 11® (quart. C)83.2(C-2), 77.7(C-3),
76.4(C-4), 67.0(C-5), 27.0, 26.7, 26.2, 25.CHz-isopropyliden).

1,2-Didesoxy-(3,4:5,6)-di-O-isopropyliden-D-arabino-hex-1-init (12)

Qo

784 mg (3.41 mmol) des Aldehyd4 werden in @ mL MeOH gel6st und mit 941 mg (6.81
mmol) K2COs suspendiert. DaGemisch wird auf 0C gekihlt und 800 pL (4.23 mmol) Ohka
BestmanrReagenz3 lber 40 min zugegeben. Die Reaktion wird fur weitere Bei
Raumtemperatugertihrt bis die D&ontrolle (PE:EA 2:1) vollstandigen Umsatz zeigt.
AnschlieRend wird das Losungsmittel am Vakuum entfernt und der Ruckstand in einer
Mischung aus EtOAc und#® (60mL 1:1) aufgenommen. Die wassrige Phase wird zweimal
mit 20mL EtOAc extrahiert und die vereinigten organieshPhasen werden dreimal mit
70mL ges. NaClLosunggewaschen. Nacfirockneniber NaSQw wird das Lésungsmittel
entfernt und das Rohproduséulenchromatographisch (PE:EA 5:1) aufgereinigt. Das Produkt
12 wird als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 579 m@.56 mmol, 73%.

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 4.614.64 (m, 1H, H3), 4.064.11 (m, 3H, H4, H-5,
H-6a), 3.943.98 (m, 1H, H6b), 2.54 (dJ = 2.1 Hz, 1H, H1), 1.49, 1.44, 1.401.34 (s, 3H,
CHs-isopropyliden. *C-NMR (100 MHz, CDCJ): [ppm] =111.3,110.1 uart. g, 82.3 (G

4), 77.4 (G2), 76.3(C-5), 74.6(C-1), 68.2(C-3), 66.9(C-6), 27.1, 26.8, 26.2, 25.3, 1.Clfz-
isopropyliden.

Spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (ib&&in.



5 Experimenteller Teil 65

2,3,4,5-Tetra-O-benzyl-D-arabinose-diethyl-dithioacetal (13)
OBn SEt

BnO Y SEt
OBn OBn

Nach AAV 1lwerden 4.@ (20.0 mmol) thiogeschitzter Arabinddenit 14.3mL (119.8 mmol)
BnBr und 4.8 (119.8 mmol) NaH in 10enhL DMF umgesetzt. Das Produk8 wird nach
Saulenchromatographie (PE:EA 10:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 7.74, 12.5 mmol, 63%.

H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] = 7.27-7.39 (m, 20H, Haromat.), 4.784.85 (m, 1HCH,-
Ar), 4.644.76 (m, H, CH-Ar), 4.53-4.59 (m,3H, CH>-Ar), 4.50 (s, 2HCH>-Ar), 4.25 (dd,
J=5.7 Hz,J = 5.0 Hz, 1HH-3), 3.984.01 (m, 1HH-1), 3.92-3.96 (m, 1HH-2), 3.78-3.88
(m, 2H,H-4, H-539), 3.67 (dd,J=9.8 Hz,J= 4.5 Hz, 1HH-5b), 2.63-2.73 (m, 2HSCH>CHa),
2.52 (qdJ = 7.4Hz,J = 3.5 Hz, 2H,SCH,CHs), 1.18 (t,J = 7.5 Hz, 3HSCH,CHa), 1.14 (t,J

= 7.4 Hz, 3H,SCH.CHs). *C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =139.0, 139.0, 138.7, 138.4,
138.4(quart. C) 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.3, 128.1, 127.9, 127.9, 127.8, 127.8, 127.8,
127.6,127.5, 127 @C-aromat.) 83.2(C-2), 80.6 (G3), 79.1 (G4), 75.4, 75.0, 73,61.9(CH.-
Ar), 69.5(C-5), 54.2(C-1), 25.4, 25.3SCH>CHz3), 14.6, 14.§SCH2CHs).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ub&&in.

2,3,4,5-Tetra-O-benzyl-D-arabinose (14)
OBn IO

BnO Y
OBn OBn

505 mg (0.82 mmol) benzylierter Arabino$g werden in 15mL einer 9:1 Mischung aus
Aceton und HO gel6st und auf OC gekihlt. Es erfolgt portionsweise Zugabe von 362 mg
(2.03 mmol) NBS ber 10 min. Nach 45 min bézeigt die DGReaktionskontrolle (PE:EA
4:1) das Ende der Reaktion. Zum Reaktionsgemisch werden 800 #8gohlaowie 800 mg
NaHCQG gegeben und die Suspension fur weitere 10 ganihrt. Das Losungsmittel wird
entfernt und der Ruckstand in B0 CHCIl; aufgenommen. Die oagpische Phase wijdweils
dreimal mit 50mL H20 undges. NaClLésunggewaschen. Nach Trocknung Uber8@; wird
das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Proddiktird nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 5:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 333 mg, 0.65 mmol, 79%.

'H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 9.60 (d,J = 1.4 Hz,1H, H-1), 7.32.7.26 (m, 18H, H
arom.), 7.2%7.19 (m, 2H, Harom.), 4.67 (m, 1H, CHAr), 4.61 n, 1H, CH-Ar), 4.53-48 (m,
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5H, CH-Ar), 4.35 (1H, CH-Ar), 4.14-4.09 (m, M, H-2, H-3), 3.84-3.78 (m, 2H, H4, H-5a),
3.67 (t,J = 3.9 Hz,J = 10.5 Hz,1H, H-5b). *C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =202.3 (G
1), 138.2, 137.7137.4 Guart. Q, 128.7, 128.6, 128.8275 (C-aromat), 84.2 (G2), 78.4(C-
3), 77.5 (G4), 74.2, 73.573.4, 72.1 CHz-Ar), 68.3 (G5).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Gbé&in.

1,2-Didesoxy-3,4,5,6-tetra-O-benzyl-D-arabino-hex-1-init (15)
OBn
=Z
BnO™ Y
OBn OBn

449 mg (0.88 mmol) des frisch entschitzten Aldelybwerden in 14nL MeOH geldst und

auf 0°C gekunhlt. Es werden 248 mg (1.80 mmolp®Os zugegeben und anschliel3edas
OhiraBestmanrReagenz3 (200 pL, 1.32 mmol) tber 30 min langsam zugetropft. Nach
Beendigung der Zugabe entfernt man das Kaltebad und lasst die Reaktion fur weitere 3 h bei
Raumtenperatur rihren bis die DKRontrolle (PE:EA 4:1) vollstandigen Umsatz anzeigt. Das
Losungsmittel wird am Vakuum entfernt und der Ruckstand imB&tOAc sowieH20 (1:1)
aufgenommen. Die wassrige Phase wird abgetrennt und noch zweimal mit EEOAc
extréhiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mihL6jes. NaCl
Lésunggewaschen, tber M80Os getrocknet und das Lésungsmittel am Vakuum entfernt. Nach
Aufreinigung an Kieselgel erhilt man das Prodiikals farbloses Ol.

Ausbeute: 362 mg, 017mmol, 81%.

H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 7.34-7.13 (m, 22H, Haromat), 4.90 (d,J = 11.2 Hz,

1H, CH-Ar), 4.82 (d,J = 11.7Hz, 1H, CH-Ar), 4.67 (d,J = 11.2Hz, 1H, CH-Ar), 4.574.40

(m, 5H, CH-Ar, H-3), 4.34 (1, J = 11.4 Hz,1H, CHz-Ar), 3.92-3.85 (m, 2H, H4, H-5), 3.7%

3.71 (m, 1H, H6a), 3.653.59 (m, H, H-6b), 2.46 (dJ = 2.2 Hz,1H, H1). *3C-NMR (100
MHz, CDCI3): [ppm] =138.6, 138.5137.8(quart. §Q, 128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 127.7,
127.6(C-aromat), 81.3 (G1), 80.6 (G3), 77.8 (G5), 75.9(C-2), 75.1 73.4 72.4 71.0(CH.-

Ar), 69.3 (G6), 68.5 (G3). HRMS (ESITOF) m/z [M+NaJ: berechnet flirCssHz4O0u:
529.23493gemessen: 529.2350&nal. berechnet firCz4H3404: C 80.60, H 6.76gemessen:

C 80.52, H 6.85.d]?%=-15.3° (GHCls, ¢=1.0).
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2,3,4,5-Penta-O-benzyl-D-galactose-diethyl-dithioacetal (17)
OBn QBn SEt

BnO
SEt

OBn OBn
10.0g (35.0 mmol}thiogeschitzt€&alactosel6 werden nach AAV 1 mit 30.61L (253 mmol)
BnBr und 14.0 (351 mmol) NaH in 200nL DMF umgesetzt. Nezh
saulenchromatographischer Aufreinigung wird das Protilils farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 20.@, 27.1 mmol, 78%.
H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.41-7.22 (m, 28H, Haromat), 4.80 (s, 2H, CHAT),
4.77 (dJ=11.9 Hz, 1H, CKAr), 4.744.67 (n, 4H, CH-Ar), 4.63 (d,J=12.0 Hz, 1H, Chk
Ar), 451 (d,J=11.9 Hz, 1H, CHAr), 4.45 (d,J = 11.9 Hz, 1H, CHAr), 4.31 (dd,J=6.5
Hz,J = 4.4 Hz, 1H, H3), 4.094.01 (m, 2H, H1, H2), 3.98-3.92 (m, 1H, H5), 3.88 (dd,] =
4.4Hz, 1H, H4), 3.84-3.76 (m, 2H, H6a, H6b), 2.69 (g, = 7.5 Hz, H, SCH.CHs), 2.46 (qd,
J=75HzJ=1.2Hz, H, SCH>CH3), 1.18 (t,J= 7.4Hz, 3H, SCH>CH3), 1.10 (t,J= 7.4 Hz,
3H, SCH.CHzs). 3C-NMR (100 MHz, CDCI3): [ppm] = 139.1, 138.838.6 138.4 (uart.C),
1287, 128.7, 128.6, 128.027.1 (Garomat), 83.6 (G2), 81.6 (C3), 79.5 (G4), 79.0 (C5),
75.3, 74.9, 73.4, 73,33.2(CH2-Ar), 71.0 (G6), 54.6 (G1), 25.3 25.0 SCH.CHs), 14.6 14.5
(SCHCHa).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ub&r&in.

2,3,4,5-Penta-O-benzyl-D-galactose (18)

OBn OBn O
BnO 8 |

OBn OBn
500 mg (0.68 mmol) benzyliert&alactosel7 werden in 10nL einer Mischung aus Aceton
und HO (9:1)geldst AnschlieBenerfolgtdie Zugaberon 302 mg (1.69 mmol) NBSei 0°C.
Nach 30 min zeigt die Reaktionskoriteo(PE:EA 4:1) vollstdndigen Umsatz an und die
Reaktion wird mit jeweils  NaHCG und NaS;0s gequencht. Das Losungsmittel wird am
Vakuum entfernt und der Ruckstand in CEl€wie H2O (15mL, 3:1) aufgenommen. Die
wassrige Phase wird abgetrennt und rdegi mit 30mL CHCI; extrahiert, die vereinigte
organische Phase werden noch jeweils dreimal mit 2L H>O undges. Nad
Losunggewaschen. Nach Trocknung Uber28@; wird das Losungsmittel entfernt und das
Rohprodukt an Kieselgel aufgereinigt (PE:EA 4:Das Produktl8 wird als farbloses Ol
isoliert.
Ausbeute: 420 mg, 0.66 mmol, %4
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H-NMR (400 MHz, CDCJ): [ppm]=9.68 (s, 1H, H1), 7.187.32 (m, 25H, Haromat.), 4.53
4.69 (m, 6H, CHAr), 4.39-4.49 (m, 4H, CHAr), 4.074.14 (m, 2H, H2, H-3), 3.954.04
(m, 2H, H4, H-5), 3.62 (tJ = 5.0 Hz, 2H, H6a, H6b). *C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm]
=201.9(C-1), 138.8, 138.4, 138.2, 137.9, 137quart. C) 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.2,
128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 12(C6aromat.) 83.7(C-2), 79.4 (C-3), 79.2(C-4), 78.2
(C-5), 74.6, 73.5, 73.2, 73.2, 7T3TH.-Ar), 70.1(C-6).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ubé&r&in.

1,2-Didesoxy-3,4,5,6,7-penta-O-benzyl-D-galactahept-1-init (19)

OBn OBn P
BnO ' =

OBn OBn
2.199 (3.47 mmol) des Aldehyd$8 werdenmit 965 mg (6.98 mmol) ¥COs in 100mL
MeOH geldst und auf OC gekiihlt.Uber 15 min wird nun das OhiBestmanrReagena (800
uL, 5.29 mmol) zugegben, man entfernt das Kaltebad und lasst die Reaktion fir weitere 18 h
bei Raumtemperatur riihren. Nachdem die Reaktionskontnaliels DCvollstandigen Umsatz
zeigt (PE:EA 5:1)wird das Losungsmittel am Vakuum entfernt und der Rickstand im150
einerMischung aus EO und BO (2:1) resuspendiert. Die wassrige Phase wird abgetrennt und
nochzweimal mit 50mL Et.O extrahiertDie organischae Phasenverden vereinigt, mit jeweils
30 mL H20 undges. NaClLésunggewaschen und anschlieRend tiberS@ getroknet.Nach
saulenchromatographischer Aufreinigug (PE:EA 5:1) wird das Praduls farbloses Ol
isoliert.
Ausbeute: 1.84), 2.94 mmol, 8%%.
H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] = 7.33-7.23 (m, 25H, Haromat.)5.00-5.07 (m, 1H, Ch
Ar), 4.94 (d,J = 11.6 Hz,1H, CH-Ar), 4.394.76 (m, $, CH2-Ar), 4.0:4.11 (m,3H, H-4,
H-5, H6), 3.613.75 (m, 2H, H7a, H7b), 2.552.60 (m, 1H,H-1). *C-NMR (100 MHz,
CDCl): [ppm] =139.0, 138.8, 138.5, 138.4, 13{g@iart. C) 128.4, 128.4, 128.3, 128.3, 128.0,
128.0, 127.9127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 127.6, 1ACHmromat.) 81.6(C-1), 81.0(C-4), 78.3
(C-5), 78.1(C-6), 76.2(C-2), 74.5, 74.0, 73.3, 72.9, 7q(8H>-Ar), 70.6(C-7), 68.6(C-3).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Gbé&r&in.
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1,2:3,4:8,9:10,11-Tetra-O-isopropyliden-5,6-didesoxy-L-ribo-D-manno-6-in-undecit
1,2:3,4:8,9:10,11-Tetra-O-isopropyliden-5,6-didesoxy-L-ribo-D-gluco-6-in-undecit (20)

640 mg (2.83 mmol) des Arabinoinits2 werden in 7mL abs. EiO gelost und auf
— 70 °C gekiihlt. Uber 10 nm wird nun 1.20mL (2.83 mmol)nBuLi zur Lésung zugegeben
bevor die Reaktion fur 1 gerthrt wird. Eine Losung des Aldehytis (326 mg, 1.42 mmol) in
2mL EtO wird tber 10 min zugetropft und das ReaktionsgemischaiEiC fur weitere 3h
geruhrt Man enternt das Kéltebad und lasst die Reaktion auf Raumtemper#tauen Nach
2 h wird die Reaktion nach erfolgreichneC-Kontrolle (PE:EA 2:1) mit 20nL ges. NHCI-
Lésunggequencht und die wassrige Phase zweimal mibE&O extrahiert. Die vereinigte
organische Phase werden zweimal mit 50mL ges. NaClLosunggewaschen, Uber
NaxSQOs getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Pra@uwdrbleibt als
farbloss Ol nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 3:1).

Ausbeute: 237 mg, 0.58mol, 37%.

HRMS (ES{TOF) m/z [M+Na]: berechnet flii€23H3600: 479.22515gemessen: 479.22560.

1,2:3,4:8,9:10,11-Tetra-O-isopropyliden-7-O-(tert-butyldimethylsilyl)-5,6-didesoxy-L-
ribo-D-manno-6-in-undecit
1,2:3,4:8,9:10,11-Tetra-O-isopropyliden-7-O-(tert-butyldimethylsilyl)-5,6-didesoxy-L-

ribo-D-gluco-6-in-undecit (21)

1.199g (2.60 mmol) degekuppelten Arabinosederiva2® werden in 20nL abs. DCM und
1.80mL (15.6 mmol) Lutidingeldst und auf OC gekuhlt. Uber 15 mirwird nun TBDMSOTT
(2.20mL, 5.20 mmol) zugetropft und fir 1derthrt bevor das Kéaltebad entfernt wird. Nach
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18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion mitnilsges. NHCI-Losunggequencht. Die
wassrige Phase wird abgetrennt und dreimal mimBODCM extrahiert, dievereinigten
organische Phasa werden tber NaSQ;getrocknet. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 2:1) wird das Produkt als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 1.04, 1.82 mmol, 70%.

HRMS (ESTOF) m/z [M+NaJ: berechnet fli€20H5000Si: 593.31163gemessen: 593.31204.

1,2,3,4,8,9,10,11,12,13-Deco-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-glycerab-galactoL-gluco-hepto6-
in-tridecit / 1,2,3,4,8,9,10,11,12,13-Deco-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-glyceroD-galactoL-
manno-hepto6-in-tridecit (22)

an OBn

OBn OB
= n n OBn

BnO OBn OBn

OBn OBn OH
Methode 1 nBulLi

1.599g (2.52 mmol) des Ynitol9 werdenin 2 mL abs. THFgelost und auf60 °C gekdhilt.
Uber einen Zeitraum von 10 min werden 106 (2.63 mmol, 2.5 M in HexamBuLi langsam
zugetropft. Nach 30 min be60 °C wird das Kaltebad entfernt und die Reaktion fur 2 h bei
Raumtemperatugerihrt.Man kihlt wieder aut60 °C undgibt den Aldehydl8 (802 mg, 1.28
mmol, gelést in 800 uL THF)Yber 15 min zuund ruhrtfir weitere 90 min bei60 °C. Man
lasst wiederum auf Rautemperatur auftauen umidhrtdasGemisch fir eind h. Nachdem die
Reaktion beendet ist (PE:EA 5:1) quencht man die Losung mitL.7§es. NHCI-L6ésung und
extrahiert die wassrige Phase dreimal min80DCM. Die vereinigtenorganischa Phase
werden mit 120mL ges. NaClLosunggewaschen, Uber N&Q; getrocknet und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Prod2ktkann nach saulenchromatographischer
Aufreinigung(PE:EA 5:1) als farbloses Ol isoliert werden.

Ausbeute2.97g, 2.37 mmo} 94 %.

Methode 2 Rh-katalysiert

149 mg (0.24 mmol) des Ynit@b und 145 mg (0.24 mmol) Aldehyid werden in300 pLabs.

THF geldst. Zur Reaktionsmischung werden@n3g (4 mot%) [Rh(acac)(COy und7.10 mg

(10 mol%) JohnPhos zugegeben. Nach 11 d bei Raumtemperatlirdas Losungsmittel
entfernt und das Rohprodukt an Kieselgel aufgereinigt (PE:EA 5:1). Das Pg&2dkdan als

farbloses Ol isoliert werden.

Ausbeute: 145 mg, 0.11 mmol, 50
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HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fir CgsHgsO11: 1279.59058gemessen:
127958873.

1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13-Undeco-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-glyceroD-galactoL-gluco-
hepto6-in-tridecit / 1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13-Undeco-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-glycercD-
galactoL-manno-hepto6-in-tridecit (23)

QBn OBn

OBn OB
== Pen OBn

BnO (:)Bn OBn

6Bn OBn OBn

Nach AAV 1werden 595 mg (0.47 mmol) dgekuppelten Produkt2 in 5 mL DMF gelOst

und 113 pL (0.95 mmol) BnBr sowie 38.0 mg (0.95 mmol) NaH zugegeben. Nach Aufarbeitung
und Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 7:1) kann das Prod3kals farbloses Ol isoli¢
werden.

Ausbeute: 420 mg, 0.31 mmol, &6

HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fir CooHooO11: 1369.63753gemessen:
1369.63579

5.2.2 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 2

Methyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (27)
Ph" N> 0

HO

HO
OMe

Synthese erfolgt analog zur Literattff]

10.0g (51.4 mmol) Methya-D-glucopyranosid26 werden in 8dnL DMF gelést und mit
8.50mL (56.6 mmol) Benzaldehyddimethylacetal verseteich Zugabe von 200 nyTsOH
wird die Reaktionsmischung in einem Rotationsverdampfer be&iC6€ir 1 hgerihrt.
Anschlie3end wird die Tempeuatauf 80°C erh6ht und das Lésungsmittel entfernt. Man lasst
den Ruckstand auf Raumtemperatur abkihlen und suspendiert nmitL1035 M NaHCGQ.

Die Mischung wird auf 100C erhitzt bis sich eine feine Suspension bildet. Das Rohprodukt
wird filtriert, mit H2O gewaschen und aus Isopropakostallisiert. Man erhalt das Produki

als farbloserkristalliner Feststoff.

Ausbeute: 8.29, 29.4 mmol, 5Px.

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.477.52 (m, 2H, Haromat.), 7.347.40 (m, 3H, H
aromat.), 5.54 (s, 1HBenzylidenH), 4.81 (d,J = 3.9 Hz, 1H, H1), 4.30 (ddJ=9.7,J=4.4
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Hz, 1H, H6a), 3.94 (ddJ = 9,3 Hz, 1H, H3), 3.72:3.85 (m, 2H, H5, H-6b), 3.50 (ddJ = 9.2
Hz, 1H, H4), 3.47 (s, 3H, OCH3}3C-NMR (100 MHz, CDCY): [ppm] = 129.4, 128.5, 126.4
(quart. C), 102.1 (Benzylide@), 99.9 (G1), 81.1 (G4), 73.1 (G2), 72.0 (G3), 69.1 (C6),
62.5 (G5), 55.8 (OCH3).

Spektroskopische Daten stimmen mit Higeratur ibereirt:4l

Methyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (28)
Ph" N> 0

BnO

BnO
OMe

Synthese erfolgt analog zur Literattf?!

Nach AAV 1 werden 8.29 (29.4 mmol) Benzylidengluco2¥ mit 10.5mL (88.2 mmol) BnBr
und 3.50 (88.2 mmol) NaH in 106L DMF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographische Aufreinigusigd das Produk®8 als farbloses Ol isolier
Ausbeute: 9.8@), 21.3 mmol, 7%%.

H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] =7.27-7.49 (m, 15H, Haromat.), 5.55 (s, 1H, Benzyliden
H), 4.814.94 (m, 4H, CHAr), 4.60 (d,J = 3.7 Hz, 1H, H1), 4.27 (ddJ = 10.1,J = 4.7Hz,
1H, H6a), 4.05 (ddJ = 9.3 Hz, 1H H-3), 3.82 (dd,J=9.8,J = 4.71 Hz, 1H, Hb), 3.67-3.74
(m, 1H, H6b), 3.53-3.64 (M, 2H, H2, H-4), 3.40 (s, 3H, OCH. 13C-NMR (100 MHz, CDC}):
[ppm] =138.7, 138.1, 137.4 (quar.)2128.9, 128.4128.3, 128.2, 128.1,28.0, 127.9, 127.6,
126.0 (Garomat), 101.3 (BenzyliderC), 99.2 (C1), 82.1 (G4), 79.2 (G2), 78.6 (G3), 75.3
73.8 (CH-Ar), 69.1 (G6), 62.3 (G5), 55.3(OCHy).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ub&Y&in.

Methyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (29)
OH
HO 0
BnO
BnO
OMe
Synthese erfolgt analog zur Literattf?!
Nach AAV 2 werden 1.0@Q (2.16 mmol) benzylgeschitzt&fucose28 mit 137 mg (540 pumol)
lod in 30 ML MeOH umgesetzt. Nach erfolgreicher Reaktionskontrolle (PE:EA 4:1) wird das
Produkt 29 als farbloseramorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 800 mg, 2.14 mmol, 98
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H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] = 7.277.40 (m, 10H, Haromat.), 5.03 (dJ = 11.6 H,

1H, CH-Ar), 4.64-4.80 (m, 2H, CHAr), 4.61 (d,J = 3.4Hz, 2H, CH-Ar, H-1), 3.713.84

(m, 3H, H6a, H5, H-4), 3.66-3.65 (m, 1H, HEb), 3.483.54 (m, 2H, H2, H-3), 3.39 (s, 3H,
OCH). 3C-NMR (100 MHz, CDCY): [ppm] = 128.7, 128.5, 128.1, 128.0, 12{C-aromat.),
98.2 (G1), 81.3 (G3), 79.8 (G2), 75.4, 73.1 (CHtAr), 70.6 (G4), 70.5 (G5), 62.6 (C6), 55.3
(OCH).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ubé&Y&in.

Methyl-2,3-di-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (31)

[
Ho%
BnO

BnO OMe
Synthese erfolgt analog zur Literattf?!
Nach AAV 3 werden 800 mg (2.14 mmobh@H freierGlucose29 in 30 mL Toluol mit 815
mg (3.21 mmol) lod, 787 mg (2.99 mmol) BRImd 437 mg (6.42 mmol) Imidazol umgesetzt.
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 6:1) wird das Prétalg farbloser
Feststoff isoliert.
Ausbeute: 460 md).95 mmo) 45 %.
H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 7.29-7.40 (m, 10H, Haromat), 5.03 (d,J = 11.6 Hz,
1H, CHx-Ar), 4.77 (d,J = 12.1 Hz,1H, CHx-Ar), 4.68 (d,J = 4.8 Hz 1H, H-1), 4.65 (ddJ =
5.4,J=3.9 Hz,2H, CH-Ar), 3.78 (dd,J = 9.2 Hz,1H, H-3), 3.56-3.55 (m, H, H-6a,H-2),
3.44 (s, 3H, OC#h), 3.40 (d,J = 2.6 Hz,1H, H-5), 3.23-3.33 (m, M, H-6b, H-4). 1*C-NMR
(100 MHz, CDC}): [ppm] = 138.7, 138.0 (quart. C), 128.9, 128.7, 12828.2, 128.2 (€
aromat), 98.3 (G1), 80.9 (G3), 80.0 (G2), 75.5 (CH-Ar), 73.8(C-4), 73.3(CHz-Ar), 69.9
(C-5), 55.7 (OCH), 7.1 (G6).
Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur UbéY&in.
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Methyl-4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (32)

|
Bzo/&‘
BnO
BnO OMe
Synthese erfolgt analog Literatift’!
Gemald AAV werded60 mg (0.95 mmol) lodglucopyranoddd in 20 mL Pyridin mit 300 pL
(2.38 mmol)BzCl umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 8:1) wird das Produkt
32 als farbloser Feststoff isoliert.
Ausbeute: 490ng, 0.83 mmol, 88x.
H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 7.978.01 (m, 2H, HBenzoylaromat), 7.577.62 (m,
1H, H-Benzoylaromat), 7.4Z.48 (m, 2H, H-Benzoylaromat), 7.29%.39 (m, %, H-
Benzylaromat)7.06-7.13 (m, %, H-Benzylaromat), 5.06 (dd,= 9.5 Hz,1H, H-4), 4.794.86
(m, 2H, CHz-Ar), 4.584.70 (m, 3, CH-Ar, H-1), 4.06 (dd,) = 9.4 Hz,1H, H-3), 3.85 (ddd,
J=119Hz,J=9.5HzJ= 2.4 Hz,1H, H-5), 3.65 (ddJ = 9.6 Hz,J= 3.6 Hz,1H, H-2), 3.51
(s, 3H, OCH), 3.29 (ddJ = 10.4 Hz,J = 2.4 Hz,1H, H-6a), 3.13 (ddJ = 10.8 Hz,J =9.2
Hz,1H, H-6b).2*C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] = 165.4 (CarbonyC), 1380, 137.9 (quart.
C),133.4,129.8,129.3,129.0, 128.5, 128.5, 128.2, 128.2, 128.1, 128.0, 1l-2ro5n@&), 98.3
(C-1), 78.5 (G3), 75.5 (G2), 74.2 (CH-Ar), 73.6 (G4), 72.8 (CH-Ar), 69.5 (G5), 55.8
(OCHg), 4.5(C-6).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ub&Y&in.

3-0O-Benzoyl-4,5-di-O-benzyl-1,2-didesoxy-L-xylo-hex-1-enit (34)
OBn OH
"
OBz OBn

Methode 1 AAV 51
Gemal} AAV 5 werden 103 mg (0.17 mmol) des benzoyliglerosids32 in 25mL einer
Mischung aus THF und 4@ (4:1)geldst und mit 222 mg (3.40 mmol)rk versetzt.Nach
Reduktion mit 12.9mg (0.34 mmol) NaBKHund sdulenchromatographischer Aufreinigung
(PE:EA 1:1) wird das Produl als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute45.6 mg, 0.14 mmoB2 % uber zwei Stufelmusgehend vos2.
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Methode 2 Vitamin Bi-katalysierf?l

Eine Mischung aus 544 mg (8.33 mmol) Zink, 445 mg (8.33 miidhCl und 5.0 mg Vitamin
B12 wird in 20mL abs. MeOH suspendiert und fir 10 min bei Raumtempegatiihrt. 490
mg (0.83 mmol)des benzoylierteglucosids 32, gelost in 5mL abs. MeOH, werden zur
Reaktionsmischung zugegeben wund fir 30 min wgdsihrt. Nach erfolgreicher
Reaktionskontrolle (PE:EA 4:1) wird die Losung filtriert, mit@Q EtOAc verdinnt und die
organische Phase jeweils mitrh H>O sowieges. NaClLosunggewaschen. Die wéssrige
Phase wird noch dreimal mit DAL EtOAc extrahiert und die veinigte organische Phase tber
NaSQy getrocknetDas Zwischenprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (PE:EA
4:1), das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand imd®eOH resuspendiert. 62.8 mg
(1.66 mmol) NaBH werden langsam zugegeben uné dReaktion fur 20 min bei
Raumtemperatugeriihrt. Die Raktion wird mit AcOHgequencht nachdem die
Reaktionskontrolle(PE:EA 1:1) vollstandigen Umsatzeigt Das Loésungsmittel wird am
Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:EAufgEreinigt. Das
Produkt34 wird als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 250 mg, 0.58 mmol, ¥iber zwei Stufemusgehend voB2.

H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] =8.00-8.05 (m, M, H-Benzoylaromat), 7.4&.52 (m,
1H, H-Benzoylaromat), 7.35.40 (m, 2H, HBenzoylaromat), 7.2&.29 (m, 1®1, H-
Benzylaromat)5.95 (dddJ=17.1 Hz,J=10.8 Hz,J = 5.9 Hz,1H, H-2), 5.7#5.82(m, 1H,
H-3), 5.33 (ddJ=17.3 Hz,J= 1.3 Hz,1H, H-1trang, 5.20 (ddJicis;= 10.6 Hz Jicis:1trans 1.3
Hz, 1H, H-1cis), 4.66-4.75 (m, H, CH,-Ar), 4.55-4.64 (m, M, CHo-Ar), 3.75-3.84 (m, H,
H-4, H-6a), 3.583.68 (m, 2H, H5, H-6b), 2.11 br. s 1H, OH).**C-NMR (100 MHz, CDCJ):
[ppm] = 165.3 (CarbonylC), 138.0, 137.8 (quarC), 133.1 (G2), 133.0, 129.9, 129.6 (C
Benzoylaromat 128.4, 128.3, 128.3, 128.127.8, 127.7, 127.7 (Benzylaromat), 117.9 (C
1), 80.2 (G3), 79.3 (G4), 74.4 (CH-Ar), 74.3(C-5), 73.0 (CH-Ar), 61.3 (C6). HRMS (ESt
TOF) m/z [M+NaJ: berechnet flirCy7H2s0s: 455.18283gemessen:455.18343 Anal.
Berecet fiir: C7H280s: C 74.98 H 6.53 gemessen: @4.66 H 6.68 [0]2%= +42.5 (CHC,
c=1.0).

4,5-Di-O-benzyl-1,2-didesoxy-L-xylo-hex-1-enit (35)
QBn OH
"
OH OBn
Gemal AAV 6 werden 130 mg (0.30 mmol) des Hex@hih 10mL MeOH umgesetiz Nach
Aufreinigung an Kieselgel wird das Prodd& als farbloses Ol erhalten.
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Ausbeute: 95.2 mg, 0.29 mmol, 9%

H-NMR (400 MHz, CDCJ): [ppm] =7.19-7.32 (m, 161, H-aromat), 5.86 (ddd)2.1trans= 17.2
Hz, J2:1cis= 10.5 Hz,J = 5.3 Hz, 1HH-2), 529 (dd,Jitrans;>= 17.2 Hz Jitrans;1cis= 1.6 Hz,1H,
H-1trang, 5.13 (ddJicis;2= 10.5 Hz,Jicisatrans 1.5 Hz,1H, H-1cig), 4.514.64 (m, H, CH:-
Ar), 4.294.34 (m, 1H, H3), 3.69-3.80 (m, 2H, H6a, H6b), 3.59 (dd,)=5.7 Hz,J= 4.0 Hz,
1H, H-5), 3.53 (ddJ = 5.7 Hz,J = 2.6Hz,1H, H-4), 2.38 br. 5 2H, OH).*3C-NMR (100 MHz,
CDCL): [ppm] =138.5 (G2), 138.1, 137.8 (quart. C), 128/528.4, 128.2, 128.0, 127.9{(C
aromat), 115.7 (G1), 80.8 (G4), 79.0 (G5), 74.5 72.5 (CHy-Ar), 71.0 (G3), 60.6 (G6).
HRMS (ESITOF) m/z [M+NaJ: berechnet fliCo0H2404: 351.15668gemessen351.15701
Anal. Berechnet fiirCaoH2404: C 73.15 H 7.37, gemessen: @3.03 H 7.44 [0]?%= +30.2°
(CHCIs, c=1.0).

2,3,8,9-Tetra-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-xylo-L-xylo-dec-5-enit (36)

OBn OH OBn OH

OH OBn  OH OBn

Nach AAV 7werden 100 mg (0.30 mmol) des benzoylfreien Hex@sitsit 5 mg Katalysator
in 10mL abs. Toluolgel6st. Nach salenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 41
1:1) wird das Produk6 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 94.3 mg, 0.15 mmol, 98

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.187.31 (m, 261, H-aromat), 5.76 (dd,J = 2.8 Hz,J
= 0.9 Hz, 2H, H5, H-6), 4.484.63 (m, 10H, CH#Ar), 4.31 (s, 2H, H4, H-7), 3.72 (dJ = 4.0
Hz, 4H, H-1a, H1b, H10a, H10b), 3.533.59 (m, 2H, H2, H-9), 3.48 (ddJ=5.6 Hz,J=2.9
Hz, 2H, H-3, H-8), 3.24 br. 5 4H, OH). *C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] = 138.0, 137.7
(quart. C),131.8 (G5, G6), 128.5,128.5, 128.2, 128.0, 127.9 {&@omat), 80.9 (C3, C38),
78.7 (G2, G9), 74.3,72.4 (CH-Ar), 70.4 (G4, G7), 60.5 (C1, G-10).HRMS (ES}TOF) m/z
[M+Na]": berechnet flirCsgH440g: 651.29284gemessen651.29266 Anal. Berechnefir:
CssH440s: C80.13 H 6.93 gemessen: 80.02 H 7.13 [a]?%= +15.7° (CHC4, c=1.0).
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1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-xylo-L-xylo-dec-5-enit (37)

OBn OBn OBn OBn

OBn 6Bn (:)Bn (:)Bn

Nach AAV 1 werden 794 mg (1.26 mmol) des Dim@&8smit 750 uL (6.32 mmol) BnBr mit
300 mg (0.63 mmol) NaH in 2L als. DMF umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel kann
das Produk87 als farbloses Ol isoliert werden.

Ausbeute: 1.1%, 1.16 mmol, 92%.

H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] =7.09-7.16 (m, 40H, Haromat), 5.57 (dd, B, J = 4.4
Hz,J=2.2 Hz, H5, H-6), 4.374.63 (m, 12H, CHAr), 4.154.29 (m, H, CHx-Ar), 3.92-3.97
(m, 2H, H-2, H-9), 3.67 (dJ=4.8 Hz, 2HH-4, H-7), 3.42-3.50 (m, H, H-1a H-10a, H3, H
8), 3.343.42 (m, H, H-1b, H-10b).2*C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] = 138.7, 138.6, 138.2
(quart. C), B1.8 (G5, G6),128.3, 128.2, 128.0, 127.7 {@omat), 81.5 (G3, C8), 79.9 (C
2,G9), 78.5(CG4,C-7), 75.0, 73.2, 72.8, 72.1, 70.8 (&HAr), 69.9 (C1, G10). HRMS (ES}
TOF) m/z [M+Na]: berechnet fiirCseHssOs: 1011.48064gemessen: 1011.48106. Anal.
Berechnet fiirCesHssOs: C 72.59, H 7.05gemessen: C 72.30, H 7.10]1%= -10.9° (CHC},
c=1.0).

1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-D-altro-L-altro-5,6-decosit (38)
QBn QBn OH QBn OBn

OBn OBn OH OBn OBn

Gemald AAV 9 werden 101 mg (0.10 mmol) des benzylierten Der®7ais 3.50mL einer

Mischung aus kD, tBuOH und THF (1:1:5pel6st Es werden 130 pL Osd2 % in H>0)

sowie 36.1 mg (0.31 mmol) NMO zugegeben und die Reafgahrt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (PE£EA) verbleibt das Produld8 als farbloses
Ql.

Ausbeute: 86.8 mg, 0.84mol, 84%.

H-NMR (400 MHz CDCE): [ppm] = 7.13-7.34 (m, 481, H-aromat.), 4.594.72 (m, &1, CH,-

Ar), 4.454.59 (m, &1, CH>-Ar), 4.364.42 (m, H, CH-Ar), 4.05 (d,J = 6.5Hz,2H, H-5, H-

6), 3.88-3.96 (m, H, H-2, H9, H3, H-8), 3.82 (ddJ = 8.1 Hz,J = 3.7 Hz 2H, H-4, H-7),

3.62 (dd,J=10.1 HzJ= 3.9 Hz,2H, H-1a, H10a), 3.473.54 (m,2H, H-1b, H10b), 3.21 lfr.

s, 2H, OH).*C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =138.5, 138.3128.3, 128.2, 127.8,27.6,

127.5, 127.4 (G@aromat), 78.7 (G2, G9), 78.1 (C3, G8), 77.3 (G4, G7),74.2, 73.4,73.1,

72.9 (CH-Ar), 69.9 (G1, G10), 69.6 (G5, G6). HRMS (ES+TOF) m/z [M+NaJ: berechnet
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fur CeeH70010: 1045.48612gemessen: 1045.48537. Anal. Berechnet @ggH70010: C 77.47,
H 6.90,gemessen: C 77.41, H 6.95]{%= +3.9° (CHC4, c=1.0).

1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-D-xylo-L-xylo-5,6-decodiulose (39)
QBn QBn O QBn OBn

OBn (:DBn O (:)Bn (:)Bn

Nach AAV 10 werden 100 mg (0.97 mmol) des Digésin 0.5mL abs. DMSO und 280 pL
(3.00 mmol) AegO geldst. Nach saulenchromataphischer Aufreinigung (PE:EA 4:Wird
das Produks89 alsgelbes Ol isoliert.

Ausbeute: 82.6 mg, 0.81 mmol, 83

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.21-7.38 (m, 461, H-aromat), 4.90 (d,J = 5.1 Hz,2H,
H-4,H-7), 4.434.66 (m, 1#, CHx-Ar), 4.304.37 m, 6H, CHy-Ar), 4.20 (ddJ = 5.0 Hz,2H,
H-3, H-8), 3.82-3.89 (m, 2H, H2, H-9), 3.58 (ddJ =10.3 Hz,J = 4.0 Hz,2H, H-1a, H10a),
3.46 (ddJ=10.2 HzJ=6.1 Hz,2H, H-1b, 10b)*C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =199.1
(C-5, G6), 138.4, 138.1, 138, 137.2128.2, 128.2, 128.2, 128.1, 128.1, 127.9, 127.7 6127.
127.5, 127.4, 127.4 (@romat), 79.5 (G4, G7), 78.3 (GC3, G8), 77.6 (G2, G9), 73.7, 73.4,
73.0, 72.8 (CH&Ar), 69.9 (G1, C-10). HRMS (ES}TOF) m/z [M+Na]: berechnet fir
CoeHesO10: 1041.45482 gemessen1041.45463[0]°%= +6.4° (CHCk, c=1.0).

Methyl-4,6-O-benzyliden-p-D-galactopyranosid (41)
Ph
o
o)
o)

HO OMe

HO
Synthese erfolgt analog zur Literattff!
Zu einer L6sung von 108 (51.5 mmol) Methy(-D-galactopyranosid0 in 250mL MeCN
werden 15.6nL (103 mmol) Benzaldehyddimethylacetal und 19195.15 mmol)
Camphersulfonsdumigegeben. Die Reaktion wird fiir 30 min bei Raumtempeggtimt bis
die tribe Losung aufklarDie Gberschissige Saure wird minL EtsN neuralisiert und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Kristallisation aus MeOH ergibt das Prddukds
farbloser, kristalliner Feststoff.
Ausbeute: 12.%), 44.4 mmol, 86%.
H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.46-7.54 (m, M, H-aromat), 7.33-7.40 (m, ¥, H-
aromat.), 5.55 (s, 1H,dhzylidenH), 4.35 (ddJ = 12.5 Hz,J = 1.5 Hz,1H, H-6a), 4.194.24
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(m, 2H, H1, H5), 4.09 (ddJ = 12.5 HzJ= 1.9 Hz, 1H, H6b), 364-3.79 (m, H, H-4), 3.58
(s, 3H, OCH), 3.44-3.50 (m, M, H-2, H-3). *C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] = 137.6
(quart. C) 129.4, 128.4, 126.5 @romat), 103.9 Benzyliden-C), 101.6 (C1), 75.4 (G4),
72.9 (G2), 71.9 (G3), 69.3 (G6), 66.8 (G5), 57.3 (OCH).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ubé&Y&in.

Methyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-O-benzyliden-p-D-galactopyranosid (42)
Ph¥o
o]
0
Bno&/m\”e
BnO
Synthese erfolgt analog zur Literattff!
Gemal AAV 1 werden 2.99(10.6 mmol)benzylidenrgeschitzteGalactosetl mit 3.79mL
(31.9 mmol) BnBr und 1.58 (31.9 mmol) NaHin 60mL DMF umgesetzt. Das Produk®
kann nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 2:1) als farblosenrpher Feststoff isoliert
werden.
Ausbeute: 4.5@, 9.74 mmao| 92%.
H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.56 (dd,J = 7.6 Hz,J = 1.8 Hz, M, H-aromat.), 7.2%
7.41 (m, 13H, Haromat.), 5.50 (s,H, BenzylidenH), 4.884.94 (m, H, CHx-Ar), 4.72-4.82
(m, 3H, CH>-Ar), 4.28-4.36 (m, M, H-1, H-6a), 4.12 (d,) = 3.1 Hz, H, H-5), 4.02 (ddJ =
12.3 Hz,J= 1.8 Hz, H, H-6b), 3.84 (ddJ=9.7 Hz,J= 7.7 Hz, H, H-2), 3.54-3.58 (m, H,
H-3, OCHb), 3.33 (dJ= 1.0 Hz, 1 H, H4).3C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =139.1(quart.
C.), 129.1, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 127.9, 127.8, 1426.7 (Caromat), 104.9 (G1),
101.5 (BenzylidenC), 79.3 (G3), 78.6 (G2), 75.4 (CH-Ar), 74.1 (G5), 72.2 (CH-Ar), 69.4
(C-6), 66.6 (G4), 57.2 (OCH).

Methyl-2,3-di-O-benzyl-g-D-galactopyranosid (43)
OH _OH

0]
BnO OMe

BnO
Nach AAV 2 werden 3.79 (8.21 mmol) benzybeschitzteGalactoset2 mit 520 mg (2.05
mmol) lod in 50mL MeOH umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung wird
das Produk#3 als farblogr, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.09, 5.59 mmol, 68%.
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IH-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 7.16-7.34 (m, 10H, Haromat), 4.83 (d,J = 11.0 Hz,
1H, CH-Ar), 4.62-4.71 (m, 3, CHx-Ar), 4.23 (d,J = 7.7 Hz, 1H, H1), 3.96-3.94 (m, M, H-
4, H6b), 376 (dd,J = 11.7 Hz,J= 4.7 Hz, H, H-6a), 3.57 (ddj = 9.3 Hz,J = 7.7 Hz,1H, H-
2), 3.51 (s, 3H, OCH), 3.44 (ddJ= 9.4 Hz,J = 3.5 Hz, 1H, H3), 3.40 (ddd,)= 6.3 Hz,J =
4.9Hz,J = 1.0 Hz, 1H, H5), 2.03-2.39 (m, 2H, OH):C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =
138.6, 137.7quart. C) 128.5, 128.3128.0, 127.8, 127.6 (@romat), 104.8 (G1), 80.3 (G3),
78.9 (G2), 75.1 (CH-Ar), 73.9 (G5), 72.6 (CH-Ar), 67.5 (G4), 62.6 (G6), 57.1 (OCH).

Methyl-2,3-di-O-benzyl-6-deoxy-6-iod-B-D-galactopyranosid (44)
OH |

O
BnO OMe

BnO
Synthese erfolgt analog Literatit’!
1.00g (2.07 mmol) OHfreier Galactoset3 werden nach AAV 3nit 789 mg (3.11 mmol) lod,
815 mg (3.11 mmol) PPHInd 422 mg (6.21 mmol) Imidazol in BOL THF umgesetzt. Nach
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 1:Wird das Produk#4 als farbloser, amorpher Feststoff
isoliert.
Ausbeute: 812 mg, 1.68 mmol, 8d
H-NMR (400 MHz, CDG): [ppm] = = 7.27-7.39 (m, 10HH-aromat), 4.89 (d,J = 11.0 Hz,
1H, CHz-Ar), 4.68-4.78 (m, 3H.CH-Ar), 4.26 (d,J = 7.6 Hz, 1HH-1), 4.12 (d,J = 2.8 Hz,
1H, H-4), 3.54-3.62 (m, 5HOCH;, H-2, H-5), 3.48-3.53 (m, 1HH-3), 3.39-3.45 (m 2H, H-
6a, H6h), 2.42 pr. 5 1H,OH). 3C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =138.6, 137.§quart. C)
128.7, 128.5, 128.2, 128.0, 121@aromat.) 104.6(C-1), 80.5(C-3), 78.6(C-2), 75.2(CH.-
Ar), 74.8(C-5), 72.9(CHz-Ar), 67.3(C-4), 57.2(0OCH), 2.6(C-6).

Methyl-2,3-di-O-benzyl-6-deoxy-6-iod-B-D-galactopyranosid (45)
BzO I

0]
BnO OMe

BnO
AAV 4 folgend werden 2.98 (4.98 mmol) de$alactosderivats44 in 30mL Pyridin mit
1.43mL (12.5 mmol) BzClumgesetzt. Das Produ&b wird nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 4t) als farbloser, amorpher Feststefhalten.
Ausbeute: 2.99, 5.0 mmol, 9%%.
H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 8.16-8.22 (m, 2H,H-aromat.), 7.537.65 (m, H, H-
aromat), 7.45-7.52 (m, 2HH-aromat.), 7.247.40 (m, 1®, H-aromat), 5.85-5.89 (m, 1HH-
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4), 4.814.92 (m, 2HCHy-Ar), 4.76 (d,J = 10.9 Hz, 1HCH,-Ar), 4.60 (dJ = 11.6 Hz, 1H,
CHo-Ar), 4.34-4.43 (m, 1HH-1), 3.82 (tdJ = 6.8 Hz,J = 0.8 Hz, 1HH-5), 3.66-3.72 (m, 5H,
OCHs, H-2, H-3), 3.29 (dd,J = 6.8 Hz,J = 2.1 Hz, 2HH-6a, H6b). *C-NMR (100 MHz,
CDCl): [ppm] =166.0(C-Carbonyl) 138.6, 137.8, 133.5, 130.7, 130.2, 129.5, 129.0, 128.6,
128.4, 128.4, 128.2, 128.1, 127.8, 12{Cfaromat.) 104.9(C-1), 79.1(C-2)*, 78.7(C-3)*,

75.4 (CHz-Ar), 74.4(C-5), 72.3(CHz-Ar), 68.5(C-4), 57.7 (CHs), 1.6 (C-6). HRMS (ES}
TOF) m/z [M+Na]: berechnet fiirCzgH2906l: 611.09011gemessen:611.09009 Anal.
Berechnet fiirCzgH2906l: C 57.15 H 4.97, gemessen: G7.3§ H5.21. [0]?%=-13.6> (CHCL,
c=1.0).

*Signale kénnen vertauscht sein.

3-0O-Benzoyl-4,5-O-di-benzyl-1,2-didesoxy-L-lyxo-hex-1-enit (46)
QBn OH

= <" H
OBz OBn

Gemald AAV5 werden2.92g (4.97 mmol) des lodderivaéh in 50mL einer Mischung aus
THF und RO (4:1) mit 6.49 (99.3 mmol) Zinkstaub suspendiert. Nach Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EA 3:1) wird das Produd als farbloses Ol erhalten

Ausbeute: 1.8@, 4.15 mmol, 84%.

H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = = 8.05-8.12 (m, 2HH-aromat), 7.55-7.62 (m 1H, H-
aromat), 7.41%7.49 (m, 2HH-aromat), 7.24-7.39 (m, 10HH-aromat), 6.04 (dddJ = 17.1
Hz,J=10.7 HzJ = 6.2 Hz, 1HH-2), 5.87 (ddtJ=6.1 Hz,J= 3.7 Hz,J= 1.2 Hz, 1HH-3),
5.47 (dt,J=17.3 Hz,J = 1.3 Hz, 1HH-1tran9, 5.31 (dt,J = 10.5 Hz,J = 1.3 Hz,1H, H-1:),
4.684.83 (m, 2HCH:-Ar), 4.454.57 (m, 2HCH.-Ar), 3.813.96 (m, 3HH-4, H-6a, H6b),
3.68 (dt,J = 7.2 Hz,J = 3.5 Hz, 1HH-5). 13C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] = 165.7(C-
Carbonyl) 138.0, 137.6, 133.8C-aromat.) 133.2(C-2), 130.2, 129.9, 128.6, 128.5, 128.3,
128.1, 128.1, 128.(C-aromat.) 118.3(C-1), 79.7(C-4), 78.5(C-5), 74.9(CH.-Ar), 74.6(C-

3), 72.2 (CHz-Ar), 60.5(C-6). HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet flrCz7H2g0s:
455.18289gemessend55.18335Anal. Berechnet fUrC27H280s5: C 74.98 H 6.53 gemessen:
C 74.65 H6.79 [0]?%= +46.6° (CHCE, c=1.0).



82 5 Experimenteller Teil

4,5- Di-O-benzyl-1,2-didesoxy-L-lyxo-hex-1-enit (47)
QBn OH
AN
OH OBn

1.809g (4.15 mmol) des Hexendtb werden wie in AAV 6 besciegben in 25mL MeOH geldst
und mit einer katalystischen Menge NaOMe versetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
(PE:EA 1:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 1.2%, 3.81 mmol, 92%.
H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 7.27-7.41 (m, 10HH-aromat), 6.01 (ddd,] = 17.2 Hz,
J=10.6 HzJ=4.8 Hz, 1HH-2), 5.42 (dtJ=17.2 HzJ= 1.7 Hz, 1HH-1tan9, 5.26 (dtJ =
10.6 Hz,J = 1.6 Hz, 1HH-1cis), 4.57-4.74 (m, 4HCH,-Ar), 4.38 (dd,J = 4.6 Hz,J = 2.5 Hz,
1H, H-3), 3.84-3.92 (m, 1HH-68), 3.66-3.80 (m, 3HH-4, H-5, H-6b). 3C-NMR (100 MHz,
CDCl): [ppm] =138.4(C-aromat.) 137.8(C-2), 128.8, 128.7, 128.3, 128.3, 128.2, 1282
aromat.) 116.0(C-1), 79.9(C-4)*, 79.5(C-5)*, 74.6(CHo-Ar), 72.5(CH>-Ar), 71.7(C-3), 60.7
(C-6). HRMS (ESHtTOF) m/z [M+NaJ: berechnet fiirCoH2404: 351.15668gemessen:
351.15717. Anal. Berechnet fi@20H2404: C 73.15, H 7.37gemessen: C 73.34, H 7.62]%=
+25.9° (CHC4, ¢=1.0).

*Signale kénnen vertauscht sein.

2,3,8,9-Tetra-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-lyxo-L-lyxo-dec-5-enit (48)

OBn OH OBn OH
- _ -

OH 6Bn OH 6Bn

Gemald AAV 7 werden 1.22(3.81 mmol) dessalactosderivats47 in 20mL Toluol und 5 mg
Katdysator umgesetzt. Das Produl& verbleibt nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 1:1
A 1:5)als farbloses Ol

Ausbeute: 766 mg, 1.22 mmol, 32

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.27-7.37 (m, DH, H-aromat), 5.89 (dd,J = 2.9 Hz,J
= 1.2 Hz, 2HH-5, H-6), 4.69-4.75 (m, 2HCH>-Ar), 4.58-4.67 (m,6H, CH2-Ar), 4.35 (m 2H,
H-2, H9), 3.82-3.89 (m, 2HH-1a, H109, 3.72-3.79 (m, 2HH-1b, H10b), 3.68 (dJ= 1.2
Hz, 4H,H-3, H-4, H-7, H-8). *C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =137.8, 137.{C-aromat.)
132.1(C-5, G6), 128.8, 128.7, 128.4, 128.2, 128C-aromat.) 80.1(C-3, G-8)*, 79.6(C-4,
C-7)*, 74.6(CH2-Ar), 72.4(CHz-Ar), 71.3(C-2, G9), 60.7(C-1, G10). HRMS (ES}{TOF)
m/z [M+Na]': berechnet fli€3sH440s: 651.29284gemessen: 651.29256. Anal. Bdrret fiir:
CssH440g: C 72.59, H 7.05gemessen: C 72.53, H 7.22]7%= +1.1° (CHC}, c=1.0).
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*Signale kbnnen vertauscht sein.

1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-lyxo-L-lyxo-dec-5-enit (49)

OBn OBn OBn OBn
- _ -

OBn OBn OBn OBn

Wie in AAV 1 beschrieben werden 766 mg (1.22 mmol) des Didgnsit 870 L (7.32 mmb)
BnBr und 292 mg (7.32 mmol) NaH in 23 DMF umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung wird das Pro#ikis farbloses Ol isoliert.
Ausbeute: 1.04, 1.05 mmol, 8&%.

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.17-7.43 (m,40H, H-aromat), 5.80 (al, J= 5.0 Hz,J

= 2.4 Hz, 2HH-5, H-6), 4.56-4.70 (m, 12HCH,-Ar), 4.44-4.54 (m,2H, CHz-Ar), 4.28-4.41
(m, 2H, CHz-Ar), 4.074.13 (m, 2HH-4, H-7), 3.87/3.93 (m, 2HH-2, H9), 3.79-3.84 (m,
2H, H-1a, H10a), 3.643.73 (m, H, H-1b, H-10b, H3, H-8). 13C-NMR (100 MHz, CDC}):
[ppm] =138.8, 138.5, 138.8C-aromat.) 132.6(C-5, G6), 128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3,
128.1,127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 12C&romat.) 81.3(C-3, G8), 79.6(C-4, C-7), 78.5(C-

2, G9), 74.8, 73.5, 72.3, 72.3, 70(CH2>-Ar), 69.5(C-1, G10). HRMS (ESITOF) m/z
[M+Na]*: berechnet fiiCssHss0s: 1011.48064gemessen: 1011.48101. Anal. Berechnet fiir:
CeseHesOg: C 80.13, H 6.93gemessen: C 80.13, H 6.98]1%=—49.5° (CHC}, c=1.0).

1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-D-talo-L-talo-5,6-decosit (50)
OBn OBn OH OBn OBn

OBn OBn OH OBn OBn

1.049(1.05 mmol) des Substrat8§ werdengemafll AAV 8mit 369 mg (3.15 mmol) NMO und
0.10mL OsQ (2 % in H20) in einer Mischungaus 5mL H2O, 5mL tBuOH und 25mL THF
umgesetzt. Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 4:1) ergibt das Pra@uiis farbloses Ol.
Ausbeute: 774 mg, 0.76 mmol, 2

H-NMR (400 MHz,DCM-dy): [ppm] = 7.20-7.36 (m,40H, H-aromat), 4.594.74 (m,6H,
CH-Ar), 4.43-4.56 (m, 104, CH>-Ar), 4.054.12 (m, 2HH-5, H-6), 4.01 (ddJ=5.6 Hz,J =
3.4 Hz, 2HH-3, H-8), 3.85-3.95 (m, 6, H-1a, H2, H-4, H-7, H9, H-109), 3.73 (dd,J = 10.1
Hz,J=4.6 Hz, H, H-1b, H-10b), 2.94 (d,J = 6.7 Hz, 2H,OH). *C-NMR (100 MHz, DCM-
d2): [ppm] =139.2, 139.1, 139.1, 139.0, 128.8, 128.8, 128.4, 128.4, 128.3, 128.3, 128.1, 128.1,
128.0, 128.q(C-aromat.) 79.4(C-3, C8), 79.3(C-2, G9), 79.2(C-4, CG7), 74.7, 74.6, 73.8,
72.6(CHz-Ar), 70.0(C-1, G-10), 69.9(C-5, G-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+NaJ: berechnet
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fur CeeH70010: 1045.48612gemessen: 1045.48491. Anal. Berechnet @ggH70010: C 77.47,
H 6.90,gemessen: C 77.37, H 7.08]{%= +3.9° (CHC4, c=1.0).

1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-D-lyxo-L-lyxo-5,6-decodiulose (51)
QBn OBn O QBn OBn

OBn 6Bn O OBn 6Bn

Wie in AAV 9 beschrieben werden 130 n@@ 13 mmol) des Diol80 in 650 pL abs. DMSO
und 360 pL AeO gelost undgeriihrt. Das Rydukt 51 verbleibt alsgelbes Ol nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 3:1).

Ausbeute: 98.4 mg, 0.09 mmol, &

H-NMR (400 MHz,DCM-dy): [ppm] = 7.09-7.38 (m, 40HH-aromat.), 4.334.72 (m, 18H,
CH>-Ar, H-4, H-7), 4.11 (dJ = 11.2 Hz, 2HH-3, H-8), 3.73-3.88 (m, 4HH-1a, H10a, H2,
H-9), 3.57-3.65 (m, 2HH-1b, H10b). **C-NMR (100 MHz,DCM-dy): [ppm] =198.8(C-5,
C-6),138.7, 138.1, 128.8, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1(A28dmat.)
83.6(C-4, G7), 78.6(C-3, G8), 78.4(C-2, G9), 74.2, 73.8, 72.6CH>-Ar), 69.5(C-1, G-10).
HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fir CesHesO10: 1041.45482gemessen:
1041.45290.d]%%= +2.1° (CHC}, ¢=1.0).

Methyl-4,6-O-benzyliden-a-D-mannopyranosid (53)

HO
50\
HO
OMe

Synthese erfolgt analog zur Literattff!

10.0g (51.5 mmol) Methyl-a-D-mannopyranosid 52 und 8.5ImL (56.7 mmol)
Benzaldehyddimethgcetal werden in 5L abs. DMFgel6st und mit 887 mg (5.15 mmad)
TsOH versetzt. Nach 48 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion mlt EtsN gequencht
und das Ldsungsmittel am Vakmauentfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
aufgereinigt (PE:EA 1:1Das Produkb3 wird als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 5.8%), 20.7 mmol, 40%.

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.45-7.52 (m, M, H-aromat), 7.34-7.42 (m 4H, H
aromat), 5.56 (s, 1HBenzylidenH), 4.73 (d,J = 1.3 Hz, 1H, H1), 4.264.31 (m, 1H, H6a),
4.02-4.07 (m, 1H, H3), 4.00 (dd,) = 3.5 Hz,J = 1.3 Hz, 1H, H2), 3.90 (tJ= 9.2 Hz, 1H, H
4), 3.783.86 (m, 2H, H5, H-6), 3.373.41 (m, 3H, OCH), 2.81 (r. s 2H, OH).1*C-NMR
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(100 MHz, CDC¥): [ppm] =137.3, 129.4, 128.5, 126.4 {@omat), 102.4 (BnzylidenrC),
101.4 (CG1), 79.0 (G4), 71.0 (G2), 69.0 (C6), 68.8 (C3), 63.0 (C6), 55.2 (OCH).

Methyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-O-benzyliden-a-D-mannopyranosid (54)
Ph Ny orn

BnO
OMe

Synthese erfolgt analog Literattf’!

5.85¢g (20.7 mmol) des Mannosederiva&werden, wie in AAV 1 beschrieben, mit 7.40L
(62.2 mmol) BnBr und 2.4 (62.2 mmol) NaH in 100mL DMF umgesetzt. Nach
Aufreinigung an Kieselgel wird das Prod@t als farbloser, amorpher Feststoff isoliert.
Ausbeute: 9.0@, 19.5 mmol, 94%.

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.50-7.55 (m, 2H, Haromat), 7.28-7.44 (m, 13H, H
aromat), 5.66 (s, H, BenzylidenH), 4.64-4.88 (m, 5H, CkAr, H-1), 4.234.32 (m, 2H, H
4, H6a), 3.883.99 (m, 2H, H3, H-6b), 3.85 (ddJ = 3.2 Hz,J= 1.7 Hz, H, H-2), 3.75-3.83
(m, 1H, H-5), 3.33 (s, 3H, OCH). 13C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =138.8, 138.2, 138,
128.9,128.5,128.4,128.3,128.2, 127.9, 127.6, 126a2¢@at), 101.6 (RnzylidenC), 100.6
(C-1), 79.3 (G4), 76.5 (G3)*, 76.4 (G2)*, 73.7 (CH-Ar), 73.2 (ChH-Ar), 69.0 (G6), 64.2 (C
5), 54.9 (OCH).

*Signale kénnen vertauscht sein.

Methyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosid (55)

HO OBn
HO -O
BnO
OMe

Synthese erfolgt analog Literat %!

Gemall AAV 2 werden 9.0 (19.49 mmol) der benzylierte MannoSé mit 1.24g (4.87
mmol) lod in 100mL MeOH erhitzt. Das Produl&5 wird als farbloser, amorpher Feststoff
nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 1:1) erhalten.

Ausbeute: 5.69, 15.2 mmol, 78%.

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.26-7.39 (m, 1®, H-aromat), 4.75 (s, 1HH-1), 4.67
(s, 1H,CH2-Ar), 4.564.62 (m, 1HCH>-Ar), 4.44-4.51 (m, 1H,CH>-Ar), 4.03 (t,J = 9.5 Hz,
1H, H-4), 3.78-3.92 (m,3H, H-2, H-6a, H6b), 3.70 (ddJ=9.5 Hz,J= 3.1 Hz, 1HH-3), 3.60
(dt,J=9.2 Hz,J = 4.4 Hz, 1HH-5), 334 (s, 3H, OCH), 2.212.84(m, 2H, OH). 1’*C-NMR
(100 MHz, CDC¥): [ppm] =138.1, 128.7, 128.5, 128.0, 127.9, 12(C%romat.) 99.5(C-1),
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79.8(C-3), 73.9(C-2), 72.9(CHz-Ar), 72.3(C-5), 71.8(CHa-Ar), 67.4(C-4), 63.0(C-6), 55.0
(OCH).

Methyl-2,3-di-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-a-D-mannopyranosid (56)

|
OBn
HO -Q
BnO

OMe
Synthese erfolgt analog Literatef!
AAV 3 folgend werden 5.69 (15.2 mmol) des Mannosederivatss in 100mL abs.
Toluol geldst und mit 5.7 (22.7 mmol) lod, 5.5 (21.2 mmol) PPfund 3.09g (45.5 mmol)
Imidazol umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 3:1) kann das Prstiaks
farbloser, amorpher Feststofblert werden.
Ausbeute: 5.18), 10.7 mmol, 6&%.
H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] = 7.27-7.39 (m, 10HH-aromat), 4.81 (dJ= 1.5 Hz, 1H,
H-1), 4.54-4.72 (m, 3HCH,-Ar), 4.40 (d,J = 11.6 Hz, 1HCHy-Ar), 3.77-3.87 (m, 2HH-4,
H-2), 3.60-3.70 (m, 2HH-3, H-634), 3.52 (td,J = 9.0 Hz,J = 2.1 Hz, 1HH-5), 3.42 (s, 3H,
OCHk), 3.30 (ddJ = 10.5 Hz,J = 8.7 Hz, 1HH-6b), 2.37 (d,J = 2.0 Hz, 1HOH). 1*C-NMR
(100 MHz, CDC}4): [ppm] =138.1, 137.9, 128.7, 128.5, 128.1, 128.0, 127.9, {Z¢8Bomat),
99.2(C-1), 79.4(C-3), 73.7(C-2), 72.7(CH2-Ar), 72.2(C-5), 71.7(CHz-Ar), 70.5(C-4), 55.3
(OCHg), 6.7(C-6).

Methyl-4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-a-D-mannopyranosid (57)

|
OBn
BzO -0
BnO

OMe
Wie in AAV 4 beschrieben werden 5.§810.7 mmol) der lodmanno$$ in 50mL Pyridin
mit 2.90mL (25.2 mmol) BzCl umgesetzt. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EA
4:1) ergibt das Produkt als farblosen, amorphen Feststoff.
Ausbeute: 4.9%), 8.41 mmol, 84%.
H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.51-7.63(m, 3H, Haromat.),7.43-7.49 (m, 2H H-
aromat), 7.277.40 (m, 5HH-aromat), 7.1%+7.22 (m, 5HH-aromat), 5.49 (t,J=9.7 Hz, 1H,
H-4), 4.694.84 (m, 3H,CHz-Ar, H-1), 4.534.59 (m, 1H,CH.-Ar), 4.374.47 (m, 1H,CH>-
Ar), 3.92 (dd,J = 9.7 Hz,J = 3.1 Hz, 1H,H-3), 3.82-3.88 (m, 2HH-2, H-5), 3.45 (s, 3H,
OCH), 3.3:3.36 (m, 1H,H-68), 3.23-3.30 (m, 1H,H-6h). 3 C-NMR (100 MHz, CDC}):
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[ppm] = 165.7 (C-Carbonyl) 138.2, 137.9, 133.5, 130.7, 130.0, 129.7, 129.0, 128.6, 128.5,
128.4,128.1, 127.9, 127.8, 127(TC-aromat.) 99.7(C-1), 77.4(C-3), 74.1(C-2), 73.2(CH>-

Ar), 72.4(C-4), 72.0(CHz-Ar), 71.5(C-5), 55.5(0OCHg), 4.8 (C-6). HRMS (ES+TOF) m/z
[M+Na]*: berechnet fliCogH2906l: 611.09011gemessen: 611.08946. Anal. Berechriet f
Ca2sH2906l: C 57.15, H 4.97gemessen: C 57.31, H 5.10]9%= -5.3° (CHC}, ¢=1.0).

3-0O-Benzoyl-4,5-di-O-benzyl-1,2,-didesoxy-L-arabino-hex-1-enit (58)
OBn OH

Z H
OBz OBn

Gemal AAV 5 werden 1.09(1.70 mmol)des Derivat$7 mit 2.229 (34.0 mmol) Zinkstaub
in 50mL einer Mischung aus THF unc@ (4:1) suspendiert. Nach Aufreinigung an Kieselgel
(PE:EA 3:1) wird das Produk8 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.48), 3.30 mmol, 40%.

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 8.01-8.05 (m, 2H H-aromat), 7.55-7.62 (m, 1HH-
aromat.), 7.447.49 (m, #, H-aromat), 7.277.40 (m, DH, H-aromat), 6.18 (dddJ = 17.3
Hz,J=10.5 Hz,J= 6.7 Hz, 1HH-2), 5.755.81 (m, 1HH-3), 5.49 (dtJ=17.4HzJ=1.2
Hz, 1H,H-1yang, 5.38 (dt,J = 10.5Hz,J = 1.1 Hz, 1HH-1:s), 4.73-4.88 (m, 2H,CH>-Ar),
4.45-4.63 (M, 2HCH,-Ar), 3.80-3.99 (m, M, H-4, H-6a), 3.653.76 (m, M, H-5, H-6b). 13C-
NMR (100 MHz, CDC)): [ppm] =165.5(C-Carbonyl) 138.1, 138.1, 133.3, 133 0-aromat.)
130.2(C-2), 129.9 129.8, 128.6, 128.6, 128 128.3, 128.3, 128.2, 128128.0(C-aromat.)
119.5(C-1), 80.8(C-4), 79.7(C-5), 75.2(C-3), 74.5(CH.-Ar), 73.5(CHz-Ar), 61.9(C-6).
HRMS (ESITOF) m/z [M+NaJ: berechnet fliC27H2¢0s: 455.18289gemessen: 455.18358.
Anal. Berechnet fuirCo7H2s0s: C 74.98, H 6.53gemessen: C 74.66, H 6.68]1%= +42.5°
(CHCl3, c=1.0).

4,5-Di-O-benzyl-1,2,-didesoxy-L-arabino-hex-1-enit (59)
OBn OH
AN H
OH OBn

AAV 6 folgend werden 1.48 (3.30 mmol) des Hexen§8 in 25mL MeOH gelost und mit
einer katalytischen Menge NaOMe versetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigug (PE:EA
2:1) ergibt das Produlk® als farbloses Ol.
Ausbeute: 527 mg, 1.60 mmol, 28
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H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 7.27-7.40 (m, 10HH-aromat), 5.94(ddd,J = 17.2 Hz,
J=10.5HzJ=5.7 Hz, 1HH-2), 5.39 (dtJ = 17.1 Hz,J = 1.6 Hz, 1HH-1tand, 5.23 (dtJ =
10.5 Hz,J = 1.5 Hz, 1HH-1:s), 4.584.76 (m, 4H,CH.-Ar), 4.41 (t,J = 5.5 Hz, 1HH-3),
3.81-3.90 (m, 1HH-63), 3.69-3.77 (m, 2HH-5, H-6b), 3.59 (ddJ =5.4 Hz,J = 4.2 Hz, 1H,
H-4). 13C-NMR (100 MHz, CDCJ): [ppm] = 137.8, 137.7C-aromat.) 137.5(C-2), 128.7,
128.7, 128.4, 128.3, 128.3, 12§aromat.) 116.7(C-1), 80.7(C-4), 79.3(C-5), 73.2(CH.-
Ar), 72.7(CHz-Ar), 72.3(C-3), 61.6(C-6). HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fur
CooH2404: 351.15668gemessen: 351.15711. Anal. Berechnet fOsyH2404: C 73.15, H
7.37,gemessen: C 73.45, H 7.38]{%= +24.8° (CHC4, ¢c=1.0).

2,3,8,9-Tetra-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-arabino-L-arabino-dec-5-enit (60)

OBn OH OBn OH
= -

OH OBn  OH OBn

Wie in AAV 7 beschriebemwerden 527 mg (1.60 mmol) des Mannosederiy@ia 20 mL abs.
Toluol mit 5 mg Katalysator unegetzt. Das Produkd wird nach Aufreinigung an Kieselgel
(PE:EA 1:1) als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 406 mg, 0.65 mmol, 2d.

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.27-7.37 (m, ®H, H-aromat), 5.86 (dd,J = 2.8 Hz,J
= 1.0 Hz, 2HH-5, H-6), 4.554.70(m, 84, CH-Ar), 4.40 (, 2H, H-2, H-9), 3.73-3.80 (m,
2H, H-1a, H109), 3.65-3.71 (m, 4HH-4, H-7, H-1b, H10b), 3.56 (t,J = 4.6 Hz, 2HH-3, H-
8), 3.09-3.27 (m, 2H,OH). 2*C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =137.8, 137.§C-aromat),
131.2(C-5, G6), 1287, 128.7, 128.3, 128.2, 1282-aromat), 80.8(C-3, G8), 79.4(C-4, G
7), 73.2(CHz-Ar), 72.7(CHz-Ar), 71.6(C-2, G9), 61.3(C-1, G-10). HRMS (ESFTOF) m/z
[M+Na]": berechnet flirCssH440s: 651.29284gemessen651.29293 Anal. Berechnet fir:
CssH440s: C 80.13 H 6.93 gemessen: 80.02 H 7.13 [a]?%= +15.7 (CHCl, c=1.0).

1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-D-arabino-L-arabino-dec-5-enit (61)

OBn OBn OBn OBn
" -

OBn 6Bn 6Bn OBn

AAV 1 folgendwerden 406 mg (0.65 mmol) des Dimé&ésmit 460 pL (3.90 mmol) BnBr und
156 mg (3.90 mmol) NaH in 28L DMF umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 4:1) wird das Produit als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute619mg, 0.63 mmol, 9%x.
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H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.16-7.43 (m,40H, H-aromat), 5.93 (dd,J = 4.2 Hz,J

= 2.1 Hz, 2HH-5, H6), 4.74 (d,J = 11.6 Hz, 2HCH,-Ar), 4.48-4.65 (m, 14, CHx-Ar, H-

la, H10a), 4.40 (s, 2, CH>-Ar), 4.21 (d,J = 11.7 Hz, 2HH-1b, H10b), 4.094.15 (m, 2H,

H-4, H-7), 3.76-3.85 (m, M, H-3, H-8), 3.53 (d,J = 4.9 Hz, M, H-2, H-9). 1*C-NMR (100

MHz, CDCls): [ppm] =138.9, 138.8, 138.6, 138.4, 138&aromat), 132.2(C-5, G6), 128.6,
128.5,128.4, 128.3, 128.3, 128.0, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5
(C-aromat), 81.8(C-3, G8), 79.3(C-4, CG7), 78.5(C-2, G9), 74.5, 734, 72.3, 70.3CH>-Ar),

70.1 (C-1, G10). HRMS (ESHTOF) m/z [M+NaJ: berechnet fir CeeHesOs:
1011.48064gemessen: 1011.48004 Anal. Berechnet fir: CeeHesOs: C 72.59 H

7.05 gemessen: @2.3Q H 7.1Q [0]?%= +22.0° (CHCL, ¢=1.0).

1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-D-manno-L-manno-5,6-decosit (62)
OBn OBn OH OBn OBn

OBn 6Bn OH 6Bn OBn

619 mg (0.63 mmol) degeschitzten Dimer61 werden in einer Mischung ausn. H-O,
5mL tBuOH und 25mL THF gel6st undmit 221 mg (1.89 mmol) NMGsowie0.1 mL OsQ
(2% in H20) versetzt. Das Produk? kann nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 4:1) als
farbloses Ol isoliert werden.

Ausbeute: 516 mg, 0.50 mmol, 88

H-NMR (400 MHz,DCM-dy): [ppm] = 7.19-7.36 (m,40H, H-aromat.) 4.59-4.78 (m, 16/,
CH2-Ar), 4.43-455 (m, 64, CH.-Ar), 4.19 (ddJ= 7.9 Hz,J= 6.4 Hz, 2HH-5, H-6), 4.03 (dd,
J=5.7 Hz,J= 2.8 Hz, 2HH-3, H-8), 3.83-3.94 (m, H, H-2, H-4, H-7, H-9), 3.67 (dJ=4.6
Hz, 44, H-1a, H1b, H10a, H10b), 3.03 (dJ = 6.1 Hz, 2HOH). *3C-NMR (100 MHz,DCM-

d2): [ppm] =139.3, 139.3, 139.2, 138.9, 128.8, 128.8, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3,
128.1, 128.0, 128.0, 128(C-aromat.) 81.5(C-3, C-8), 80.3(C-2, G-9), 80.3(C-4, G7), 75.0,
73.9, 73.9, 73.TCH2-Ar), 70.9(C-1, G10), 70.0(C-5, G6). HRMS (ES+TOF) m/z [M+NaJ:
berechnet fiCeeH70010: 1045.48612gemessen: 1045.48560. Anal. Berechnet@ggH700:0:

C 77.47, H 6.90gemessen: C 77.41, H 6.96]1%= +1.4° (CHC}, c=1.0).
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1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-D-arabino-L-arabino-5,6-decodiulose (63)

OBn OBn O  OBn OBn

OBn 6Bn O 6Bn OBn

Wie in AAV 9 beschrieben werdeh72 mg (0.17 mmol) des Diol62 in 850 pL abs.
DMSO gel6st und mit 460 pL A€ geriihrt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(PE:EA 3:1) wird das ProdukB alsgelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 137 mg, 0.13 mmol, 78

H-NMR (400 MHz,DCM-dy): [ppm] = 7.12-7.36 (m, #H, H-aromat), 4.81 (d,J = 5.6 Hz,
2H,H-4, H-7), 4.334.58 (m, 14, CH»-Ar), 4.23 (dJ= 11.5 Hz, 2HCH>-Ar), 4.094.14 (m,
2H,H-3, H-8), 3.85 (qJ = 5.0 Hz, 2HH-2, H-9), 3.63 (dJ= 5.1 Hz, 4HH-1a, H10a, H1b,
H-10b). 2*C-NMR (100 MHz,DCM-d,): [ppm] =198.8(C-5, G-6), 139.3, 138.8, 138.5, 138.2,
128.8, 128.7128.7, 128.3, 128.3, 128.3, 128.2, 128.1, 128.1, 1(@Bdromat.) 80.8(C-4, G
7), 80.4(C-3, G8), 78.8(C-2, C-9),74.5, 73.6, 73.3, 73.&H>-Ar), 69.9(C-1, G-10). HRMS
(ESFTOF) m/z [M+Na]: berechnet flirCssHesO10: 1041.45728gemessen: 1041.45278.
[0]?%= +105.6° (CHCJ, ¢=1.0).

Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (65)
F,h/%o o

PMBO

PMBO
OMe

4.00g (14.1 mmol) desslucopyranosid®7 werden wie in AAV 1 beschrieben mit 1.41
(35.2 mmol) NaH und 4.81L (35.2 mmol) PMBCI in 50nL DMF umgesetzt. Das Produb
wird nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 3dl} farbloser amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 4.43, 8.45 mmol, 6.

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.47-7.51 (m, 2H, Haromat.), 7.357.42 (m 3H, H-
aromat.), 7.2#7.33 (m, 4H, Haromat), 6.826.89 (m, 4HH-aromat), 5.54 (s, 1H, Benzyliden
H), 4.73-4.86 (m, 3H, CHAr), 4.63 (d,J=11.9 Hz, 1H, Ci#+Ar), 4.53 (d,J= 3.7 Hz, 1H, H
1), 4.26 (ddJ = 10.0 Hz,J = 4.8 Hz, 1H, H6a), 4.00 (tJ = 9.4 Hz, 1H, H3), 3.77/3.85 (m,
7H, H5, Ar-OCHg), 3.66-3.73 (m, 1H, H6b), 3.54-3.62 (m, 1H, H4), 3.51 (dd,) = 9.4 Hz,J
= 3.7 Hz, 1H, H2), 3.39 (s, 3H, OC}). °*C-NMR (100 MHz, CDCY): [ppm] =159.5, 159.3
(quart C), 137.6, 131.0, 130.4, 129.9, 129.29.0, 128.3, 126.2, 114.0, 113.9-¢@®mat.),
101.4 (BenzyliderC), 99.5 (C1), 82.2 (G4), 78.8 (C2), 78.4 (C3), 75.2, 73.6 (CHAr), 69.2
(C-6), 62.5 (G5), 55.5, 55.4QCH).
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Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-a-D-glucopyranosid (66)
OH
PMBO
PMBO OMe
AAV 2 folgend werden 23.9 (45.8 mmol) deslucoselerivats65 in 200mL MeOH gel6st
und mit 2.90y (11.4 mmol) lod umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(PE:EA 5:1) wird das Produk6 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 10.%5, 24.3 mmol, 53%.
H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.24-7.32 (m, 4H, Haromat.), 6.856.91 (m, 4H, H
aromat.), 4.93 (dJ = 11.2 Hz, 1HCH2>-Ar), 4.694.74 (m, 1H,CH>-Ar), 4.574.64 (m, 2H,
CH2-Ar), 4.53 (dJ= 3.5 Hz, 1H, H1), 3.80 (dJ = 2.6 Hz, 6H, AfOCH), 3.76-3.78 (m, 3H,
H-3, H-6a, H6b), 3.56-3.63 (m, 1H, H5), 3.43-3.50 (m, 2H, H2, H-4), 3.36 (s, 3H, OC}J.
13C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] = 159.6, 159.5 (quart. C), 130.9, 130129.9, 129.8,
114.2, 114.qC-aromat.) 98.4(C-1), 81.0(C-3), 79.5(C-2), 75.1, 72.9CH>-Ar), 70.8(C-5),
70.5(C-4), 62.6 (C-6), 55.4, 55.4(OCHs). HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fir
Ca3H300g: 457.18329gemessen: 457.18318.

Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (67)

[
PMBO
PMBO |
Wie in AAV 3 beschrieben werden 2.8d5.29 mmol) des Substraié in 40 mL THF geldst
und mit 2.029 (7.94 mmol) lod, 2.08 (7.94 mmol) PPHiund 1.08g (15.9 mmol) Imidazol
umgesetzt. Das Produ&t wird als farbloser Feststoff nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA
2:1) erhalten.
Ausbeute: 2.18), 3.91 mmol, 74%.
H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.24-7.33 (m, 4H, Haromat.), 6.846.93 (m, 4H, H
aromat.), 4.94 (d) = 11.2 Hz, 1HCH»-Ar), 4.684.76 (m, 1H,CH.-Ar), 4.554.62 (m, 3H,
CH:-Ar, H-1), 3.80 (d,J = 2.3 Hz, 6HAr-OCH), 3.69-3.76 (m, 1HH-3), 3.46-3.54 (m, 2H,
H-2, H-64d), 3.42 (s, 3HOCHs), 3.37-3.41 (m, 1HH-5), 3.26-3.29 (m, 2HH-4, H-6b). *C-
NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] = 159.6 (quart. C) 130.8, 129.8, 129.8, 114.2, 114@®
aromat.) 98.3(C-1), 80.4(C-3), 79.6(C-2), 75.1(CHz-Ar), 73.7(C-4), 72.9(CH.-Ar), 69.9
(C-5), 55.7, 55.40CHg), 7.2(C-6). HRMS (ES+TOF) m/z [M+Na]: berechnet fi€23H2907l:
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567.08502gemessen56708489 Anal. Berechnet fliCo3H20071: C50.75 H5.37, gemessen:
C50.62 H5.46 [0]*%=+7.8 (CHCk, c=1.0).

Methyl-4-O-benzoyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (68)

|
BzO O
PMBO

PMBO

OMe
2.00g (3.67 mmol) desslucoselerivats67 gemafld AAV 4 mit 1.06nL (9.18 mmol) BzClin
30 mL Pyridin gelost. Nach saulenchromatograpgischer Aufreinigung (PE:EA 2:1) wird das
Produkt68 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.88), 2.89 mmol, 7%%.
H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm]=7.96 (ddJ = 8.3 Hz,J= 1.2 Hz, 2H, HBenzoyl), 7.56
7.63 (m, 1HH-Benzoyl), 7.427.51 (m, 2H, HBenzoyl), 7.2%7.34 (m, 2H, HBenzyl), 6.99
7.04 (m, 2H, HBenzyl), 6.856.91 (m, 2HH-Benzy), 6.56-6.63 (m, 2HH-Benzy), 5.01 (t,
J=9.5Hz, 1HH-4), 4.76 (ddJ=14.3 HzJ= 11.5 Hz, 2HCH,-Ar), 4.5:4.63 (m, 3HCH>-
Ar, H-1), 4.02 (t,J = 9.4 Hz, 1HH-3), 3.79-3.88 (m, 4H,Ar-OCHs, H-5), 3.68 (s, 3HAr-
OCHp), 3.61 (ddJ =9.6 Hz,J = 3.6 Hz, 1HH-2), 3.50 (s, 3HOCHs), 3.27 (ddJ = 10.8 Hz,
J= 2.4 Hz, 1HH-63), 3.11 (dd,J = 10.9 Hz,J = 9.3 Hz, 1H,H-6b). 3C-NMR (100 MHz,
CDCl): [ppm] =165.5(C-Carbonyl) 159.6, 159.1quart. C) 133.5, 130.3, 130.1, 130.0, 129.8,
129.5, 128.6, 128.6, 114.0, 113@-aromat) 98.5(C-1), 79.3(C-2), 78.2(C-3), 75.1(CH>-
Ar), 74.2(C-4), 73.4(CH.-Ar), 69.6(C-5), 56.Q 55.4, 55.20CH), 4.7 (C-6). HRMS (ESt
TOF) m/z [M+Na]: berechnet flirCsoHsz0gl: 671.11124gemessen:671.11157 Anal.
Berechnet fiirCsoHs30sl: C55.56 H 513, gemessen: 65.48 H5.3Q [0]?%5=-35.9 (CHCL,
c=1.0).

3-0O-Benzoyl-4,5-di-O-(4-methoxybenzyl)-1,2-didesoxy-L-xylo-hex-1-enit (69)

PMBO OH
/ Z Z H
BzO OPMB

AAV 5 folgend werden 1.8§ (2.91 mmol) des lodglycosidi8 in einer Mischung aus 40L
THF und 10mL H20 mit 3.80g (58.1 mmol) Zinkstaub suspendiert. Das Prod9kwird nach
Aufreinigung an KieselgdPE:EA2:1) als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 743 mg, 1.51 mmol, 52
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HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fliC2oH3207: 515.20402gemessen515.20420
Anal. Berechnet fiirCaeH3.07: C 70.71, H 6.55 gemessen: G0.6Q H 6.78 [0]?%= +55.6°
(CHCls, ¢=1.0).

4,5-Di-O-(4-methoxybenzyl)-1,2-didesoxy-L-xylo-hex-1-enit (70)

PMBO  OH
/ Z Z H
OH OPMB

Gemall AAV 6 werden 743 mg (1.51 mmol) des Hexdtitsm 20 mL MeOH geldst und mit
einer katalytischen Menge NaOMe verseltach saulenchromatographischer Aufreinigung
(PE:EA 1:1) wird das ProduK0 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 352 mg, 0.90 mmol, &R

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.21:-7.30 (m, 4H H-aromat), 6.87-6.94 (m, 4H H-
aromat), 5.89-5.99 (m, 1HH-2), 5.37 (dt,J=17.2 Hz,J = 1.6 Hz, 1HH-1cs), 5.22 (dtJ =
10.5 Hz,J = 1.6 Hz, 1HH-1ran9, 4.534.65 (M, 4H,CH.-Ar), 4.364.40 (m, 1HH-3), 3.84
(s, 6H,Ar-OCHg), 3.80 (ddJ = 4.0 Hz,J= 2.3 Hz, 2HH-6a, H6b), 3.62-3.68 (M, 1HH-5),
3.58 (ddJ=5.7 Hz,J= 2.6 Hz, 1HH-4). 13C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =159.5, 159.5
(quart. C) 138.7(C-2), 130.3, 130.0, 130.0, 129(6-aromat.) 115.7(C-1), 114.0, 113.9C-
aromat.) 80.4(C-4), 78.6(C-5), 74.2, 72.2CH-Ar), 71.1(C-3), 60.7(C-6), 55.4 (OCH).
HRMS (ESITOF) m/z [M+NaJ: berechnet fiCooH2806: 411.17781gemessend11.17749
Anal. Berechnet fiirC2;H2806: C 68.02 H 7.27, gemessen: &7.99 H 7.33 [a]?%= +33.4°
(CHCls, c=1.0).

2,3,8,9-Tetra-O-(4-methoxybenzyl)-5,6-didesoxy-D-xylo-L-xylo-dec-5-enit (71)

PMBO OH PMBO OH
Ho S A~

- <~ H
OH OPMB OH OPMB

AAV 7 folgend werden 352 mg (0.90 mmol) des ben#ogien Hexenits70 mit 5 mg
Katalysator in 20nL abs. Toluol mgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel wird das Produkt
71 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 285 mg, 0.38 mmol, 22

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.16-7.25 (m, &, H-aromat.), 6.816.90 (m,8H, H-
aromat.), 5.76 (ddl= 2.7 Hz,J= 1.0 Hz, 2H, H5, H-6), 4.474.62 (m, 8H, CHAr), 4.32 (r.

s, 2H, H4, H7), 3.79 (dJ = 4.4 Hz, 12H, OCH), 3.75 (dd,J = 4.0 Hz,J = 1.8 Hz, 4H, Hla,
H-1b, H10a, H10b), 3.563.61 (m, 2H, H2, H-9), 3.48 (ddJ = 5.5 Hz,J = 2.8 Hz, 2H, H3,
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H-8). 13C-NMR (100 MHz CDCk): [ppm] =159.6 (quart. C), 131.9 (6, G-6), 130.3, 130.1,
130.0, 129.7, 114.0, 114.0@@omat.), 80.6 (€3, G8), 78.4 (G2, G9), 74.1, 72.1CH>-Ar),
70.5(C-4, G7), 60.6(C-1, G-10), 55.4(OCHs). HRMS (ES}TOF) m/z [M+Na]: berechnet
fur C42Hs2012: 771.33510gemessen7?71.33362 Anal. Berechnet furCs2Hs2012: C 37.36 H
7.0Q gemessen: 67.32 H 7.06 [0]?%= +22.5° (CHCL, ¢=1.0).

1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-(4-methoxybenzyl)-5,6-didesoxy-D-xylo-L-xylo-dec-5-enit (72)
e e e )
Y Y
&? @? &? Go

H - =

Q*Q’O Q“Q’é Q‘@é Q*\Q’é
Wie in AAV 1 beschrieben werden 285 mg (0.38 mmol) des Diitters 30 mL DMF mit 260
pL (2.90 mmol) PMBClund 76.0 mg (1.90 mmol) NaH umgesetzt. Das Prod2ktird als
farbloses Ol isoliert nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 2:1).
Ausbeute: 353 mg, 0.29 mmol, &
H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] = 7.12-7.21 (m, 16HH-aromat), 6.72-6.85 (m,16H, H-
aromat), 5.69 (ddJ = 4.4 Hz,J = 2.2 Hz, 2HH-5, H-6), 4.53-4.64 (m, &1, CH2-Ar), 4.46 (t,
J=12.3 Hz, 4HCH-Ar), 4.2:4.31 (m, 6H,CHz-Ar), 4.01 (d,J = 1.5 Hz, 2HH-4, H-7),
3.72-3.78 (m, 26HOCHs, H-2, H-9), 3.49-3.56 (m, 4HH-1a, H10g H-3, H-8), 3.41 (ddJ
=10.0 Hz,J = 5.4 Hz, 2HH-1b, H10b). 3C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =159.2(quart.
C), 132.1(C-5,C-6), 131.0, 131.0, 130.6, 130.5, 130.0, 129.8, 129.6, 129.4, 113.8, 113.7, 113.7
(C-aromat.) 81.1(C-3, C8), 79.7(C-4, CG7), 78.4(C-2, G9), 74.6, 73.0, 72.6, 70(€H>-Ar),
69.7 (C-1, G10), 55.4, 55.3(OCHs). HRMS (ES}TOF) m/z [M+Na]: berechnet fir
C74Hg4016: 1251.56516gemessen1251.56350 Anal. Berechnet furCz4HgsO16. C 72.29 H
6.89 gemessen: @2.25 H 6.9Q [0]?%=—7.4° (CHCl, c=1.0).

1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-(4-methoxybenzyl)-D-altro-L-altro-5,6-decosit (73)

) e e e
Yy %, Yy %,
% % % %%

HO

H

HO

o .0 o .0
L & L &
S S

317 mg (0.26 mmol) degeschuitzten Dimerg2 werden nach AAV 8 in einer Mischung aus
5mL H20, 5mL tBuOH und 25nL THF gel6ést und mit 91.0 mg (0.78 mmol) NMO u@@0
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pHL OsQy (2 % in H20) umgesetziNach sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 3:1)
wird das Produki3 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 214 mg, 0.17 mmol, &&

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.06-7.23 (m, 16HH-aromat), 6.68-6.89 (m, 16HH-
aromat), 4.464.67 (m, 12HCH>-Ar), 4.00 (ddJ=7.7 Hz,J=5.9 Hz, 2HH-4, H-7), 3.82
3.89 (m,2H, H-5, H-6), 3.66-3.80 (m, 26HAr-OCHs, H-2, H-9), 3.52 (ddJ = 10.1 Hz,J =

4.0 Hz, 2HH-1a, H109), 3.38-3.45 (m, 2HH-1b, H10b), 3.24 (d,J = 5.6 Hz, 1HH-3, H

8). HRMS (ESITOF) m/z [M+NaJ]: berechnet fiirCs4sHssO1s: 1285.57064gemessen:
1285.56826. Anal. Berechnet fi€74HgsO18: C 70.35, H 6.86gemessen: C 70.21, H 6.90.
[0]?%= +3.6° (CHC}, ¢c=1.0).

1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-(4-methoxybenzyl)-D-xylo-L-xylo-5,6-decodiulose (74)

P )
% %,
% %o

H
<2&o Q&é oq&é Q&é

AAV 9 folgend werden 214 mg (0.17 mmol) des Digdsn 850 pL DMSOgeldst und mit 480

UL Ac20 versetzt. Aufreinigung an Kieselgel (PE:RA) ergibt das Produk# alsgelbes Ol.

Ausbeute: 184 md).15 mmol, 88%.

HRMS (ESITOF) m/z [M+NaJ: berechnet fir C74Hg2018: 1281.53934gemessen:

1281.53715. Anal. Berechnet fi€74Hg2018: C 70.57, H 6.56gemessen: C 69.73, H 6.78.
[0]?%= +3.5° (CHC}, c=1.0).

Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-4,6-O-benzyliden-B-D-galactopyranosid (75)
Ph
e
o)
0
PMBO OMe
PMBO
Wie in AAV 1 beschrieben werden 1Z36.2 mmol) benzylidemgeschitzté€alactosd 1 mit
12.3mL (90.4 mmol) PMBClund 3.60g (90.4 mmol) NaH in 10enL DMF umgesetzt. Das
Produkt 75 wird nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA &4 )farbloser,

amorpher Feststo#frhalten.
Ausbeute: 9.84), 18.8 mmol, 52%.
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HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fiiCzoH340s: 545.21459gemessen: 545.21485.
Anal. Berechnet fiirCsHz40s: C 68.95, H 6.56gemessen: C 68.87, H 6.50]{%= +47.5°
(CHCI3, c=1.0).

Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-p-D-galactopyranosid (76)
OH _OH

0
PMBO OMe

PMBO

9.849 (18.8 mmol) dessalactosderivats75 werden in 100nL MeOH geldst und mit 324 mg
(0.19 mmol)p-TsOH versetzt. Die Suspensianird fir 30 min bei 70C gerihrt bis diese klar
wird. Die Reaktion wird mit InL EtsN gequencht und das Lésungsmittel am Vakuum entfernt.
Nach Aufreinigung an Kieselgel wird ein farbloser, amorpher Feststoff als Pitglekialten.
Ausbeute: 4.31g, 99mmol, 53%.

H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] =7.21-7.33 (m, 4H, Haromat.), 6.836.90 (m, 4H, H
aromat.), 4.81 (dJ = 10.6 Hz, 1H, CkAr), 4.594.70 (m, 3H, CHAr), 4.27 (d,J = 7.7 Hz,
1H, H-1), 3.924.00 (m, 2H, H4, H-6a), 3.7#3.85 (m, 7H, AfOCHs, H-6b), 3.553.63 (m,
4H, OCH, H-2), 3.41-3.50 (m, 2H, H3, H-5). 3C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =159.5,
159.3(quart. C) 130.9, 130.0, 129.9, 129.6, 114.0, 11®%romat.) 105.0(C-1), 80.1(C-5),
78.7 (C-2), 74.9 (CHz-Ar), 74.0(C-3), 72.4 (CHz-Ar), 67.6 (C-4), 62.7 (C-6), 57.2, 55.4
(OCHs). HRMS (ESHTOF) m/z [M+NaJ: berechnet flrC,sH300s: 457.18329gemessen:
457.18372Anal. Berechnet fiilC23H300s: C 63.58 H6.96 gemessen: 63.64 H 7.04 [0]*%=
+13.2° (CHCh, ¢=1.0).

Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-4,6-O-benzyliden-a-D-mannopyranosid (79)
o GO0\ e
PMBO
OMe
AAV 1 folgend werden 22.8 (78.7 mmol) benzylidegeschitzter Mannosg3 in 150mL
DMF mit 27mL (196 mmol) PMBCI ad 7.87g (196 mmol) NaH umgesetzt. Das Prodi@t
wird nach saulenchromatographischeufr&inigung (PE:EA 2:1) als farbloser, amorpher
Feststoff erhalten.
Ausbeute: 24.3, 46.4 mmol 59 %.
'H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.51 (dd,J = 7.6 Hz,J = 1.7 Hz 2H, H-aromat.), 7.34
7.42 (m, 3H, Haromat.), 7.2#7.34 (m, 3H, Haromat), 6.826.92 (m, 5H, Haromat.), 5.64 (s,
1H, BenzyliderH), 4.554.77 (m, 5H, CHAr, H-1), 4.184.29 (m, 2H, H4*, H-6a), 3.85
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3.95 (m, 2H, H3*, H-6b), 3.723.83 (m, 8H, AfOCHs, H-2, H-5), 3.32 (s, 3H, OCH. *3C-
NMR (100 MHz, CDCY): [ppm] = 159.4, 159.qquart. C) 137.9, 130.9, 130.3, 129.9, 129.3,
128.9, 128.3, 126.2, 113.9, 113@aromat.)101.6(BenzylidenC), 100.7(C-1), 79.2(C-4%),
76.1(C-3*), 75.8(C-2), 73.3, 72.§CHy-Ar), 69.0(C-6), 64.1(C-5), 55.4, 55.4, 54.90CH).
HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fliCaoH340s: 545.21459gemessen545.21512
Anal. Berechnet fiirCsoH340s: C 68.95 H 6.56 gemessen: ®8.69 H 6.63 [a]*%o= +34.7
(CHCls, c=1.0).

*Signale kénnen vertauscht sein.

Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-a-D-mannopyranosid (80)

HO OPMB
HO -C
PMBO
OMe

24.29 (46.4 mmol) des Mannosederiva®%werden in 100nL MeOH gel6st und mit 800 mg
(4.64 mmol)p-TsOH versetzt. Die Suspension wird fir 20 min bei Raumtempegatuhrt bis
die Losung klar wird. Die Reaktion wird mithL EtsN gequencht und ¢d_6sungsmittel wird
am Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 1:3) wird das Pr8duls
farbloser, amorpher Feststoff isoliert.

Ausbeute: 14.9, 34.2 mmol, 74%.

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.21-7.32 (m, 4H H-aromat), 6.80-6.93 (m, 4H H-
aromat), 4.69-4.74 (m, 1HH-1), 4.59-4.65 (m, 2HCH,-Ar), 4.51 (d,J = 11.4 Hz, IHCH.-
Ar), 4.37 (d,J = 11.4 Hz, 1H,CH»-Ar), 3.944.02 (m, 1HH-4), 3.84-3.91 (m, 1H,H-63),
3.74-3.83 (m, 8H,Ar-OCHs, H-2, H-6b), 3.63-3.70 (m, 1H,H-3), 3.55-3.63 (m, 1H,H-5),
3.32-3.37 (m, 3H,0CHs). 3C-NMR (100 MHz, CDC¥): [ppm] = 159.5, 159.4quart. C)
1302, 129.7, 129.5, 114.0, 113@-aromat.) 99.5(C-1), 79.4(C-3), 73.3(C-2), 72.5(CH>-
Ar), 72.2(C-5), 71.4(CHz-Ar), 67.4(C-4), 63.1(C-6), 55.4, 55.QOCHs). HRMS (ES}TOF)
m/z [M+Na]": berechnet fli€23H300s: 457.18329gemesserd57.18294 Anal. Beechnet fiir:
C23H300s: C 63.58 H 6.96 gemessen: 63.48 H 7.05 [0]*%= +4.1° (CHCL, c=1.0).
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Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-6-desoxy-6-iod-a-D-mannopyranosid (81)

Wie in AAV 3 beschrieben werden 149934.2 mmol)der OHfreien Mannos&0 mit 13.0g
(51.3 mmol) lod, 13.9 (51.3 mmol) PPHiund 6.983 (103 mmol) Imidazol in 8onL THF
umgesetzt. Das Produkt8l1 verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff nach
saulenchromatographischer AufreiniguiRi:EA 1:1)

Ausbeute 14.8g, 27.2 mmol, 8%.

H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] = 7.26-7.32 (m, 2H, Haromat.), 7.187.24 (m, 2H, H
aromat.), 6.836.91 (m, 4H, Haromat.), 4.76 (d] = 1.2 Hz, 1H, H1), 4.544.66 (m, 2H, CH

Ar), 4.48 (dJ = 11.4 Hz, 1H, CHAr), 4.30 (d,J = 11.4 Hz, 1H, CHAr), 3.78-3.83 (m, 6H,
Ar-OCHg), 3.73-3.77 (m, 2H, H2, H-4), 3.59-3.65 (m, 2H, H3, H-6a), 3.51 (tdJ = 9.0 Hz,J

= 2.0 Hz, 1H, H5), 3.41 (s, 3H, OCH), 3.27 (ddJ=10.5 Hz J = 8.7 Hz, 1H, H6a).1*C-NMR
(100 MHz, CDC%): [ppm] =1595, 159.4 (quart: C), 130.1, 130.0, 129.6, 129.6, 114.1, 113.9
(C-aromat.), 99.3 (€1), 79.0(C-3), 73.2(C-2*), 72.3(CHz-Ar), 72.2(C-5), 71.2(CHz-Ar),
70.5(C-4*), 55.4, 55.3(OCH), 6.7 (C-6). HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fir
C23H29071: 567.8502 gemessen567.08551 Anal. Berechnet flirCosH29071: C 50.75 H
5.37, gemessen: 60.33 H 5.44 [0]*%=—1.9° (CHCL, c=1.0).

Methyl-4-O-benzoyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-6-desoxy-6-iod-a-D-mannopyranosid

(82)
! OPMB
BzO -0
PMBO

OMe
1489 (27.2 mmol) des Derivat8l werden nach AAV 4 mit 7.8/L (68.1 mmol) BzCl in
100mL Pyridin umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 2:1) wird das Préaukt
als farbloser, amorpher Feststoff isoliert.
Ausbeute: 15.@, 23.1 mmol, 8%%.
H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 8.10-8.16 (m, 3H H-aromat), 7.94-8.04 (m, 2H H-
aromat), 7.57#7.66 (m, 2HH-aromat), 7.40-7.53 (m, 5SHH-aromat.), 7.2#7.34 (m, 2H, H
aromat), 7.00-7.09 (m, 2HH-aromat), 6.83-6.90 (m, 2HH-aromat), 6.63-6.72 (m, 2HH-
aromat), 5.45 (t,J= 9.7 Hz, 1HH-1), 4.66-4.82 (m, 3HCH.-Ar, H-4), 4.48 (dJ = 11.9 Hz,
1H, CH>-Ar), 4.33 (dJ = 11.9 Hz, 1IHCH.-Ar), 3.83-3.91 (m, 2HH-2, H-5), 3.78-3.82 (m,
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4H, Ar-OCHs, H-3), 3.74 (s, 3HAr-OCH), 3.44 (s, 3HOCHs), 3.21-3.36 (m, 2H,H-6a, H

6b). 3C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =172.1, 165.7, 159.4, 159.2, 133.9, 133.4, 130.3,
130.2, 130.0, 129.7, 129.5, 129.4, 128.6, 128.5, 113.9, (@&Aiomat) 99.8(C-1), 76.3(C-

2), 73.6(C-3), 72.8(CHz-Ar), 72.4(C-4), 71.6(CH,-Ar), 71.5(C-5), 55.4, 55.4, 55.3 (OGH)

4.8 (C-6). HRMS (ESH+TOF) m/z [M+NaJ: berechnet fliC3oH330sl: 671.11124gemessen:
671.11190 Anal. Berechnet flrCsoHs30gl: C 55.56 H 5.13 gemessen: &5.76 H 5.24
[0]?2%=—2.2° (CHCk, c=1.0).

1,4,7,10-Tetra-O-(4-methoxybenzyl)-2,3,8,9-tetra-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-xylo-L-xylo-
dec-5-enit (84)

OBn OPMB

OBn OPMB
P

PMBO OBn PMBO  OBn
AAV 1 folgend werder862 mg (1.37 mmol) des benayeschitzteiGlucosaerivats36 mit
1.12mL (8.23 mmol) PMBCI und 330 mg (8.23 mmal)aH in 30mL DMF umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EA 3:1) ergibgdasschtgeschitzte Produkt
84 als farbloses Ol.
Ausbeute: 1.38), 1.19 mmol, 8P%.
H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.25-7.34 (m, 20H, Haromat.), 7.157.23 (m, 8HH-
aromat.), 6.866.90 (m, 8H, Haromat.), 5.72 (ddl= 4.3 Hz,J = 2.1 Hz, 2H, H5, H-6), 4.63-
4.77 (m, 6H, CHHAT), 4.49-4.59 (m, 4H, CHHAr), 4.34 (s, 4H, CRHAT), 4.27 (d,J= 11.4 Hz,
2H, CH-Ar), 4.044.11 (m, 2H, H4, H7), 3.76-3.86 (m, 14H, AfOCHs, H-2, H-9), 3.55
3.65 (m, 4H, Hla, H10a, H3, H-8), 3.46-3.52 (m, 2H, H1b, H10b).*C-NMR (100 MHz,
CDCl): [ppm] =159.2, 159.2, 138.9, 138(8-aromat.) 132.0 (G5, G6), 130.5, 130.4, 129.7,
129.4,128.3, 128.3, 128.3, 128.0, 127.6, 127.6, 113BB(C-aromat.) 81.7(C-3, C8), 79.6
(C-4, G7), 78.7(C-2, G9), 75.1, 73.0, 72.9, 70.4CH2-Ar), 69.6(C-1, G-10), 55.3(OCHy).
HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fir CzoH760122 1131.52290gemessen:
1131.52155 Anal. Berechnet furC;oH76012: C 75.79 H 6.91, gemessen: 75.68 H 7.09
[0]?%5=—21.1° (CHCk, c=1.0).
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1,4,7,10-Tetra-O-(4-methoxybenzyl)-2,3,8,9-tetra-O-benzyl-D-altro-L-altro-5,6-decosit
(85)

® ®
OH 0Bn &

o,o%éBn OH Q)% OBn
AAV 8 folgend werden 1.38 (1.19 mmol) des Deriva® in einer Mischung aus L H20,

5mL tBuOH und 25mL THF mit 800 pL OsQ@(2 % in H20) versetzt. Es werden 418 mg (3.57
mmol) NMO zur Reaktionslésung zugegeben und furg@rdhrt. Das Produld5 wird nach
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 2:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 837 mg, 0.73 mmoll &o.

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.22-7.35 (m, 20H, Haromat.), 7.147.20 (m, 4H, H
aromat.), 7.07 (d] = 8.6 Hz, 4H, Haromat.), 6.866.86 (m, 4H, Haromat.), 6.666.75 (m, 4H,
H-aromat.), 4.594.73 (m, 6H, CHAr), 4.52-4.57 (m, 2H, CHAr), 4.39-4.50 (m, 4H, CH-

Ar), 4.32 (s, 4H, C#Ar), 4.01 (d,J= 7.9 Hz, 2H, H5, H-6), 3.84-3.91 (m, 4H, H2, H-3, H-

8, H9), 3.69-3.81 (m, 14H, Af{OCHs, H-4, H-7), 3.56 (dd,J = 10.0 Hz,J = 3.5 Hz, 2H, Hla,

H-10a), 3.463.48 (m, 2H, Hlb, H-10b).*3C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =159.2, 159.2,

138.7, 138.5, 130.6, 130.5, 129.7, 129.4, 128.4, 128.4, 128.4, 127.9, 127.8, 127.6, 113.8, 113.8
(C-aromat.) 78.9(C-2*, C-9%), 78.2(C-3*, C-8*), 74.4(C-4, G7), 73.2, 73.1, 72.9CH-Ar),

69.8 (C-5, G6), 69.7 (C-1, G10), 55.4, 55.3(OCHs). HRMS (ESITOF) m/z [M+Na:
berechnet fUC70H78014: 1165.52838gemessenl 165.52682Anal. Berechnet fUIC7o0H78014:

C 73.53 H6.88 gemessenC 72.56 H 7.09 [0]?%= +0.3° (CHCL, c=1.0).

*Signale kénnen vertauscht sein.

1,4,7,10-Tetra-O-(4-methoxybenzyl)-2,3,8,9-tetra-O-benzyl-D-xylo-L-xylo-5,6-decodiulose
(86)

Q
N¢ N
oBh & O OBn &

0,0476) 5Bn O (:),047& OBn

Wie in AAV 9 beschrieben werden 837 (0.73 mmol) des D8b6lm 370 uL DMSOgel6st und
mit 2.07mL Ac20 versetztNach saulenchromatagphischer Aufreinigung (PE:EA 3:1) wird
das Produk86 alsgelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 596 mg, 0.52 mmol, 4.
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H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] = 7.04-7.37 (m, 20H, Haromat.), 6.796.88 (m, 8H, H
aromat.), 6.646.78 (m, 8H, Haromat.), 4.84 (d] = 5.0Hz, 2H, H4, H-7), 4.214.62 (m, 12H,
CH-Ar), 4.074.16 (m, 2H, H3, H-8), 3.68-3.83 (m, 14H, CHAr, H-2, H-9), 3.48-3.55 (m,

2H, H-1a, H10a), 3.343.42 (m, 2H, Hlb, H10b).*C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =
199.7 (G5, G6), 159.4, 159.2, 138.7, 138.830.5, 130.2, 130.0, 129.5, 129.4, 128.3, 128.3,
128.1,128.1, 128.0, 128.0, 127.8, 127.6, 127.5, 113.8, 113.8, 118&@r(at.), 79.2 (&, G

7), 78.5 (G3, G8), 77.9 (G2, G9), 73.9, 73.3, 73.0, 72.9, 698H2-Ar), 55.4, 55.30CH).
HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fir CsoH74014. 1161.49708gemessen:
1161.49591 Anal. Berechnet furC;oH74014: C 73.79 H 6.55 gemessen: (71.87 H 6.82
[0]?%=—1.2° (CHCE, c=1.0).

5.2.3 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 3

1,2,3,4,6-Penta-O-benzyl-p-D-glucopyranosid (90)

OBn

BnO
Synthese erfolgt analog Literatét!!
7.59 (41.6 mmol)p-Glucosewerden mit 27mL (227 mmol) BnBr in 50nL DMF geldst und
auf 0°C gekuhlt. Es werden 8.33 (208 mmol) NaH portionsweise zugegebend
anschlieBend das Kaltebad entfernt. Das Reasgemisch wird fur 18 h bei
Raumtemperatugeriihrt und Uberschissiges NaH mit Me@ddluencht. Das Losungsmittel
wird am Vakuum entfernt und der verbliebene Feststoff mit Mg@iaschen. Das Produkt
90 verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff.
Ausbeue: 12.1g, 19.2 mmol, 46%.
H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.10-7.38 (m, 25H, Haromat.), 4.464.97 (m, 12H,
CH2-Ar), 3.41-3.76 (m, 7H, H1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a, H6b). 3C-NMR (100 MHz,
CDCl): [ppm] =138.8, 138.6, 138.4, 138.3, 137.6 (quart. €28.5, 128.5, 128.5, 128.3,
128.1, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.&Gmat.), 102.8 (&), 84.9 (C3), 82.5 (C5), 78.1
(C-2), 75.8, 75.1, 75.1, 75.0, 736H.-Ar), 71.3(C-4), 69.1(C-6).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ubé&@in.
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1,2,3,4,-Tetra-O-benzyl-6-O-acetyl-p-D-glucopyranosid (91)

OAc

Bnl??n(/)&/OBn

BnO
Synthese erfolgt analog Literaftt!!
In 30mL einer Mischung aus A© und AcOH (5:1) werden 3.2%(23.8 mmol) wasserfreies
ZnCl gelost und auf OC gekihlt. Zu der Suspension werden 3g0@4.76 mmol) der
Benzyhglucose90, geldst in 30mL einer Mischung aus A© und AcOH, zugetropft. Nach
Ende der Zugabe wird das Kaltebad entfernt und die Reaktion fur weitere 2 h bei
Raumtemperatugeriihrt. Nachdem die Reaktion beendet ist (PE:EA 3:1), wird die Loésung auf
200mL Eiswassepgeben.Der ausgefallene Feststafird abfiltriert und mit BO gewaschen.
Das Produk®l verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff.
Ausbeute: 1.94, 3.33 mmol, 70%.
H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 7.24-7.39 (m, 20H, Haromat), 4.92-4.98 (m,3H, CH,-
Ar), 4.86 (d,J=10.8 Hz, 1HH-1), 4.634.80 (m, 3H,CH>-Ar), 4.494.59 (m, 2H,CHx-Ar),
4.35 (dJ= 2.0 Hz, 1HH-63), 4.25 (s, 1HH-6b), 3.65 (dJ = 8.8 Hz, 1HH-3), 3.47-3.59 (m,
3H, H-2, H4, H5), 2.06 (s, 3H, Ch). ®°C-NMR (100 MHz, CLCls): [ppm] = 170.9(C-
Carbonyl) 138.6, 137.9, 137.8quart. C) 128.6, 128.6, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2, 128.2,
128.1, 128.0, 127.8C-aromat.) 102.6(C-1), 84.8(C-3), 82.4(C-5), 77.6(C-2), 75.9, 75.2,
75.0(CHz-Ar), 73.0(C-4), 71.3(CH2-Ar), 63.3(C-6), 21.0(CHz).
Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Gbér@in.

1,2,3,4,-Tetra-O-benzyl-p-p-glucopyranosid (92)

OH

Bnl_’?n(/)&/OBn

BnO
1.00g (1.72 mmol) der acetylierte@lucosed1 werden in 5anL MeOH gel6st und mit 16nL
NHz (7 N in MeOH) versetztNach 18 h bei Raumtemperatur ist die Loskfay und die
Reaktion ist beendet (PEA 2:1). Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt uas
Produkt92 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 910 mg, 1.68 mmol, 98
H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] = 7.27-7.40 (m,20H, H-aromat.), 4.934.98 (m, 34, CH,-
Ar), 4.79-4.89 (m,2H, CH-Ar), 4.634.76 (m, 3H, CHAr), 4.58 (d,J = 7.8 Hz, 1HH-1),
3.88 (ddJ=11.9 HzJ = 2.8 Hz, 1HH-64), 3.65-3.74 (m, 2HH-4, H-6b), 3.58 (tJ = 9.3 Hz,
1H, H-3), 3.50 (ddJ =9.0 Hz,J = 7.8 Hz, 1HH-2), 3.34-3.40 (m, 1HH-5), 1.73 pr. s, 1H,
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OH). 13C-NMR (100 MHz, CDCY): [ppm] =138.7, 138.5, 138.1, 137(4uart. C) 128.6, 128.5,
128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 12C-@romat.) 103.0(C-1), 84.7(C-3), 82.5(C-
2), 77.7(C-4), 75.9, 75.4CHy-Ar), 75.1(C-5), 71.8(CHz-Ar), 62.2(C-6).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ubé&&in.

1,2,3,4,-Tetra-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-f-D-glucopyranosid (93)

[

Bné)ng%OBn

BnO
910 mg (1.68 mmol) deSlucoselerivats92 werden wie in AAV 4 beschrieben in 28L
Toluol gelést und mit 639 mg (2.52 mmol) lod, 660 mg (2.52 mmol)sPé&id 345 mg (5.04
mmol) Imidazol umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 5:1) wird das Pré&lukt
als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 909 mg, 1.40 mmol, 83
H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 7.27-7.44 (m, 20H, Haromat.), 4.885.03 (m, 4H, Ck#+
Ar), 4.654.79 (m, 4H, CHAr), 4.54 (d,J=7.8 Hz, 1H, H1), 3.63-3.70 (m, 1H, H3), 3.506-
3.57 (m, 2H, H2, H-6a), 3.363.43 (m, 1H, H4), 3.19-3.28 (m, 2H, H5, H-6a). *C-NMR
(100 MHz, CDC¥): [ppm] =138.5, 138.4, 138.0, 137.3 (quart. C), 128.7, 128.8,61228.5,
128.4, 128.3, 128.2, 128.2, 128.1, 127.9(Gmat.), 102.0 (€), 84.4 (C3), 82.5 (C2), 81.4
(C-4), 75.9, 75.4, 75.0 (CHAr), 74.2 (G5), 71.2 (CH-Ar), 6.4 (G6). HRMS (ESITOF) m/z
[M+Na]*: berechnet fliCs4Hss0sl: 673.14214gemessen: 67.14184. Anal. Berechnet fir:
Ca4H3s0sl: C 62.77, H 5.42gemessen: C 62.78, H 5.46]7%= —6.1° (CHCL, c=1.0).

3,4,5-Tri-O-benzyl-1,2-didesoxy-L-xylo-hex-1-enit (94)
OBn OH
"
OBn OBn

Wie in AAV 6 beschrieben, werden 500 mg (0.77 mmol) des lodder®2aitis 25mL einer
Mischung aus THF und 4@ (4:1)gelost und mit 1.0@ (15.4 mmol) Zinkstaub suspendiert.
Nach Reduktion und sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EAvitdlflas Produkt
94 als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 258 mg, 0.62 mmol, 88
H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] 7.16-7.32 (m, 15H, Haromat.), 5.785.89 (m, 1H, H2),
5.225.29 (m, 2H, Hla, H1b), 4.68 (s, 2H, CHAr), 4.53-4.60 (m, 3H, CH#Ar), 4.32 (dJ=
11.7 Hz, 1H, CHAr), 4.05 (ddJ = 7.3 Hz,J = 4.2 Hz, 1H, H3), 3.58-3.69 (m, 3H, H4, H-
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5, H-6a), 3.50 (ddy) = 11.3 Hz,J = 3.2 Hz, 1H, H6b), 2.09-2.27 (br. s, 1H, OH)}**C-NMR
(100 MHz, CDCH): [ppm] = 138.5, 138.4, 138.1 (quart. C), 135.27%; 128.5, 128.5, 128.4,
128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.84@®mat.), 119.0 (), 81.8 (G4*), 80.5 (G3), 79.6 (G
5%), 74.9, 72.9, 70.8 (CHAT), 61.6 (G6).

*Signale kbnnen vertauscht sein.

Methyl-2,3-di-O-triisopropylsilyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (96)
Ph N> 0

TIPSO
TIPSO
OMe

7.009 (24.8 mmol) der BenzylidegeschitzteiGlucose27 werden in 100mL Collidin gelost
und langsam mit 20.0L (74.4 mmol) TIPSOTf versetzt. Nachdem die Zugabe beastlet
wird das Reaktionsgemisch auf 8@ erhitzt und fur 18 kgerihrt. Man lasst die Lésung
abkihlen und verdinnt mit 5@0L DCM. Die organische Phase wird mit jeweils mit 200
H-O, 1 M KHSQ, HO sowie NaHCG gewaschen und Uber B8O, getrocknet. Das
Losungsmittel wid am Vakuum entfernt und der Ruckstand an Kieselgel aufgereinigt (PE:EA
7:1). Das Produk6 verbleibt alsgelbliches Ol.

Ausbeute: 14.8), 24.0 mmol, 9P%.

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.40-7.47 (m, 2H, Haromat.), 7.367.37 (m, 3H, H
aromat.), 5.399, 1H, BenzyliderH), 4.70 (m, 1H, H1), 4.264.26 (m, 1H, H6a), 4.164.18
(m, 1H, H3), 3.7743.86 (m, 2H, H2, H-5), 3.66-3.74 (m, 1H, H6b), 3.32-3.40 (m, 4H, OCH|
H-4), 1.04-1.15 (m, 30H, TIPS), 0.94.98 (m, 12H, TIPS)!*C-NMR (100 MHz, CDC}):
[ppm] = 137.4(quart. C) 129.3, 128.2, 126.@€-aromat.) 102.8(BenzylidenC), 101.3(C-1),
83.0(C-4), 75.4(C-2), 72.9(C-3), 69.5(C-6), 62.4(C-5), 54.9(OCH), 18.4, 18.4, 18.3, 18.2,
18.2, 17.8, 13.5, 12.@TIPS). HRMS (EStTOF) m/z [M+Na]: berechnefir CzHsg06Sio:
617.36641gemessen: 617.36645 Anal. Berechnet fir: C3oHss0sSi: C 59.24 H
10.74 gemessen: G9.11, H 10.25 [0]%%= +36.4° (CHCk, ¢=1.0).

Methyl-2,3-di-O-triisopropylsilyl-a-D-glucopyranosid (97)
OH

HO 0
TIPSO
TIPSO
0

148 g (24.9 mmol) des Silygeschiitzten Deriva@6 werden in 100nL MeOH geldst und mit

5 g Palladium auf Aktivkohle versetzt. Nach 3 d bei Raumtemperatur ist die Reaktion beendet

Me
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(PE:EA 2:1) und die Losung wird tb€elitefiltriert. Nach Entfernen des Laagsmittels am
Vakuum verbleibt das Produ@ alsgelbliches Ol.

Ausbeute: 12.4, 24.5, 98%.

'H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 4.73 (d,J = 2.9 Hz, 1HH-1), 4.06 (t,J = 7.0 Hz, 1H,
H-3), 3.82-3.91 (m, 1HH-6a), 3.74-3.82 (m, 3HH-2, H-5, H-6b), 3.47(d,J=7.6 Hz, 1H, H
4), 3.38 (s, 3HPCHg), 1.01-1.19 (m,42H, TIPS). 13C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =99.1
(C-1), 75.0 (G3), 74.0 (G5*), 73.6 (G2*), 72.0 (G4), 62.7 (G6), 55.1 (OCH), 18.4, 18.4,
18.4,18.3, 18.2, 17.8, 13.5, 13.4, 13.4 (TIRSIMS (ESFTOF) m/z [M+Na]: berechnet fiir
CosHs5406: 529.33511gemessen’529.33560 Anal. Berechnet flrCosHs406: C 52.08 H
5.20 gemessen: G2.08 H5.15

Methyl-2,3-di-O-triisopropylsilyl-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (98)
|

HO O
TIPSO
TIPSO
o)

Wie in AAV 3 beschrieben werden 3.gQ7.30 mmol) des entschitzt&ucopyranosid97
in 50mL THF gel6ést und mit 2.8@ (11.0 mmol) lod, 2.9@¢ (11.1 mmol) PPfiund 1.50g
(22.0 mmol) Imidazol umgsetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 7:1) wird das

Me

Produkt98 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 3.7@, 6.00 mmol, 82%.

H-NMR (400 MHz, CDCY): [ppm] = 4.72 (d,J = 2.4 Hz, 1H, H1), 4.11 (dJ = 5.9 Hz, 1H,
H-3), 3.83 (ddJ = 6.4 Hz,J = 2.2 Hz, 2H, H2, H5), 3.37/3.58 (m, 6H, OCHkl H-4, H-6a, H
6b), 2.97 (dJ = 7.9 Hz, 1H, OH), 1.041.16 (m, 42H, TIPS):*C-NMR (100 MHz, CDC}):
[ppm] =97.3 (G1), 75.1 (G5), 74.3 C-3), 73.4(C-4), 73.4(C-2), 55.7(OCH), 18.4, 18.3,
18.2, 13.2, 13.1(TIPS) 6.4 (C-6). Anal. Berechnet fiir:CosHsz0s1Si: C 48.69 H
8.66 gemessen: @8.76 H 8.65 [0]?%= +53.1° (CHCL, c=1.0).

Methyl-4-O-acetyl-2,3-di-O-triisopropylsilyl-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (100)
|
AcO O
TIPSO
TIPSO
OMe

In 30mL EtsN werden 1.0@ (1.62 mmol) des Derivat38 und 100 mg DMARyel6st. Zur
Lésung werden 310 pL (3.24 mmol) A2 zugegeben und die Reaktion fir 2 d bei
40°C geruhrt. Man lasst auf Raumtemperatur abuhlen gilsiddasGemisch auf 200nL
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Eiswasser. Die wassrige Phase wird dreimal mimZODCM extrahiert und dievereinigten
organische Phase tber NaSQy getrocknet. Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt und
das Produki00 nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA &lsljarbbses Ol
erhalten.

Ausbeute: 861 mg, 1.31 mmol, 84

H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 4.76 (d,J = 3.4 Hz, 1H, H1), 4.65 (dd,J = 9.3 Hz,J =
6.8 Hz, 1H, H4), 4.16 (tJ= 7.3 Hz, 1H, H3), 3.84 (tdJ=8.5 Hz,J= 2.9 Hz, 2H, H2, H-5),
3.43-3.49 (m, 3, OCH), 3.19-3.25 (m, 1H, H6a), 3.063.15 (m, 1H, H6b), 2.09 (s, 3H, Ac
CHa), 1.06-1.15 (m, 42H, TIPS):*C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =170.4(C-Carbonyl)
99.4(C-1), 75.8(C-4), 74.1(C-2), 72.7(C-3), 70.8(C-5), 55.3(0OCHp), 21.4(Ac-CHz), 18.4,
18.4, 18.3, 18.3, 18.2, 13.7, 13.6, 18M¥PS) 5.8 (C-6). HRMS (ES}TOF) m/z [M+NaJ:
berechnet fir Co7HseOslSio:  681.2474]1gemessen: 681.24751 Anal. Berechnet fur:
C27H56061Siz: C49.23 H 8.42 gemessen: @9.31, H 8.5Q [0]?*°%= +41.6° (CHCE, ¢=1.0)

3-O-Acetyl-4,5-di-O-triisopropylsilyl-1,2-didesoxy-L-xylo-hex-1-enit (101)

TIPSO  OH
/ Z Z H
OAc OTIPS

AAV 5 folgend werden 861 mg (1.31 mmol) des lodglucopyranokiswerden in 50mL
einer Mischug aus THF und BEO gel6st (4:1) und mit 1.7¢ (26.1 mmol) Zinkstaub
suspendiert. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 5:1) wird das Pra@ukils farbloses
Ol isoliert.

Ausbeute: 494 mg, 0.98 mmol, V&

'H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 5.91 (m, 1H, H2), 5.565.57 (m, 1H, H3), 5.155.30
(m, 2H, Hlcs, H-1yand, 4.07 (d,J = 4.4 Hz, 2H, H4, H-5), 3.76 (dJ = 4.8 Hz, 2H, H6a, H
6b), 2.08 (s, 3H, CH), 1.0:-1.13 (m, 42H, M08)**C-NMR (100 MHz, CDC}): [ppm] =170.1
(C-Carbonyl), 135.1 (€2), 117.3 (C1), 76.7 (G5%), 74.0 (G4*), 73.6 (G3), 63.5(C-6), 21.5
(CHs), 18.2, 18.2, 12.9, 12.8TIPS). HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fiir
C26H5405Sin: 525.34020gemessen525.34065Anal. Berechnet firC26Hs405Si: C 62.1Q H
10.82 gemessen: 62.15 H 10.80Q [0]*°%= —4.4° (CHC, ¢=1.0).

*Signale kbnnen vertauscht sein.
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Methyl-2,3-di-O-[(2-methoxyethoxy)methyl]-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (103)

52 o

MEMO

MEMO
OMe

In 100mL abs. DCM werden 5.00(17.7 mmol) Benzylidefgeschitzté&lucose27 geldst und

mit 15.1mL (88.5 mmol) DIPEA versetzt. Die Reaktionsmischung wird at€ gekuhlt und

610 pL (53.2 mmol) MEMCI tGber 20 min langsam zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe
wird das Kaltebad entfernt und die Reaktion fiir 18 h bei Raumterapgeatihrt. Nachdem

die Reaktionskontrolle (PE:EA 3:1) vollstdndigen Umsatz anzeigt, wird die Reaktion mit
100mL ges. NHCI gequencht und fur weiter 15 mgeruhrt. Die Phasen werdegetrennt und

die wassrige Phase dreimal mit 16Q DCM extrahiert. Die manischen Phasen werden
vereinigt und zweimal mit 5L H-O undges. NaCl Losungewaschen. Es wird Uber
NaSQOs getrocknet und das  Losungsmittel am  Vakuum  entfernt.  Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 3:1) verbleibt das PrbeRikis farlboses

Ol.

Ausbeute: 5.3@, 11.6 mmol, 6%%.

HRMS (ES+TOF) m/z [M+Na]: berechnet fi€22H34010: 481.20442gemessen: 481.20494.

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosid (104)

Synthese erfolganalogLiteratur 54!

4.90g (27.2 mmol) b-Galactosewerden in 100nL Acetongeldst und mit 1.00nL konz.
H>SQOy versetzt. Die Reaktion wird fur 18 h bei Raumtempergeuiihrt bevor sie mit 1.09
NaCQ gequencht wird. Unloslicher Feststoff wird Ulagliteabfiltriert und das Losungsmittel
entfernt. Nach Aufreinigung an Kieseld®lE:EA 1:1)verbleibt das ProdukitO4 als farbloses
Ql.

Ausbeute: 6.94), 26.6 mmol, 98%.

H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 5.57 (dJ = 5.0 Hz, 1H, H1), 4.63 (dd,J = 7.9Hz,J =
2.4 Hz, 1H, H3), 4.35 (dd,J=5.0 Hz,J= 2.4 Hz, 1H, H2), 4.27 (ddJ=7.9 Hz,J = 1.6 Hz,
1H, H-4), 3.76-3.88 (m, 4H, H5, H-6a, H6b, OH), 1.54 (s, 3H, C}), 1.47 (s, 3H, CH), 1.34
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(s, 6H, CH). 3C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =109.4, 108 (quart. C), 96.2 (1), 71.5
(C-2), 70.7 (G3), 70.4 (G4), 68.0 (G5), 62.3 (G6), 26.0, 24.9, 24.3 (G

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ubé&r&Ein.

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-desoxy-6-iod-a-D-galactopyranosid (105)
o I
A
0
2
Synthese erfolganalogLiteratur*5¢!
AAV 3 folgend, werden zu ieer Losung aus 3.09 (12.3 mmol) Isopropyliden
geschutzteGalactosd.04 in 20mL abs. Toluol 6.1@ (4.80 mmol) lod, 7.00 (26.9 mmol) PPh
und 3.70g (5.40 mmol) Imidazogegeben. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EA
6:1) ergibt das Produlo5 als farbloses Ol.
Ausbeute: 2.1@, 5.70 mmol, 46%.
1H-NMR (400 MHz, CDCI3): [ppm] = 5.54 (d,= 5.0 Hz, 1H, H1), 4.61 (dd,J=7.8 Hz,J =
2.4 Hz, 1H, H3), 4.40 (ddJ = 7.9 Hz,J = 1.9 Hz, 1H, H4), 4.30 (dd,J) = 5.0 Hz,J = 2.4 Hz,
1H, H-2), 3.94 (d,J = 7.0 Hz,J = 1.7 Hz, 1H, H5), 3.283.36 (m, 1H, H6a), 3.183.24 (m,
1H, H-6b), 1.521.58 (m, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3), 1.34 J& 7.8 Hz, 6H, CH3). 13C
NMR (100 MHz, CDCI3): [ppm] = 109.7, 109(Quart. C) 96.9(C-1), 71.7(C-3), 71.3(C-4),

70.7(C-2), 69.1(C-5), 26.2, 26.1, 25.0, 24(€H3), 2.5(C-6).
Spektrokopische Daten stimmen mit der Literatur tibeFEf.

Methyl-2,3-di-O-methyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (106)
Ph N> o

MeO

MeO
OMe

Synthese erfolgt analog Literatdt’!

Zu einer Mischung aus 3.60L (58.0 mmol) Mel und 6.5¢ (23.2 mmol) Benzyliden
geschutzteGlucose27 in 100mL DMF wird bei 0°C portionsweise 2.3@ (58.0 mmol) NaH
zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird das Kaltebad entfernt und die Reaktion fur
weitere 18 h bei Raumtemperagariihrt. Uberschiissiges NaH wird mit Me@etjuencht und

das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Der Rickstand wird imdlO@iner Mischung aus

DCM und HO (1:1) aufgenommen und die Phasen wegtrennt. Die wassrige Phaseravi
dreimal mit 50mL DCM extrahiert und die organischen Phasen werden vereinigt und utber
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NaSQs getrocknet. Kristallisation aus PE/CHCergibt das Produktl06 als farblosen
kristallinen Feststoff.

Ausbeute: 7.0@, 22.6 mmol, 9P%.

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.45-7.54 (m, 2H H-aromat), 7.33-7.41 (m, 3HH-

aromat), 5.54 (s2H, CH>-Ar), 4.86 (dJ = 3.7 Hz, 1HH-1), 4.28 (ddJ=9.9 Hz,J= 4.5 Hz,
1H, H-69), 3.80 (ddJ = 9.5 Hz,J = 4.5 Hz, 1HH-5), 3.66-3.76 (m, 2HH-3, H-6b), 3.63 (s,
3H, OCHb), 3.55 (s, 3HPCH), 3.56-3.54 (m, 1HH-4), 3.45 (s, 3HOCHs), 3.30 (ddJ=9.2

Hz,J=3.7 Hz, 1HH-2). 3C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =137.5(quart. C) 129.1, 128.4,
126.2(C-aromat.) 101.5(BenzylidenC), 98.5(C-1), 82.3(C-4), 81.5(C-2), 80.0(C-3), 69.2
(C-6), 62.4(C-5), 61.2, 59.5, 55.40CHp).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ub&@in.

Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (107)
OH
Hom
MeO
MeO OMe
Synthese erfolgt analog Literatit’!
7.00g (22.6 mmol) der methylierte@lucosel06 werden in 156nL MeOH gel6st und mit
10m% Palladium auf Aktivkohle unter Wasserstoffatmospigaréhrt. Nach 18 h ist die
Reaktion beendetDer Katalysator wird UbeCelite abfiltriert und das L&sungsmittelm
Vakuumentfernt. Das Produli07 wird als farbloser, amorphé&eststoff isoliert.
Ausbeute: 4.99, 22.4 mmol 99 %.
H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 4.85 (d,J = 3.5 Hz, 1H, H1), 3.83 (ddJ=9.2 Hz,J=
3.5 Hz, 2H, H6a, H6b), 3.613.68 (M, 4H, OCH H-4), 3.46-3.54 (m, 5H, OCH| H-3, H-5),
3.41-3.45 (m, 3H, OEl3), 3.19-3.26 (m, 1H, H2), 2.73 br. s, 1H, OH), 2.10H4r. s, 1H, OH).
13C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =97.7 (G1), 82.9 (G5*), 82.1 (G2), 70.8 (G4), 70.6
(C-3%), 62.6 (C6), 61.4, 58.7, 55.4 (OCHM

*Signale kénnen vertauscht sein.
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Methyl-2,3-di-O-methyl-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (108)
|
Hom
MeO
MeO OMe
Synthese erfolgt analog Literattt®!
Wie in AAV 3 beghrieben, werden 7.18(32.3 mmol) des Derivat7 in 200mL Toluol mit
12.39(48.4 mmol) lod, 12.9 (48.4 mmol) PPhund 6.59g (96.9 mmol) Imidazol umgesetzt.
Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 2:1) wird das Prodi@& als farbloser, amorpher
Fegstoff erhalten.
Ausbeute: 5.2%), 16.3 mmol, 50%.
'H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 4.85 (d,J = 3.5 Hz, 1HH-1), 3.60 (s, 3HOCHg), 3.57
(dd,J=10.6 Hz,J = 2.4 Hz, 1HH-64), 3.45-3.49 (m, 6HOCH), 3.40-3.45 (m, 2HH-3, H-
4*), 3.26-3.30 (m, 4HH-2, H-5*, H-6a, H6h). 1*C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =97.5
(C-1), 82.4(C-4*), 81.9(C-2), 73.8(C-5%), 70.1(C-3), 61.3, 58.6, 55.60CHz), 7.5(C-6).

*Signale kénnen vertauscht sein.

Methyl-2,3-di-O-methyl-4-O-benzoyl-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (109)

[

Bzo/%
MeO

MeO OMe
Synthese erfolgt analog Literatdt”!
AAV 4 folgend werden 5.2§ (16.3 mmol) des lodglucopyranosid€8 in 100mL
Pyridingelést und bei OC mit 4.70mL (40.7 mmol) BzCl versetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 4:1) wird das Prdd$kils farbloser,
amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 4.58), 10.4 mmol, 64%.
H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 7.57-7.65 (m 2H, H-aromat), 7.43-7.52 (m,3H, H-
aromat), 5.00 (t,J = 9.5 Hz, 1HH-4), 4.92 (dJ = 3.7 Hz, 1HH-1), 3.84 (tdJ=9.4 Hz,J =
2.4 Hz, 1HH-5), 3.73 (tJ = 9.4 Hz, 1HH-3), 3.55 (dJ = 1.1 Hz, 6HOCH), 3.46-3.48 (m,
3H, OCHb), 3.38 (ddJJ = 9.7 Hz,J = 3.7 Hz, 1HH-2), 3.31 (dd,J = 10.9 HzJ = 2.4 Hz, 1H,
H-64), 3.15 (dd,J = 10.9 Hz,J = 9.0 Hz, 1HH-6b). *C-NMR (100 MHz, CDCJ): [ppm] =
171.5 (C-Carbonyl) 165.6 (quart. C) 133.7, 133.7, 130.2, 130.0, 129.4, 128.7, 1286
aromat.) 97.7 (C-1), 81.5(C-2), 80.7(C-3), 74.4(C-4), 69.6(C-5), 61.2, 59.5, 55.90CH),
4.7(C-6).
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3-0O-Benzoyl-4,5-di-O-methyl-1,2-didesoxy-L-xylo-hex-1-enit (110)

MeQ  OH

"

OBz OMe
Gemal AAV 5 werden 4.53(10.4 mmol) des Substratf9 in 100mL einer Mischung aus
THF und HO (4:1)geldst und mit 13.¢ (207 mmol) Zinkstaub suspendiert. Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EA 1:1) ergibt das ProduRko als farbloses Ol.
Ausbeute: 430 mg, 1.53 mmol, ¥%&
H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] = 8.04-8.13 (m 2H, Haromat.), 7.537.63 (m, 1H, H
aromat.), 7.397.48 (m, 2H, Haromat.), 6.00 (dddl= 17.1 Hz,J= 10.7 Hz,J= 6.2 Hz, 1H,
H-2), 5.745.79 (m, 1H, H3), 5.43 (dtJ=17.2 HzJ= 1.3 Hz, 1H, Hlang, 5.31 (dtJ= 10.6
Hz,J= 1.3 Hz, 1H, Hlcs), 3.87 (dd,J= 11.6 Hz,J = 4.6 Hz, 1HH-64), 3.70 (dd,) = 11.6 Hz,
J=5.0 Hz, 1HH-6b), 3.54-3.60 (m, 4H,OCHs, H-4), 3.48-3.52 (m, 3H,0CHy), 3.42-3.47
(m, 1H,H-5). *C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =165.5(C-Carbonyl) 133.3(C-2), 133.2,
130.2, 9.8, 128.6C-Ar), 118.4(C-1), 83.2(C-4), 80.8(C-5), 74.8(C-3), 61.3(C-6), 60.9,
58.8(0OCHg). HRMS (ES+TOF) m/z [M+Na]: berechnet fii€15H200s: 303.12029gemessen:
303.12073

Methyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-D-gluconat (113)

Synthese erfolgt analog Literatt%!

In einer Mischung aus 1L Aceton, 30mL DMP und 3mL MeOH werden 17.§ (99.9
mmol) D-Gluconolactonel(12) geldst und mit 200 mgkat.) p-TsOH versetzt. Nach 18 h bei
Raumtemperatur wird die Reaktion mitg2NaHCQ neutralisiert, unloslicher Feststoff
abfiltriert und das Losungsmittel am Vakuum entfebdr Rickstand wird in 150L DCM
aufgenommen und die gainische Phase wird mit BOL ges. NaCGlLésunggewaschen. Nach
Trocknung Uber N&Qs wird das Losungsmittel am Vakuum entfernt und das Rohprodukt
unter Vakuum destillier{(150°C, 1-10° mmbar) Das Produktl13 wird als farbloses Ol
erhalten.

Ausbeute: 2@ g, 68.9 mmol, 6%%.

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 4.32 (d,J = 1.0 Hz, 1HH-2), 4.20 (ddJ=7.6 Hz,J =
1.6 Hz, 1HH-4), 3.944.15 (m, H, H-6a, H6b, H3, H-5), 3.81 (s, 3HOCHs), 1.311.41 (m,
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12H, CHs). 3C-NMR (100 MHz, CDC4): [ppm] =173.1(C-1), 110.2, 110.dquart. C) 81.0
(C-6), 77.4(C-4), 76.6(C-5), 69.5(C-3), 68.0(C-2), 52.8(0CHs), 27.3, 26.8, 26.6, 25(CHs).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ub&@in.

Methyl-2-O-benzyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-D-gluconat (114)

Synthese erfolgt analog Literattt?!

1.00g (3.45 mmol) des Estetkl3 werden in 40nL abs. DCMgeldstund mit 490 pL (4.13
mmol) BnBr versetzt. Zum Reaktionsgemisch werden 957 mg (4.13 mgsi)) gegeben und
die Suspension fur 2 d bei Raumtempergauiihrt. Die Losung wird UbeCelite filtriert und
das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 3:1) wird das
Produkt114 als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 525 mg, 1.38 mmol, 20

'H-NMR (400 MHz, CDC}): [ppm] =7.29-7.39 (m, 5H, Haromat), 4.80 (d,J= 11.4 Hz, 1H,
CH2-Ar), 4.36 (d,J =11.5 Hz, 1HCH.-Ar), 4.26-4.30 (m, 1H, H3), 4.08 (d,J = 2.6 Hz, 1H,
H-2), 3.954.06 (m, 3HH-4, H-5, H-63), 3.773.83 (m, 1HH-6b), 3.70-3.75 (m, 3HOCHs),
1.32 (s, 3H, CH), 1.29 (s, 3HCHs), 1.24 ($3H, CHs), 1.23 ($3H, CHs). *C-NMR (100 MHz,
CDCl): [ppm] =170.8(C-1), 137.3, 128.4, 128.1, 128(G-aromat.) 110.4, 109.{quart. C)
80.8(C-3), 77.2(C-2), 76.9(C-4, G5), 73.2(CHz-Ar), 67.8(C-6), 52.2(OCH), 27.3, 26.6,
25.3(CHg).

Spektroskopische Daten stimmen et dliteratur tibereift5!

2-O-Benzyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-D-gluconsédure (115)

In einer Mischung aus 46L EtOH und 10mL H>O werden 1.0@ (2.63 mmol) des Derivats

114 geldst undl16 mg (2.89 mmol) NaOH zugegeb@&ie Reaktion wird fur 1 h auf 10TC

erhitzt bis die Reaktionskontrolle (PE:EA 1:1) vollstandigen Umsatz zeigt. Man lasst auf
Raumtemperatur abkihlen, entfernt das Loésungsmittel am Vakuum und nimmt den Ruckstand
in 30mL DCM sowie10 mL H2O auf. Mit 0.5 M HCI wird der pHWert auf 2 eingestellt und
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die Phasen werdagetrennt. Die wassrige Phase wird noch dreimal mmi@OCM extrahiert
die organischen Phasen vereinigt und tUbesSagetrocknet. Das Losungsmiktesird am
Vakuum entfernt und der Riuckstand saulenchromatographisch aufgereinigt (PE:EA 1:4). Man
erhalt das Prodult15 als farbloses Ol.

Ausbeute: 675 mg, 1.84 mmol, 78

'H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 7.29-7.39 (m, 5H, Haromat), 4.82 (dJ=11.4 Hz, 1H,
CHq-Ar), 4.53 (dJ = 11.2 Hz, 1HCH>-Ar), 4.35 (ddJ =7.1 Hz,J= 2.1 Hz, 1HH-3), 4.21
(d,J=2.1Hz, 1HH-2), 4.1+4.17 (m, 1HH-63d), 4.06-4.10 (m, 2HH-4, H-5), 3.88 (ddJ =
8.4 Hz,J = 4.8 Hz, 1HH-6b), 1.31-1.42 (m, 12H, Ch). *C-NMR (100 MHz, CDGJ): [ppm]
=173.5(C-1), 136.7(quart. Q, 128.8, 128.4, 128.@&-aromat), 110.7, 109.9quart. C) 80.7
(C-3), 77.1(C-4*), 77.0(C-2), 76.9(C-5), 73.8(CH2-Ar), 68.0(C-6), 27.3, 26.7, 26.6, 25.2
(CHg).

*Signale kdnnen vertauscht sein.

Te-Phenyl-2-O-benzyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-b-gluco-tellursaure (116)

Losung 1:
225 mg (0.55 mmol) (PhTgyverden in 5mL abs. THRgeldst und bei 0C mit 62.0 mg (1.65
mmol) NaBH; versetzt. Nachdem 500 pL MeOH zuggdft wurden, wird die Losung far

weitere 30 min bei 0C geruhrt.

LOsung 2:
200 mg (0.53nmol) dergluconsaurd 15 werden in 73.0 pL (0.66 mmoN-Methylmorpholin,
86.0 L (0.66 mmol) Isobutylchloroformat unch@. abs THF geldst und auf OC gekdhilt.

Losung 1 wird zur LOsung @egeben und das Kaltebad entfernt. Nach 30 min bei
Raumtemperatur wird die Suspension UBelitefiltriert und das Losungsmittel am Vakuum
entfernt.Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 6:1) wird das Pradiil6 als farbloses Ol
erhalten.

Ausbeute: 270 mg, 0.49 mmol, 88

H-NMR (400 MHz, CDC¥): [ppm] = 7.68-7.73 (m, 2H H-aromat), 7.28-7.51 (m, 8HH-
aromat), 5.00 (dJ = 11.1 Hz, IHCH>-Ar), 4.74 (dJ = 11.1 Hz, IHCH>-Ar), 4.28 (ddJ =
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7.2 Hz,J= 2.5 Hz, 1HH-3), 4.13(dd,J = 8.4 Hz,J = 6.2 Hz, 1HH-68), 4.06-4.06 (m, 1H,
H-5), 3.92-3.97 (m, 1H H-4), 3.86-3.87 (m, 2HH-2, H-6b), 1.30-1.42 (m, PH, CHg). 1°C-
NMR (100 MHz, CDCY): [ppm] = 210.8C-1), 139.9, 136.6, 129.528.8, 128.6, 128.5, 128.2
(C-aromat.),1108, 109.9(quart. C) 88.0(C-2), 80.8(C-3), 77.5(C-4), 76.3(C-5), 68.0(CH,-
Ar), 27.4, 26.8, 26.7, 25.2 (GHHRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fli€,5H3006Te:
579.09968gemessen: 579.09923 Anal. Berechnet fir: CosHz00sTe: C 53.77, H
5.52,gemessn: C 54.19, H 5.460]?%= +105.6° (CHCJ, ¢c=1.0).

1,2:3,4:7,8:9,10-Tetra-O-isopropyliden-5,6-O-benzyl-D-manno-L-manno-5,6-decosit
(117a)

1,2:3,4:7,8:9,10-Tetra-O-isopropyliden-5,6-O-benzyl-D-manno-L-gluco-5,6-decosit (117b)
1,2:3,4:7,8:9,10-Tetra-O-isopropyliden-5,6-O-benzyl-D-gluco-L-gluco-5,6-decosit (117c¢)

\/L OBn O
0

In 2.45mL Benzol werden 270 mg (0.49 mmol) des Sauretelluridsmit 2.45mL (1 M in
Hexan) E4B fur 30 min bei Raumtemperatur in einem offenen Rundkogleeithrt. Nachdem

die Reakibnskontrolle (PE:EA 2:1) vollstandigen Umsatz anzeigt, wird die LosungGedie
filtriert. S&ulenchromatographische Aufreinigung (PE:EA 2:1) ergibt eine Mischung aus den
Produkteril17a-c als farbloses Ol.

Ausbeute (kombiniert): 129 mg, 0.20 mmol, %1

HRMS (EStTOF) m/z [M+Na]: berechnet fliCzeHs0010: 665.31296gemessen: 665.32896.
Anal. Berechnet flrCszeHs0010: C 67.27, H 7.84gemessen: C 67.49, H 7.96.

1,2:3,4:7,8:9,10-Tetra-O-isopropyliden-D-manno-L-manno-5,6-decosit (118a)
1,2:3,4:7,8:9,10-Tetra-O-isopropyliden-bD-manno-L-gluco-5,6-decosit (118b)
1,2:3,4:7,8:9,10-Tetra-O-isopropyliden-b-gluco-L-gluco-5,6-decosit (118c)

Yo o oo

50.0 mg (0.08 mmol) einer Mischung aus den Dimédata-c wird mit 50 m% Palladium auf
Aktivkohle in 30mL MeOH suspendiert und fiur 3 h bei Raumtemperatur unter
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Wasserstoffatmosphagerihrt. NactbeendeteReaktion DC-Kontrolle, PE:EA 2:1) wird die

Losung UbecCelitefiltriert und das Losungsmittel am Vakuum entfeurh eine Mischung der
Prodikte 118a-c als farbloses Ol zu erhalten.

Ausbeute (kombiniert): 37.0 mg, 0.08 mmol,%9

HRMS (ESITOF) m/z [M+Na]: berechnet fli€22H3g010: 485.23572gemessen: 485.23633.

1,2:3,4:7,8:9,10-Tetra-O-isopropyliden-L-arabino-D-arabino-deco-5,6-diulose (119)

o 0 00
OVkoUm

Gemall AAV 9 werden 60.0 mg (0.13 mmol) einer Mischung der Oibéa-c in 650 uL
DMSO geldst und mit 370 pL (3.89 mmol) A@ umgesetztiNach Aufreinigung an Kieselgel
wird das Produkt19 alsgelbes Ol isoliert.

Ausbeute47.7 mg, 0.10 mmol, 8%.

H-NMR (400 MHz, CDC4): [ppm] = 4.90 (dJ = 6.0 Hz, 2HH-4, H-7), 4.34 (ddJ= 7.0 Hz,
J=6.1 Hz, 2HH-3, H-8), 4.074.26 (m, H, H-2, H-9), 3.924.01 (m4H, H-1a, H1b, H10a,
H-10b), 1.28-1.49 (m,24H, CHg).13C-NMR (100 MHz, CDCE): [ppm] = 199.5(C-5, G-6),
112.5, 110.24xC, quart. C)80.3(C-4, G7), 78.4(C-3, G8), 76.4(C-2, G9), 66.9(C-1, G
10), 27.3, 26.6, 26.2, 25.38C, CHz). HRMS (EStTOF) m/z [M+Na]: berechnet fiir
C22H34010: 513.23063gemessen: 513.23035

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Ub&rein.
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AAV
abs.
Ac
acac
anal
BINOL
Bn
BulLi
Bz
COSsY
CSS

DC
DCM
DDQ
DEPT
DMAP
DMF
DMSO
EA

El
ESI
gef.
ges.

h
HMBC
HRMS
HSQC
J
JohnPhos
Me
MeCn

Allgemeine Arbeitsvorschrift
absolutiert

Acetyl

Acetylaceton

andytisch

1,1-Bi-2-naphthol

Benzyl

Buthyllithium

Benzoyl

Correlation Spectroscopy
Camphersulfonséure

Tage
Dunnschichtchromatographie
Dichlormethan
2,3Dichloro-5,6-dicyanal,4-benzochinon

Distorsionless Enhancement by Polatisation Transfer

4-N,N-Dimethlaminopyridin
N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Ethylacetat

Elektronische lonisierung
Elektronensprayionisierung

gefunden

gesattigt

Stunde

Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Hochaufgeloste Massenspektrometrie
Heteronuclear Single Quantum Coherence
Kopplungskonstante
(2-Biphenyl}di-tert-butylphosphin

Methyl

Acetonitril
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MEM Methoxyethoxynethyl

min Minuten

NBS N-Bromsuccinimid

NMO N-MethylmorpholinN-oxid

NMR Kernspnresonanzspektroskopie

PE Petrolether

PG Protectiongroup = Schutzgruppe

Ph Phenyl

PMB para-Methoxybenzyl

ppm Parts per million

R organischer Rest

r.t. Rauntemperatur

Selectfluor N-ChlomethytN'-fluortriethylendiammoniumbis(tetrafluoroborat)
TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

t-BuOH tert-Butanol

Tf Trifluormethansulfonat, Triflat

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl
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