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1 Einleitung und Zielsetzung

Mit oder ohneZzucker?

Jeder der schon einmal einen Kaffee oder Tee bestellt hat, bekam diese Frage zu horen. Die
Antwort variiert je nach eigenem Geschmack, doch fur die Natur ist die Antwort klar. Zucker
genauebD-Ribose,gehort zu de elementaren Bausteinen dR&XA bzw. DNA und damit dem
Grundbausteinrganischem.ebens?! Eine Vielzahlandere Zucker findet sich ebenfalls in der
Natur, unter den gesellschaftlich bekanntesten sind wolMdsaccharide-GlucoseA, D-
FructoseB oderdas Disacchariéaccharos€ (Abbildung 1). Doch bildenZuckerauchdas
Grundgerustpflanzlicher Zellen als PolysaccharideDiese langen Kohlenhydratletten wie
CelluloseD, oder ChitinE, bildendas Exoskelettieler Insekten

OH
OH HO OH 0 OH
0 ° HI(-?O O
HSO HO Ho | A HG
OH'OH OH OH on

OH OH o=
o OH o NH
OWO OWO
HO HO
OH OHO NH OHO
D o= g
CHj

Abbildung 1: Die in der Natur vorkommendév onosaccharide-GlucoseA und b-Fructose
B, sowie da®isaccharidSaccharos€ unddie Polysaccharide Cellulog2 und
Chitin E.

In der modernen Zeit wirchauptsachlichder sog. raffinierteZucker verkauft oder in
Lebensmitteln verbeitet Darunter verstehiman den aus Pflanzen isoliertemdustriell
aufgearbeitetenZucker, meist Saccharoge oder b-GlucoseA. Der Konsumvon solch
raffiniertem Zucker beliesich im Wirtschaftsjahr 20/21 allein Deutschlancuf 325 kg pro
Kopf, das entspricht ca. 89Zmckerpro Tagi?! Die WHO gibt an, dass Zucker maximal 10%
der taglichen Bergieaufnahme ausmachen solkér einen durchschnittlichen Erwachsenen

bedetet dies ca. 50 g Zucker bei einem Bedarf von 2000®#dabermaRiger Konsurkann
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zu Ubergewichtiihrenund dieses wiederum ist ein groRRer Risikofaktor fiir Krankhét&mmne
dieser Krankheiten ist Diabetes Typ 2, als OberbeDrédbetes mellitugenannt

Die D-GlucoseA ist ein wichtiges Kohlenhydrafur alle Lebewesen undgebunden als
Celluslosedas haufigste Kohlenhydrat der Natur® Im Cytosol der Zelle wird ein Molekiil
D-Glucose A in zwei Molekiule Pyruvat mabolisiert (Glykolyse) Bei diesem Prozess
entstehen zweAquivalente Adenosintriphosa{ATP), dem universell@ Energietrager aller
Zellen. Das Pyruvat wird anschlie3end in der oxidativen DecarboxyliewAgetytCoA urd

schlie3lich UbedenCitratzyklusals Kohlenstoffdioxidausgesto3efAbbildung 2).

Besteht kein Energiebedarf oderésn Uberangebot von d¢hlenhydratervorhanden, so wird
in tierischen Zellen mittels Glykogenin das Glykogen aufgebaut (Glykogensyntliese)
bestehtusvielenbp-GlucoseEinheiten und bildet ein grol3es, verzweidgesysacchariowird
nun Energiein Form vonATP bendétigt, werden Uber die GtogenphosphorylaséPYG)
einzelne phosphorylierte D-GlucoseEinheiten in das Blut freigesetzt und der
Blutzuckerspiegel steigt(Glycogenolyse) Dieser Blutzuckerspiegel wird von der
Bauchspeicheldrise liber stgu n dZelken reguliert und gsanniiberzeleigene, sensorische
Systeme deAnteil derb-Glucoseim Blut bestimmt werdenWenn dem-GlucoseAnteil im
Blut sinkt, dann werdery, b e r -Zetliereweitere Glycogenphosphorylaseausgeschiittet
Steigtdie D-Glucose Konzentratiqisowerden dieb-Zellen aktiv und schitten Insulin aus. Das
Insulin ermdglicht den Transportder D-Glucose A in die Zellen um dort in den
Glykolyseprozessinzutreter{Abbildung2).

ox. Decarboxylierung

/Pg Insulin Citratzyklus
U Y
e R TS S T e e
~ 7 2 ATP
Glykogenin

Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung déiologischerp-GlucoseMetabolisierung und den

beteiigten Enzymen bzw. Stoffwechseldgk zur Energiegewinnung

Menschengdie anDiabetes meitus erkranken, sind entweder nicht in der Lage korpereigenes
Insulin zu produzieren (Typ 1) oder haben eiwesentlich gehemmte Aufnahme von
Kohlenhydraterin die kdrpereigenen Zellen (Typ #).Im Falle von Typ 1 werden durch eine
genetieh prapositionierte, chronische Autoimmunerkrankung die b-Zellen der

Buchspeicheldriise angegriffen und zerstérEine Folge ist die lebenslangEinnahme
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externernnsulinpraparateum den stetig steigenden Blutzuckerspiegel kontrollieren zu kénnen.
Liegt eine Erkrankung an Typ 2 vowird zwar ausreichend Insulin im Korper produziert,
jedoch isder Transportles Zuckerslurch die Zellmembraerheblich gehemnit! Man spricht

von einer sog. Insulinresisten®@ie Behandlung von Typ 2 erfolghdividuell, angepasste

Ernédhrung, Insulintherapie oder Antidiabetika sind dabei von groRer Relé¥nz.

Die Erkrankung an Diabetes mellitus hatmar zur Folge, dass erkrankte Menscherter

einem deutlich erhéhteBlutzuckerspiegeleiden*!! Daraus folgen Ablagerungen in den
BlutgefalRenwas wideum zu weiteren Komplikationen und Erkrankungen fuhren kann. Dazu
zéhlen Herz Nerven, Augenr und Nierenerkrankungen sowiénterversorgung der
GliedmaRendie im Extremfallbis zur Amputation fuhren kinen*? Im Jahr 2021 lefen
weltweitca. 537 Millionen Menschen zwischen 20 und 79 Jahren mit Diabetes, wobei bis 2045

mit biszu 783 Millionen gerechnet wiréf!

Die Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 mit Insulin ist nur bedingt erfolgrdatter
wurden in den letzten Jahrzehnten Antidiabetika als alternativer Ansatz zur Therapie
entwickelt. Diese Medikamente konnen die Insulinresistenz behandeln oder wirken als
GlycosidaseHemmer!¥ Glycosidasen sind Enzyme, welche bei komplexeren Di- oder
Oligosacchariden dieO-glycosidische Bindungen hydrolytisch spalten und in die
entsprechenden Monosaccharide umwandelrch die Hemmung jener Enzyme kadie
Freisetzung vom-Glucose, beispielweise aus Saccharose oder Starke, verlangsamt nad ei
hoher Blutzuckerspiegel unterbunden werd@mls friih entwickeltelJ-Glycosidase Hemmer

kam 1986in der Schweizlas Medikament Acarbogeauf den Markt Abbildung 3). Dieses
verhindert den Abbau voKohlenhydraten, wie zum Beispiel Starkey Dinndarmund

verhindertsoden Anstieg des Blutzuckerspiegéf!

HO
HO,,
H3C o
RO TN O] O
® H
OH HOO 0 OH
HO
F HOG O
HO

OH OH

Abbildung 3: DasPseudatrasaccarid Acarbose-, entwickelt 1986 vomlerBayerAG.
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Eine Weiterentwicklung der Antidiabetikaind die sog. KohlenstofGlycoside auch C-
Glycoside genanit”) Dabei wird der Sauerstoff d@-glycosidischen Bindung durch eiaw.
mehrere Kohlenstoffadome ersetzt. C-Glycoside kénnen aufgrund des glycosidischen
Kohlenstofs nicht von Enzymen in ihre Monascharide zerlegt werden undie
korrespondierende@lycosidasen kompetitiv hemméf .2t Sokonntevon Schmieget al.das
KohlenstoftGlycosid U-Galactosylceramids synthetisiert werdg welches die biologische
Aktivitat des natiirlich vorkommend&uauerstoffAnalogaU-Galactosylceramidi vollstéandig

imitieren, aber nicht wie dieses metabolisiedrden konnefAbbildung4).l??

OH o OH o

HO HO
& HNJ\(CH CH & HNJ\CH CH
HO N 2)24CH3 HO N™ “(CHp)24CH3
HO : OH HO : OH

H,C ' @)
2N (CH G g H NN (CH)1CH

OH OH

Abbildung 4: Das von Schmieget. al. synthetisierteC-Glycosid G und dasnaturlich
vorkommendeO-GlycosidH.

Eine besondere Form dérGlycoside sind di€-Di- oderC-Oligosaccharide. Diese zeichnen
sich dadurch aus, dass statt einem Aglycon ein weiterer Zucker UbeC-gigeosidische
Bindung eingefuhrt wird. So konnten Dondenial. 2002 Uber eine Wittigwrtige Reaktioras
C-Oligosaccharid darstellen Abbildung5).1®! Kurz darauf folgtevon Tyloret al. eine neue
Methodeflr die b ,-BTrehaloseJ und C-DisaccharidK, woflr vor allem die Ramberg
Backlund Reaktion von groRRer Relevanz wablfildung5).[242!

HO OH

Abbildung 5: Das von Dondonet al. synthetisierteC-Oligosaccharid und von Taylotet al.
synthetisierteC-Disacclaride J undK.
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In dieser Arbeit sollemeue uncetablierte Methodenur Darstellung voiC-Disacchariden mit

einem BruckerKohlenstoff earbeitetwerden.Vorbild fur diese Arbeiten ist di§truktur der
Trehalose und ihreAnaloga. Ein besonderer Fokus wird auf dgotentiell mdgliche
Funktionalisierung der Kohlenstoffbricke gelegt, da diese eine vielversprechende Position zur
Erweiterung der Furtlonalitatund Struktudes Molekiils bieteC-Disaccharide sind aufgrund

ihrer besonderer@-glycosidischen Verknupfung resistent gegeni@melymatischer Hydrolyse

und eignen sich daher afadgliche Antidiabetika, genauer Glycosidabemmer® Die
Synthesestrategiesollen nebenp-Glucoseauchan den biovertraglichen Kohlenhydraten
Galadose uncdb-Mannose getesteterden um eine Ubertgbarkeit auf andere Kohlenhydrat

Systemezu prifen und ermdglichen.
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2 C-Disaccharide

Glycosidische Bindungerkommen in der Natur mit verschiedenen Heteroatomeor.
Sauerstoff bzw. O-glycosidische Bindungesind der Uberwiegende Vertretgrefolgt von
Stickstoff und Schwefelm Vergleich dazu sin€-Glycosidische Bindungebei Sdugetieren
seltener vorkommend® So gelang es erst 1975 das ensgirliche C-Glycosid L, ein
Metabolit des Sulfinpyrazongius menschlichem Uriau isoliere?”! Einige Jahre spater
wurde 1978lasMetabolitM des TetrahydrocannabidiadsisMauselebermsoliert(Abbildung
6).28l

S
/]
(0]
AcO OAc L

Abbildung 6: Die natirlichvorkommende C-GlycosideL undM, isoliert ausSaugetieren

Die Familie derC-Glycoside ist inder Natur somit nicht unbekannt und findeine
Nischenawendung imMetabolismus einiger Saugetiei@ariber hinaus sind bei Bakterien,
Pflanzen undauchInsekteneigeneStoffklassen arC-Glycosiden bekannt®! Eine auffallige
Gemeinsamkeit Uber alle@fklassen hinweg ist jedocklass es sicim jedembekannteriall

um ein Aglycon handelt. Es sind keine natirlichen Félle bekannt, in denen zwei oder mehrere
Kohlenhydrate tber ein€-glycosydische Bindung verknupft sindies macht besonders die
Synthese und Anwendung v@aDisacchariden zu einer interessanten Herausforderursig da

als potentielle Glycosidadéemmer eingesetzt werden konri&h.

Kohlenhydrate kbnnen Uber verschiedene Positionen glycosidisch verbwedien. Dabei
folgt die Nummerierungzon Verbindungereiner allgemeinerKohlenhydratNomenklatur,
welche analog furC-Glycoside ubernommen wird. BeC-Disacchariden wird von
beispielsweise von(1 Y } 'oder (1 Y 2 'Verbindungen gesprochemwenn die Art der
Verbriickung angegeben werden soll. Im Beispiel eifferY 3 Verbindung sd beide
Kohlenhydratgeweilsiiber ihen C-1-Kohlenstoff, das anomere Zentrum, verbri&di einer

(1 Y 2 Verbindungerfolgtdie Verbriickungentsprechend tiber d€hl-Kohlenstoff des einen
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und denC-2-Ko hl enst off des anderen Kohlenhydrates

an, dass es sich um das sinngemal3 andere Kohlenhydrat Hamdettnge der verbrickenden
Kette spielt bei dieser Nummerierung keine Rdlleese Nomenklatur wird nur fr allgemeine
Aussagerverwendet die exakte numerische Verteilung der Positionen kann fur die absolute
Konfiguration der jeweiligen Molekulevariieren und ist in Kapitel 5.2 aufgefihriDie
Erwahnung eine<6- oder C7-Kohlenhydates bezieht sich immer auf die Anzahl der
Kohlenstoffatome. Ein Bindungsstrigwischen Atom und Zahbeispielsweis€-1 oderH-1,

gibt die Position desAtoms anhand der angegebenen Nummerieang/ird im Folgenden

von der GlucoseGaladose oder Manrge gesprochen, so wird stets von oié¢onfiguration
ausgegangemndernfalls wird dies explizihit dem entsprechenden Stereodeskriptadhnt.

In diesem Kapitelvird zunachstlie physiolgische Wirkung von Kohlenhydraimetika urd
deren Wirkung als Inbitoren fir Glycosidasen beschrieben. AnschlieBend werden
retrosynthetische Strategien fur daofbau von héheren Kohlenhydratkettemd Polyolen
aufgestellt und unter deren Berucksichtigamggewahlte Synthesgon C-Disacchariden aus

der Literaturvorgestellt
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2.1 Kohlenhydrat-Mimetika

Werden komplexe Kohlenhydrate tber die Nahrung aufgenommen, so kénnen diese nicht
direkt in die Glycolyse eintreten. Molekille wie Saccharose oder Starke mimgazis
Enzymenzunachskzu Monosaccharidehydrolysiertwerden. Die geschieht Gber in der Natur
ubiquitdr vorkommende Glycosidasen, welche zufamilie der Hydrolasen gehor&f.
Glycosidasen sind Enzyme, welche spezizlyjlycosidische Bindungewon Di-, Tri-, oder
Oligosaccharide spalten undlie entspreltendenMonosaccharide freisetzeDabei reagieren

die Glycosidasen nicht spezifisotit einemKohlenhydrat sondern kdnnen mehrere Strukturen
akzeptieren und hydrolysieré33!! Die Mechanismen dieser SubstratEnzym
Wechselwirkungersind nicht exakt aufgeklart undeiterhin Gegenstand wissenschatftlicher
Untersuchungel?:32

Bei der Hydrolyseines Glycosidkonnen theoretisch zwei Diastereomere des Monosaccharids
erhalten werden. In wassrigen Losungen unterliegen Kohlenhyd@taalerweise der
Mutarotation. De Ursache dafir ist die Epimerisierung des anomeren Zesties
KohlenhydratsJedoch zeigte sich, dass bestirar@lycoside unter Retention ihres anomeren
Zentrums hydrolysiert werden, andere wiederum unter InvelSigh. Die beiden
Mechanismen sindahirgehendunterschiedlich, folgen aber demselben PrirBgginnend ist
ein nucleophiler Angriff am anomeren Zentr@es Kohlenhydratesm Falle der Retention
Uber eiren Ruckseitenangrifties Carboxylas an der aktiven St der GlycosidaseDas
gebildete Acetalird im nachsten Schritt hydrolytisch gpalten und das Monosacchadds
dem Enzym erhalte(Abbildung 7a).[®! Bei der Inversion greift einzuvor aus Wasser und
Carboxylat gebildetedjlydroxid-Anion von der Riickseite des anomeren Zentrums anrund
einem konzertierten Prozesatsteht das freie Monosaccharkbbildung 7 b).25 Es handelt

sich formal um die nucleophile Substitution am anomeren Zentrum des Kohlenhydrats
Mechanismus

Ein KohlenhydratMimetikum ist, wie der Name bereits erahnen lassty Kohlenhydrat
welches die Struktur eines natirlich vorkommenden Zuckers mdglichst genau imitiert. Das
Inhibierunggrinzip beruht daraufan gleicheRezeptoren oder Enzyme zu bindevie der
nachgeahmte WirkstafZiel derKohlenhydratMimetikaist es aldnhibitor einerGlycosidase

zu agieren sadass diese auf moglichst lange Zeit keine weitere enzymatische Aktivitat

aufweig. Um dies zu erreichemuss der beschriebene Hydroldechanismus verlangsamt
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oder vollstandig verhindertverden und das Molekil i@ hohe Verweilzeitim Enzym
aufweisen(Abbildung?7).

a.) Glycosidase
@) 0] O 0] O (0]
L ) A
OH /' Xy OH
v
Ho/é&/OR 20 oH 3 Hoﬂ/OH
HO o/ H HO
HO\ - HOR HO~ HO
HO
G)O: jO O: jO eO: iO
Glycosidase
0 py
o~ O
OHO (|3 ©
H
OH
HO%R —HOR
Ho HO H Hﬁo 2
?/ + HOR HOOH
/7 H
©
O: jO HO: iO

Abbildung 7: Vereinfachte Darstellung der enzymatischen Spaltung €wglycosidischen
Bindung.a.) Zweistufige enzymatischeSpaltung der glycosidischen Bindung
unter Retention. b.Konzertierteenzymatische |s&ltung der glycosidischen

Bindung unter Inversiak®

Prinzipiell gibt es zwei mdgliche Ansat#ar die Wirkung eines Mimetikus) eine kovalente
und eine nichkovalentelnhibierung der aktiven Seite der Glycosidase. Im ersten Fall bindet
ein Glycosid Uber eine kovalente Bindung an die aktive Seite des Eneptsgrechend de
Mechanismus an das Carboxylddie Halbwertgeit des gebildetenGlycokonjugats i
abhéangig von deGeschwindigkeit deHydrolyse der gebildeten Bindunglypischerweise
werden hierfiir Epoxig Hydroxy-, Olefin- oder CarbonylGlycosideeingesetz£®3"1 Einfluss

auf die Hydrolysierungsrateabenprimér die funktionellen Gruppen des Kohlenhydrats,
welche Uberganszustande der Hydrolysierung (de)stabiligiéremen®! Sekundare Faktoren

sind Konformationsdnderungen des Kohlenhydpats. des Enzyms und die Bedingungen des
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Milieus, beispielweiseder pHWert%38 Die LebenszeitenlesGlycokonjugatskonnen sehr
lang sein so dass im Rahmen der Halbwertszeit des SulistiatmKomplexesvon einer
irreversiblen Bindung gesprochen wen kann und das Enzym langfristiigd effektivinhibiert
wird.®% Die hohe Reaktivitat dieser irreversibel bindendéimetika fiihrt jedoch oft zuwler
Problematik dass ohne Kontroll&ber derbiologischenwirkungsort,oft toxische Wirkungen
auftreterf®®4t Auch dasGlycokonjugat kann eine toxische Antwort des Organisradsr
individueller Zellenhervorrufen,weshalbdurch sorgféltige Designdes kovalenbindenden

Inhibitors eine hohe Spezifitat erreicht werdensst’4%

Nicht-kovalente Inhibierung basiert auf d&ildung des SubstratEnzymKomplexes in
welchemder Inhbitor eine nichtkovalenteBindung mit dem Zielprotein eingetie aktive
Sdte wird abgeschirmt und dsdnnen keine kovalenten Bindungen ®HGlycosidenmehr
gebildet werdef®” Im Vergleich zu kovalente Inhibitoren sind die Lebenszeitersolcher
SubstratEnzymKomplex verringert,da nur schwache Wechselwirkungemie zum Beispiel
Van-derWaalsKrafte oder Wasserstoffbriickeaysgebildet werded” Allerdings istinfolge
desserdie Toxizitat en wesentlich geringerer Faktdes tretendeutlichwenigerbiologische
Nebenreaktionen auf undlas Substrat wird nur vorden entsprechendefEnzymen
aufgenommenObwohl Glycosidasen nicht spezifisch fur ein einziges Substrat sind, ist die
Ubergeordnete Struktur der Kohlenhydrate entscheidifir, ob eine Anlagerung an die
aktive Seiteablaufen kanf!! Wirksame, nichkovalenteMimetika sollten daher in ihrer

Konformationdhnlich, imOptimalfall nahezudentisch den natirlichen Substraten sein
Die Trehalose

Ein anschauliches Beispiel ist das naturlich vorkommeénsiaccharidlrehaloseN. Diesesetzt

si ch au s )& vieglycogidisch LerkniipfteGlucoseEinheiten zusammen urithdet
sich invielen Lebewesenwie beispielweis&augetiens, Bakterien Pilzen und Pflanzerf? Da

die Trehalose fur wesentlicmehr biochemische Prozesse relevantailst urspriinglich
angenommen, ist auch die Inhibierung demplementaren Glycosidase Trehalase von
steigendem InteressBenn neben der Rolle als Energiespeicled Trehalose bei tiefen
Temperaturen als Frostschutz von Zellen eingesetzt oder in hohen Stresssituationen
ausgeschiitteum Proteinstrukturen zu stifisieren!*¥ Ein potentieller Inhibitorist die C-
TrehaloseO sowie deren Isomerebei welcher der verbrickende Sauerstoff durch eine
MethylenEinheit ersetzt wirdAbbildung8). In der Theorie wirkersolcheC-Disaccharie als
nicht-kovalentelnhibitoren und stellen eine £symmetrischeésrundstruktur, auf deren Basis

weiterelnhibitoren der Glycosidasen synthetisimerden konneH?!
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OH OH OH OH
5. of ©oH Hl%c ofOH
N HO (o) HO

Abbildung 8: Die natiirlich vorkommend® ,-TilehaloseN und dassynthetisch hergedite
AquivalentU ,-@GiTrehaloseO.

Kishi postuliertel 993 dassC-Glycosidein Losungdie gleicheexaanomerische Konformation
wie ihre SauerstoffAnaloga einnehmen und folglich nur ein Konformer der jeweiligen
TrehaloseD oderJ existieren kanif®! Genauer formuliert ist laut Kishi dexoglycosidische
Bindung antiperiplanar zu ihrer jeweilige®1-C2 Bindung (Abbildung 9 1).[*546] Neuere
Untersuchungen konnten zeigen, dass in Loswvey nur eineabsoluteKonformationder C-
Trehalosan Losungexistiert jedoch ein Gleichgewicht zwischen verschiedenen gestaffelten
Konformationen vorliegt(Abbildung 9 I1). Das Resultat ist eine vergleichsweise hohe
Flexibilitat der Diederwinkel der aquatorialel©-glycosidischen Bindungwahrend die axiale
einen eher starren Charakter aufwBistEir die Bildung einer nicktovalenten Bindung an
die aktive Seite einer Glycosidase sinthrie Konformationen bevorzugta sich fur
beipielsweise VarderWaalsKrafte Atome annahern miss€f. Entsprechend bilden
weniger rigide Substratenergetisctlschwacher&indungen ausda die Distanz zwischeahen
Atomen variiert*®l Das Gleichgewicht verschiedener gestaffelter Konformationen ist daher
nachteilig fur die Verwendung d€-Trehalose als Mimetika, da eine stetige Veranderung in
der Struktur eine geringere Aktivitat als Subshat. Inhibitorzur Folge hat.

c1' c1' o CT c1'H1
o) H1 O H1 @m o
H H H H H H
C2 C2 C2 C2
| I

Abbildung 9: (I) Die starre, gestaffelte Konformationmit freien Elektronenpaaredes

verbrickendersauerstoffsiler natirlich vorkommenden Trehaldsaind die
von Kishi postulierte dentischrigide Konformation delC-TrehaloseD.[*%! (11)
Aktuellere MM3-Kraftfeld Berechnungergehen von einem Gleichgewicht

gestaffelter Konformationeder C-TrehaloseN aus*’!
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Zwei Faktoren beeinflussen didexibilitat der Trehalos®&l und ihresC-Analoga.Erstens und
von groRerer Relevanz idie Position delVerkniipfung, deni 1 Y)2 o d e 1) verknLipit&
C-Disaccharide wieC-Sophorose ode€-Cellobiose zeigen verringerte Flexibilitét ihrer
Konformation®”!  Zweitens beeinflussen exacyclische Substituenten (iber sterische
Wechselwirkungen di&tabilitat derKonformationendennje mehr sichder Substituent der
(C-)glycosidischen Bindungéahert,desto gréRer der Effektf] Am Beispiel derC-Trehalose
bedeutet dagsdas eine Funktionalisierung der Kohlenstoffbriicke zu egwReren Stabilitat
der Konformation beitragen kdnntBaherist es naheliegend eine weitendydroxygruppe
einzufuhren, da diese vdredeutsameRelevanz fur Substr&EnzymWechselwikungen sind
und die Konformation auf eine Seite des Gleichgewichts verlagern koAttemativ kann
auch ein reaktiverer Substituent eingefiihrt oder die Struktur grierdiegverandert werden,
um ein kovalenbindende<C-Trehalose MimetikalarzustellenSo sind nebeder pyranoiden
Form der Glucos€&inheiten auch furanoide Kohlenhydrate kmmpatibel und als Mimetika
vorstellbar.
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2.2 Retrosynthetische Betrachtung

Die Retrosynthese ist ein wichtiges analytischégerkzeug um eine gewlnschte
Molekulgruktur in einfachere, leicht verfiigbare rizelteile zu zerlegef®®! Die Tatsache,
dass Kohlenhydte in der Natur ubiquitdr sinantssen sie nicht aufwendig synthetisiert
werden und sind leicht verfiigbdt? VerschiedensteKohlenhydratewerden jahrlich m
(Mega)lonnenMaRstab produziert bzw. isoliétf! Allerdings gilt diesin vielenFallennur fiir
die D-Konfigurationder Kohlenhydratedie L-Konfiguration einiger Kohlenhydrateist nicht
natirlich vorkenmend und mss daher mit hohenKosterr und Zeitaufwand synthetisiert

werden.

Die Retrosyntheseeines C-Disaccharid beginnt mit der Auswahl eines geeigneten
KohlerhydratesDarauffolgend wird das Kohlenhydrat modifizierd funktionalisiertsalass
es entlang der entsprechend gemarRoutesynthetisiertwerden kannDer Schllisselschritt
fur die DarstellungeinesC-Disaccharidsst die Bildung einer glycosidischen Kohl¢oi$-
KohlenstoffBindung.Fir die Syntheseliese Art von Bindunghat sich tber die Jahrzehnte
eine Myriade an belanten Reaktionstypen entwickelt, von testorisch bedeutsamédiels-
Alder-Reaktion bis zumodernen,komplexen Metatkatalysierten Kreuzkupplungétf' ¢l
Schutzgruppen werden je naéteaktionskdingungen gewahlt und spielen aohst eine
untergeordnete Rolleyeshalbsiefiir dieses Unterkapitel nicht bericksichtiggrden Ein oft
wenig beachteter Vorteil ist die Tatsache, dass eine grol3e Anzatdranzgntren durch das
Kohlenhydrabereits fest vorgegeben ist. Dies erspagtaft sehr aufwandige, stereoselektive
Einfuhrung der Subsituenten und kann von Anfang an festgelegt wénasshaulich wid die
Retr osynt he)svebriekterCDsac¢hidsP betrachtet.

Symmetrische Bausteine

Betrachtet mandas (1 Y ) 'verbriicke C-Disaccharid P aus einer retrosynthetischen
Perspektiveso bieten sich mehrere Mdglichkeiten amen oder mehrere retrosynthetische
Schnitte zu machekiine naheliegendeére, die verbriickende Kohlenstéfétte zu schneiden
und zwei symmetrische KadhhydrateQ zu verwenden Abbildung 10). Dies wirde den
Vorteil bieten ein einziges Ausgangsmolekil darzusteligalchesn einem Folgeschritt direkt
zu einemC-Disaccharid umgesetzt werden kanforrausetzungst, dassein geegneter
KohlenstoftBriickenprakursoR gefunden werdekann (Abbildung 10). Dieserkann in der

Anzahl der Kohlenstoffatome thesgisch beliebig variigrwerden, jedoch muss bei weiteren
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funktionellen Gruppen auf Kompatibilitat mit den BedingungenRezktion geachtet werden.
Das Kohlenhydrat kanibei dieser Routelie Rolle desNucleophis oder des Elektrophils
einnehmen, gleiches gilkomplementéar fir den KohlenstoffBriickenprakursor.Eine
radikalische Reaktiorignet sichhier nur bedingt, da eine direktadikalischeDimerisierung
der Kohlenhydrate ohne Einbau einer KohlensBfficke ncht ausgeschlossen werden kann.
Solche direkt Uber dasanomee Zentrum verknupften Disaccharidevurden in der

Vergangenheit bereits iibdie Dimerisierung symmetrischer Kohlenhydrate synthetiStért.
59]

R
N \\J\//J > g + i '
T T e

X = Nucleophil/Elektrophil

n=0123.. X' = Elektrophil/Nucleophil

SG = Schutzgruppe
Abbildung 10: Theoretischd&etrosyntheedesC-Disaccharids? in eineKohlenhydratQ und
die verbrickende EinheR.

Aufbau einer Kohlenhydratkette

Eine weitere Mdoglichkeit besteht darimrstatt wie zuvor aneiner Kohlenstoffbricke
retrosynthetisch zu schneiden, eine zweite Kohlenhydratkette direkham urspringlichen
Kohlenhydrat aufzubaueba ein Ringschluss tber einen nucleophilen Sauerstoff moglich ist,
erfolgt cer Schnitt daeran eineendocycliscken BindunglesHeterocyclusron C-Disaccharid

P (Abbildung 11). Da fur ein KohlenhydratmehrereAlkoholgruppeneingefihrt werden
mussenist es von Vorteil fir die Seitenkettgne Verbindung wie Alkets, aber auctAlkine

oder Epoxide zu verwenddf’6Y |n stereoselektiven Dihydroxylierungen oder
Epoxiddfnungen kénnen so die gewiinschtenHydroxygruppen erhalten werd&?453
Weiterhin kann da#élken S in KohlenhydratT und KohlenstoffkettdJ mit entsprechenden
funktionelen Grupperretrosynthetisclaufgeteilt werden(Abbildung 11). Diese Methode ist
besonders fur den Aufbau strukturetirkplexer Kohlenhydrate geeignést beispielsweise
eine spezifische Kohlenhydrbnfiguration gewilnscht, welche nicht (ber natimic
Verbindungen zuganglich ist, so ist dieser &wmsdurchaus sinnvoll. Auch arherte
Ringsysteme, welche synthetisch komplex und schwer zugagnlich sind, kénnen so dargestellt

werden. En exzellentes Beispidiierfiirist die Synthese der Bradyrhizd&&%?!
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Xl
0SG R

. O X
fr— (\.j\\ n OR' '0SG —— (/\J/ +
/ s sed T ) u

SGO
0SG

X = Nukleophil/Elektrophil
X' = Elektrophil/Nukleophil
Abbildung 11: Retrosynthese dg@granoiderC-Disaccharid?, dargestellaus AlkenSwelches

wiederumaus Kohlenhydral und AlkenU synthetisieriverden kann.

Der mehrstufigen, stereoselektiv aufwendigen Synthese der zweiten Kohlenhydratkette steht
die Verwendung von natirlich verfigbaren und enantiomerenreinen Kohlenhydraten
gegenuber. Bei diesen sind bereits alle Stereozentren vorgegebeendedim Verlauf der

Syntheseroute nur dth Schutzgruppen modifiziert

Asymmetrische Bausteine

Die Wahleiner verbriickenden Kohlenstoéfte ist ein einschrankender Faktor fir die Synthese
von C-Disacchariden Daher kann anstelle degenanntenReaktion zweaer symmetrischer
Kohlenhydrate dieSynthesevon zwei asymmetrischre KohlenhydratbausteineV und W
angewandtverden(Abbildung 12). Ein gro3er Vortdibesteht darin, dass eine Verlangerung
der Kohlenstoffkettedes klassischerC6-Kdorpers der Hexosen relatileicht syntethisch
zugagnlich istBesonders das anomere Zentrden Pyranosen und Furanosshzuganglich

fur eine Reihe an Reaktionetdlie eine Kettenverlangerung zu Folge hab&wosind elektro
odernucleophilen Gruppem C-1 Position eine haufig angewandte Methode fir die Synthese

von C-Glycosiden und komplexeren Kohlenhydraten.

0SG

X
D o e i
sco Vv sco W sSGo X

n=0,12.3... X = Nucleophil
X' = Elektrophil

Abbildung 12 Retrosynthetischer Schnitt vo@-DisaccharidP in zwd asymmetische
Kohlenhydrate/ undW. Ausganserbindungst das KohlenhydraxX.
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Diese retrosynthetischeHerangehenswess ist eine konvergente Methodé&s werden
unabhangig voneinandezwei asymmetrische Bausteine dargestellt und in einem
Schlusselschritt miteinander verbunden. Beide Verbindukigemd W kdénnen aus demselben
KohlenhydratX dargestellt werderes wirdalsokein KohlenstofblickenprakursoR benétigt.

Bei VerbindungW handet es sich um einerlangertes Kohlenhydrat, haufig €- oderC8-
Korper, welches mit einer Vielzahl an Methoden aus klassis€temiosen und Hexosen
synthetisiert werden kanni€sesverlangert&KohlenhydratWV wird als Elektrophidargestelit

da elektrophile Gruppen wie Aldehyde oder HaloganesxocyclischePositionsynthetisch
leicht zuganglich siné# %8 Die komplementire Rollébernimmt daskohlenhydratV, da
nucleophile Spezies i6-1-Position am anomeren Zentrum von Kathydatenweitbekannt

und synthetisckeicht zugénglich sindEs existieren jedoch Ausnahm@f

Zusammen stellen diese drei Methoden den Hauptaeeflynthesen vo-Disaccharidem

der Literatur. Einige Methoden finden haufigere Anwendungiedashrsynthetisch&/orteile

in Hinsicht auf die Anwendung und Umsetzbarkeit der gewéahlten KohlenhydrdtRouten
bieten Im nachsten Unterkapitel folgen ausgewéhlte Beispiele der Literatur, welche sich durch

besondere Methoden, Reaktionen oder allgaenénwendbarkeihervorheben
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2.3 C-Disaccharidsynthesenin der Literatur

Es findetsich eine grof3e Anzahl an synthetisiet@Disacchariden in der Literatur, mit einer
Vielfalt an Verkniupfungspast i onen (1Y 1"Ye&.) und 2Methoden.Von
entscheidender Wichtigkeit ist es dabei eine Methode zu entwjclzshei geeignete
Kohlenhydrateinheiten netnander zu verknipfersowie die KohlenhydraBausteine
auszuwahlerDie erste Synthese ein€sDisaccharids gelang 1983 Sirend Rouzaudwelche
sich die Reaktivitdt des Dibroi®@lefins Y zu Nutze machten und es mit Lactdnzu C-
Disaccharidy umsetzen konnte\pbildung13).5%! Dabei wurden situ, mittels Butyllithium,
ein AcetylidAnion aus dem Dibror®lefin Y generiert, woraudie resultierendé\lkingruppe

desC-DisaccharidAA entsteht.

Br
OBn OBn BnO OBn

7 Br . o nBuLi o X0Bn

0] —— > BnO

BnO~ Bros THF, =50 °C "~ Bno Z 0 OBn
BnO BnO O BnO OH

OMe

Y

z AA (94 %)

Abbildung 13 Die von Sina and Rouzaud ersteerdffentlichte Darstellung eine€-
DisaccharidsAA, ausder Lithilerung vorDibrom-Olefin Y und Umsetzung

mit LactonZ .69

Die entwickelte Sequenz zur Darstellung (lesr § verkniipftenC-DisaccharidAA aus zwei
asymmetrischen Kohhdydraen wurde in folgendenVeroffentlichungenweiterverwendet
Patro und Schmidt konnten 1998 effiziente Methode,wei asymmetrische Kohlenhydrat
Einheiten miteinander zwerknipfen, entwickeln (Abbildung 14).5”" Dazu wurde als
Elektrophil der ungesattigte AldehydB gewahlt,Nucleophilwar das art-1 lithiierte Galadal
AC. Die Kombination beider Kohlenhydrate 3ei00 °C ergab stereoselektias(l Y % C-
DisaccharidAD. So konnte eineuganglichevethode zur Darstellung va Y )-verknuipften
C-Disacchariden etabliert werd&h’% Die (ber ihre anomereKohlenstoff verkniipften
Pyranosen stellen eine besondere Form Gi&isaccharide darein C-TrehaloseDerivat
Dieses ist von synthetischem Interesse, d@&iesrseitseine synthetische Herausforderung

darstelltundandererseits als potentielles Mimetikwirken kann’*72
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BnO OBn BnO OBn Ph\S//O
0 0 Bno PB"  OH BnOOBn
BnON___\_ _0, BnON__ _ o %
Li 100 °C BnO P o
/5—Ph /5—Ph —Ph OBn
AB & AC & AD I
(R,R/S,S
73/59 %)

Abbildung 14: Die von Patro und Schmidt veréffentliche Darstellung@d3isaccharidsAD

aus den asymmetrischen Einheife® und AC.[67]

Das resultierendgl Y ) ‘C-Disaccharid AD ist funktionalisiert und besitzt neben zwei
Doppelbindingen auch eingdydroxygruppe in Position de8rickenkohlenstoff Dieser
synthetische Ansatist dementsprecherfdr hoher funktionalisierte Kohlenhydrate geeignet
und nicht ausschlielich auf Methylenbriicken eingeschrankt. Die Sulfoxidgruppe in
benachbadr Position zum anomeren Zentrum ddiscleophis AC stabilisiertdie lithiierte
Speziesundverhinderzudem eine Nebenreaktion des Olefins, da es sich bei AldeBydn

ein sonst reaktionsfreudiges Mich&fstem handelt?! Nachteile dieser Route sirtie nicht
risikofreie Darstellungder C-2-substituierten SulfoxidéAB und AC und die aufwendigen,
weiterfuhrenden  reduktiven Entschitzungen und Reaktionen d&3rehalose
ZwischenproduktAD, bis eine endgultige Kohlenhydratsktur erreicht werden kann.
Besonders hervorzeben ist bei der beschriebenerthbde die einfache Ubertragbarkeit auf

Glucose welche unter ergleichbaren Ausbeuteon 72 %erhalten werden konnt¥!

Ein zu den bisherig genannten Methoden unterschiedlicher Ansatz wurde vareauéet al.
1997 veroffentlicht. Das ien AE reagierte in einer eteroDiels-Alder-Reaktion mit
GlyoxylsdureAF als Dienophilbei 140 °C in Wasser zu einetiDisaccharidAnalogon AG
(Abbildung 15)."4 Durch weitere Reaktionen kann eifinalogon der U ,-QdTrehalose
dargestellt werderwelches sich irZelltests alsvirksamerlinhibitor fir das Enzym Trehalase

herausstellte.

OAc
OH o .
. o AcO
o | i) H,0, 140°C  ASOC
HOG + K{(ONa ii.) Ac,0, Pyridin " C~  AcO ?OZMG
HO o 0o
N
AE AF AG (68 %)

Abbildung 15: HetereDiels-Alder-Reaktion des DienAE und DienophilsAF zu einemC-
DisaccharidAnalogon AG.l"4l
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Die DielsAlder Reaktiorfindetwenig Anwendungn derSynthese von Kohlenhydraten, weil
hoheReaktionsemperaturenft zu Nebenrdaionen und Zersetzurfghren Weitehin sind die
bendtigten en- oderDienophitKohlenhydratenur schwer zuganglichegloch konnten in den
letzten Jahren weiter€-Glycoside undC-Disaccharide unter Verwendung der Diélisler-
Reaktion dargestellt werdéff!’”) Weitaus verbreiteteund modernessind intramolekulare
Cyclisierungenvon Olefinen die zum Beispielmittels metaHkatalysierter OlefiAiMetathese

oder Lewissauerkatalysiert ablaufeH® 8%

Da viele Synthesen ired Literatur auf eine bestimmte Verknuipfung, méisty 3, beschrankt

sind, wurden im letzten Jahrzehnt einige generelle Methoden entwickeltmehrere
Positionen am Kohlenhydrat zuganglich zu machen. Von Bedeutung ist es eeit@R zu
wahlen die gererell auf Kohlenhydrate anwendbar ist und gleichzeitig verschiedene Substrate
miteinander verknupfen kan8o wendeten Weret al.die Stille Kupplungals Schiisselschritt

an um ein 1StannylglucalAH mit diversenexocyclischenBromlefinen Al zu kuppeln
(Abbildung 16).

0SG OSG P 0SG 0SG
o)
(o) +  Br 0] - . /\)\/ o)
(SGO)Z/\%\Sn(nBu) \é,\ﬁ (5600 =~ /"\Q
3 (0SG), (0SG),
AH Al AJ

Abbildung 16: Die StilleKupplung von 1Stannylglcal AH und Bromdefin Al zu einemC-

DisaccharidAJ mit variierendeiPosition der Verknipfun§?

Die daraus resultierenden Olefild k ° nnen nebe)WeagikmermpfuUhYl'auch
(1Y3 od e miteinanded verbundesein® Die gebildetenC-Disaccharide kénnen

durch Funktionalisierung der Doppelbindungein, Folgereaktionen zu verschiedenen
KohlenhydratMimetika weiter umgesetzt werderstannylglycale sind zudem synthetisch
leichtzuganglich undvurdenauch in anderen Synthesen @eGlycoside,im Zusammenhang

mit der StilleKupplung, angewend&g' 8!

Eine gesteigerte Aufmerksamkdiekam in den letzten 20 Jahrdie RambergBacklund
Reaktionm Zusammenhang mit der Synthese @@lycosiden?>% Da substituierte Sulfone
in der Ramberd@gacklundReaktian eine entscheidende Relspielen, war es naheliegend auf
die bereits erforschte Gruppe @&6lycoside zuriick zu greifeifaylor .et al.verdffentlichten
1999 eine Herangehensweise fiur die Darstellung einigeis@ccharide, darunter auch fie- b

TrehaloseJ. In einer ersten RambeBgcklundReaktion konnte einexcGlucal erhalten
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werdenwelchesdurch Hydroborierung undactolgenderAppelReaktionin dasexocyclische
lodid AK umgesetzt wurddn einer Folgereaktion konnten das lo&# und dasThiol AL
unter basischen Bedingungen in e#Disaccharid umgesetzt werden, welches in einer
Oxidation direkt zu SulfonAM reagierte.Die zweite Reaktion in dieser Sequergine
RambergBacklundReaktion, ergab das( 1 Y)-Dlefin AN und in einer abschlieRenden
reduktiven Hydrierundgonntestereoselektid i e -TrBhal@sel erhalten werdenAbbildung
17).25 In einem weiteren &ispiel konnten Tayloet al.die Lange der Kdenstofftriicke der

b ,-Twehalosel erweitern, indem sie Uber eine MoHatGlycosylierung einC8-Kohlenhydrat
anstelle des lodid&K einsetzter?>878l Das resultierend& Disaccharid wird analog der
Darstellung von VerbindungM , nach Oxidation, in einer RambeRB#cklundReaktion in ein

Olefin umgelagert.

Bn KzCO3
i. mCPBA BnO
BnO BnO

BnO BnO o OBn
OBn
(93 %) OBn
lCCM' KOH
OH
OH
HO o _HO7s47~oH
HO

OH OH

OBn

J (quant.) AN (48 %)

Z:E 919

Abbildung 17: Darstellung der Trehaloskaus dem OlefirAN, welches wiederum aus der
RambergBacklundReaktion des SulfoMM zugénglich ist. lodidAK und
Thiol AL bilden die asymmetrischenC7- bzw. C6- Bausteine fir die
Syntheseroutg®!

Die Reaktionsbedingungen der Umsetzung der Sulfone in der RaéekiundReaktion
sind nach Meyeet al. gewéhlt, nach heutigemaborsicherheitdandard ist der Einsatz von
Tetrachlorkohlenstoff aufgrund hoher Toxizijétlochnicht mehrempfohlerd®°9 Auch die
Ausbeuten sind mit 48 % fur OlefidAM bzw. 57 % fiur die analoge, zwaiomige Bricke
verbesserungsfahig. Unter Verwendung der von (Hiaad. entwickelten Methode, konnten
bessere Ausbeutg@0 1 90 %) und Diastereomerenverhaltnis&el 1 19:1) erzielt und der
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Einsatz von toxischem  Tetrachlorkohlenstoff  vermieden  wef8éH. Als
Halogenierungsmittel wird Dibromdifluormethan verwendet und ein KOH/Aluminiumoxid

Katalysator als Base.

Alle in diesem Unterkapitel vorgestellten Methden zeigen eine oder mehrere
Mehrfachbindungen, meistens e@xoGlycal wie C-Disacchar AN, als Zwischenstufe
(Abbildung 17). Diese Doppelbindungen kénnen funktionalisiert umémit substituierte
Kohlenstoffbriicken erhaltewerden Wahlweiseist auch die Darstellung voendaeGlycalen
wie VerbindungAD durchfuhrbar, die bereits eine verbriickende Meth&ndheit aufweisen
und in weiteen Schriteénin Kohlenhydrataquivaleetumgesetzt werdem\pbildung14). Diese
Ansétze bieten eine geeignete Grundlage fur die Erweiterung und Baotvgeieuer Méhoden

zur Dar st el )-CeDisaccharidenund(déréh Funktionalisierung.
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3 Ergebnisse und Diskusion

Fiar die vorligende Arbeit wurden zwei Routefir die Darstellung einer Kohlensteff
verbruckten Trehlose und ihrer Strukturanaloggewéhlt. Um einen funktionalisierten
Bruckenkohlenstoff zu erhaltegrschien eirasymmetrischer Ansatfiir geeignet da beide
Kohlenhydratfragmente der Trehalose dieselbe Konfiguration aufweisen und leicht zuganglich
sind. Bei beiden Routen handelt edqsienkonvergente Methoden, die jeweils €16 undC7-
Kohlenhydratbaustein miteinander verkntpfeAbljildung 18). Grundlage fir diesen
Schlusselschritbilden eine modifizierte Variante vadachmidt in welcher ein Aldehyd mit
einem lithiilerten Glycal umgesetzt wurde, sowie die RamBécklundReaktion von
Sulfonen die vor allem vonTaylor fir die Darstellung vonexoGlycalen verwendet
wurde[?567.708.9293I pje in beiden Routen gebildeten Doppelbindungertesolhusgangpunkt
fur weitere Reaktionen sein, mit Hilfe welcheeitere funktionelle Gruppen eingefiihrt werden
konnen Um das von Hydroxygruppen gepragteStrukturmotiv der Kohlenhydrat
beizubéalten wurden hauptsachlich Hydroborierungen und Hydrierurfgen/ersuche der
Funktionalisierunggewahlt. WeiterhirvurdenC-Disaccharide miende oderexccyclische
Doppelbindungen synthetisiert, um maogliche Einfliisse auf Reaktivitat oder Konformaation

bestimmen.

Kapitel 3.2 o o

0 Kapitel 3.1 R
o M L o oj} o) A
(/j \Q\j (/ TV\j seo(/ j/\Q\jose
SGO 0SG HO OH
0SG

R =H, OH,... “
)
BE

SGO

Abbildung 18: Ubersicht der Schllisselreaktionder in dieser Arbeit verwendetéouten.

Die Kohlenhydrate sinthier vereinfacht dargestelit.

Beginnendvurden PhenylsulfoxidGlucale in Gegenwart einer starken Lithiumbase mit einem
C7-Aldehyd umgesetzt (Kapitel 3.1). Es wurde sowohllekormytGlucalwie auch eie 1-

FormylGlucoseeingesetzt, ersteres in Anlehnung an die 8shmidtet al. synthetisiern
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ungesattigten Aldehyd®’ Letzteres sollte als eine Vereinfachung bzw. Alternative der
vorherigen Route ewickelt werden. Parallel wurddiber eine RambergacklundRouteexo
Glycale aus Sulfonen dargestellt und dexeacyclische Doppelbindungen unterschiedlichen
Versuchen funktionalisiert (Kapitel 3.2). In einem letzten Schritt sollten in beiden Routen die
Schutzgruppen entfent und di e e n)tverkmipkenCaDisacdharide bgwCY 1
Trehalosen erhalten werden. Da in der Literatur bereiele Syntheserouten entwickelt
wurden, sind in dieser Arbeit Optimierungen, alternative Zwischenstufen und Reaktionen mit
Zwischenprodukten ausgearbeitet worden um Zugang zu modifizi€ri@isacchariden zu

ermoglichen.
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3.1 Addition enan 1-Formyl-Kohlenhydrate

Im Jahr 1998 veréffentlichte Schmidt et al. einen neuenAnsatz zur Synthese voG-
DisaccharidenDie C-glycosidische Bindungonnte aus der Reaktion eines Lithi@hycals
AC zusammen midem substituierten FormytGlycal AB erhalten werdenDie reaktive
vinyllithium Spezieswurde dabei direkin situ aus deReaktiondes Gycals AO mit einem
Uberschuss anithiumbase generieft’! Jarowickiet al.entwickelten 2008 eine neue Methode
fur eine milderein situ Generierung von LithiurGlucal 1, in welcher durch Zugabe von
Phenyllithium zu 31Phenylsulfinylglucal 2 ein Lithium-Sulfoxid Austausch stattfindet
(Abbildung19).184]

H LDA PhLi
S//O —100 °C, HMPA —78°C, THF
|
OBn Ph OBn
1R=H
AO AC R = SOPh 2

Abbildung 19 Generierung eineseaktiven LithiumGlucals 1 bzw AC Uber verschiedene

Reaktionemit Lithiumbasen

In diesem Kapitelverdendie Reaktionen des Lithiw@lycals1 mit zwei AldehydDerivaten
derGlucosevorgestellt und auf die Synthese jener eingegadbhildung20). Grundidee ist
die Darstellung eine€-TrehaloseDerivates, angelehnt an die Verdoffentlichung von Schmidt
et all®1 Es wurden verschiedene Routen zur DarstellungldesrmykGlucal 3 untersucht
(Kapitel 3.1.1)und parallell-FormylGlucose4 synthetisiet, welcher in einer vergleichbaren
Reaktion eingesetzt wurdgapitel 3.1.2) Aufgrund der Art der Raktion resultiert eine
Hydroxyguppe an der Kohlenstoffbriicke d€sDisaccharids, wobei zwei Diastereomere
theoretisch denkdr sind. Daher sollte auch die Reaktivitit dendocycliscen

Doppelbindungen der Glucale untersucht werden.

OBn OBnN
O
O
BnOﬂ/o Bnow
— BnO
BnO — BnO
3 4

Abbildung 20: Die in diesem Kapitedynthetisierteund verwendeten Aldehydund4.
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3.1.1 Darstellung und Reaktion desl-Formyl-Glucals

Fur die Darstellung des-FormylGlucals3 wurden,ausgehend voslucose5 und Mannose
6, die acetylgeschiitzten Derivaté®! und 81°° mit einer Ausbeute voB1 % und 55%
synthetisiertEine anschlieRende Reaktion miMS-Cyanid und BortrifouriedDiethyletherat in
Nitromethan ergalein untrennbares Gemisch der,-GyaneGlucose9®® und stereoslektiv
U-Cyand Mannosel0®® mit Ausbeuten vo2 % bzw. 67%. Beide CyaneKohlenhydrate
wurden unteridentischen Bedingungenin einer Eliminierungzu CyaneGlucal 1117

umgesetztwobei deutliche Unterschiede in der Ausbeute zu beobachten (@dngifdung21).

AO ; TMSCN AO ;
~ NaOAc c R BF4-Et,0 c R
AcO O ———>  AcO O R3
“RT, A0 AcO MeNO, AcO >
R2'0OAc  0°C-RT R,
R
5 (D-Glc) R' = H; R? = OH 7 R'=H; R? = OAc (81 %) 9R'=H; R?>=0Ac; R
6 (D-Man) R' = OH; R? = H 8 R'=0Ac; R?=H (55 %) R3/R*=CN, a::f ~ 10:1 (42 %)

10 R' = OAc; R? = H;
R3=H; R*=CN (67 %)

DBU
DCM
0°C-RT

OBn OH OAc
BnBr, NaH K,CO
BnO O ~———— HO O 2 20 O
BRO =N DMF HO =—CN EtOH/H,0 AcO =——CN
0°C-RT RT
3 (70 %) 12 (quant)* 1
(51 % aus 9)
(62 % aus 10)
(i),(ii)
OBn i.) PhLi OBn
Bno/ég\//o ﬂ Bno/éi\ 0
BnO A= ~78°C, THF BnO s
3 (68 %) 2 Ph

Abbildung 21: Synthese des Aldehyds (i) RaneyNi, NaH:PQO,, AcOH, Pyridin/HO0; (ii)
DIBAL -H, DCM, 178 °C *Produkt zersetzich schnell (£¢hbeiRT).
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DasU ,-@Gemisch der Glucos@ ergab eine Ausbeute von 51, %0 hi n g e g@yand mi t U
Mannose10° eine Ausbeute von 6% erzielt werden konnteDie Entschiitzung des
aceylierten CyaneGlucals11®™ fiihrte sowohin einerZemplenEntschiitzung als auch unter
Anwendungder milderen Variantemit einer methanolischen Ammoniksung zu einer
raschen Zersetzung. Unter schwach basischen Bedingungen, Kaliumcarbonat in einer Ethanol
Wasser LOsung, konnte das @tdie CyaneGlucd 12 quantitativ erhalten werderDas
isolierte Produkt zeigte jedockersetzungan Luft, dennbereits nach 30 Minuten trat eine
Gelbfarbung ein. Nach 2Zdwar nahezdas gesamterodukt schwarz verfarbt. Aufgrundeder
beschriebeen Empfindlichkeit wurdeCyanaeGlucal 12 direkt nach Entfernen des Losemittels
weiterumgesetzt. Das synthetisiertenzylgeschitzte CyanGlucal 13 konnteanschliel3end

in 70%iger Ausbeute erhalten werdebie Rediktion der Cyanogippeblieb erfolglos, weder
RaneyNickel noch DBAL -H reagierten in gewtinschter Weise und es konnte in beiden Féllen
nur das Eduki3 reisoliert werden Als notwendigeAlternative wurde dasteraturbekannte
Sulfoxid 284 von Jarowickimit Phenyllithium zuLithium-Glucal 1 umgesetzt undach 5 min
tropfenweiseZugabevon DMF konntel-Formyl-Glucal 3 mit einer Ausbeute von 68 %

erhalten werden.

OBn i.) PhLi
Bnoﬂ L0 )3
BnO™~=-¢"  _78°c, THF
Ph
2

Abbildung 22: Versuch zur Synthese des symmetrisc@edisaccharid4.4.

Der Schlusselschritt der Reaktion bestand nun darin, den erhaltenen ungesattigten 3ldehyd
mit Lithium-Glycal 1 zu verknupfen. Dazu wurde das Sulfofith THF beii 78 °C vorgelegt,

mit Phenyllithium versetzt und nach 5 min eine Ldsung teformylGlucal 3 in THF
zugetropft @Abbildung 22). Aus der Reaktion wurde nach s&aulenchromatographischer
Aufreinigung ein konplexes Produktgemisch erhalten undas®npektrometrische
Untersuchungen (ESWS) zeigten mehrere mogliche Produk#®iederholteVersuche das
Produktgemisch weiter aufzutrennen bliebebenfalls erfolglos. Variationen in den

Konzentrationen oder Geschwindigkeit der Zugabe der Reagenzien ergaben die gleichen,
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untrennbaren komplexen Produktgemisdfiee mogliche Erklarung ist die Reaktivitat dies
FormylGlucals3, da es sich um ein Micha8lystemhandelt.

a.) OBn O

[E——

3 0Bn N

3-MA OBn

Abbildung 23: Uberlegungen zur Reaktivitat des Mich&slstems von Verbindung
a.) Das NucleophiNu greift am Aldehyd an. b.) Michaéiddition des
Nucleophilsund Folgereakbn des Aldehyds

Die geplante Reaktion ist die nucleophialdition des LithiumGlycals 1 (Nu) an die
Carbonylgruppeler Verbindun@, moglich sindzwei Diastereomer@A (Abbildung23a, neue
Stereozentren sind mi@inem* gekennzeichnét Allerdings ist auch eine Michaélddition
denkbar, Resultat sind zwei weitere Diastereon3e@A mit einer Aldehydgruppewelche
wiederun eine nucleophile Addition eingehen ka(bbildung 23b). Ohne die reaktive
Position der Doppelbindung von Verbindudigu schiitzen, konnte anschaulich kein definiertes
Produkt erhalten werdemie Route wurdeentsprechendhicht weiterverfolgt.Ein zweiter,
erfolgreichereiAnsatz der paralledurchgefihrivurde, war die Synthese uRtkaktion de1-

FormyltGlucoses.
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3.1.2 Darstellung und Reaktion derl-Formyl-Glucose

Um ein geeignetes-BEormylKohlenhydrat fir die Synthese ein€sDisaccharids zu finden,
wurde dieaus der Literatur bekannfeFormykGlucose4!® gewéhlt(Abbildung 24). Ohne
eine endocyclisck Doppelbindung, und damit auch ohmaktivesMichaelSystem,sollten
Additionen an die Kohlestoffe des Pyranrings verhimtleverden. Ausgehendvon der
kommerziell verfigbaren Gluco4& wurdeoxidativ mittels DM 10 dasGluconohcton16
in 92 %iger Ausbeute erhalten. Eine Seeblthpolung mit 2,4-Dithiapentan undn-
Butyllithium ergab das Hydroxpithioacetal171*°Y mit einer Ausbeute voB5 %.1%? Die
entstandeneU-Hydroxygruppe des anomeren Zentrums lieR sigiter Lewissauren
Bedingungen stereospezifisch reduzieren und resultieitt®6 % Ausbeute iDithioacetal
18%1, Eine abschlieRende Reaktion mit Methylio&id und Calciumcarbon&f®! ergab die 1

FormykGlucose4!®! in 90 %iger Ausbeute.

OBn (MeS),CH,
n BulLi
BnO BnO 0 BnO
BnO DCM RT BnO 0 THF BnO

BnO “OH oBn  -78°C
16 (92 %) 17(85%
Et3SIH
BF;*OFEt,
OBn Mel DCM
O CaCoO -
BnO ACN/H,O BnO
BnO
4 (90 %) (96 %)

Abbildung 24: Synthese der-EormylGlucose4.

Nach der vorgestellten Routelgte als nachstes die Reaktion des Aldehydsit Sulfoxid 2
analog der im vorherigen Kapiteérwendeten Methode. Gleichzeitigirde ein Nebenprojekt
verfolgt, bei dem auf die Verwendung des SulfoxRlserzichtet und die Route effizienter
gestaltet waden sollte Die Grundidee war desein Nucleophil parallel zu synthetisieren und
nur die Dithioacetale als Vorstuowohl fur das Elektrophil, als auch ddscleophils zu

nutzen.
Einschub: Das Dthioacetal 18 als moglichesNucleophil

Die Dithioacetalel7 und 18 weisen beidecin weiteresWasserstoffatonzwischen beiden
Thioethern auf Dieses acide Proton konnte durch Einsatz einer statk#dviumbase
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deprotoniert und da#) situgenerierte, lithiierte Dithioacetal als Nucleophil fir eine Reaktion
mit Lacton16 verwendet werde(Abbildung 25). Zur Untersuchung, oHie Hydroxygruppe
reduziert werden muss und welche Rolle sterische Faktoren sprelede zusatzlich die
TBDMS-geschutzte Verbindunt® aus Dithioacetal 7 synthetisiert Als Base wurden-BulLi
gewahlt, da es sich bereits in der SeeHadwotpolung alsgeeignetfir das 24-Dithiapentan

erwiesen hatte.

OB
n \s i.) n-BuLi
BnO o) Y ii.) 16
BnO X
BnO S THF
R | —78°C—RT
— 17 R = OH
18R = H

> 19 R = OTBDMS (97 %)

Abbildung 25: Versuche ar Synthese deS-Disaccharid20.

Fur die Reaktion wurdedie entsprechendeDithioacetaé 17-19 in THF vorgelegt und bei

I 78 °C mit n-Butyllithium versetzt. Die Zugabe des Lactob® erfolgte tropfenweise als
konzentrierte Losung in THF. Die Aquivalente der Base wurden fur die Lithilerung des
Alkohols 17, aufgrund zwei acider Protonen, verdoppedider konnte in keiner &ktion die
Bildung einesC-Disaccharidsbeobachtet werden. Variation der Temperakonzentration
oder Aquivalenteler Base bzw. des Lactons fiihrten nicht zur gewiinschten Zielverbia@ung

Es konnteddiglich Zersetzung beobachtet uid Edukteteilweise reisoliert werden.

Eine Ausnahme war, dass in der Reaktion des Dithioaceas Gemisch von mindestens
zwei Verbindungen isoliert werden konnte. Dies wurde N$pRektroskopisclermittelt, eine
massenspektrometrische Untersuchung {HES) zeige jedochdie Masse dedNatrium
Adduktes von Verbindun@8. Eine genauerBetrachtungihrte a1 der Vermutungdas die
Lithium-Speziesl8-Li in einem Gl&chgewicht mitdem Lithiumsalz de&etenDithioacetas
21-Li steht (Abbildung 26). Nach wéassriger Aufarbeitungildete sich das Strukturisomer
KetenDithioacetal21, welcles nur als untrennbares Gemisamn 21, 18 und undefinierten
Zersetzungsprodukten erhalten werd#ennte. Diesestoffklassekonnen in Folgereaktion in

Thio-Kohlenhydrate umgesetzt werden, wurde aber in dieser Arbeit nicht weiterveffdigt.
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OBn \
nBuL| o S / 16
BnO BnO OLd —x
—78°C n
18-Li
OBn
\S
H,0
BnO OH /' ™  pBno
BnO
BnO S
H
21

Abbildung 26: Die Reaktion des Dithioacetdl8 mit n-Buli fihrte ausschlielickhur Bildung
des KeterDithioacetal21.

Die Verwendung der Dithioacetale als Nucleoplstellte sich sals nichtmdglich heraus.
Wahrend der Alkohol7 unter basischen Bedingungen primar der Zersetzung ausgesetzt war,
zeige das TBDMSgeschiitzte Aquivalent9 keinerlei Reaktion und konnte zu tiber 90 %
wiederreisoliert werden Verbindungl9 zeigte interessantéi/eise auch keine Reaktion bei
einem Versuchler Entschitzung der Dithioacetalgppe. Sterische Hinderungderréaumlich

anspruchsvolle®ilylgruppesinddaherein naheliegender Gruritdr dasunreaktive Verhalten

Die Reaktion der 1-Formyl-Glucose4

OBn
OBn W
i.) PhLi
o R
NGO ~osn
i:)h _ 78 DC, THF OBn OBn
2

22-RR"'"=H; R? = OH (22 %)
22-S R" = OH; R? = H (20 %)

Abbildung 27: Synthese der zwél-Disaccharid Diastereomeg2-R und22-S.

Nachdem ein geeigneter Aldehgiddargestellt wurde, folgte die Reaktion mit Sulfoidls
Nucleophil.Nach Optimierung der Reaktionsbedingungennte ein Diastereomerengemisch
aus C-Disaccharid22-R und 22-S in einer Ausbeute von 42 %bezogen auf den Aldehyd,
erhalten werden(Abbildung 27). Fur die Bestimmung der Konfiguration wurde die

Kopplungskonstante des neu gebildeten Stereozentrums betrachtet. Die Kopplungskonstanten
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J des anomeren Wasserstoffatoder GlucoseEinheit und dem der Kohlenstoffbricke ist fur
Verbindung22-Smit J1 2 = 9.70 Hz wie erwartet und entspricht der antiperiplanaren Anordnung
der Wasserstoffatom®ie Verbindung22-R hat eine Kopplungskonstante vaip = 6.36 Hz,

was auf einen kleinen DiederwinkelickschlieRen lassDies stimmte mit der erwarteten
gaucheKonformationiberein Eine Diastereoselektivitdonnte teilweisdoeobachtet werden,
dennbei allen Versuchen wurdgetsdie Bildung des(R)-Isomers22-R beobachtetDas grolite
isolierte Diastereomerererhaltnis ergab R:S = 1.1:1. Eine mogliche Erklamg fur die
beschriebene Tendeist diesterische Abschirmung der Carbonylgruppe des Aldefiylisch

die aquatoriale BenzyltSchutzgruppe, besonders in benachbar@B-Position Ein Angriff

von derS-Seite derAldehydgruppewird dadurch zumindeseilweise erschwerDurch ihre
raumliche Beanspruchundgragen die Schutzgruppervermutlich einen Beitrag zur
Diastereoselektivitdbei. Der Trend der Benzylgruppen einen Einfluss auf Stereoselektivitét
oder auch Reaktivitat auszutiben, zeigte sich auakeiteren Reaktionen spaterer Kapitel. Die
Verwendungder 1-FormylGlucose4 erwiessich bis zu diesem Sdusselschritt als geeignet
zur Darstellung eine<-Disaccharids. Die Ausbeuten lieRen sich jedoch nicht Uber die
beschriebenen 42 % hinaus verbessé&ine nucleophile Additiondes nicht vollstéandig
reagierten Phenyllithiums an diddehydgruppeist e@n wahrscheinlicher Grund und liefich

in allen Versuchenichtvollstandigunterdriicken.

Im nachstenSchritt sollte aus derC-Disacchariden22-R/S durch Hydroborierungs und
Hydrierungsreaktionen die Verbindu@§ und 24 respektiverhalten werdeifAbbildung 28).
Jedoch konnte é keiner Reaktion konnte die Bildung eines neuen Produktes beobachtet

werden Alle Versuche sind ifabellel aufgelistet.

OBn
23 R"=H; R*=OH
24R'=R?=H

Abbildung 28: Versuche zur Darstellung der Verbindun@&und 24.
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Tabelle 1: Reaktionsbedingungen fir die Versuche zur Darstellung 28nund 24.

Hydrierungen wurden unter Wasserstoffatmosphare durchgefuhrt (p = 1 bar).

Eintrag Bedingungen Temp. [° C] t [h] Ergebnis Literatur
(i) BH3- THF, THF 0i RT 24 Keine Rkt. [205]
(ii) 9-BBN-THF, THF 0i 50 6 Zersetzung ~ [64106]
(iii) BMS, THF 0i RT 24  Keine Rkt,  [70.107.108]
(iv) BMS, DCM 0i 35 16 Keine Rkt. ~ [70:109.110]
(V) Pd/C,H,, THF RT 24 Keine RKkt. [85]
(vi) Pd(OH2/C, H,, EE/EtOH RT 48 Keine Rkt. (25]
(vii) Pd(OH2/C, Hz, THF RT 48  Keine Rkt. 12585

Die endocyclisck Doppelbindung beider Diastereomere wird wahrscheinlich durctCdas
glycosidischverknipfteKohlenhydratrdumlichabgeschirmt und ist nicht zuganglich fur die
gewahlten BoraiiKomplexe. Die Benzylschutzgruppen sind ein zusatzlicher Faktor und
verstarken die sterische Beanspruchung deutlich. Die Tatsache, dass selbst eine teilweise
Hydrierung nicht beobachtet werden konnerstarkt diese Vermutun@bwohl alle geplanten
Reaktionen nicht erfgreich waren, istzumindest Verbindung 22-R nicht vollstandig

unreaktiv In Lé6sung konnte eine unerwartete Nebenreaktion beobachtet werden.
Diastereomer22-R

Nachsaulenchromatographischierennung deDiastereomergon Verbindung22-R/S fur die
NMR-Analysewurden diesen einer standardisierten Mengeuteriertem Chloroform gel6st
und vermessen. Bevatlerdingsdie Probe vor22-R vermessemverden konntgverfarbte sich
die Losung gelblich. Diese Farbung nahm innerhalb weniger Miredamnbarzu und dé
NMR-spektroskopische Untersuchung zeigte ®dietzahlan Signalen, zu vielam diesesiner
einzelnen VerbindunguzuordnenNach 12 h konnte eingeutlicheVeréanderung der Signale
im H-NMR-Spektrum beobachtet werdeabpildung 29). Besonders dasarkanteDublett
bei 5.08 ppm, welchedem Protonder Doppelbindung voWerbindung22-R zugeordnet
wurde verschwindet naheawllstandig Die Signale bei 3.92, 2.10 und 1.80 ppm sind bereits
nach 5 min zu erkennen, ihre absolute Intensitat nimmt mit der Zeit jedoch detkkcimbar
zu. Das 'H-NMR-Spektrum de®Diastereomer2-S zeigte hingegenkeinerlei Veranderung

bzw. Bildung neuer Signale.
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Abbildung 29: 'H-NMR-Spektrumder Verbindung2-R in CDClk nach 5 min(blau)und 12
h (rot).

Bei den neu beobachteten Signalen bei 2.10 und 1.80 ppm handelt es sich um ein Dublett vom
Dublettbzw. ein sog.pseudo TriplettDies flihrte zu der Vermutung, dass beide Signale einer
CH2-Gruppe zugeordnet werden konndsber 2DNMR-Korrelationsspektrerkonnte die
Vermutungbestatigt werden. Die einzige mogliche Position fur die Entstehung einer neuen
Methylengruppe ist dielefinische tertiareCH-Gruppe des Glycal®ie bereits vorhandenen
MethylenGruppen der Kohlenhydrate konnten bere#gvor zugeordnet werden und
entsprechen somit nicht den beschriebenen neuen Sigfzdewurde untersucht, ob das
(deuterierte) Losemittel einen Einfluss auf die beschriebene ReaktionWatte anstelle von
Chloroform Acetonitrilals Losemitteverwendetkonnte weder Verfarbung noch die Bildung
neuer Signale imH-NMR-Spektrum beobachtet werddfine resultierend Schlussfolgerung

war, dass die Aciditaton Chloroform ausreichend fir die Protonierungeppelbindungst.

So konnteein Oxocarbeniumionn Lésunggebildet wurde Mit hoher Wahrscheinlichkeit
reagiertdie Hydroxygruppelesgebildete GlycosyltOxocarbeniumios 25, sowie Mesomer

25-1, als Nucleophiund das Epoxi@6 entsteht. Dieses ist einer Hydrolyse mit dem Restwasser
des Losemittels ausgesetzt und es wird das Progebildet Abbildung 30). Bei diesem
vorgeschlagenen Mechanismus entstehen zusatzliche Stereozentren, was die Vielzahl neuer
Signale erklaren konnte Massenspektrometrische Untersuchungen der 24 h alten
Chloroformlésung vor22-R zeigten ausschlie3lich ddMassengnal des Diol27 (HR-ESI-

MS, [M+Na]* = 1009.44978)

Dieser Vorschlag zum Mechanismus demHydrolyse von Verbindung 22-R folgte die
Uberlegungwieso Verbindun@2-S nicht ebenfalls hydrolysiert wird. Eine mdgliche Antwort
findet sich, wenn ma die rdumlichen Anordnungen dkationischen Zustandbetrachtet.

Sechsgliedrige Oxocarbeniumionen bevorzugen eine Halbsessel Struktur, so dass die
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KohlenstoftSaterstoff-Doppebindung eine flache Positioim Raum einnehmen kanf!

Daraus ergeben sich zwei mogliche Formen der raumlichen Anordnungfidamd *Hs-
Halbsessel. Die Stabilisierung déarmal hauptsachlicm Sauerstoff lokalisierten, positiven
Ladung wird durb die Substituenten des Ringsignifikant mitbestimmt!'>3 Je mehr
Substituenten desto komplexer die zu betrachtende Situation, da axiale und &aquatoriale
Positionen sowie elektronische Effekte berticksichtigt werden mussen.

OBn HO OBn

Abbildung 30: Saurekatalysierte Hydrolyse d&s-Disaccharid22-R zu Diols27.

Wurden die bekannten Effekte auf dierliegende Situation der Hyaollyse von Verbindung
22-R angewandt so egab sich das folgende BildLaut Hinenbergeret al. tendieren
Glucosylkatioen in  vergleichsweise unpolaren Losemittelmlazu eine 3Ha-
Halbsesselkonformation anzunehntéfl Ausgehendson der Glucoséonfigurationbedeutet
dies, dass alle Substituentenaxialer Position stehemnd die C-3 bzw. C-4 Benzygruppen
zusatzlich zu eineelektrostatischerStabilisierung des$Hs-Oxocarbeniumion25 und 28

beitragenAbbildung 31).[*1516Eswurde davon ausgegangen, dass die Konformatio@-der
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Disaccharide22-R und 22-S recht starr ist und keinesinfache Rotatioren um die
Einfachbindung der Kohlenstoffbricke mdagli sind Aus der resultierende raumlichen
Struktur ist erkennbar dass im Falle der Verbindung5 ein nucleophiler Angriff der
Hydroxygruppevon der sterisch ungehindertéhSeiteerfolgt. Im Gegensatz dazu erfokgh
theoretischenucleophile Angriff derVerbindung28 von derb-Seite welche durch dieC-3-
Benzylguppeades Glucalsterisch gehindert isNach diesenvorgeschlagenen Mechanismus
kann so eine Epoxidbildung und die anschlieReHgdrolyse von Verbindun@2-S nicht

stattfinden

(R) ()

OBn OBn §OBn OBn
, H)\ ® \ Ho)\ @
Hy 4l=>—0 Hy b0
R O)H R H
OBn OBn
[25] [28]

Abbildung 31: Struktur dePHs-Halbsessel Konformation von Verbindu2gund 28.

Die Syntheseroute eines funktionalisiertélrDisaccharids Uber die Reaktion zweier
asymmetrischer Kohlenhydrate war somit ein Teilerfolg. Die unerwartete Nebenreaktion von
22-R zeigte, dass dieendocyclisck Doppelbindung nicht vollstdndig unreaktiv shd
zumindest unter sauren Bedingungen zugéhgiir Reaktionen istDie Route wurde zu
Gunsten der im nachsten Kapitel vorgestellten Reaktionen nicht weiterverfolgt, bietetader

Ansatze und erweitert die bestehenden Synthesemaoglichkeiten.
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3.2 Ramberg-Backlund-Reaktionen

Als 1940 Ramberg und sein Student Backlaia U-HalogerSulfon mit einer starken Base
versetztenstellten sie festdass sich ein Alken gebildet hatt¥! Diese Entdeckung war die
Grundlage einer Vielzahl an mechanistischen Untersuchungen mit unteddichien
Vorschlagen zu Zwischenstufen und Ablauféfi’??l Uber 80 Jahre spater ist keine
vollstandige Aufklarung gelungen, jedoch existiert eine allgemein akzeptierte Theorie. Im
ersten Schritt wird durch die Base ein Protims U-HalogenSulfonsabstahiert was in einer
direkten Folgereaktion zur Bildung des Episulfdifsrt. Die Bildung dieses Episulfons wurde
von Tayloret al.nachgewiesernndem sie beniedriger Temperatur diéwischenstufesolieren
konnten ud in einer anschlieRenden, sahen Reaktion in das Alken (iberfiihrt€g®
Letzendlich folgt die formelle Eliminierung von Schwefeldioxid zueinem
Diastereomerengemisch vo@/E-Alken (Abbildung 32).['1811% Gegenstand moderner
Diskussion ist die Abspaltung des Schwefeldioxides, es wird hier von einem diradikalischen

Mechanismus unter Beteiligung der Base ausgegdtigen.

H B /\X) JRVC) o
)\//S\\)\ ase /@\/S)\ X IL'W/ Y H
2

X
20N //S\\
o O o O o O
a-Halogen-Sulfon episulfon E/Z-Alken

Abbildung 32: Allgemeiner Mechanismus der Ramb&gcklundReaktion.

Die nach Ramberg und Backlund benannte Reaktiomzstischen eine weit verbreitete
Methode fur die Bildung von KohlenstoffKohlenstoffDoppelbindungen und findet
Anwendung in der Syntheserschiedenster Verbindungen und Naturst8ff&t?°! Ein Vorteil
besteht darin, dass Sulfone leicht aus der Oxidation von Sulfiden zugénglich sind. Auch muss
kein Halogen inJ-Position vorhanden 8e da unter den von Meyeantwickelten Ramberg
BacklundBedingungerfCCls, KOH, t-BuOH, 60 °C)in derselben Reaktion direkt ein Halogen
in benachbarter Position zu dem Sulfon eingefiihrt werden &&HhHierfir istlediglich ein
Wasserstoffatom it-Position zu dem Sulfon notwenidBie von Charet al. entwickelten,
modernera Bedingunger{CBr2F2, KOH/Alox, t-BuOH, DCM, 0°Ci RT) werdenbevorzugt,
da auf die Verwendung des toxischen Tetrachlorkohiéisstals Halogenierungsmittel
verzichtet werden kanand unter milderen Bedingungen hohe Ausbe#i 90 %) erzielt

werden konnteR?!
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Die RamberegBacklurd-Reaktion fand in den letzten 2Fahren viel Anwendung in der
Synthese von komplexen Kohlenhydraté®n konntenC-Glycoside Glucosamineoder
GlycosyFAminosaurensynthetisiert werdel>?312% Wahrend Taylor et al. verbriickte C-
Disaccharide darstellekonnte, nutzteBayerund Zieglerdie Reaktion fur die Synthese von
6,7-Diulosen Abbildung 33).[2585861

O. .0 R
N7 R O
@) SM: ( AN
/ Ramberg-Bécklund-Reaktion A
SGO 8GO
n=01.2,.. R = Aglycon oder Kohlenhydrat n=12,..

Abbildung 33: Reaktion verschiedener Sulfone in einer RamiBsigklundReaktion.

In diesem Kapitel werden die synthetisierten Sulfone und ihre Reaktion in der Ramberg
BacklundReaktion vorgestellt-ir dieReaktionenwvurdenGlucose Galacoseund Mannose
verwendet um zunéchst zwei asymmetrische Kohlenhydrate zu synthetigergrC6-Sulfid
und einC7-Halogenid. Die resultierendehDisaccharidevurden zu Sulfonen oxidiert und in
eineranschlieRendeReaktion unter CharBedingungerzu exoGlycalenumgesetztAhnlich
den endoeGlucalen aus dem vorherigen Kapitelrde mit Hilfe von Hydroborierung oder
Hydrierungdie exocyclische Doppelbindung funktionalisieziel war es verschiedene&-
Disaccharidemit bestimmterZuckerkonfigurationzu erhalten So wurden aalog derzwei
GlucoseEinheiten deffrehalose jeweils zwei ¢#hlenhydrate derselben Konfiguratifiir die
Verknupfung gewahlt. Zusatzlich zur Glucose wur@alad¢ose und Mannose verwendet, da
es sich um natirlich vorkommende Kohlenhydretedelt. De verbrickende Einhespllteaus

einemsubstituerten Kohlenstofetom bestehen
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3.2.1 Synthesestrategie

Nachder erfolgreichen Synthes®n Verbindung22-R/S wurde fir die Darstellung eines-
Disaccharids eine weitere Routet derRambergBacklundReaktion als Schlisselschritiir
die Bildung einer KohlenstoffKohlenstoffBindung, gewahlt(Abbildung 34). Die so
synthetisierterexoGlycale konnten entweder tiber Hydroborierungen funktionalisier¢iodie
Doppelbindung vollstandig reduktiv hydriert werden. Die SyntheseereGlycale wurde
unter Verwendungon Sulforenverbrickter Disaccharide durchgefuhrt. Dabei wurjdereils
zwei Zucker gticher Konfiguration verwendetla alsGrundstruktur dieTrehalose gewahlt
wurde Aufgrund der stark basischen Bedingun@iehdie Wahl der Schutzgruppe agénzyt
und spaterusatzlichMethylgruppen. Letztere wurden verwendet sterische Effekte auf die

Diastereoselektivitdt der RambeBgicklundReaktion undlie Reaktivitat derexoGlycale zu

untersuchen.
/OSG
R
SRS AN fofsfoj
— — 0o
HO/ \OH SGO/ \OSG SGO/
R =H, OH

Abbildung 34: Retrosynthetische Route zur Darstellung W@fDisacchariden Uber eine

RambergBéacklundReaktion als Schlisselschritt.

Als Grundlag fur die Routevurden die Arbeiten von Taylast at. zur Darstellung vorC-
Glycosiden verwendét>®® Fiir den entscheidenden SchrigrwendeteTaylor elektrophile
C7-Kohlerhydratlodide und verknupfte diese mi€C6-KohlenhydratThiolen in guten
Ausbeuten. Dieses Grundprinzip Hombinationzweier Kohlenhydrate war ausschlaggebend
fur die in folgenden Unterkapiteln vorgestellf@aaktionenDain derLiteratur nureine Route
mit Glucose beschrieben wird sollten neben der Erweiterung der Reaktio und
Schutzgruppen auch di&alatcose und Mannose verwendet werden. Ziel war es eine
Ubertragbarkeit auf andekohlenhydrakonfigurationen zu untersuchen sowie die Route zu
vereinfachen undu erweitern.Die Synthesaind Reaktionen der einzelnen Baustaverden

im Folgenden in einzelne Unterkapitel untertelbbildung 35). Fur alle RanbergBacklund
Reaktionen wurdebis auf eineAusnahme, ausschlieBlich Chavsdifikation angewandf!!
Dies geschah entgegen der &r diteratur verwendeten Meyeksodifikation.®® Grund war
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das Interesse an der Auswirkung auf die Ausbeute und Diastereoselektivitat der Reaktion, sowie
der Vericht auf @éngesundhéiich bedenklicha Tetrachlorkohlenstoff®

[ Kapitel 3.2.2 0
560~ " SG'Oe~\_SH - S60 S

Verknipfung /\
\Sose

Umschtitzun .
Ej\i/j Kap|te| 3.24 SGOW/\ Oxidatiog Kapitel 3.2.3
m
SGO 0SG < 0SG

R
Kapitel 3.2.5 O O
Funktionalisierung E/ \]

SGO 0SG

Abbildung 35: GeplanteRambergBacklundRoute zur Darstellung ein€sDisaccharids.

Wahrendfiur die Glucoseund Gala¢osedie Pyranosierm verwendet wurdemusstefir die
Mannoseeine Furanoderm gewahlt werdeifAbbildung 36). Der Grund war zum einen die
Tatsachedass d¢ benzyliertedMannosean der Pyranoderm bereits in den ersten Stufen nicht
in gewlnschter Weise reagie. Zum anderen konnte so é&mfluss der raumlichen Struktur
untersucht werdemamit eine furanoide Struktur erreicht werden konnte,dsa¥erwendng
von Isoprylidenschutzgruppenotwendig welchesich auch durch eine deutlich geringere
raumliche BeanspruchurauszeichnenDie geplanteRoute musste dahingehendr in der
Ringform unddenSchutzgruppedes Kohlenhydrates verandemtrden Das Grundprinzip der
Verknupfung zweierasymmetrischer Kohlenhydrate dureébxidation und anschlieRender
RambergBacklundReaktion wurdenicht verandert

2 0SG
R1§&/\
SGO 0SG
Pyranosen
D-Glucose R" = OSG; R? = H Euranose
D-Galaktose R' = H; R?> = 0SG D-Mannose

Abbildung 36: Ringstruktur der verwendetdéfohlenhydrate



40 3 Ergebnisse und Diskussion

3.2.2 Darstellung der S-Disaccharide

Fur die Synthese der verschiedenen Schw@ifehccharide, welche als Prakursoren fir die
Sulfone der RamberBacklundReaktion dargestellt werden sollten, wurde eine Reaktion aus
einemC7-Kohlenhydratlodid und einenC6-Sulfid gewahlt. In einer nucleophilen Substitution
unter basischen Bedingungen solleus beiden Bausteinen ein Schwefetbricktes
Disaccharid dargestellt werderEs wurden zunadchst die Verbindungenit gluco
Konfiguration synthetisiert und eine generelle Route etabliert. Nach deren Erfolg wurde die
Galadoseuntergleichen Bedingungen umgesetzieMannoseerwies sich dagegen schnell

als ungeeignetda bereits bei ersten Reaktionen nur untrennbare Produkgemischedemtstan
und Ausbeuten von unter 20 % isoliert werden konni2er. Syntheseplan wurddaher
entsprechend modifiziert. So ergab sich eine Route fur Pyranosen und eine fir Furamesen, d

Ergebnisse infrolgenderbeschrieben und diskutieserden
Synthese derPyranosen

Die Darstellungder benzylgeschutzterpyranosiden lodide erfolgte ahnlich der Route von
Taylor et al.[?®! Beginnend mit dem Lactof6, welches bereits in einer vorherigen Route
synthetisiert wurde, konnt@ einer Dimethyltitanocen mediierten Methglibertragungdas
exoGlucal 2939131 in guten Ausbeuten von 80 % erhalten werd&ne Hydroborierungnit
einem BHi THF Komplex ergab ein untrennbares Gemischthusidb-Anomer des Alkohols
30. Die Reakion mit 9BBN in THF ergab stereoselektias reind-Anomer30d® in 91 %iger
Ausbeute Uber eine AppeReaktion konntedie Hydroxygruppe zuodid 31133, mit einer
Ausbeute von 87 Yumgesetztverden Nach erfolgreicher Durchfiihrung der ersten Route zur
Darstellung eine7-lodids wurde in analoger Weise di@alacose eingesetzt. Aus dem
kommerziell erhaltlichen Alkohol32 wurde in einer Oxidation mit DM®'1%0 das
Galadonolacton33 mit einer, mitder des Gluconolactori$ vergleichbaren, Ausbeute von 88
% erhalten.Aus der Reaktion miDimethyltitanocen resultierte das excGalactal 34134,
ebenfalls in einer vergleichbaren Ausbeute von 72 %. Die darauffolgende Hydroborierung mit
9-BBN in THF erab stereoselektiv désAnomer des Alkohol85 mit einer Ausbeute von 79
%. Die AppetReaktion zur Darstellung deedids 36 wurde analog zur Route d&lucose
durchgefuhrt und war mit einer Ausbeute von 87 % erfolgreich.yheserder gluco

Kohlenhydatewaren in dieser Route mit einer Gesamtausbeute von 58 % erfolgreicher als die
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der Galadosemit einer Gesamtausbeute von 50 %. Die Syntheseroute als Ganzes war jedoch
fur beide Zuckétonfigrationerein Erfolg(Abbildung37).

2 OBn R2 OBn . R2 OBn
& XA, T E o
DCM RT Toluol, 70 °C
BnO BnO o BnO
OBn OBn
5 (D-Glc) R = OBn R? = 16 R' = OBn; R? = H (92 %) 29 R" = 0OBn; R?=H (80 %)
2 (D-Gal)R'=H; R%2= OBn 33 R"=H; R? = OBn (88 %) 34 R" = H; R? = OBn (72 %)
1.) 9-BBN
2.) H,0, NaOH
THF, 0 °C - RT
R2 OBn R2 OBn
BnO Toluol, 80 °C  BnO
OBn oluo OBn
31 R"=0Bn; R?=H (87 %) 30 R"=0Bn; R?=H (91 %)
36 R' = H; R? = OBn (87 %) 35R' = H; R? = OBn (79 %)

Abbildung 37: Syntheseroute d€7-Kohlenhydrat lodid€31 und 36.

Um die bendtigten nucleophilen Thiole zu erhalten, wurden zun&chsGlassse5 und
Galadose32 die Glycosylhalogenidé}Acetobromglucos@71*** und U-Acetobrongaladose
38136l synthetisiert. DidReaktionmit Thioharnstoff in Aceton ergab die Thaobamide39und
40, welche ohne Aufreinigung weiteimgesetzt wurderDie Rohprodkte wurden in einem
DCM/WassetGemisch mit Kaliumdisulfit versetzt uredereoslektizu den beidei-Thiolen
41137.138lynd 421381 mit einer Ausbeute vo®7 % bzw 80%hydrolysiert @bbildung38).

2 OAc

OAc
&H HBr R? SC(NHy), R
R! & Ac,0, RT R! & Aceton, RT
HO 2 AcO AcO S\(
OH OH AcO OAc

Br
5 (D-Glc) R' = OH; R?=H 37R" = OAc; RZ=H (66 %) 39 R"=0Ac; R = H
32 (D-Gal) R" = H; R? = OH 38 R' = H; R? = OAc (52 %) 40 R' = H; R? = OAc

K2S,05
H,O/DCM
70 °C

2 OAc

j{é&

R'] (0]

AcO SH
OAc

41 R" = OAc; R =H (97 %)
42 R" = H; R? = OAc (80 %)

Abbildung 38: Synthese der agggeschiitzen Thiolé1 und42.
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Die Acetylgruppen wurden fir die anschliel3ende Reaktion nicht verandert. Dies ermdglichte
es orthogonal geschttz&Disaccharide in spateren Reaktionen darzustellen. So kénnen, nach
Entschitzung der Acetyle, beliebige SchutzgruppenSa@tycosyl eingefuhrt werden. Im
folgenden Unterkapitel wird auf die Schutzgruppenchemie de&-Bausteis genauer
eingegangen. Auf die erfolgreiche Darstellung ggranoiden Kohlenhydrate folgtlie
Darstellung defuranoidenMannoseBausteine.

Synthese derFuranosen

Da die Mannosein ihrer pyranoiden Form nur igeringen Ausbeuteron unter 20 %und

zudem als untrennbare anomere Gemische erhalten werden konnte, musste eine Alternative
entwickelt werden. Diese Alternative wdie Synthese eirseC-Disaccharid auf Basis der
Mannosenmit der furanoidemRingformdes ZuckergAbbildung39). Durch die saurekatalysierte
Reaktion in 2,2Dimethoxypropan konnte aus devlannose 6 stereoselektiv diel-
IsopropylideaMannofuranosd3*3% in 62 %ger Ausbeuteerhalten werderDiese konnte als

Ausgangsverbindung fur die Darstellung eines Thiols wieh&tr einC7-lodid verwendet

werden.
HO OH
HO O
HO
OH
6 (D-Man)

PPh, 1
pTsOH Im, I, “
2,2-DMP Toluol

70 °C o\’/\o

45 (86 %)

43 (62 %)

46 (41 %) 47 (71 %)

Abbildung 39: Syntheseroute fir das loddd und Thol 47. (i) KOtBu, (CHs)sSOI, DMSO,
0 °Ci RT; (ii) BusNCI, NaOH (20 %), TsCITol/H20, 0 °Ci RT; (iii) KEX,
Tol, RT.
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Anstatt wie zuvor durch Oxidation des Alkohols ein Lacton darzustellen und anschlie3end in
einexa-Glycal zu Uberfuhren, wurde eine alternative Reaktion angewuadth eine Reaktion

von Verbindungd3**® mit Trimethylsulfoxoniumiodid in DMSCkonnte,iiber eine Epoxid
Zwischenstufestereoselektiv deMethylenverlangerted-Alkohol 44149 mit einer Ausbeute

von 58 % erhalten werden. Diese Reakt@madgliche es die Oxidation zu einem Lacton,
anschlieBenel Umsetzung mit Dimethyltitanocen und Hydroborierung in einem Schritt zu
umgehen. Leider war es nicht mogligine vergleichbare Reaktion mit pyranoiden Glucose
oder Galatose Verbindungen durchzufiihréfi! Die zuvor bereits angewandt&ppel

Reaktionliefert schliel3lich das lodid5in guten Ausbeuten von 86 %.

Die Synthese des Thiols verlief ebenfalls ausgehend der Verbid@ity Uber die Reaktion
in einem Gemisclaus Toluol und 20 %iger NaGHbsungwurdeein Tosylat in Psition des
Alkohols engefiihrt. Nach Entfernen des Losemittels wurde das Rohprodwdsgserfreiem
Toluol aufgenommen un#aliumethylxanthogenat zugegeben.41 %iger Ausbeutkonnte
schlieRlich das Manndithiocarbonat 4642 isoliert werden Eine Verseifung mit

Kaliumhydroxid in Ethanol ergab schlieRlich das TH@!*®! in einer Ausbeute von 71 %.
Verknupfung zu S-Disacchariden

Nach dererfolgreichenEtablierung verschiedener Routen fir die Synthese der einzelnen
pyranoiden und furanoiden Bsteine wurde ls nachstes eine geeignete Methode zur
Verkniipfung getestet. Als Testsystem wurden das 8@ und Thiol 41137138 gewéhlt
(Abbildung 40). Es handeét sich dabei um eine klassische nucleophile Suliginsreaktion
desTyps Sn2, daher wurden die aprotisgiolaren Losemittel Aceton, Acetonitril und DMF
gewahlt Da das Thiol mit basenlabilen Acetylschutzgruppen geschitztwuade fur die
basischen Bedingungen der Reaktion im Lésemittel unloslietesserfreie&aliumcarbonat

gewabhilt.
KZCO3
BnO AcO |) — (vii) OAc
BnO AcO BnO AcO OAc
31 41 48

Abbildung 40: Reaktion des lodid31 und Thiols39 zu S-Disaccharid48.

In Tabelle2 sind alle Reaktionsbedingungamfgelistet. Die in der Literatuursprtinglich

beschriebenen Bedingungen von Aceton unter Rickfluss ergabsentheh geringere
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Ausbeuter?! In Acetonitril unter Riickfluss konnteine Ausbeute von 85 #&rhaltenwerden

und in DMF konntedagegennur Zersetzung beobachtet werden. Wurde die Reaktion bei
verringerterTemperaturvon 40 °C durchgefihrt, konmtedurchweg verbesserte Ausbeute
erhaltenwerden. Kurze Reaktionszeiten in Acetonitril stellten sich dabedialam besten
geeigneta Bedingungen heraus. In Aceton waren langere Reaktionszetemendig und es
konnten nicht die gleichen Ausbeuten erreichtdear DMF war nur sehr bedingt geeignet,

dennes konnteine maximaléAusbeutevron 35 % erzielt werden.

Tabelle 2: Reaktionsbedingungen fur die Verknupfungsreaktion zu Verbind@ng

Eintrag Losemittel Temp. [° C] t[h] Ausbeuted8[%)] Literatur
() Aceton 40 6 64 [25.133]
(ii) Aceton 60 6 42 [25.133]
(iii) Acetonitril 40 0.5 89 T
(iv) Acetonitril 85 0.5 81 T
(V) DMF 40 24 35 i
(vi) DMF 80 24 12 i

(vii) DMF 120 0.25 Zersetzung |

Abbildung 41: Kristallstruktur der Verbindung8. Grau= Kohlenstoff;Rot = Sauerstoff; Gelb
= Schwefel Ellipsoide sind mit 50 % Aufenthaltswahhginlichkeit

angegeben. Wasserfftitome wurda fur eine bessere Ubersicht ausgeblendet.
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Die Kristallisation des Disaccharidgl8 ausn-Heptanund Ethylacetat ergab orthorhombische
Kristalle. Die Vermessung durch Rontgendiffraktometrie konnte die Bildung der neuen
KohlenstoftSchwefelbindung und die ,-Konfiguration bestatigenAbbildung41l).

Nachdem geeignete Bedingungen gefunden wurden, konnte die Syntheserweitere
Disaccharidg9und50durchgefiihrt werdeAbbildung42). Die fir die Glucose angewandten
Bedingungen in Acetonitril bei 40 °C erzielten in der ReaktiorGidadose VerbindungeB6
und 42 eine vergleichbare Ausbeute v@y %, ebenfalls inb ,-Konfiguration. Ladngere
Reaktionszeiten als 30 min fuhrten nicht zur Verbesserung der Ausbélrsn. gleichen
Bedingungemwurden die furanoiden Manne$&rbindungem5und47 umgesetzt. Hier zeigte
sich, dass bereits nach 15 min die Reaktion vollstgthdendet warDas S-Disacclarid 50
konnte mit einer Ausbeuteon 93 % in U ,-Konfiguration isoliert werden Langere

Reaktionszeitehatten keine positive Auswirkung auf die Ausbeute.

Bno BN AcO /OAC Bno ,OB"
m é& i &A

o) + o) 2T 0
BnO AcO SH ACN,40°C gno S

BnO OAc BnO Ac

36 42

K,COs5
—_—
ACN, 40 °C

45 47

Abbildung 42: Synthese de®-Disaccharidet9 und50.

Mit den beschriebaan Reaktionen konnte gezeigt werden, dass die gewahlte Route eine gut
geeignete Methode zur Synthese ®Disacchariden darstellt. Die Verbindungés) 49 und

50 konnten alle in hohen Ausbeuten erhalten werden und eignen sich als Vorstufen fir die im
nachsten Kapitel beschriebenen Umschttzungen und Oxidationen zu Sulfonen. Diesa sind
besonderer Bedeutung, da sie in einer RamBéaklundReaktion zur Darstellung vo@-

Disacchariden eingesetzt werden kdnnen.
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3.2.3 Oxidation der S-Disaccharidezu Sulfonen

Bevor eine Oxidation der synthetisiert&iisaccharide durchgefihrt werden konmigissten
zunachst basenstabile Schutzgruppen eingefuhrt werden. Neben Benzylethern amgiden
Methylether fur diegluco-konfiguriertenDerivate eingefihrt. Wie im vorherigen Kapitel der
1-FormylGlycale erwahnt, war eine grol3e Anzahl an sterisch anspruchsvollen Schutzgruppen
kontraproduktiv fir die Funktionalisierung oder Hydrierung der \fefbngenDa in spateren
RambergBéacklundReaktionen die exocyclische Doppelbindung in Position des anomeren
Sulfons entsteht ist es durchaus vorstellbar, dass die raumlich weniger beanspruchenden
Methylether einen positiven Effekt auf die Reaktivitat @elSisaccharids haben. Im Falle der
furanoiden Mannose musate keine Verdnderungen vorgenommen werden. Die
Isopropylidengruppen der Kohlenhydrate sind gegeniiber basischen Bedingungen vollstandig

stabil.
Umschitzung

Die Entschitzung der acetylierten Verbindung@&und 49 wurde mit einer methanolischen
AmmoniakL6sung durchgefiinft*¥ Dies bietet den Vorteil einer einfachanfreinigung da

nach beendeter Reaktion nur die flichtigen KomponeatenVakuum entferntwerden
mussten. Es vergb ausschlieBlich das analysenrei®eDisaccharid mit partiell freien
Alkoholen. Durch Anwendung dieser Methode konnte in quantitativer Ausbeute die

Verbindung51 erhalten werden.

OBn OBn
BnO 0 NH, Bnoé&/\
Bno/éS/\SWRAC ————_—> BnO SoNOon"
BnO AcO ¢ MeOH, RT BnO HO
OAc OH
48 1 (quant.)
NaH
BnBr(52)/Mel(53)
DMF
BB?O OSG 0°C-RT
BnO SGO OSG

52 SG = Bn (94 %)
53 SG = Me (65 %)

Abbildung 43: Entschiitzung und Einfuhrunder Benzyt bzw. Methylschutzgruppedes

GlucoseS-Disaccharids
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Die Verbindung51 weist auf einer Seite eine vollstandig benzylierte Glucose auf und die
entsprechend andere Seite vier freie Alkoholgruppen. Durch distsgk ausgepragten
dipolaren Charakter waren nur sehr polare Losemittel wie DMSO oder DMF in derdiage
Verbindung vollstandig zu I6sen. Alternativ. waren auch Losemittelgemische wie
THF/Chloroform oder Wasser/Acetonitril in der Lage die Verbindung zu I6sen. Jedoch sind
diese fur die Einfuhrung der gewahlten Schutzgruppen nicht verwerktttiamechend wurde

die anschkRendeBenzylierung in DMF durchgefihrt und es konnte gerbenzylierte
Verbindung 522 mit einer Ausbeute vo®4 % erhalten werden. Die Methylierung der
Alkohole resultierte in Verbindung§3. Die Ausbeute war mit 65 9geringerals die des
perbenzylieten S-Disaccharid$2 (Abbildung43).

Im Falle de GaladoseVerbindungem9und54 wurde die gleiche Reihenfolge der Reaktionen
gewahlt (Abbildung 44). Die Entschiutzung verlief ebenfalls quantitativ und es wutiée
partiell entschitzte Verbindung54 erhalten. Genau wie die strukturell verwandte Verbindung
51, war diese nahezu unléslich in allen Losemitteln. Die Benzylierung in Disthef
allerdingsweniger erfolgreich. Es konnte zwar daala¢ose S-Disaccharid55 synthetisiert
werden, jedoch war die Ausbeute mit maximal 41 % nicht so hoch wie die &5 &atbgen
Reaktion der gluco-Derivate Wahrscheinlich ist, dass die unginstig axial stehende
Alkoholgruppe de€-4 derGaladose einen Einfluss auf die Reaktion ausil¢sP Reaktion
markierte dererstenSchrittin der Syntheseroute, bei welchem @aladose nicht mehr in

vergleichbare Weise mit degluco-Derivaten reagierte.

BnO OBn BnO OBn
BnO AcO MeOH, RT BnO HO
AcO HO
OAc
49 4 (quant.)

NaH
BnO OBn BnBr
DMF
0°C-RT
BnO BnO

5 (41 %)

Abbildung 44: Entschitzung und Einfihrung der Benzylschutzgruppen GhdatoseS
Disaccharids.
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Oxidation

Fur die Oxidation der entsprechend geschiut&elfide wurdemCPBA als Oxidationsmittel
gewahlt, welche in der Literatur fir S-Disaccharide beits erfolgreich angewandt
wurdel?>8593133.1451 Efjr glle Verbindungen konntedamit durchweg gutéAusbeuten an
Sulfonen erzielt weten. Die perbenzylierte Gluce$#rbindung 52 konnte so in einer
Ausbeute von 81 % in das Sulfés?®! uberfuhrt werden. In einer gleichen Reaktion konnte
die BenzytMethyl geschitzte Glucose Verbindubgnahezu quantitiv, mit einer Ausbeute
von 97 %, zu SulfoB7 oxidiert werdern(Abbildung45).

OBn OBn
o) mCPBA _ o) OO0
BBE&S/\SWOSG DCM, 0°C_RT Bro \\s/m\/OSG
BnO  SGO 0SG BnO  SGO 0SG
0SG 0SG
52 SG = Bn 56 SG = Bn (81 %)
53 SG = Me 57 SG = Me (97 %)

Abbildung 45: Oxidation der Glucosg-Disaccharide zu den Sulfon&6 und57.

Die perbenzyliert&saladoseVerbindung55 konnte ingleicher Weise wie digluco-Derivate

mit MCPBA in DCM zu Sulforb8 oxidiert werden Abbildung 46). Erste Versuah ergaben
nur geringe Ausbeuten unérst durch intensive Optimierung der Bedingungen konnten
vergleichbare Ausbeuten erzielt wen. Uber digliinnschichtchromatographiscKentrolle

der Reaktion war erkennbatass wahrend der Reaktion zunédchst nur das Sulébaitidem
Sulfonentstand. Von entscheidender Bedeutung watieKonzentration deS-Disaccharids
55in Losung entsprechend hoch zu wahlen und einen vergleiclesgreiBen Uberschuss des
Oxidationsmittels einzusetzeno 8onnte, nach 24 h Reaktionsz&tztendlicheineAusbeute

von 80 % des Sulforts8 erzielt werden.

BnO Bn BnO B
OBn OBn
55 58 (80 %)

BnO OBn BnO OBn
> \ /,
BnO S—\0 OBn  "pcM. 0°C—_RT BnO "S“\°0 OBn
(0] nO
BnO BnO

Abbildung 46: Oxidation von Verbindang 55 zu Sulfon58.
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Durch das Eindiffundieren vamHeptanin eine Losung von SulfoB8in Ethylacetat konnten
orthorhombische Kristalle erhalten werdéhbbildung 47). Gut erlennbar ist die zentrale

SulfonGruppe sowie di® ,-Konfiguration desS-Disaccharids.

Abbildung 47: Kristallstruktur des Sulfon§8. Grau = KohlenstoffRot = Sauerstoff; Gelb =
Schwefel Ellipsoide sind mit 50 % Aufenthaltswahbh&inlichkeit angegeben.

Wasserstffatome wurda fiir eine bessere Ubersicht ausgeblendet.

DasS-Disaccharidb0 der Mannose konnte ebenfalls erfolgreich zu Suli®oxidiert werde
(Abbildung48). Bereits nach 18nin bei 0 °C wurde ein vollstandiger Umsatz beobachti.
Ausbeute von 93 %wvar mit denen degalacto und gluco-Sulfonen vergleichbar, jedoch in

einer deutlich verringeeh Reaktionszeit.

mCPBA
DCM, 0 °C - RT

Abbildung 48: Synthese desxanneSufons 59.
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Alternative Route

Um einen Vergleichzwischen Gesamtausbeuten in Abhangigkeit der Reihenfolge von
Oxidation und Umschitzung zuerhalten, wurde ein Versuch unternommedas
acetylgechitzte S-Disaccharid48 zu oxidieren und anschlieBend mit Benzylgruppen zu
schitzenAbbildung49). Beginnend mit der Reaktion von Verbindut@mit mMCPBA in DCM

konnte das orthogonal geschitzte SuB6mit einer Ausbeute vo64 % erhalten werden.

OBn OBn

BnO O mCPBA Bno/é&/g 0
Bno&/\smOOAc Bno \\S//WOAC
BnO  AcO Ac  DCM,0°C-RT BnO  AcO OAc
OAc OAc
48 60 (64 %)
NH,
W MeOH
RT
OBn OBn
O 0.0
“Bro \\s”om%B” . BnBr. NaA BgooéSAoo\\Sp o OH
n - ° n
B0 BnOM DMF, 0 °C —RT B0 Ho N\ 0H
OH
56 (70 %) 61 (quant.)

Abbildung 49: Alternative Route zur Synthese des Subén

Die Entschitzung inAmmoniak in Methanol verlieéntsprechendenvorherigaen Reaktionen
und ergab Sulfoi®l in quantitativen Ausbeuten. Das charakteristische Loslichkeitsverhalten
der teilentschitzten Sulfoniat bei Verbindung6l noch extremer hervor. Der dipolare
Charakter wird vermutlich durch die Sulfongruppe weiter versthlt wenige Milligramm
waren n einem Milliliter DMF oder DMSO |6slich, weshalb die Benzylierung stark verdinnt
durchgefiihrt werden musste. Dies resultierte in eingarteten abarmverhaltnismaRigngen
Reaktionszeit von mehreren Tagen. Das auf dieser alternativen Route erhattmreyglierte
Sulfon 56 konnte so in einer Alieute von/0 % erhalten werten. Die Gesamtausbeute belief
sich, ausgehend vdgDisaccharid48 zu dem perbenzylierten Sulfd@®6, auf45 % und war
damit deutlich geringer als die der urspriinglichen Reihenfolgen Wmschitzung und
anschliel3endedxidation(76 %).
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3.2.4 Synthese derxo-Glycale

Aus densynthetisierten Sulfome561 59 wurden, entlang der geplanten Route, in Ramberg
BacklundReaktonen verschiedenexoGlycale synthetisiert Wie in der Literatur beridiet,
sind die harscheren MeyeBedingungen nicht optimajeeignetflr sterisch anspruchsvolle
Glycoside!®® Daher wurden dieser Arbeit hauptsachligbhans Modifikation verwendetla
diese mit hohen Ausbeuten und oft ebenso stereoselektiv vEthuft

Reaktionen der Pyranosen

Tayloret al. konntenaus denvon ihnen synthetisiemeSulfon56in einer Ranberg-Bécklund
Reaktion unter MeyefrBedingungen sowohl d&xoGlucal62-Z als aucl62-E im Verhaltnis
91:9 isolierert? Die Ausbeute wurde mit 48 % angegeben. In dieser Arbeit wurde die gleiche
Reaktion unteden vonChanet al. entwickeltenBedingungen durchgefiihiaftr wird zu
einer Losung des Sulfons in DCiMButanol Kaliumhydroxid auf Aluminumoxid und
anschlieBendbei 0 °C Dibromdifluormethan gegebenAlgbildung 50).°% Chan et al.
beschrdieneine hohe Stereoselektivi{@ 11 19:1)im Besonderefiir benzylische Sulfor@,
gleicheskonnteallerdingsfur dasnichtbenzylischeSulfon 56 beobachtewerden. Mit einer
Ausbeute von 8% wurde daexoGlycal 62-Z1? isoliert Die Bildung des Diastereomée-
E5 konntedagegemicht beobachtet werden. Damitirden nichnur die Ausbeute von Taylor
deutlich Ubertroffen sondern es konnte auch eine signifikante Steigerung des
Diastereomerenverhéltnisrzielt werden.Die Konfigurationszuordnung erfolgte tber die
Kopplung derH-7 undH-5 Protonen desH,'H-NOESY-Spektrumsund Vergleich mit der

Literatur,[25133]

OBn OBn
OBn h
A, \\OBn BnO
BnO~ : OB
BnO (0] OO0 CBr2F2 n :
B Y OBn  KOH/ALO 0
BnO AN BSmB“ 293 OBn OBn _ BnO BnO
n n OBn DCM, t-BuOH 0
56 0°C-RT
BnO" “’OBn BnO"
OBn OBn
62-Z (82 %) 62-E
Z:E > 99:1

Abbildung 50: RambergBacklundReaktion ded®enzylierterSulfons56 zu exoGlycal 62-Z.
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Vergleichbardrgebniss&onntenfir das methylierte Sulfos7 erreicht werdenUnter Chans
Bedingungen konnte in 8&iger Ausbeute dasxoGlycal 63-Z isoliert werden(Abbildung
51). Auch bei dieser Reaktiomurdekeine Bildung des Diastereomd3-E beobachtetEine
erste Schlussfolgerung war, dass die Schutzgruppen keinen Einfluss auf die Stereoselektivitat

der durchegfihrten Ramber@acklundReaktiorenhatten.

OMe OMe

OBn MeO™ " “OMe MeO OMe
CBr2F2
BnO QR OHI/AI,O SN
BnO ¥ 0 OMe _KOH/AI,03  opn OMe , BnO MeO'
BnO Bane DCM, t-BuOH
OMe RT
57 ‘ ' .
BnO" “OBn BnO"
OBn OBn
63-Z (82 %) 63-E
Z:E > 99:1

Abbildung 51. RambergBacklundReaktion desBenzytMethyl geschitzterSulfons57 zu
exoGlycal 63-Z.

Die beobachteten Ergebnisse tefgine starke Tendenz der,-ghuco-Sulfone56 und57 nur
cis-Olefine zu bildenDies stimmt mit der Literatur (iberéin33] jedoch ist dai dieser Arbeit
beschriebeng:E Verhaltnisunverhaltnismafiig héhen der Literaturwurdediese besondere
Stereoselektivitabfter beobachtet undils s o gcis-Effékti#**¢! bezeichnetGegenstand der
Diskussion sind der Einfluss der Stabilitdt determediar gebildetearbanions sowie die

Bildung und Epinerisierung des Episulfonis?” 14l

Nach der erfolgreichen Synthese dexoGlucale wurde als néachstes versucht gakdo-
Sulfon58 unter gleichen Bedingungen umzusetzen. Leider konnte bei allen Versuchen nur das
Edukt reisoliert werden. Unabhéngig von Konzentration oder Reaktionszeit konnte keine
Bildung neuer Produkte beobachtet werd®ahrscheinlich ist, dass der axi@lel-Substiuent

der beiderGaladosen das Sulfqrbzw. died-Position des Sulfonsterisch abschirmt und keine
Halogenierungstattfinden kannWie von Chan et al. selbst beschriebekdnnen nicht
benzylische Sulfonenter harschereBedingungerzur Reaktion gebrachwerden.Dies war
jedoch fur diegluco-Sulfone nicht notwendig. Anstelle deisher verwendeteBedingungen
wurde das Sulfon irtert-Butanol zusammen mit dem KOH/AleKatalysator, vorgelegt und

bei 60 °C schlagartig mit einem groRen Uberschuss Dibnomdfluormethanversetz{®!!

Durch diese praparativ dynamisciariante der RamberBacklundReaktion konnte dasxo
Galadal 64-Z isoliert werden(Abbildung 52). Die Bildung destrans-Diastereomer$4-E
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konnte, wie bei den vorherigen Reaktionen, nicht beobachtet wdddeusbeute war mit
23% nicht besonder sishfofcehk ztedsef jedsiah tewedindertdfost. A

OBn OBn
OBn b
/y A B
BnO Bno” N OBN OBn
(o) O\\//C) CBI'2F2 .
BnO S\ 0 OBn KOH/AL,03 (g, OBn  BnO BnO"
BnO BnO — X +
BnOyg DCM, t-BuOH
58 n 0°C—RT
BnO
1.) t-BUOH, KOH/Alox, 60 °C OBn oBn
2) CBr2F2
64-Z (23 %) 64-E
Z:E >99:1

Abbildung 52: Synthese desxoGaladals64-Z unter alternativen Chan Bedingund&h.

Die ungewohnlich€Z)-Stereoselektivitatier RambergBacklund Reaktionwurde sowohlbei

der Glucose als auchGalat¢osekonfiguration der Sulfonbeobachte Die gluco-Sulfone
ergaben unter CharBedingungen deutlich héhere Ausbeuten, wahrendali@cto Sulfone
untererhdhterTemperaur und ohne DCM als Losemittelur in m&igen Ausbeuten erhalten
werden konten. Die raumliche Orientierung der Substituenten hat anschaulich keine

Auswirkung auf die Stereoselektivitat deb-Sulfore.
Reaktionen derFuranosen

Wahrend die Pyranosemit ungleichem Erfolgin exoGlycale Uberfihriwerden konnten,
wurden mit demfuranoider manneSulfon59 wiederum andere Ergebnisse erzf@lbbildung

53). In einem ersten Versuch der RambBégklundReaktionkonntedas(2)-Vinylbromid 65

mit einer Ausbeute vo®0 % isoliert werden. Aufgrund des Bromids hande# sich zwar
formal um das(Z2)-Produkt, doch stehen die Kohlenhydrate einer transKonfiguration
zueinanderDurch die Kopplung deBl-9 zudenH-3/4 Wasserstoffatomein einem?*H,*H-
NOESY-Experimentkonnte die Stereochemie der entstandenen Doppelbindung bestimmt
werden.Die Bildung eines weiteren Diastereomenrsirde nicht beobachtetDies steht im
Gegensatz zu d€¥)-Selektivitat der Pyranosen. Ob dies jedoch im Zusammenhang mit der
Ub-Konfiguration desmanneSulfons59 steht, oder der Bildung des Bromidsyrde nicht
weiter untersuchtEin Bromid in vinylischer Position aus der Ramb&dérklundReaktion zu
erhalten wardurchausunerwartetin der urspringlichen Veroffentlichung von Chetral. wird

die Isolierung eines vinylischeBromids als Nebenprodukt beschrieben, jedoch wurde dafir
der KOH/Alox-Katalysator  entwickelt. =~ Das  Aluminiumoxid scheint  eine
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Mehrfachhalogenierung in den meisten Fallen zu unterdri¢kes. wurdeauf eine erhdhte

Oberflache des Katalysators sowie Effekd®f der Oberflache des Alumimoxids

zuriickgefuhrt® Eine daraufolgende Reaktion unter einerverringerten Temperatur von
i 20°C ergabselbst nach 48 h Reaktionszgdts BromSulfon66-R mit einer Ausbeute von 50
% und dag/inylbromid 65 mit 9 %.

CBr2F2
KOH/AI,O4
DCM, t-BuOH
0°C-RT

]

0]

65 (90 %)

1.) t-BuLi
2.) MeOH
THF, -78 °C
(62 %)

Z:E > 99:1

CBr2F2
KOH/AI,O4
DCM, t-BuOH
-20-0°C

66-R (50 %)

KOH/Alox
DCM, t-BuOH
RT

(81 %)

Abbildung 53: RambergBacklundReaktion des Sulfons9 unter Chand3edingunger?™

Die Verbindung66-R erlaubte einen Einblick in den Mechanismus der Halogenierung und

zeige, dass an der verbriickenden MethyleneinteitBromierung stattfanddas Carbanion

wiederum muss anschlieRefadgerichtigan der zum SulfonU-stehenderanomeren Position

entstanden seirZunéchst liel3 sichus denNMR-Spektren keine Stereokonfiguration des
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bromierten Stereozentrums bestimmeDas Eindiffundieren von n-Heptan in eine
Ethylacetatisung ergab monoklinische Kristalle der Verbindu6g-R und es konnte die
absolute (R)-Konfiguration bestimmt werdenApbildung 54). Die Bildung eines (-
Diastereomersvurde nicht beobachtetym zubeweisengdass die halogenierte Spez&&R

eine tatsachliche Zwischenstufe in der Ramiigigklund Reaktion ist, wurdgein t-BuOH

und DQM geldst und mit dem KOH/AloXatalysatorversetzt. Auch dine Verwendung des
Halogenierungsreagenzes sollte eine RamBaaklundReaktion ablaufen. Tatsachiic
wurde nur dasexaGlycal 67-E in 81 %iger Ausbeutasoliert. Anders als von Tayloet al.
berichtet, konntevahrend der Reaktiokeine Epimerisierung ddsomierten Stereozentrums
beobachtet werdeff! Eserfolgte dieEliminierungder anionischen Spiesaus einem Epimer
66-R. Dies wiederum erklaetdie Stereoselektivitdt der Reakt zu exoGlycal 67-E als
einziges Produkt der Reaktioius diesem Ergebnis konnten @hnliche Schlussfolgerungen fir
die (2)-Selektivitat der Pyranosen gezogen werdiickschliel3end bedeutete dies, dass auch
bei der Halogenierung der pyranoiden Sulfone nur ein Epimer aus der Halogenierung
resultierte Allerdings gilt dies nur untévorbehalt da keine bromierten Zwischenstufen isoliert
oder deren Bildung beobachtet wendonnte.

Abbildung 54 Kristallstruktur des bromierten Sulfor&6-R. Grau = Kohlenstoff; Rot =
Sauerstoff; Gelb = Schwefel, Braun = Brofllipsoide sind mit 50 %
Aufenthaltswahrdeeinlichkeit angegeben. Wassefé&tomewurden fur eine

bessere Ubersicht ausgeblendet.
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Da das Hauptprodukt der RamgdsacklundReaktion da¥inylbromid 65war, sollte ein Weg
gefunden werdedas Bromatom gegen ein Wasserstoffatom auszutaudebeWersuch eines
PalladiumkatalysierterHydrid-Austawsch unter Einsatz von Tributylzinptrid fihrte nur zur
Zersetzundt® Ein t-BuLi vermittelter BromLithium-Austausch hingegen war erfolgreich. So
konnte unter Awendung vorinem zweifachen Uberschii§¥ t-BuLi in THF beii 78 °Ceine
lithilerte Speziesdes Vinylbromids 65 erhalten werdenWie von Seebach und Neumann
berichtet wird durch das zweite Aquivalent dagihrend dem LithiurBromid-Austausch
gebildete elektrophiletert-Butylbromid zerstortt®? AnschlieRende Zugabe von Menol
ergab das ursprunglicheabsichtigteexaGlycal 67-E mit einer Ausbeute von 62 %, unter

formeller Isomerisierung der Doppelbindung.

Da unter Chans Bedingungen mimVinylbromid 65 erhalten werdekonnte, wurden auch die
MeyersBedingungen fir das Silfon 59 getestet. Rfur wird das Sulfon in
Tetrachlorkohlenstoff geldst ureei RTzu einer Lésung voKOH in t-BuOHWasser gegeben
(Abbildung 55). Durch eine stufenweise Erhéhung der Temperation je 10 °Csollte
beobachtetverden ob ein ahnliches Zwischenprodukt wie das BiSuifon 66-R gebildet
wird. Jedoch konntkeine solch&/erbindungbeobachtetverden. Beeing Temperatur von 60
°C entstandeschliel3lichdie Vinylchloride 68-Z und68-E, in einemVerhaltnisZ:E von 9.5 1.
Aus dem Diastereomerengemisch konnte die Verbindung 68-Z teilweise abgetrennt
werden.Die Ausbeuten un&tereoselektivat der MeyersBedingungen waren, verglichen mit
Chans, wenigeerfolgreich. Demnach sind ChaBgdingungen fir die RambeBgacklund
Reaktion der in diesékrbeit gewahlten Kohlenhydrat®rzuziehen.

CCl, KOH )

_ =

H,O, tBUOH  68-2 \’/\
60°C (43 %)

68-E O O

6w |~

Abbil dung 55: RambergBacklundReaktion des Sulfors9 unter Meyers Bedingungen.
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Einedefinitive Erklarung fur di€entstehung der Mylhalogenides5 und 68-E/Z konnte nicht
gefunden werderPrinzipiell warenzwei Mechanismemaoglich (Abbildung 56). Die erste
denkbareMdglichkeit (Mechanismus Iwar die doppelte Halogenierung rdeerbriickenden
Methyleneinheit. e einfacte Halogenierung konnte durch die Isolierung des B&uifons
66-R bereitsbewiesen werderMeyer et at. untersuchter2003die U- u n d-Haldgenierung
von benzylischen Sulfonen und fandenter stark basischeBedingungenin sehr kurzen
Reaktionszein die doppelte Bromierunginer dem Sulfon benachbarten Methylengruppe.
Wie Meyer et al. argumentieen, wird nach der erstettHalogenierungdie Aciditat des
verbleibenda UWasserstofferhéht und eine zweite Halogenierung begiinstigt. In ihren
Versuchendazu konnten sie keine MonohalogeivVerbindung isolieren Die mehrfache
Chlorierung vonAlkyl-Sulfonen wirde ebenfallsunter MeyersBedingungen beschrieben
Dabei galt: | e me hr Ch | ePosiidno aesto schnelleréifolgten weitere
Chlorierunger® Aufgrund dieser Beobachturder Literaturwar zumindesteine zweifache

Chlorierungunter Verwendung vometrachlorkohlenstoff, des SulfoBS vorstellbar.

Mechanismus | Mechanismus Il

\’/\ (nicht isoliert)

£
N

65

Abbildung 56: Die zwei moglichen Mechanismen zur Synthese\deglbromids 65.
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Die zweite Mdoglichkeit(Mechanismus ll)ist eine Bromierung der wahrend der Reaktion
gebildetenDoppelbindungn vinylischer PositionSollte dies der Fall seirmisstedasexo

Glycal 67-E unter ChandBedingungen zlinylbromid 65 reagierenDies liel3 sich in einer
Testeaktion unter den genannten Bedingungen Uberp(éiebildung57). Dafur wurdeexo

Gylcal 67-E in t-BuOH/DCM gelost und mit KOH/Alox-Katalysator sowie
Dibromdifluormethan versetzt und der Reaktionsverlauf in regelmalligen Zeitabstanden
Uberpruft.Bereits nah 30 minbei 0 °C konnte Gber Diinnschichtchromatographie die Bildung
eines Produktes beobachtet werdeéme nmassenspektroetrischeUntersuchung bestétigte,

dasddie bromierte SpezieS5 entstanden war

CBrz F2
KOH/ALO4

DCM, t-BuOH
0°C—-RT

67-E

Abbildung 57: DasexoGlycal 67-E konnte unter CharBedingungen in vinylischer Position

zu Verbindungs5 bromiert werden.

Anhand der beschrieben Anpassung der Temperatur d#0 °C konnte die Reaktion unter
ChansBedingungen a Gunstendes monchalogenierten BrorSulfons 66-R verschoben
werden. Da¥inylbromid 65konnte zwar isoliert werden, jedoch nur in verringerten Ausbeuten
von 9 %.Es konnte gezeigt werden, dasdgar basischen Bedingungdas BromSulfon66-R
ebenfallsin einer RanbergBacklundReaktion zu exdslycal 67-E reagierte.Durch die
experimentellnachgewiesenBromierung in vinylischer Positiokann jedochkeine genaue
Aussage Uber den Mechanismus getroffen werden. In beiden Fallen fuhrt die Reaktion zur
Bildung von Verbndung65. Dass beide Mechanismen parallel zueinander ablakéemte
ebenfallsnicht ausgeschlossen werd®urch die Isolierung und Reaktion vé@rom-Sulfon

66-R konnte jedoch zumindest gezeigt werden, dass es sighnatatsachliche/orstufe der
Eliminierungsreaktionzu excGlycal 67-E handelt Nachdem alle Rambeiacklund
Reaktionen erfigreich durgefiihrt wurden, folgenm anschlieBenden Kapiteldie

Funktionalisierungseaktionerund Entschitzungetter dargestellteaxo-Glycale.
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3.2.5 Reaktionen der exo-Glycale

Die Doppelbindungen deynthetisierterexoGlycalebieten einen geeigneten Ausgangspunkt
fur die Eirflhrung weiterer funktioneller Gruppen. Um die Grunaglgtur eines Kohlenhydrates

zu erhalten sollten eine Hydroxygruppe oder ein Wasserstoffatom in Position des
verbriickenden Kohlenstoffes eingefuhrt werdeur ersteres wurden Hydroborierungen mit
unterschiedlichem Erfolg angewandt. Fur die Einfuhrung eines weiteren Wassearstsffat
sollte einekatalysierte Hydrierung unter Wasserstoffatmosphére verwendet werden. Unter
gleichen Bedingungesollten theoretisclauch die Benzylgruppen dexoGlycale 62-Z und

64-Z reduktiv entfernt werden. Infrolgendenwerden alleReaktionen nach Reaktionstyp
aufgeeilt und beschrieben.

Hydrobori erung

Die vorgesehenen Hydroborierungswmise der ungesattigtéirDisaccharide ahnelten denen
der C7-exaGlycale. Allerdings handelte es sich um eine deutlich komplexer substituierte
Doppelbindung. Entsprechendder bereits drchgefihrten Reaktionemwurde dasgluco
konfigurierte exoGlycal 62Z in THF gelost und mit verschiedenen
Hydroborierungsreagenziemrsetzt(Abbildung 58). Die Bedingungen kénnesusTabelle3
entnommen werden. Leider konnte in keiner Rieaktdie Bildung eines neuen Produktes
beobachtet werden. Zunéchst wurden sterische Griinde verdautié acht Benzylgruppen
raumlich durchausbeanspruchend sindedochist die Loslichkeit der BranKomplexeein
weiterer F&tor, dadiesezumeisinur als THFKomplexkommerziellerhéltlichsind Losemittel
mussen generell polarkoordinativ sein, andernfalls sind Reaktionen sehr langsauh
erfordern hohe Temperaturen sowie erhohten DK Unter diesen Bedingungen sind

komplexe Kohlenhydate nicht stabjldaher war ein alternatives Losemittel notwendig.

OBn

62-Z 70

Abbildung 58: Hydroborierungversuche desxoGlycals62-Z.
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In der Literaturfinden sicheinige Hydroborierungsreaktionen imalbgenierten Lésmitteh,

wie beispielsweise DCWN11% Besonders der BoraDimethylsulfic-Komplex wird in der
Literatur als Losemittel unabhéngiges Reagaagestellt*1%15¢|n einer ersten Reaktion mit
BMS in einemlHF/DCM-Gemisch konntschlie3lichin 15%iger Ausbeutelie perbenzylierte

b ,-Blsotrehaloser0 erhalten werderDie Konfiguration beider anomeren Zentren entspricht
somit der des verwendeten Sulfd&@ Da DCM offensichtlich einen positiven Einflussif die
Reaktionhatte, wurde eine Reaktiarur in reinemDCM durchgefuhrt. Dadurch konnte die

Ausbeuteauf 0 %verbessenverden.

Tabelle 3: Hydroborierungsbedingungen der ReaktionenexmGlycal 62-Z.

Eintrag Boran Losemittel Temp. [° C] Zeit[h] AusbeuterO[%] Literatur

(i) 9-BBN THF 0i 70 2471 72 Zersetzung 64106
(i)  BHaTHF THF 01 RT 72 Keine RKt. [64,105]
(iii) BMS  THF/DCM  0i RT 12 15 [70,109,110]
(iv) BMS DCM 0i RT 6 40 [70,109,110]

Interesanterveise zeigte sich, dass dieexacyclische Doppelbindung in der Lage war eine
Reaktion mit BMS in DCM einzugehemie endayclische Doppelbindung der Verbindu2g
zeigte keinerlei Reaktivitatunter den exakt gleichen Bedingungeer Einfluss der
Schutzgruppescheint daher eine nichitergeordneteRolle zu spielenda exoGlycal 62-Z
eine Benzylgruppe mehr aufweig€&enauer gesagt scheinedosition der Doppelbindung
gegenuber da pyranoiden Khlenhydratinen entscheidenden Einfluss auf deaRivitat zu
nehmenHierzu sollte erwahnt werden, dassr die(Z)-Konfigurationeingesetztvurde.Der
verfolgte Syntheseweg ergab kéians-Produkt degexoGlycals Ein eventueller Einfluss der

Positionbeider Kohlenhydrate zueinandemntedaher nicht ausgeschkenwerden

Fir alle Uberlegungen der raumlichen Anordnung wurde stets davon ausgegangen, dass beide
Kohlenhydrate diéC;-Konfiguration annehmemie Konfigurationsbestimmung erfolgte tiber

die Kopplungskonstanten dell-2 zu dem neu entstandenewicinalen H-1. Beide
Kohlenhydratenahmentatséchlicheine b-Konfiguration des anomeren Zentrums &ie
Kopplungskonstanten ddd4-7 an dem verbrickenden Kohlenstoffatevarenjedoch nicht
identisch. Dadurch wurde geschlussfolgert, dass beide Kohlenhydrate nmheinEbene

zueinanderstehekonnten Eine der beiden Glucodeinheiten muss um einambestimmten



3 Ergebnisse und Diskussion 61

Diederwnkel verdreht seinAus denvicinalen Kopplungskonstantedy 7 und J1 7 lassen sich
zwei mogliche raumliche Anordnungen schlussfolgBranl:,7=9.7 Hzentspricht folgt fir die
beiden Wasserstoffatont& 1 undH-7 entweder einanti-Konformation(Abbildung59) oder
eine synKonformation Welche tatséachlich vorliegt konnte nichhit Sicherheit bestimmt
werden, da sowohl ein grol3eds auchein kleiner Diederwinkelin der beobachteten
Kopplungskonstante von 9.7 Hz resultieren wurBeide Strukturen sind eine gestaffelte
Konformation der Kohlenhywate, vergleichbar mit d&2-TrehaloseO.

Jy7=1.8Hz

Abbildung 59 WahrscheinlicheRaumliche anti-Anordnung des C-Disaccharids70. Aus

Griunden der Ubersicht wurden Substitueriggihveiseausgeblendet.

Die Toleranz derexccyclischen Doppelbindungron Verbindung62-Z gegeniberden
erfolgreich verwendeteReagenzien waallerdingseine schmale Gratwanderung. Denn das
galactokonfigurierteexoGlycal 64-Z konnte unter keinerlydroborierungsBedingungen zu
dem Alkohol 71 umgesetzt werder{Abbildung 60). In Tabelle 4 sind alle getesteten
Bedingungen aufgelistet. Auctvahrendlangere Reaktionszeiterkonnte keine Reaktion
beobachtet werdemnd in allen Versuchen nur das Edukt wiedesoliert werden.Ein
wiederholtes Mal zeigte sich, dass die hoher substituierten,galactokonfigurierten
Kohlenhydrateschlechter zuganglich sind. Der axi@lel Substituender Galad¢oselbt allem
Anschein nacleinenelektronischerund/oder sterischen Effekt guselcher Reakbnen an

komplexeren Systemen entscheidendunterdriicken scheint

OBn

(i) < (iv)

OBn
64-Z 71

Abbildung 60: Hydroborierungsversuche desoGlycals64-Z.
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Tabelle 4: Hydroborierungsbedingungen der ReaktionenexamGlycal 64-Z.

Eintrag Boran Losemittel Temp. [° C] Zeit[h] Ausbeuter1[%)] Literatur

(i) 9-BBN THF 0i 70 72 Keine Rkt. [64,106]
(i)  BHsTHF THF 0i RT 72 Keine Rkt. [64,105]
(iii) BMS  THF/DCM  0i RT 24 Keine Rkt. ~ [70109.110]
(iv) BMS DCM 01 RT 24 Keine Rkt.  [70.109,110]

Der vermutete sterische Einfluss dgaladose war jedoch nicht der einzige Grund fdre
erfolglosen Reaktionerderexacyclischen Doppelbindund@as BenzyMethyl-geschitie exo
Glycal 63-Z konnte ebenfalls nicht in einddydroborierungmit BMS umgesetzt werden.
Stattdessen wurdmuch hiemur das Edukt reisolierDie Methylgruppersolltenin der Theorie
nur schwactsterisch beanspruchersgin und die Doppelbindung weniger abschirm&ne
Erwartung war ein ahnliches Verhalten wie diesperbenzylierta exoGlycals 62-Z. Eine
massenpektrometrische Untersuchung der Reaktionslosung zedyiehkeineMassengnale
aul3er die des Eduktes. Diegggebnis verschob die Yfautung weiter weg woeinem sterisch
hindernderktinfluss auf die Hydroborierungnd mehiin zu einem elektronisen Einfluss der

Substituenten.

63-Z 72

Abbildung 61: Hydroborierungsversuche desoGlycals63-Z. (i) THF; (ii) THF/DCM; (iii)
DCM

Fur das furanoidemannaekonfigurierteexae Glycal 6 7-E mussterkeine multiplen Versucheer
Hydroborierungangestelltwerden.Eine Reaktion mit 9BBN in THF bei 40 °Cergabeine
Ausbeute von 7% anC-DisaccharidZ3in U ,-Kénfiguration(Abbildung62). Die erfolgreiche
Hydroborierung degxoGlycals 67-E zeigte, dass ein sterisch weniger anspruchsv@ies

Disaccharid bereits mit-BBN, welches selbst ein eher raumlich anspruchsvolles Reagenz ist,
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funktionalisiert werden konnte. Die gegentber den Benzylgruppen deutlich weniger sterisch
anspruchsvolledsopopylidenSchutzgruppen sind folglich von Vorteil fiReaktionender
exocyclischen Doppelbindundda bereits BBN ©41%lin der Lage war die Doppelbindung
stereoselektiv unth guten Ausbeuternu hydroborieren, wurden keine weiteren Versuche mit

andeen Boranen durchgefihrt.

9-BBN

_

THF, 40 °C

67-E 73 (75 %)
Abbildung 62: Synthese de§-Disaccharid¥3.

Aus den Kopplungskonstantehz und J»1- wurde dieU ,-Konfiguration des Produkteg3
geschlussfolgert. Die Kopplungskonstandem = 8.2 Hz undlz1 = 2.3 Hz warenallerdings
nicht identischDies bedeutete, dasmes defuranoiden Kohlenhydrataur Ebene des jeweilig
anderenverdreht seinmussten Durch *H,*H-NOESY-Experiment konnteschlieRlich die
wahrscheinliche Konformatiom Losungbestimmt werden. So ist die raumliche Annaherung
der H-2/H-7 und H-2/H-4'" Wasserstoffatome nur in einesynKonformation vonH-1/H-7
madglich (Abbildung 63). Das Resultat ist eine gestaffelte Konformatioicht undhnlich der

bereits vorgestellte@-TrehaloseO.

J74 = 8.2 Hz

J71=23Hz @ NOESY
O H7H1'\|v_|2'

- = O%
H

Abbildung 63. Die wahrscheinlichesynKonformation desC-Disaccharids73. Der C-7-

Hydroxy Substituent wurdgir eine bessere Ubersicht ausgeblendet.
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Reduktive Hydrierung und Entschitzungen

Aus den EBnzylgeschitzteexo Glycalen sollten, neben den Versuchen die Doppelbindung zu
funktionalisieren, aucdurchreduktive Hydrierungn C-Disaccharidedargestelliverden.Die
Methylenbrticke zwischeden Kohlenhydrateentsprichtder urspringlichen Struktur dér
TrehaloseO. In der Liteatur istdie Synthese degalactokonfigurierten C-TrehaloseDerivats
nur Uber eine Route lithiierter Glycale von Schnatlal. bekannt’® Daher wurden Versuche
durchgefuhrt dagxoGaladal 64-Z reduktiv zu hydrieren. Di&lbergangsmetakatalysierte
Hydrierungin einer Wasserstoffatmosphé&ann sowohl die Doppelbindung reduzieren als
auch die Benzgther reduktivspalten.Ein Methylenverbrickts Kohlenhydra¢ kannso in
einem Schritt synthetisiert werdddachdenmdasexoGaladal 64-Z nicht hydroboriert werden
konnte, wurde versucht unter den beschriebenen Bedingung€rldsaccharid’4 zu erhalten
(Abbildung 64).

OAc

(i) — (iii)

—74R=H;R"=H

64-2 Acz0, RP%’ 75R = H: R' = OEt
>~ 76 R = Ac: R" = H (a, 24 %) 77 (20 %)

Abbildung 64: Entschitzung und Acetylierung descGaladals64-Z.

Die Bedingungen der katalysierten Hydriegwsind in Tabelle5 aufgelistet.Die klassischen
Bedingungen eines Palladig@yAktivkohle-Katalysators in THF blieben erfolglog/ie von
Taylor et al. beschrieben, wurde auf Methanol als Lésemittel verzichtet um eine nucleophile
Addition des Alkoholsan das anomere Zentrum zu verhindé&trEntsprechend daérorschrift

von Taylorwurde ein Gemisch aus Ethylacetat/Ethanol verwendet und Peaiitatalgsator
eingesetztDiesersehr aktive®’! Palladium(l)hydroxidKatalysatorkonnteinnerhalb vor48

h die Benzylether vollstandig reduzieréxilerdings konnte untediesen Bedingungemur ein
untrennbares Gemisch der Verbindungd(ESFMS: [M+Na]* = 363.10 und 75 (ESFMS:
[M+Na]* = 407.11) erhalten werdebie Verwendung voTHF als Lésemittelvar schlieRlich

erfolgreich und es entstaadgenscheinlicierbindung74, eine Interpretation demalytischen
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NMR-Datenwar allerdings nicht eindeutighdglich. Firdie Charakterisierungiurdendaher
Acetylgruppen eingefuhrt.

Tabelle 5: Bedingungen der Palladiukatalysierten Hydrierungexon exoGaladal 64-Z.

Hydrierungen wurden unter Wasserstoffatmosphare durchgefihrt fag 1

Eintrag Bedingungen Temp. [° C] t [h] Ergebnis Literatur
(i) Pd/C, b, THF RT 48 Keine Rkt. [65]
(ii) Pd(OH2/C, H,, EE/EtOH RT 48 7475 [25]
(iii ) Pd(OH2/C, H,, THF RT 48 74 [25,85]

Die saulenchromatographische Trennung verlighéachsterfolgreich, doch eine NMR
spektroskopisch&ntersuchungeigte eine Mischung aus zwei definierten Produktéreiner
Gesamtausbeute vdd %. Dabei handelte es sich wiie peracetlyiert®erbindung76, diee
war allerdings midem acetlyierterexo-Glycal 77 verunreinigt.Aus de Integration desH-
NMR ergab sich ein Verhdaltnis der Verbindungé&77 von 1:0.83 Darausliel3 sich
schlussfolgern, dass die Doppelbinduaiesexc Glycals64-Z nur teilweise hydriert wurde, was
die Isolierung des Gemischder acetylierten Verbindungen erkkirDie partielle Reduktion
der Doppelbindungu Verbindung 7 konnte ineinemhochaufgeldsteMassenspektrurdirekt
nach der Hydrierungachgewiesen werddhR-ESFMS, [M+Na] =361.11@9), wurde aber
aufgrund der geringen Signalintensitat zunachst nicht wiegtgachtet Das Gemisch konnte
auch nach mehreren Versuchsiiulenchromatographischer Auftrennumght voneinander

getrennt werden.

Fur die Bestimmung der Konfiguration von Verbimdy 76 wurde ein Vergleich mit der
literaturbekannter ,-Konfiguration angestelltDie von Schmidt angegeben NMRaten’®
zeigte, dass es sidbei Verbindung74 um die literaturunbekannte) ,-Konfiguration der
anomeren Zentrehandeh musste Anders as bei der Hydrierung degluco-konfigurierten
DerivatesberichteP®], scheint dagalactoexoGlycal 64-Z in einer katalysierten Hydrierung

e i n-Rositldn zu bevorzugen.

Die SynthesalesC-Disaccharid¥8 sollte mit der reduktiven Hydrierung dBenzykthervon
Verbindung70 abschlie3er{Abbildung 65). Die Verwendung nucleophiler Lésemittel war
aufgrund einer fehlenden Doppelbindung moglich, hatte aber keine Auswirkung auf die
Hydrierung. Unhter keinen der inTabelle 6 aufgefiihrten Bedingungerist eine reduktive
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Spaltung der Benzylethemoglich Auch ein teilweise entschitztesProdukt war nicht
nachweisbarDas Verhalten dhnelte dem dégdroxy-substituierterendeGlucals22, welches
ebenfallsnicht reduktiv hydriert werden konntie allen bisherig beschriebenen Reaktionen d
gluco-konfigurierten Kohlenhydratearen diese synthetisch deutlich besser zugandlicter
Hydrierbedingungetkonnte jedoch nur dagalactokonfigurierteexoGlycal 64-Z entschiitzt

bzw.teilweisereduziert werden.

Abbildung 65: Versuch zur reduktiven EntschitzuaesC-Disaccharid< 0.

Tabelle 6: Hydrierbedingungeder Reaktion von isaccharidrO.

Eintrag Bedingungen Temp. [°C] t[h] Ausbeuter8([%)] Literatur
(i) Pd/C, H, MeOH RT 24 Keine RKkt. [63]
(ii) Pd/C, H, THF RT 24 Keine RKkt. (8]
(i)  Pd(OHY/C, Hy, EEMeOH RT 48 Keine Rkt. [25.70,157]
(iv)  Pd(OH2/C, Hz, EE/EtOH RT 48 Keine RKkt. [25]
(V) Pd(OH2/C, Hz, THF RT 48 Keine RKkt. [25.89]

Entgegen den Palladium katalysierten, reduktiven Hydnigen von Benzylethern verlauft
eine Entschiizung vonAcetoniden normalerweidgereits unter (stark) sauren Bedingungen.
Aufgrund des ungeschitztesekundareiC-7 Alkohols sollten keine starken Sauren verwendet
werden, da eine Eliminierungnd anschlielRende Zersetzunight ausgeschlossen werden
konnte.Dahe wurde fir die Spaltung der AcetoniBgridinium-Tosylatin Methanol gewahlt,
welche als sehr milde Methode beschrieben WifHDie Isolierung der Verbindungp zeigte,
dass nur die Isopropylidengruppeer primarenAlkohole anC-1/C-2 und C-12/C-13 entfernt
werden konnterfAbbildung 66). Die Ausbeute war mit 35 % zudem nicht besonders Hach.
einer Reaktion mit Trifluoressigséure bei Raumtempenatirde ebenfalls das teilentschiitzte

Produkt79erhalten mit einer Ausbeute von 22.96 einem weiteren Versuch mit TRktstand
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bei einer erhohtenTempertatur von 40 °Cein komplexesGemisch an undefinierten
VerbindungenVersuche das Gemisch zu sdulenchromatographisch zu trennen blieben allesamt

erfolglos.

PPTS
MeOH, 35 °C

79 (35 %)

Abbildung 66: Entschitzungversuctder Verbindung’3.
Ein Vergleich der'H-NMR-Spekrtenzeigte, dass im Vergleich zu Verbindurf@ die

Kopplungskonstentemit Jz1 = 2.2 Hz undlz,1' = 8.4 Hz nahezu unverandert wanamd die
synKonformation erhaltenblieb. Allerdings fiihrte die Interpretation désl,'H-NOESY-
Spektrums zur eineton Abbildung63differenziertemraumlicherund relativerAnordnung der
Kohlenhydrate. DieH-1/H-2' und H-2/H-7 Kopplungen deuteten auf eineannahernd
orthogonale Ausrichtung der Furanosenringe hidbpildung 67). In dieser raumlichen
Orientierung stehen beide Isopropylidenschutzgruppengnol3em raumlichen Absind
zueinanderUnter Erhalt dersynKonformationfand durch die partielle Entschiitzung eine
konformelle Veranderung statt. Die verbleibenden Isopropylidengruppen streben so einen

madglichst grof3en Abstand voneinander an.

J7’1 =22Hz J7‘1' =8.4 Hz

NOESY R {
7H
2H/‘/:1H o OH
ol H
A( /7Y ‘% OH

O|-.

OH

Abbildung 67: Die wahrscheinlichesynKonformation desC-Disaccharids79. Der C-7-

Hydroxy-Substituent wurde fiir eine bessere Ubersicht ausgeblendet.
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Suzuki-Kupplung

Bei der im vorherigen Unterkapitéleschriebenen Verbindure handelt es sich um esp-
hybridisiertes, viylische Bromid Solche Verbindungen werden in der Literatur im
Zusammenhangmit der Ramberd@gacklundReaktion seen beschrieben und als eher
unerwiinschte Neberoduke betrachtef?™ Anstelle deszuvor durchgefiihrten Lithium
Bromid-Austauschs, sollteudemdie Idee einer weiteren Variante zur Funktionalisierung
getestet werdenDenn Ubergangsmetakatalysiere Kreuzkupplungen setzen oft eine
elektrophile sp-hybridisierte Spezies voraus. Dabei handglsieh nicht selten um vinylische
lodide oder Bromidewelche in einer oxidativen Addition mit dem verwendeten Katalysator
reagieren. Eilberihmte®Beispiel ist die SuzukiKupplung, in welcher viglische Halogenide
mit organischemBoronsauren gekuppelt wian und eine neueé-C-Bindung zwischen beiden
ReagenzieentstehtChapleuret al.konnten so hochsubstituierte, furanoide Kohlenhydrate mit
verschiedenen organischen Boronséauren kugp€liEine Reaktionder Verbindungs5 unter

den Bedingungen der Suki-Reaktion sollte untersuchen, ob diesssenfalls fir eine
Kreuzkupplungzuganglich war. Dazu wurddie Verbindung65 in DME zusammen mit
Benzolboronsdure gelést und mit einer wassrigen Kaliumcarh@saing versetzt. Nach 10
min. wurde der Palladium(HiKatalysator hinzugegeben und auf 80 °C ertjadtbildung 68).

PhBH,
PdCI,[(PPhs)l;

DME, 80 °C

65 80 (66%)
Abbildung 68: SuzukiKupplung des/inylbromids 65.

Unter diesen Bedingungen konnte das gekup@:DesaccharidB0 mit einer Ausbeute von 66
% erhalten werdenerden vinylischédalogenide eingesetzt, so verlaut SuzukiKupplung
unter Retention der Stereochemie der Doppelbin#§htfY Dies war auch in der gezeigten
Kupplung desVinylbromids 65 der Fall. Beide manneKohlenhydratebefinden sichauch
weiterhinim Produkt in einefE)-Konfiguration.
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4 Zusammerfassung

DasZiel dieser Arbeit war die Synthese nesebstituierte( 1 Y -C:Disaccharidewelche als
effektive KohlenhydraMimetika wirken kbnnenVorbildstruktur fir die Synthesen war die
TrehaloseFur dieverwendeté&yntheseroute wurden dabei die biovertraglichen Kohlenhydrate
D-Glucose pb-Galatose undb-Mannose verwendeDie RambergBacklundReaktion spielte
dabei eine entscheidend&chliusseblle als C-C-Knupfungsreaktion zwischen zwei

asymmetrsicheKohlenhydraten.

4.1 Glucose

Zunéachst wurdesine Poute Uber zweklektrophile Aldehyde gewénhlt, dieC-C-Kniipfung
erfolgtetiberden nucleophilen Angriféineslithiierten Glucak 1. Nach erfolgreicher Synthese
des ungesattigten Aldehyds konnte leider keireweifach ungesattigte€-Disaccharid14
dargestellt werden. Die AnwendunigsAldehyds 4 ergab dagegedie literaturunbekannten
Diastereomer@2-R und 22-S, in einer Ausbeute von 2 %. Interessanterweise zeigteir
Verbindung22-R eine hohe Bereitschaft zutydrolyse der Doppelbindung, da bereits in

Chloroformin kurzer Zeitdie Bildung von DioR7 beobachtet werden konnte.

OBn
O ~\
Bnow 0B
BnO
BnO 4 W
Y OBn
42 % OBn OBn
22-RR'=H;R?=
Li R'=H; R =0OH m’

22-SR'"=0OH:R2=H
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Nach der erfolgreichen Synthese der ungesattigt@isaccharide22-R und 22-S ergabsich,
dass disenicht zuganglich fur Hydroborierungen oder katalysietydrierungen waren. Daher
wurde aus Verbindungen31 und 41 zunachst dasS-Disaccharid 48 dargestellt Die
anschlieBende Oxidation ergdile Sulfone56 und57, mit einerAusbeute vo68 % bzw.56 %.
Wurde die Oxidation des Sulfidssorgezogen, sentstandSulfon 60 bzw. die OH-freie
Verbindung 61. Die Sulfone konnten unter Chas-Bedingungenin RambergBéacklund
Reaktionenstereoselektivzu (Z)-Diastereomere62-Z und 63-Z umgesetzt werdenDie
Benzylether konnten unter keinen der gewahHgdrierungsiedingungen gespalten werden.
Ahnlich unreaktiv zeigte sich das Bendkthylether geschiitztexoGlycal 63-Z, weder
Hydroborierung noch Hydrierung waren erfolgreidbie perbenzylierte Verbindung2-Z
konnteallerdingsin einer Hydroborierun@ das symmetrische unideraturunbekanntb ,-@
Disaccharid70, mit einerAusbeute vorl0 %, Uberfuhrt werén. Die vermutete, gestaffelte

Konformation erwies sich als sehr ahnlimihder strukturell sehr ahnlich€@aTrehalose.

OBn
BnO O
BH@SWXAC

BnO AcO ¢

OAc

48 (89 %)

OBn l
B”Oé&/g\’p 0SG
BnO Smse

BnO  SGO

0SG

60 SG = Ac (64 %)

56 SG = Bn (81 %)
[57 SG = Me (79 %)
|:61 SG = H (quant.)

70 (40 %) 62-Z SG = Bn (82 %) E:Z < 1:99
63-Z SG = Me (82 %) E:Z < 1:99

4.2 Galactose

Die RambergBacklundRoute der Glucose konnte mit vergleichbarem Erfolg fuGdikRadose
Ubernommen werdeus den VerbindungeB6 und 42 konnten die literaturunbekannte S
Disaccharid&l9und58, analog der zuvor beschriebenen Ropathaltenwerden Die Ausbeute
des Sulfons war miB0 %, vergleichbar mit denmgluco-konfigurierten Derivat56. Die
Darstellung deexoGlycals 64-Z erforderte harschere Bedingungeger ChanModifikation

und anschlielRende Hydroborierungsversuche bliaiesamterfolglos. Eine Hydrierung mit
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dem aktiven R&adium(ll)hydroxid-Katalysatorftihrte letztendlicherfolgreich zur Darstellung
von C-Disaccharid74 bzw. der acetyliertergalado-C-Trehaloser6, mit einerAusbeute von
24 %.

BnO OBn

(0]

BnO
OBn

36 (87 %)

74R=H

76 R = Ac (24 %) 64-Z (23 %) E:Z < 1:99

4.3 Mannose

Die Syntheseroute Ubetie furanoide, Isoproyplidengruppen geschiitzte Mannose erlaubte
einen verkurzten Reaktionsweg. Die Darstellung ef@é®xoGlycals war nicht notwendig
und so konnteaus demliteraturunbekanntefodid 45 zusammen mit Thio#7 das Sulfid50
synthetisiert werderDie anschlieRende Oxidation ergab das SU#mit einerAusbeute von

86 %. Wurden Chans Bedingungen bei Raumtemperatur angewandt, so konnte au$%ulfon
ausschlie3lich das Vinylbromi@5 erhalten werden. Tiefere Temperaturen unter €han
Bedingungen thrten stereoselektiv und mit einer Ausbeute von 50 % zur Bildung der
Zwischenstufé6-R. Eine Folgereaktion unter Verwendung des KOH/Akatalysators ergab
auschlie3lich ex@slycal 67-E.

Chans Bed.
-20°C

66-R (50 %)
67-E (81 %)
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Wurde dieses iederum unterklassischen ChaBedingungen umgesetzt so konnte das
Vinylbromid 65 isoliert werden. Dies deutete darauf hin, dass eine erneute Halogenierung erst
nach derSQ-Eliminierung und Bildung der Doppelbindung stattfindétls sp-Halogenid
erwies sichvinylbromid 65 als geeignetes Reagenz fir eine Suzuki Kupplung und reagierte
unter PalladiunKatalyse zu Verbindung80. Wurden Meyers Bedinungen der Ramberg
BacklundReaktion angewandt, so entstand ein Diastereomerengemisafinydohlorid 68-

E und 68-Z mit einer Ausbeute vorb % bzw. 43 %. Ein Lithium-Bromid-Austauschder
Verbindung65 mit t-BuLi ermdglichte eschlieRlichdasurspringlich geplantexoGlycal 67-

E dazustellen. EinanschlielRendelydroborierung mit BBN ergab da&-Disaccharid73 mit
einerAusbeutevon 68 %.Die resultierendeestaffelte Anordnung der Kohlenhydrate erwies
sich ebenfalls alengverwandt mit delC-TrehaloseDie abschlieRendReaktionmit PPTS

oder TFA als Saure verlief unter partieller Entschitzung der sekundaren Alkohole zu
Verbindung 79, mit einer Ausbeute von 35.%bwohl eine Veranderung der Konformation
beobachtet wurdeblieb die gestaéfite Anordnung beider ¢hlenhydrate erhalten. Es fand
lediglich eine raumliche Umorientierung statt, so dass die Schutzgrdepemd3tmoglichen

Abstandzueinandeeinnehmen kdnnen.

45 (86 %) 47 (71 %)

I:so X =S (93 %)
59: X = so2 (86 %)

79: R =H (35 %) 67-E:R=H (81 %)
68-E/Z: R = Cl (47 %) E:Z = 8.6:1

[73:R=C(CHy), (75 %) |:65:R=Br(90 %) E:Z < 1:99
80: R = Ph (66 %)
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5 Experimenteller Tell

5.1 Allgemeinesund generelle Methoden

Alle Losemittel wurden in technischer Reinheit erworben und destilliert. DaédiReaktionen
verwendeten Laamittel wurden nach den jeweiligemerkommlichen Methoden (DCM, CCI
P4+O10; THF: Na/Benzophenon, DMSO: CaHAceton: Natriumsulfat) getrocknet, destilliert
und Uber Molekularsieb 3 A bzw. 4 A gelagert. Wasserfreies Acetonitril, DMF, Methanol,
Nitromethanund Toluol wurden von ACROS orgasiEisher scientific bzw. SigmAldrich
erworben und wie erhalten eingesetzlle weiteren Reagenzien wurden von der
Chemikalienversorgung der Universitat Tubingeter folgenden Firmen in hochsbglicher
Reinheit erworbn: ABCR Chemicals, ACROS organics, Alfa Aesar, Carbosynth, Fisher
Scientific, Huorochem, Merck, Sigmaldrich und TCI. Die tropfenweise Zugabe&on
Reagenzien mit exakter Flussrate erfolgtétels eina Sprizenpumpe der Firma HLL

Landgraf.

Falls nicht anders erwahnt wurden @leaktionen mittels SchleAkechnikunter Stickstoff
Atmosphare durchgefuhrPraparativeKristallisationenzur Aufreinigungerfolgten ebenfalls

unter Stickstoffatmosphare.

NMR -Spektroskopie NMR-Spektren wurden mit eem Bruker Avance Ill HD 40@'H:
400.16MHz; *3C: 10062 MHz) und Bruker Avance Ill HDX 600'H: 600.13 MHz*C: 150.90
MHz) aufgenommenDie chre mi s ¢c he Ve r s dntppnedielkopglungskonstantl

in Hz angegebenFir den internen Standard wurde das jeweilige deuterierte Losemittel als
Referenz verwendgtH: Acetonitri-ds i = QDCR# ,726 CD.Cl, i 532 CDzOD U

= 3.31;, DMSO-ds = 2.5Q 1°C: Acetonitril-ds i = 1CD@ls U3 ,77.Q CD.Cl, i 53.8
CDsOD U 49.0 DMSO-ds = 39.5. 'H-NMR-Spektren wurden nach erster Ordnung
ausgewertet:3C-Spktren sind breitbandentkoppelt. Zuordnung der einzelnen Signale erfolgte
durch Auswertung von DERTund 2D-Korrelationsspektrentd,*H-COSY, *H,'H -NOESY,
1H,%C-HSQC,H,*C-HMBC).

Massenspektren ESFMassenspektren wurden mit einem Bruker Daltonics ESQUIRE 3000
Plus Massenspektrometer aufgenommeR-ES-Massenpektren wurden auf einem Bruker

Daltonics Maxis 4Gund einem Bruker Daltonics APEX Il (FOR) aufgenonmen.
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Elementaranalysen Elementaraalysen wurden mit einem HEKAtech Euro 3000 CHN
Analyzer durchgefihrt.

Polarimetrie: Die spezifischerehwerte wurden mit einem PerkElmer Polarimeter 341 in
einer 10 cm Kulvette bei 20 °@nd einer Wellenlange voa= 589 nmgemessenBei jeder

Messungwvurde auf das jeweiligerwendetd_osemittelreferenziert.

Schmelzpunktbestimmung Die Schmelzpunkte kristallisiertéfolekiile wurden mit einem
Melting Point M560 von Bichbestimmt

Analytische Dunnschichtchromatographie Reaktionsverlaufevurden mittels analytischer
Dunnschichtchromatographie verfolgt, dabei wurden Polygram SIL &7eitigplatten der
Firma MachereyNagel verwendetDetektion efolgte durch Verkohlen einer zuvanit
ethanolischer Schwefelsaureldsung (5HSOQw) besprihten DPlatte Molybanblau oder

Kaliumpermanganatlésung sowieubleszenzléschung (254/366 nm).

Praparative Saulenchromatographie Fur die paparative Saulenchromatographzer
Auftrennung und Aufreinigungvurde Kieselgel $ilica 60M, 0.032 0.063 mm) der Firma
MachereyNagelverwendet. Dies erfolgtaiGlassaulen mit entsprechend variierender Grol3e.
SphérischekKieselgel ReproSil 70 Si50bzw. 30 um) wurde von der Firma Dr. Maisch HPLC
GmbH erworben. Die verwendeten Lésemittel wurdéa in technischer Qualitat erworben

undvor der Verwendung destilliert.

RontgenKristallstrukturanalyse : Fir die Verbindungn48 und66-R wurden die Daten mit
einem Bruker SMART APEX Il DUO Diffraktometer und einer Wellenlange sen1.54178
A (CuKp o d e £ 0.74073A (Mo-K¢) erhalten. Fiir Verbindung8 wurden die Daten mit
einem Rigaku XtaLab S$wergy-S Diffraktometer und einer Wellenldnge vers 0.71073A
(Mo-Ky) erhalten. Fualle Kristallbestimmungnund Verfeinerungnwurden die Programme
SHELXSund SHELXTL/SHELXLE verwendet.
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5.1.1 Spezielle Reagenzie

Im Folgenden werden Reagenzgamt Konzentratiosowie Hersteller aufgelistet, welche tber
die erworbene Qualitat hinaasifgereinigtwurden oder im spezifischen Fatbn besonderer

RelevanZir die Reaktion waren.

- 9-BBN (0.5™m in THF): erworben von Sigmaldrich

- Bis(triphenylphosphan)palladiumdichlorid: erworben \BigmaAldrich

- BoranDimethylsulfidcKomplex: erworben von ACROS organcis

- Chans RambergacklundKatalysatorK OH/Alox: hergestetl und gelagertnachder
Vorschrift von Charet. al.[°!!

- Dibromdifluormethanerworben vorSigmaAldrich

- Kaliumethylxanthogenat erworben vonTCI, Kristallisation erfolgte anhand der
Methode vorDeWit et. all*®?

- Methyllithium (2.2™ in Diethylether) erworben von ACROS®rganics

- Natriumhydrid (60 %ige Suspension auf Mineratlbgrworben vonSigmaAldrich,
gewaschen mit Petrolether 60/@0dam Vakuumgetrocknet

- Pearlmans Katalysat¢20 wt. % loading)erworben vorSigmaAldrich

- PetasisReagenZ51 10%ige Losung in Toluol) hergestellt nacberVorschrift von K.
v. Klaus und H. Bstia®'%3l, gelagerunter Lichtausschlud=ei8 °C als5i 10 %Ldsung
in Toluol

- tert-Butyllithium (1.7 ™M in Pentan)erworben von Sigm&ldrich

- Titanocendichlorid: erworben vdeigmaAldrich undzur Aufreinigungresublimiert

- Trimethylsulfoxoniumiodid: erworben von Sigrdddrich

- Wasserfreies Kaliumcarbonatlach Trocknung im Exikkatoruper P4O10) in einem

SchlenkrohramVakuum undunterErwarmengetrocknet
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5.2 Bezifferung der Verbindungen

Die C6 undC7-Monosaccharide wurden gemal3 der Kottfigdratnomenklatur so nummeriert,
dassdem anomeren Zentrum die kleimsbgliche Zahl zugeordnet wird. Analog wurden e
Disaccharide nummeriert, das verbriakeischwefelatom verbladiohne Nummerierundie
unsymmetrischerC-Disaccharide wurdemus Griinder der Ubersicht entlang der langsten
Kohlenstoffkette nummeriert. Dabei wurdelem hoher oxidierten anomeren Zentrum die
kleinere Zahl zugeordneBei symmetrisch substituierte C-Disaccharide erhalt das anomere
Kohlenstoffatom der urspriinglich hoheren Oxidationsstufe die Zaimdlwird entlang des

Rings nummeriertEnstprechend das unveranderte anomere Kohlenstoffatom die Zahl 1'.

(glc) R =Bn; R' = OH
(gal)R=Ac;R'=H
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5.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Benzylierung/Methylierung

Eine Losung des freien Alkohols in abs. DMF (40 mL/mmol) wird mit
Benzylbromid/Methyliodid (1.6 egfreie Alkohol-Gruppe) versetzt. Bei 0 °C wird Giber 30 min
portionsweise Natriumhydt (60 %ge Suspension in Mineral6l bzw. rein, 0.®qfreie
Alkohol-Gruppe) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird tber Nacht auf RT erwarmt und nach
beendeter Reaktion (DKontrolle) mit Methanol (1@nL/mmol NaH) gequencht. Nach 30 min
werden die Losemitteam Vakuum entfernt und das verbleiberRighprodukt in Ethylacetat

(20 ml/g Rohprodukt) aufgenommen. Die Lésung wird m#OH(10 mL/20 mL EE) und
anschlieBendeas. NaCl Lsg. (10 mL/20 mL EEpwaschen und tber Natriumsulfat getrocknet.
Das Losemittel wirdam Vakuum entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch

aufgereinigt.
AAV 2: Hydroborierung von exo-Glycalen

Zu einer Losungles Glycalsn abs. THF (10 mL/mmol) wird bei 0 °@oran(2.2 eq uUber 5

min zugetropft und nach vollstandiger Zugabe auf RT erwarmMach vollstandiger
Hydroborierung (DEKontrolle) wird bei 0 °C eine 5 e NaOHLsg. (0.9 equo /
Borarldsung und anschlieend eine 30 %®4-Lsg. (1.7 eqvol / Borarldsungeq) zugegeben

und fir 30 min gerihrEs wird mit50 mL Diethyletherverdinnt und die Phasen getrennt. Die
wassrigePhasewird Diethylether(3 x 20 mL)extrahiert und die vereigten org. Phasen mit

50 mLges. NaCl Lsggewaschen. Die org. Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und das

Losemittel amVakuumentfernt. Es folgt eine saulenchromatographigetieeinigung
AAV 3: Modifizierte Appel-Reaktion!!33:164]

Der Alkohol wird inabs.Toluol (10 mL/mmol) geldsthei 70 °C mit Triphenylphosphan (1.5
eq) und anschlieBend mit Imidazol@{&q) versetzt. Sobald e Fesstoffe geldst sind wird lod
(1.4 eq) zur Lésung gegeben. Nach beendeeaktion (DCKontrolle) werden @ mL ges.
NaHCQG Lsg. zugegebennd stark gerihriNach 30 minverden die Phasen getrennt und die
wassrige mit Diethylether (3 x 20 méxtrahiert. De vereingten org. Phaseerdenzuerst mit

50 mL ges. NaHS®Lsg. und anschlie3end mit 50 mL ges. NaCl Lsg. gewasehédiiber
Natriumsulfat getrocknetDas Lésemittel wird am Vakuum entfernt unddas verbleibende

Rohproduktsdulenchromatographisch aufgergtni
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AAV 4: Darstellung der verbriickten Sulfide

Das Thiol wird zusammen mit dem lodidabs.Acetonitril (40 mL/mmol)geléstund bei 40

°C mit Kaliumcarbaat (50 eq) versetzt. Nach beendeter Reaktion-Koatrolle) wird mit

DCM (200 mb verdinnt und mit00 mL WassegewaschenDie wassrige Phase wird mit
DCM (3 x 100 mL) extrahiert und die vergten org. Phasen mitO0O mL ges.NaCl Lsg.
gewaschen. Die gr Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losemitteéboum
entfernt. Das verbleibende Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt oder

kristallisiert.
AAV 5: Deacetylierung**4

Die acetylierte Verbindun wird in Methanol gel6st(30 mL/mmol) und mit einer
methanolischen Ammoniak Ls{y N, 10 mL/mmol) versetzt. Nach beendeter Reaktion-(DC
Kontrolle) werdenLoésemittel und fliichtige Reaktionsproduktem Vakuum entfernt. Das

Produkt liegt analysenrein vor.
AAV 6: Oxidation der verbriickten Sulfidel>85]

Zu einer Suspension von Sulfid in DCM (&./mmol) und Dinatriumhydrogenphosp{&t0

eq) wird bei 0 °GnCPBA hinzugegeben. NacfollstandigerZugabe wird auf RBrwarmtund

nach Reaktionsende (BKontrolle) mit 50 mL DCM verdinnt. Es wird mir 10i§&r NaHSQ

Lsg. (2 x 25 mL) und 20 mL ges. NaCl Lsg. gewaschen und die org. Phase Uber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losemittel wird am Vakuum entfernt und das verbleibende Rwakiprod

saulenchromatographisch aufgereinigt oder kristallisiert.
AAV 7: Ramberg-Backlund-Reaktion der verbriickten Sulfone (Chans-Protokoll) 4

Zu einer Suspension von Alox/KGKatalysator(6.0 g/mmol) intBuOH (20 g/mmol) unébs.
DCM (3.0 mL/mmol) wird ene Lésung des Sulfons abs.DCM (5.0 mL/mmol) gegeben
Anschlie3end wird bei 0 °C Dibrodifluormethai80 eq) tUber 1 min zugetropfDas
Reaktionsgemisch wird bei Riis Reaktionsende (D&ontrolle) gerthrt und daradiblgend
mit 50 mL DCM verdiunntVerbleibende Feststoffe werdé@ber Celite® filtriert und mit500
mL DCM nachgewaschen Das Filtrat wird am Vakuum eingeengt und

saulenchromatographisch aufgereinigt.
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5.4 Synthese der Verbindungen

2,6-Anhydro-4,5, #tri -O-benzyl-3-desoxyD-arabino-hept-2-enitol (3)

OBn

(@)
BnO (o)
Bno/é/)\//

In einem inertisierten Kolben wird EAnhydro-3,4,6tri-O-benzytl,2-didesoxyl-[(SS)
phenylsulfinyl} D-arabino-hex1-enitol 284 (200 mg, 0.37 mmol) in ab¥HF (3.5 mL) beii

78 °C vorgelegt. Phenyllithium (232, 0.46 mmol, 1.25 eq 2.8 in Bu2O) wird langsam
zugetropft (10G-L/min). Anschliel3end wird drei Minutemach vollstandiger Zugalads. DMF
(114>L, 1.48 mmol, 40 eq) langsam zugetropft (18&/min). Nach zwei Stunden wird die
Reaktionslésung mit ges. Ammoniumchloridiésund @L) gequencht, mit DCM (10 mL)
verdunnt und die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereioigie
Phasen wrdenmit Wasser (3 x 10 mL) sowie ges. Naimchloridlésung (2 x 10 mL)
gewaschen. Die org. Phase wird Uber®@ getrocknet und das Losemittel am Vakuum
entfernt. Das farblose Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 6:1)
gereinigt. Es verbleiben 112 mg (0.25 mmol; 68 %) farbloser Feststoff. Die analytischen Daten

entsprechen der Literatif®!

Rr=0.66 (PE:EE 2:1)] =i 42.2 ¢ = 1.0 CHCk); 'H-NMR (400.16 MHz, CDGJ) {i: 9.24
(s, 1H, GH0), 7.38i 7.25 (m, 15HHa), 5.85 (d, 1HJ3 = 3.10, H-2), 4.85i 4.55 (m, 6H,
CH2Ph), 4.39 (dd, 1H}23= 2.81, Js4= 6.2, H-3), 4.19 (ddd, 1HJs5= 8., Js.6a= 3.53, Js.6
= 3.9, H-5), 4.02 (dd, 1HJ45= 8.74, Js.4= 6.5, H-4), 3.92i 3.85 (m, 2HH-6a,1. °C-NMR
(100.62 Hz, CDG) Ui 189.2 CHO), 151.5 C-1), 137.8, 137.6 (3C, A), 128.5, 128.4, 128.4,
128.0, 127.9, 127.8, 127.7 (L5CCHr), 117.1 C-2), 77.6 C-5), 75.6 C-3), 74.0 (G42Ph),
73.5 C-4), 73.5 (G12Ph), 71.5 (€lPh), 67.6 C-6). HR-ESFMS m/z 467.18308, ber. fiir
[M+Na]* CagH26Os: 467.18344
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2,6:Anhydro-3,4,5, #tetra-O-acetytD-glyceroD-gulo-heptononitrii - und  2,6:Anhydro-
3,4,5, #tetra-O-acetylD-glyceroD-ido-heptononitril (9)

AcO
AcO
AcO CN

Zu einer Loésung von 1,2,3,4FentaO-acetytD-glucopyranosid7 (10.0 g, 25.6 mmol) in
Nitromethan (70 mL) wird Trimethylsilylcyaid (6.35 g, 64.0 mmblgegeben und auf 40 °C
erhitzt. AnschlieBend wirdBortrifluoriddiethyletherat (4 mL, 48 % BE) tUber 15 min.
zugegeben und fur B gerthrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losemittel am Vakuum
entfernt, das Rohprodukt wird in 50 mL DCM aufgenommen,gestNaHCQ; (2 x 50 mL)

und ges. NaGLsg. (2 x 50 mL) gewaschen. Die org. Phase wird tibeBQagetrocknet und

das Losemittel am Vakuum entfernt. Das braune Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an
Kiesegel (PE:EE 1:Y 1:2) gereinigt. Es véteiben 3.82 g (10.7 mmol, 42 %¢lbliches Ol.

Die analytischen Daten entsprechen der Literfatflr.

b-Anomer: R = 0.68 (PE:EE 1:1}H-NMR (400.16 MHz, CDGJ) Ui: 5.46 (pt, 1HJs2= 10.1,
Js.4= 9.80, H3), 5.30 (pt, 1HJa3= 10.5,Ja5 = 9.30, H4), 5.20 (pt, 1HJs54= Js.6= 9.30, H
5), 4.33 (d, 1HJ2.3= 9.80, H2), 4.25i 4.05 (m, 2H, H7a,b), 3.72 (ddd, 1Hls 5= 9.90,J57a=
2.20,J6,70= 4.77, H6), 2.20 2.03 (4s, 12H, COB3). 3C-NMR (100.62 Hz, CDG) i 170.6
i 168.7 (4C, GO), 114.1 (CN), 76.8 (), 72.8 (G4), 69.8 (G3), 69.2 (G5), 66.5 (G2), 61.5
(C-7), 20.9i 20.4 (4C, GOCHs3)
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2,6:Anhydro-3,4,5, #tetra-O-acetytD-glyceroD-talo-heptononitril (10)

AcO

OAc
AcO &
AcO

CN

Zu einer Losung von 1,2,3,4@entaO-acetyl-D-mannopyranosid (10.0 g, 25.6 mmol) in
Nitromethan (70 mL) wird Trimethylsilylganid (6.35 g, 64.0 mmoPR.5 eq gegeben und auf

40 °C erhitzt. AnschlieRend wiglortrifluoriddiethyletherat (D mL, 48 % BE) Uber 15 min.
zugegeben und fir 2h gerihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losemittel am Vakuum
entfernt, das Rohprodukt wird in 50 mL DCM aufgenommen,gestNaHCG; (2 x 50 mL)

und ges. NaCGLsg. (2 x 50 mL) gewaschen. Die org. Phase wird tbeS8gagetrocknet und

das Losemittel am Vakuum entfernt. Das braune Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an
Kiesegel (PE:EE 1:¥ 1:2) gereinigt. Es verbleiben 6.17 g (17.2 mmol, 67 %) gelblicher,
amorpher Feststoff. Die analytischen Daten entsprechen eeatit:57268!

Rr = 0.54 (PE:EE 1:2)H-NMR (400.16 MHz, CDGJ) U: 5.44i 5.42 (m, 1HH-3), 5.38i 5.35
(m, 1H,H-4), 5.33i 5.28 (M, 1HH-5), 4.90 (d, 1HJ)12= 2.2, 1H,H-2), 4.34 (dd, 1HJs. =

5.3,J7a = 12.6,H-7b), 4.16 (dd, 1H,}7a6 = 2.3, Jzam = 12.7,H-78), 4.117 4.06 (m, 1HH-

6), 219, 2.11, 2.08, 2.03 (4s, 12H,@CH3). 1*C-NMR (100.62 Hz, CDG) U 170.4, 169.6,
169.5, 169.5 (40C40), 113.4 CN), 74.2 C-5), 68.8 C-3), 68.6 C-2), 65.6 C-1), 64.9 C-4),

61.6 C-6), 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (4@ OCHs). ESFMS m/z 380.04, ber. fiir [M+Nd]

CasH1NOo: 380.09
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2,6:Anhydro-4,5, tetra-O-acety}t3-desoxyD-arabino-hept-2-enononitril (11)

OAc
Mo
AcO = CN

Zu einer Lésung von 2,3,4BetraO-acetytU-pD-mannopyranosyglyanide 10 (0.50 g, 140

mmol) in DCM (50 mL) wird bei 0 °C DBU (107 mg, 00/mmol, 20 eq) gegeben. Nach 18 h

wird mit DCM (30 mL) verdinnt und mit Wasser (3 ¥ BL) gewaschen. Die org. Phase wird
Uber NaSQy getrocknet und das Losemiti@nm Vakuum entfernt. Das farblose Rohprodukt
wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 4:1) gereinigt. Es verbleiben 258 mg (0.86
mmol; 62 %) farbloser, amorpher Feststoff. Die analytischen Daten entsprechen der

Literatur[167]

Rr = 0.54 (PE:EE 1:2)*H-NMR (400.16 MHz, CDGJ) &: 5.72 (d,Js4 = 3.7, 1H, H-3), 5.37
(dd, 1H,J43 = 3.9, Jas = 5.0, H-4), 5.23 (dd, 1HJs4 = 5.5, Js6 = 6.8, H-5), 4.451 4.40
(m, 2H,H-6, H-78), 4.211 4.16 (m, 1HH-7b), 2.11, 2.09, 2.08 (38H, C;OCH3). 13C-NMR
(100.62 Hz, CDQJ U: 170.4, 169.8, 169.2 (3C,0), 130.8 C-2), 112.8 C-1), 112.3 C-3),
75.8, 65.9, 65.6 (3@3-4, C-5, C-6), 60.3 C-7), 20.7, 20.6, 20.64OCHS>).
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2,6-:Anhydro-3-desoxyD-arabino-hept-2-enononitril (12)

OH
AN

Das tCyanoD-glucal11 (258 mg, 0.87 mmol) wird in einer Losung von Kaliumcarbonat (389
mg, 2.82 mmol, 3.25 eq) in EtOHA (9:1, 20mL) geruhrt. Nach 24 h wird mit Ethanol
verdinnt (50 mL) und das Kaliumcarbonat abfiltrieDas Losemittel wird am Vakuum
entfernt, es verbleiben 147 mg (0.87 mmol, quant.) farbloser, amorpher Feststoff. Die

analytischen Daten entsprechen der Liter8fg.

Ri = 0.61 (CHCE:MeOH 5:1):*H-NMR (400.16 MHz, CBOD) Ui: 5.65 (d,Js.4= 2.80, 1H, H-
3), 4.17 (dd, 1HJsz = 2.8, Jas = 7.0, H-4), 3.8 7 3.91 (m, 1HH-6), 3.90i 3.88 (M, IHH-
7a/b, 3.82 (dd, 1HJ7ape = 5.10, Jra7b= 12.6,H-7ap), 3.64 (dd, 1HJs.4= 7.2, Js.6= 9.50, H-
5). 13C-NMR (100.62 Hz, CDG) & 130.2 Cq-2), 119.4 C-3), 115.1 Cq-1), 82.8 C-6), 69.9
(C-4), 69.3 C-5), 61.6 C-7). ESFMS m/z205.99, 207.97, ber. fiir [MZCI]' C;HsNO4: 206.02
[M+37CI]" C7HoNO4 208.02
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2,6:Anhydro-4,5, tetra-O-benzyt3-desoxyD-arabino-hept-2-enononitril (13)

OBn
N
BnO = CN

NachAAV 1 Benzylierung. Ausgehend vonQyanaeb-glucal 12 (100 mg, 0.54 mmol), 18 h
Reaktionszeit. Das farblose Rohprodukt wird sdaulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE
8:1) gereinigt. Es verbleiben 167 mg (0.38 mmdl; %) farbloser amorpher Feststoff. Die

analytischen Daten entsprechen der Liter8fgir.

Rr = 0.49 (PE:EE 4:1}*H-NMR (400.16 MHz, CDGJ) &: 7.37i 7.23 (m, 15HHa/), 5.71 (d,
1H, J2.3= 3.1,H-3), 4.80 (d, 1H,] = 11.2, Gi,Ph), 4.67 (d, 1H, C#Ph),4.65 (d, 1H, ElPh),
4.631 4.57 (m, 3H, €12Ph), 4.23 (dd, 1HJz3= 3.10, J3.4 = 6.0, H-3), 4.16 (ddd, 1H/Js 5=
8.40, Js.ca= 3.00, Js.6b = 4.22, H-5), 3.94 (dd, 1HJs4= 6.0, Ju5 = 8.7, H-4), 3.83 (dd, 1H
Jobs = 4.22, Jeb.6a= 11.0,H-6b), 3.76 (dd, 1HJsas = 2.80, Jeasb= 11.1,H-68). 23C-NMR (100.62
Hz, CDCh) U 137.6, 137.3 (3CCqar), 129.9 C-2), 128.6, 128.5, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9,
127.8, 127.3 (15C, GAr), 114.3 C-2), 113.7 C-1), 78.7 C-6), 74.9 C-4), 74.1, 73.6 (2C,
CH2Ph), 73.0 C-5), 71.5 CH2Ph), 67.4 C-7).
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2,3,4,6Tetra-O-benzytb-glucono-1,5lacton (16)

OBn
BnO O
BnO o)
OBn

Zu einer Lésung von 2,3,4BetraO-benzytp-glucopyranos (15) (5.0 g, 9.2 mmol) in DCM

(120 mL) werden bei 0 °C DM#'1% (590 g, 13.8 mmol, 1.6 eq) portionsweise
hinzugegeben. Nach 48 h wird mit DCM (100 mL) verdinnt und mit 1i@efb
NaS03:/NaHCG 10 % Lsg. (2 x 50 mL) gewaschen sowie ges. NB€H. (50 mL) gewaschen.
Die org. Phase wird Gber B8O, getrocknet nd das Losemittel am Vakuum entfernt. Das

farblose Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel (Tol:EE 19:1) gereinigt. Es
verbleiben 4.56 g (8.46 nwh 92 %) gelbliches Ol. Die analytischen Daten entsprechen der

Literaturt7®

Rf = 0.58 (Tol:EE 10:1)*H-NMR (400.16 MHz, CDGJ) t: 7.337.07 (m, 20 H, ), 4.91 (d,
1H,J23=11.4 H-2), 4677 4.61 (m, 2 H, CHPh), 4.57i 4.36 (m, 6 H, Ci#Ph), 4.05 (d, 1H,
J=6.60, H-3), 3.901 3.86 (m, 1 HH-4), 3.857 3.82 (m, 1 HH-5), 3.66i 3.57 (M,2 H, H-
6a,0. **C-NMR (100.62 Hz, CDG) U 137.6, 137.3 (3CCqar), 129.9 Cq-1), 128.6, 128.5,
128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.3 (15CAH, 114.3 C-2), 113.7 C-3), 78.7 C-6),
74.9 C-4), 74.1, 73.6 (2CCH2Ph), 73.0 C-5), 71.5 CH2Ph), 67.4 C-7).
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1-Tert-butyldimethylsilyl -2,3,4,6tetra-O-benzyl1-C-[bis(methylthio)methyl] -D-
glucopyranose (19)

OBn
\S
BnO O
BnO
BnO S—
OTBDMS

Zu einer Lésung voA,3,4,6 TetraO-benzyt1-C-[bis(methylthio)methyHb-glucopyranosé 7

(2.00 g, 15.5 mmol) in DCM (10 mL) und 2Lutidin (331 mg, 0.36 mL,.D eq) wird bei 0 °C
Tert-butyldimethyltosylat zugegeben. Nach 1 h wird auf Raumtemperatur erwarmt und nach
48 h mit DCM (50 mL) und Wasser (10 mL) verdinnt. Die wassrige Phase wibdiGwt( 3

x 10 mL) extrahiert und die veregten org. Phasen mit ges. NaH&EEg. (2 x 50 mL) sowie

ges. NaCGlLsg. (2 x 50 mL) gewaschen. Die org. Phase wird GbeBQgagetrocknet und das
Losemittel am Vakuum entfernt. Das farblose Rohprodukt wird sdulematographisch an
Kieselgel (PE:EE 9:1) gereinigt. Es verbleiben 1.14 g (14.9 mmol; 97 %) gelbliches Ol.

Rr=0.50 (PE.EE 5:1)] =7 29.0 ¢ = 1.0 CDCk); *H-NMR (600.13 MHz, CDG))ii: 7. 3 8
i 7.24 (m, 20H, H), 4.82 (s, 1H, HL), 4.78i 4.43 (m, 9H, H3, 4x CHzPh), 4.10 (m, 1H, H

6), 4.07 (m, 1H, ¥b), 3.89 (dd, 1HJ)s 3= 6.40, Jas= 3.67, H-4), 3.78 (dd, 1HJ7a6= 9.90,J7a7b

= 4.85, H7a), 3.53 (dd, 1H}7b6 = 9.90,J7,7a= 4.69, H7b), 1.98i 1.94 (2x s, 6H, S(CH)2),

0.89 (s, 9H-Bu-Si), 0.06 (2x s, 6H, CH-Si). ®*C-NMR (150.90 Hz, CDG) i : 1 9¢2), 1 ( C
139.11137.5 (4C, Gar), 128.3i 127.2 (20C, H&), 81.5 (C5), 81.07 (B), 80.6 (G4), 74.9i

74.8 (4C, CHPh), 73.2(C-6), 71.8 (G7), 57.4 (G1), 25.9 (3C, G(CHa)3), 25.7 Cq-(CHa)a),

12.5 (SCHs), 11.2(S-CHs), i 4.7 (SiCHs), i 4.4 (SiCHs). HR-ESFMS m/z783.31786, ber.

fur [M+Na]* CasHse06S:Si: 783.31798
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2,6:8,12Dianhydro-1,3,4,9,10,11,1-Bepta-O-benzytD-glycerob-gulo-D-gluco-tridec-5-
desoxy5-enitol  (22-R) und 2,6:8,12Dianhydro-1,3,4,9,10,11,1-Biepta-O-benzylD-
glyceroD-gulo-L-ido-5-desoxytridec-5-enitol (22-S)

Zu einer Losung von 1;Bnhydro-3,4,6tri-O-phenylmethyll,2-didesoxy-1-[(R,9-
phenylsulfinyl}p-arabino-hex1-enitol 2 (719 mg, 1.33 mmol,.0 eq) in 10 mL THF wird bei

i 78 °C Phenyllithium (84.0 mg,.d0 mmol, 1.9m in Bu:O, 150>L/min, 0.75 eq) zugetropft.
Nach 5 min wird eine Lésung vom1-Formyl-2,3,4,6tetraO-benzytD-glucopyranosidl6
(552 mg, 1.00 mmol, 758L/min 0.75 eq) in 6 mL THHirekt zugegeben. &th vollstandiger
Zugabe wird3 h geruhrt, anschlie3emihe ges. Ammoniumchloritsg. (10 mL) zugegeben
und auf RT erwarmt. Die wassed’hase wird mit Diethylether €35.0 mL) extrahiert und die
vereinigtenorg. Phasen miges. Ammoniumchlad-Lsg. (10 mL), Wasser (10 mL) und ges.
NaCkLsg (20 mL) gewaschen. Die org. Phase wird ibeBRagetrocknet und das Losemittel
am Vakuum entfein Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM:EE
20:1) gereinigt Das so erhaltene Diastereomerengemisch sawdenchromatographisch an
Kieselgel (PE:EE 4:¥  2):gdtrennt. Es verbleiben 210 mg (0.22 mp#1 %) farbloser
amorpher Festoff 22-R und 198 mg (0.20 mmol, 20 %) farbloser amorpherste$22-S.

(R)-DiasereomeR2-R:

Rf = 0.11 (PE:EE 4:1)H-NMR (400.16 MHz, CRCN) & : ¥ 7.2B On, 35H, k), 5.17 (m,
1H, H-5), 4.86i 4.43 (m, 14H, CkPh), 4.33 (d, 1H}; 8= 6.36, H7),4.16 (m, 1H, H2), 4.11
(m, 1H, H4), 3.87 (m, 1H, HL0), 3.85 (m, 1H, HL3b), 3.72 (m, 1H, F8), 3.71i 3.69 (m, 2H,
H-1a,b), 3.67 3.65(m, 1H, H13a), 3.63 3.60(m, 1H, H8), 3.55/ 3.52(m, 1H, H11), 3.50

i 3.49(m,1H, H9), 3.43i 3.40(m, 1H, H12).13C-NMR (100.62 Hz, CDG) i : 1 5:%), 1
140.51 140.0 (7C, Gar), 129.71 128.7 (35C, H&), 97.2 (G5), 88.6 (C8), 82.6 (C11), 80.6
(C-12), 79.9 (C10), 79.7 (9), 78.2 (G2), 76.3 (CHPh), 75.9 (&4), 75.7 (2C, CkPh, G3),
75.4174.1 (4C, CHPh), 71.0 (2C, CHPh, G7), 70.4 (C1), 70.1 (C13). HR-ESFMS m/z
1009.44978, ber. fur [M+pD+Na]" Ce2HeeO11: 1009.45028\erbindung?7)
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(9-DiastereomeR?2-S.

Rr = 0.08 (PE:EE 4:1}H-NMR (400.16 MHz, CDG) Ui : 7 7.28 @n, 35H, HG&), 5.14 (m,
1H, H-5), 4.95 4.48 (m, 14H, CkPh), 4.37 (d, 1HJ7.6= 9.66, H7), 4.27 (dd, 1HJs3= 6.1Q
Jas=2.00 H-4), 3.99i 3.92(m, 1H, H2), 3.91i 3.87 (m, 1H, H3), 3.78i 3.76(m, 1H, H
11), 3.75( 3.69 (m, 3H, H8, H-1a,b), 3.62 3.56 (n, 44, H-9, H-10, H13a,b), 3.46 3.44
(m, 1H, H12),2.38 (d, 1H,J=10.2 OH).}3C-NMR (100.62 Hz, CDG) i : 1 5;%), 183.5( C
i 138.1 (7C, Ga), 128.4i 127.5 (35C, HG&), 96.0 (G5), 87.2 (G8), 79.1 (G12), 78.3 (C
10), 78.2 (G9), 77.9 (G12), 77.6(C-2), 76.7 (G4), 75.9i 74.9 (3C, CHPh), 74.7 (€3), 75.6
i73.2 (3C, CHPh), 70.1 (CHPh), 68.9 (CHPh), 68.7 (C7) 68.5 (CHPh). HR-ESFMS m/z
991.43885, ber. fiir [M+N&]Cs:Hs4010: 991.43917
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2,3,4,6Tetra-O-benzytbp-galadono-1,5lacton (33)

BnO OBn
o
BnO (o)
OBn

Zu einer Losung von 2,3,4BetraO-benzylb-galadopyranog 32 (5.00 g, 9.20 mmol) in
DCM (120 mL) werden bei 0 °C DM#'1% (590 g, 13.8 mmol, 1.5 eq) portionsweise
hinzugegeben. Nach 48 h wird mit DC (100 mL) verdiint und mit 10 %iger
NaS03:/NaHCQ; Lsg. (2 x 50 mL) sowie ges. NaCsg. (50 mL) gewaschen. Die org. Phase
wird Uber NaSQs getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das farblose
Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 5:1jpiger&s verbleiben
4.37 g (8.10 mmol; 88 %) gelbliches Ol. Die analytischen Daten entsprechen der Litéfatur.

Rr = 0.32 (PE:EE 3:1fH-NMR (400.16 MHz, CDG) i : 7 7.1% @m, 20H, ), 5.14 (d,
1H, Jupn = 10.9, CHPh), 4.88 (d, 1HJkn = 11.2, CHPh), 4.74 4.54 (m, 4H, CHPh), 4.46
4.38 (m, 3H, H2, CHPh), 4.28 (dddJs.a= 1.50, Js 6= 7.80, Js6a= 5.8, H5), 4.11 (ptJaz=
Jas=1.00, H4), 3.83 (ddJaz= 9.60, Jas = 2.10, H-4), 3.67i 3.56 (M, 2H, H6a,b).2*C-NMR
(100.62 Hz, CDG) U : 1 7-1),.187.7i(187.4 (4C, Ga), 128.5( 127.5 (20C, HG), 80.1
(C-3), 77.3 (2C, €, C5), 75.3 (CHPh), 74.7 (€CHzPh), 73.6 (CHPh), 72.8 (CHPh), 72.5
(C-4), 67.5 (G6)
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2,6-Anhydro-3,4,5, #tetra-O-benzyt 1-desoxyb-D-glycercL-manno-hept-l-enitol (35)

NachAAV 2. Ausgehend von-Methyliden2,3,4,6tetraO-benzytb-galactopyranosi@4 (2.5
g, 4.66 mmol) mit BBN (0.5m in THF), 3 h Reaktionszeit. Das farblose Rohprodukt wird
saulenchomatographisch an Kieselgel (PE:EE 2:1) gereinigt. Es verbleiben 2.04 g (3.68 mmol;

79 %) farbloser amorpher Feststoff. Die analytischen Daten entsprechen der Li#€tatur.

Ri=0.61 (PE:EE 1:1)f  =34.1 ¢ = 1. CHCk); *H-NMR (400.16 MHzCDCk)Gi : 7. 3 6
i 7.21 (M, 20H, k), 4.93 4.88 (m, 2H, CHPh), 4.75 4.55 (m, 4H, CHPh), 4.45 4.37 (m,

2H CH:Ph), 3.94 (br. dJs 4= 2.70 Hz, H-5), 3.90 (pt,Js4= Js.2= 9.5, H-3), 3.82 (dd, 1HJ7be

= 2.7, Jp,7a= 11., H-7b), 3.67 (dd, 1H}7a6= 5.10, J7a,70= 11.7, H-7a), 3.60 (dd, 1Hl3

= 9.9, Jas= 2.8, H-4), 3.581 3.46 (m, 3H, H6, H-1a,b), 3.32 (ddd, 1H]1a= 2.70, Jo16 =

5.20, Jo3= 9.5, H2).13C-NMR (100.62 Hz, CDG) & :  1i AF7.8 GIC, Gar), 128.4i 127.5
(20C,HCa), 84.6 (G2), 79.6 (C6), 75.3 (CHPh), 75.2 (G5), 74.5 (CHPh), 73.7 (€3), 73.5
(CHzPh), 72.3 (CHPh), 68.9 (Cl), 62.5 (G7). ESFMS m/z 577.32, ber. fur [M+Nd]
CasH3e06: 577.26
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2,6-Anhydro-3,4,5, #tetra-O-benzyl 1-desoxy1-iodo-b-D-glyceroL-manno-hept-l-enitol
(36)

Nach AAV 3. Ausgehend von 2;Bnhydro-3,4,5,#tetraO-benzytl-desoxyb-D-glyceroL-
mannoheptl-enitol 35 (2.0 g, 3.61 mmol), 30 min Reaktionszeit. Das gelbliche Rohprodukt
wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 4:1) gereinigt. Es verbleiben 2.08 g

(3.13mmol; 87 %) farbloser amorpher Feststoff.

Ri = 0.53 (PE:EE 4:1)*H-NMR (400.16 MHz, CDG) i1 : 7 7.224m, 20H, H,), 4.96i
4.93 (M, 2H, CHPh), 4.73 4.57 (m,4H, CHPH), 4.50 (d, 1HJun = 11.7, CHPh), 4.41 (d,
1H,Jun = 11.7, CHPh), 3.96 (br. d, 1Hls4= 2.0 Hz, H-5), 3.76 (pt, 1H, ptlss=Js2= 9.25,
H-3), 3.61i 3.56 (M, 4H, H4, H-6, H-7a,b), 3.49 (dd, 1H}ha2= 2.40, Jia1o= 10.5 , H1a),
3.25 (dd, 1H,dip2= 7.2, Jip1a= 10.5 , H1b), 3.15 (ddd, 1HJz1a= 2.20, Joap= 7.2, Jo.3 =
9.20, H-2). 3C-NMR (100.62 Hz, CDG) &l : 77 A38.0 (Gar), 128.5i 127.5 (HG), 84.3
(C-4), 78.8 (G3), 78.7 (G2), 77.3 (G6), 75.6 (CHPh), 74.4 (CHPh), 73.7 (C5), 73.6
(CHzPh), 721 (C2Ph), 68.8 (€7), 7.0(C-1). ESFMS m/z687.22, ber. fiir [M+Na]CasHs7Os:
687.16
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2,5Anhydro-3,4:6,%di-O-isopropylidene-1-iodo-D-glyceraD-talo-heptitol (47)

0]

XTQ'

Nach AAV 3. Ausgehend von 3;8nhydro-1,2:4,5di-O-isopropylidenDd-glycerab-manne
heptitol 44 (2.0 g, 7.30 mmol), 15 min Reaktionszeit. Das gelbliche Rohprodukt wird
saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 4:1) gereinigt. Es verbleiben 2.40 g (6.24 mmaol,

86 %) fabloser amorpher Feststoff.

R = 0.49 (PE:EE 4:1); =1 4.60 £ = 1.0 CDCh); *H-NMR (400.16 MHz, CRCN) U :
4.74 (dd, 1HJs3= 6.0, Ja5= 3.5, H4), 4.70 (dd, 1HJ3>= 1.0, Jz3 4= 6.00, H-3), 4.26 (m,
1H, H-6), 4.16 (m, 1H, F2), 4.03 (dd, 1HJ7a6= 8.5, J7a,7b= 6.40, H-7a), 3.92 3.87 (m, 2H,
H-5, H-7b), 3.24 (dd, 1HJ1a2= 8.60, J1a,1b= 10.2, H1a)*, 3.18 (dd, 1HJip2 = 7.00, Jip,1a=
10.2, H1b)*, 1.42 (s, 3H, §CHs)2), 1.36 (s, 3H, QCHa)2), 1.29 (s, 6H, X Cq4(CH3)2). *C-
NMR (100.62 HzCDsCN) U : 1 @Gy&Hs)3), 109.6 Cq(CHz)2), 85.7 (G2), 85.3 (C3), 82.0
(C-4), 81.7 (G5), 74.14 (G6), 67.6 (G7), 27.17 25.0 (4C, G(CH3)2), 5.8 (G1). * Diese
Signale kénnen vé&uscht seinHR-ESFMS m/z 407.03259, ber. fir [M+Na]Ci3H2110s:
407.03285gem. C 40.61, H 5.56, anal. ber. flrs@2110s: C 40.65, H 5.51
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2,6-Anhydro-3,4,5, #tetra-O-benzyt1-S-(2',3',4',6'-tetra-O-acety+b-D-glucopyranosyl) 1-
thio-b-D-glyceroD-gulo-heptitol (48)

OBn
BnO O
Bn&/\smgp\c
BnO  AcO OAc

OAc

NachAAV 4. Ausgehend von 2;8nhydro-3,4,5, #tetraO-benzyl1-deoxy1-iodo-D-glycerc
D-gulo-heptitol 31 (1.85 g, 2.78 mmol) und 2,3,4etraO-acetyt1-thio-b-D-glucopyranosid
41(1.10 mg, 3.01 mmol, 10leq), 30 min Reaktionszeit. Das farblose Rohprodukt wirchaus
Hexan (50 mL/g Rohprodukt) kristallisiert. Es verbleiben 2.23 g (2.47 mmol, 89 %) farblose
kristalline Nadeln.

Ri=0.42 (PE:EE 2:1)] =i 24.1 ¢ = 1.Q CHCk); 'H-NMR (400.16 MHz,CDG)i : 7. 3 3
i 7.10 (m, 20H, K), 5.13 (pt, 1HJ3 2 = 9.9, J3 4 = 9.2, H-3'), 5.03 (ptJs 3 = 9.2, Ja 5 =
9.50, H-4), 4.92 (pt, 1HJ> 1 = 9.5, J» 3 = 9.9, H-2), 4.851 4.82 (m, 3H, CHPh), 4.79 (d,
1H, Jun = 10.8, CHPh), 4.73 (d, 1HJr 2 = 9.5, H-1), 4.627 4.56 (m, 2H, CH#Ph), 4.52
4.48 (m, 2H, CHPh), 4.14 (dd, 1HJsa5 = 4.9, Jsaen= 12.4, H6'Q), 4.01 (dd, 1HJsbs =
2.10, Jsbsa= 12.4), 3.68 3.49 (m, 7H, H2, H-3, H4, H5, H5', H-7a,b), 3.39 (m, 1H, +6),
3.10 (m, 1H, Hla)*, 2.72 (m, 1H, Hlb)* 1.997 1.95 (4x s, 12H, GOCH3. *C-NMR
(100.62 HzCDCl) U 170.77 169.3 (4CCqOCHs), 138.41 137.9 (4 C, Gar), 128.51 127.7
(HCar), 87.0 (G4), 83.2 (C1"), 80.0 (G2), 79.2(C-3), 78.8 (G6), 78.3 (G5), 75.6 (2 C, CkPh,
C-5'), 75.2 (CHPh), 75.0 (CHPh), 74.0 (€3"), 73.5(CHPh), 70.4 (€2"), 68.9 (C7), 68.2 (C
4", 61.9 (C6"), 30.9 (C1), 20.71 20.6 (4 C, QOCHs). * Diese Signale kdnnen vertauscht sein.
HR-ESFMS m/z923.32875, ber. fur [M+N&]CagHs6014S: 923.32830gem. C 65.23, H 6.12,
S 3.33, anal. ber. fursHs6014S: C 65.32, H 6.26, S 3.58mp. 119.2 °Cr{(-Hex).
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2,6-Anhydro-3,4,5,#benzylO-acetyt1-S-(2',3',4',6'-tetra-O-acetytb-D-
galadopyranosyl)-1-thio-b-D-glyceroD-galado-heptitol (49)

BnO OBn
(@)
BnO S 0] OAc
BnO AcO
AcO

OAc

Nach AAV 4. Ausgehend von 2;Bnhydro-3,4,5,#tetraO-benzyt1l-desoxyb-D-glycercL-
mannoeheptl-enitol 35 (2.08 g, 3.13 mmol) und 2,34%etraO-acetyll-thio-b-D-
galadopyranosidi2 (1.25 mg, 3.34 mmol, 10leq), 1 h Reaktionszeit. Das farblose Rohprodukt
wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 1:1) gereinigt. Es verbleiben 2.45 g (2.72

mmol; 87 %) farbloser amorpher Feststoff.

Ri=0.64 (PE:EE 1:1)] =i 23.8 ¢ = 10, CHCk); 'H-NMR (400.16 MHz, CDG)ii : 7 . 3 4
i 7.23 (M, 20H, k), 5.33 (M, 1H, H4), 5.14 (pt, 1HJ> 1+ = J».3 = 10.0, H2), 4.947 4.89
(m, 3H, H3', CHPh), 4.72 (d, 1HJnn = 11.7, CHPh), 4.68 (d, 1HJr,> = 10.0, H1), 4.64i
4.61 (m, 2HCH:Ph), 4.59 (d, 1HJun = 11.6, CHPh), 4.45 4.39 (m, 2H, CHPh), 4.04 (m,
2H, H-6'a,b), 3.96 (br. d, 1HJs4 = 2.7, H-5), 3.86 (pt, 1HJs2 = Js.4 = 9.41, H-3), 3.75 (m,
1H, H5), 3.58 (dd, 1HJa3= 9.40, Jas = 2.72, H-4), 3.55 3.51 (m, 3H, H6, H-7a,b), 3.48
(ddd, 1H,J23= 9.0, Jo10= 6.9, Jo1a= 2.3, H-2), 3.16 (dd, 1H}a10= 14.2,0102= 2.3, H-
1a), 2.79 (dd, 1Hhp1a= 14.2,J102= 6.80, H-1b), 1.99 (s, 3H, §OCH3), 1.96 (S, 3HC,OCHS3),
1.95 (s,3H, CqOCH?3), 1.88 (s, 3HC,OCHs3). 3C-NMR (100.62 HzCDCl) i :  1i 7169.7 3
(4C, C4OCHs), 138.6i 137.8 (4C, Ga), 128.4i 127.5 (20C, H@&), 84.5 (G4), 84.0 (G1),
79.9 (G2), 77.1 (C6), 77.0 (@), 75.3 (CHPh), 74.7 (CHPh), 74.1 (C5'), 73.8(C-5), 73.5
(CHzPh), 72.1 (CHPh), 72.0 (C3), 68.8 (G7), 67.5 (G2, 67.1 (G4'), 61.3 (G6), 31.3 (G
1), 20.6i 20.5 (GOCHs). HR-ESFMS m/z 923.32901, ber. fiir [M+N&] CagHs6014S:
923.32830gem. C 65.24, H 6.37, S 3.52, anal. ber. fiiHe:014S: C64.32, H 6.26, S 3.56.
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2,5Anhydro-3,4:6,7di-O-isopropyliden-1-S-(2',3":5',6' -tetra-di-O-isopropyliden-b-D-

mannofuranosyl)-1-thio-U-p-glycerob-talo-heptitol (50)

Nach AAV 4. Ausgehend von 2;Bnhydro-3,4:6,7di-O-isopropylidenl-iodo-D-glycercD-
talo-heptitol 45 (2.09 g, 5.43 mmol) und 2,3:5[Bi-O-isopropylidenl-thio-b-D-
mannofuranosid7 (1.50 mg, 5.43 mmol, 1.0 eq), 1 h Reaktionszeit. Das farblose Rohprodukt
wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 8dreinigt. Es verbleiben 27g
(5.07mmol; 93 %) farbloser amorpher Feststoff.

Rf=0.16 (PE:EE 4:1)]  =99.7 € = 1.0 CDCk); *H-NMR (400.16 MHz, CDG)ii: 5. 39
(br. s, 1H, H1"), 4.791 4.76 (m, 2H, H4, H-3'), 4.68 (ddJs 2= 6.10, J34 = 0.90, H-3), 4.58
(br. d, 1H,J = 6.06, H-2'), 4.461 4.36 (m, 2H, HB, H-5'), 4.27 (pt, 1HJ21=J3= 7.3, H2),
4.127 4.02 (m, 5H, H7a,b, H4', H-6'a,b), 3.82 (dd, 1HJs.4= 3.7, Js6 = 7.60, H-5), 2.70i
2.60 (m, 2H, Hla,b), 1.50 (s, 3H, {ICH3)2), 1.48 (s, 3H, g{CHs)2), 1.45 (br. s, 6H, £CHs)2),
1.39 (s, 3H, QCHa)2), 1.37 (s, 3H, §CHa)2), 1.35 (s, 3H, GCHa)2), 1.32 (s, 3H, CHa)2).
%C-NMR (100.62 HzCDCl) i : 1 1 3Cq(CHa)f), 2@,3 Cq(CHs)2), 109.2 Cq(CHa)2),
89.8 (G1'), 85.6 (G2'), 84.3 (G3), 83.4 (G2), 81.0 (G5), 80.9 (G4), 80.1 (G4'), 79.8 (G3),
73.3 (G6)*, 72.3 (G5')*, 67.0 (G7)**, 66.9 (C-6')**, 31.6 (C-1), 26.9i 24.7 (8C, G(CHa)2).
*, ** Diese Signale kdnnen vertauscht sekiR-ESFMS m/z 555.22387, br. fir [M+Na]
CosH40010S: 555.22344
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2,6-Anhydro-3,4,5, #tetra-O-benzyt1-S-( fv-glucopyranosyl)1-thio-b-D-glyceroD-gulo-
heptitol (51)

OBn
o
BnO S\ 0 OH
BnO HWH

Nach AAV 5. Ausgehend von 2;8nhydro-3,4,5,%tetraO-benzytl-S(2',3,4',6'-tetraO-
acetytb-D-glucopyranosyhl-thio-b-D-glyceroD-gulo-heptitol 48 (2.35, 2.61 mmol), 24 h
Reaktionszeit. Es verbleiben 1.88 g (2.56 mmol, quant.) farbloser, armorpher Feststoff.

Rf=0.10 (PE:EE 1:4)] =1 28.0 € = 1. DMSO-dg); *H-NMR (400.16 MHz, DMSQds)

U 5.11 (d, 1HJgem,ai-2,2 = 5.70, OH-2"), 5.04 (d, 1HJgem,a4-3,3' = 3.9, OH-3"), 4.95 (br. s.,
1H, OHY5), 4.82i 4.66 (m, 6H, OF4', CH:Ph), 4.57 4.49 (m,5H, CH:Ph), 4.33 (d, 1H,)1'2

= 9.7, H-1"), 3.71i 3.59 (m, 4HH-3, H-6', H-7&), 3.5571 3.39 (m, ¥, H-2, H-4, H-5, H-6,

H-7b*), 3.141 3.07 (m, 4H, H1b**, H-3', H-4', H-5'), 3.04i 2.98 (m, 1H, H2), 2.76 (dd, 1H,
J=7.9,J=13.6, Hla**). *C-NMR (100.62 HzDMSO-ds) Ui 138.671 138.2 (4C, Gar),

128.3i 127.5 (HGy), 85.9 (G4), 85.0 (G1"), 81.0 (G4"), 80.6 (C3), 78.3 (C2), 78.2 (2C, €
5, G6), 78.0 (C3"), 74.51 74.0 (3C, CHPh), 73.1 (€2"), 72.4 (CHPh), 69.9 (5", 68.9 (C

6", 61.0 (G7"), 30.4 (C1). *, ** Diese Signale kénnen vertauscht sefR-ESFMS m/z
755.28477, ber. fur [M+Na]Cs1H4g010S: 755.28604
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2,6-Anhydro-3,4,5, #tetra-O-benzyt1-S-(2',3',4',6'-tetra-O-benzykb-D-glucopyranosyl)
1-thio-b-D-glycerab-gulo-heptitol (52)

OBn
BnO S 0 OBn
BnO Bntn

OBn

Nach AAV 1 Benzylierung.Ausgehend von 2;8nhydro-3,4,5,#tetraO-benzytl-S( -
glucopyranosyhl-thio-b-b-glycerob-gulo-heptitol 51 (1.00 g, 1.36 mmol), 20 h
Reaktionszeit. Das gelbliche Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE
4:1) gereinigt. Es verbleiben 1.40 g (1.28 mmol; 94 %) farbloser amorpher Feststoff. Die

analytischen Daten entsprechen (mit Ausnahme d&$ ¢ Literatur.[d]

Rf = 0.42 (PE:EE 4:1);  =14.1(c = 1.0 CHCBk); 'H-NMR (400.16 MHz, CDG) i : 7. 41
i 7.16 (M, 40 H, k), 4.92i 4.48 (m, 17H, HL', CHPh), 3.74 3.55 (m, 10H, H3, H-4, H-5,

H-6, H7a,b, H3', H-4', H-6'a,b), 3.45 3.38 (m, #, H-2, H-2', H-5), 3.27 (dd, 1HJ1a,10=
14.2,d1a2= 2.4, H-1a), 2.83 (dd, 1H}ip,1a= 14.2,J1p2= 5.80, H-1b).*C-NMR (100.62 Hz,
CDCk)u : 1i388.168C, Gar), 128.51 127.5 (40C, HG&), 87.1 (G4), 86.6 (G4, 84.7

(C-1Y), 82.0 (G2),79.8 (C3), 79.4 (G2), 79.0 (C6), 78.9 (C5), 78.3 (C3), 77.9 (G5, 75.6
(CH2Ph), 75.4 (CHPh), 75.2 (CHPh), 75.1 (CHPh), 75.0 (CHPh), 74.9 (CHPh), 73.5
(CH2Ph), 73.4 (CHPh), 69.1 (C7)*, 68.9 (CG6)*, 31.1 (G1). * Diese Signale kdnnen
vertaught sein.
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2,6-Anhydro-3,4,5, #tetra-O-benzyt1-S-(2',3,4',6-tetra-O-methyl-b-D-glucopyranosyl)- 1-
thio-b-D-glyceroD-gulo-heptitol (53)

OBn
BnO O
Bn&/\sm?ﬂl\ﬂe
BnO  MeO OMe

OMe

Nach AAV 1 Methylierung. Ausgehend von 2&nhydro3,4,5,#tetraO-benzytl-S( -
glucopyranosyhl-thio-b-b-glycerob-gulo-heptitol 51 (500 mg, 0.68 mmol), 16 h
Reaktionszeit. Das gelbliche Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE
4:1) gereinigt. Es verbleiben 350 mg (0.44 mmol; 65 %) farbloser amorpher Feststoff.

Rf=0.20 (PE:EE 2:1)] =7 39.7 ¢ =1.Q CHCh); 'H-NMR (400.16 MHz, CDG)ti : 7. 3 3
I 7.11 (m, 20H, H;), 4.88i 4.82 (m, 3H, CHPh), 4.78 (d, 1HJ4,H = 10.8, CHPh), 4.67 (d,
1H, un = 10.9, CHPh), 4.58 (d, 1HJ4H = 12.0, CHPh), 4.54 (d, 1HJnH = 10.8, CHPh),
4.487 4.43 (m, 2H, H1', CH:Ph), 3.67i 3.57 (m, 5H, H4, H-5, H-6, H-7a,b), 3.54 (s, 3H,
OCHb), 3.50 (s, 3H, OC#), 3.48 (m, 1HH-3), 3.52i 3.46 (m, 4H, H6'a*, OCH), 3.44 (m,
1H, H-6b)*, 3.40 (m, 1H, H2), 3.27(s, 3H, CH), 3.19i1 3.03 (m, 4H, H1b** H-3', H-4', H-
5, 2.88 (dd, 1HJ> 1 =9.70, J>» 3z = 8.9, H-2), 2.78 (dd, 1HJ1a1b= 5.9, J1a2= 14.1, H
1a*). 13C-NMR (100.62 HzCDCl) Ui :  1i 338.1 B4C, Ga), 128.4 (20C, H&), 88.2 (G
4", 87.1 (G4), 84.4 (G1), 83.7 (G2, 80.0 (G5), 79.3 (G2), 79.2 (G3), 79.0 (G5, 78.7 (G
3), 78.3 (G6), 75.5 (CHPh), 75.1 (CHPh), 75.0 (CHPh), 73.5 (CHPh), 71.2 (&%), 69.0 (G
7), 60.8 (OCH), 60.5 (OCH). 60.3 (OCH), 59.2 (OCH), 31.3 (G1). *, ** Diese Signale
konnen vertauscht seiHR-ESFMS m/z811.34882, ber. flir [M+Na]CasHs6010S: 811.34864
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2,6-Anhydro-3,4,5,7benzytO-acetyt1-S-( fp-galadopyranosyl)-1-thio-b-D-glycerop-
galado-heptitol (54)

Nach AAV 5. Ausgehend von 2;8nhydro-3,4,5,7benzylO-acetyt1-S(2',3',4',6'tetraO-
acetytb-D-galadopyranosyh1-thio-b-D-glycerob-galado-heptitol 49 (2.35 g, 2.61 mmol),
24 h Reaktionszeit. Es verbleiben 1.89 g (2.61 mmol, quant.) farbloser, armorpher Feststoff.

Rr=0.05 (PE:EE 1:4)] =i 13.2 ¢ = 1.0 CDChk); 'H-NMR (400.16 MHz, CDG)ti : 7. 3 4
i 7.21 (m, 20H, H), 4.92i 4.87 (m, 2H, CHPh), 4.72 4.54 (m, 4H, CHPh), 4.46 (d, 1H,

Jun = 11.7, CHPh), 4.36 (d, 1HJun = 11.7, CHPh), 4.30 (d, 1HJ)1 > = 9.7, H-1'), 3.91i

3.79 (m, 4H, H4, H-3, H-4', H-6'a*), 3.71 (m, 1H, H6'b*), 3.621 3.50 (M, 4H, H3, H-5, H-

7a**, H-5), 3.461 3.30 (m, 4H, H2, H-6, H-7b**, H-2), 3.13 (dd, 1HJ1a1b= 14.6,J1a2=

2.10, H-1a), 3.08 (br. s, 1H, OH), 2.97 (br. s, 1H, OH), 2.77 (dd,Jkha= 14.6,J1p 2= 7.8,

H-1b), 2.75 (br. s, 1H, OH), 1.85 (br. s, 1H, OMC-NMR (100.62 HzCDCL)li: 1B 8. 2 4
137.5 (4C, Gar), 128.5i 127.5 (20 C, H&), 86.1 (G4), 84.5 (G4, 79.5 (G2), 78.3 (G3),

77.3 (G6***), 77.2 (G5**), 75.5 (CHPh), 74.7 (G5), 74.5 (CHPh), 73.7 (€3), 73.6
(CHzPh), 72.3 (CHPh), 69.8 (€2, 69.5 (G1'), 69.3 (G7), 62.8 (G6'), 30.5 (G1). *, **, **

Diese Signale konnen vertauscht selR-ESFMS m/z 755.28550, ber. fiir [M+N3]
Ca1H4g010S: 755.28604
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2,6-Anhydro-3,4,5, #tera-O-benzyt1-S-(2',3',4',6'-tetra-O-benzylb-D-galadopyranosyl)-
1-thio-b-D-glycerop-galado-heptitol (55)

BnO OBn
(@)
BnO S o) OBn
BnO BnO
BnO

OBn

Nach AAV 1 Benzylierung. Ausgehend von 2hhydro-3,4,5,7benzytO-acetyt1-S( -
galadopyranosyl1-thio-b-D-glycerob-galado-heptitol 54 (1.89 g, 2.58 mmol), 48 h
Reaktionszeit. Das gelbliche Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE
5:1) gereinigt. Es verbleiben 1.16 g (1.06 mmol; 41 %) farbloses Ol.

Ri=0.43 (PE:EE 4:1)f =1 20.9 ¢ =1.Q CHCE); *H-NMR (400.56 MHz, CDCE) i : 7 . 37
i 7.16 (m, 40H, K), 4.92i 4.55 (m, 12H, CkPh), 4.48 (d, 1H)12 = 9.7, H-1), 4.45i 4.33
(m, 4H, CHPh), 3.97 (br. d, 1H] = 2.70, H-4*), 3.93 (br. d, 1H) = 2.60, H-5*), 3.81 (pt, 1H,
J3.2=Jaa= 9.0, H-3), 3.75 (pt, 1HJ2.r = Jr3 = 9.5, H-2), 3.57i 3.44 (m, 9H, H2, H-4, H-

6, H-7a,b, H3', H-5, H-6'a,b), 3.20 (dd, 1H)1a2= 1.7, J1a1b= 13.8, H1a), 2.72 (dd, 1H)ip2

= 8.40, Jip1a= 13.8, H1b).1°C-NMR (100.62 HzCDChL) Ui :  1i3187.8 §3C, Ga), 128.5
1126.9 (40C, H@&), 85.2 (G1), 84.7 (G2), 84.0 (G3), 79.9 (G2), 78.4 (G3), 77.7 (G4),
76.9 (G6), 76.8 (G5, 75.5(CHzPh), 75.1 (CHPh), 74.5 (2C, CHPh), 73.7 (2C, &, G4),
73.5 (2C, CHPh), 72.6 (CHPh), 72.1 (CHPh), 68.6 (C7), 68.3 (G6), 32.0 (G1). * Diese
Signale kdnnen vertauscht seifiR-ESFMS m/z1115.47418, ber. fir [M+Na]CsoH72010S:
1115.47384Gem. C 75.82, H 6.61, S 2.70, anal. Ber. fegHz2010S: C 75.80, H 6.64, S 2.93



5 Experimenteller Teil 101

S,S-Dioxo-2,6-anhydro-34,5, #tetra-O-benzyt1-S-(2',3 ,4',6 -tetra-O-benzyl-b-D-
glucopyranosyl}1-thio-b-D-glycerob-gulo-heptitol (56)

OBn
B”Oé&/g\’p OBn
fo N
BnO BnO n

OBn

Nach AAV 6. Ausgehend von(SS)-Dioxo-2,6-anhydre3,4,5,#tetraO-benzytl-S( -
glucopyranosyhl-thio-b-D-glycerob-gulo-heptitol 61  (50.0 mg, 65.4 umol), 14 h
Reaktionszeit. Das gelbliche Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE
4:1) gereinigt. Es verbleiben 49.0 mg (4pudo0l, 81 %) farbloser amorpher Feststoff. Die
analytischen Daten entsprechen der Literdtelr.

Ri=0.42 (PE:EE 4:1); =14.3 € = 1.Q CDCk); 'H-NMR (400.16 MHz, CDG) i : 7. 3 4
i 7.11 (m, 40 H, K, 4.897 4.64 (m, 10H, CLPh), 4.54i 4.39 (m,7H, H-1', CH,Ph), 3.98

(pt, 1H,J2.1 = J2.3 = 9.00, H-2), 3.761 3.71 (m, 1H, H6), 3.66i 3.53 (m, 9H, H2, H-4, H-5,

H-7a,b, H3', H-4', H-6'a,b), 3.46 (dd, 1H)1a,1b= 14.9,J1a2= 3.2, H-1a), 3.41i 3.36 (M, 2H,

H-3, H-5Y), 3.26 (dd, 1HJip1a= 14.9,J1b2 = 6.80, H-1b). 13C-NMR (100.62 Hz,CDCk) U :

138.3i 137.7 (8C, Gar), 128.51 127.5 (40C, HG&), 90.7 (G1), 87.0 (G4, 86.4 (G5), 82.0

(C-4), 80.1 (C3), 79.1 (G3), 78.7 (G5, 77.9 (2C, @, G2, 75.2i 74.9 (6C, CHPh), 74.2

(C-6), 73.3 (2C, CKHPh), 68.8 (G6*), 68.4 (G7*), 52.8 (C1). * Diese Signale kdnnen
vertauscht seirESFMS m/z1147.64, ber. fir [M+Nd]CegH72012S: 1147.46
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S,S-Dioxo-2,6-anhydro-3,4,5, #tetra-O-benzyt1-S-(2',3,4',6-tetra-O-methyl-b-D-
glucopyranosyl}1-thio-b-D-glycerop-gulo-heptitol (57)

OBn
0 0 0
BEOO/%/\\\ g OMe
n SoXC 0w
BnO  MeO €

OMe

Nach AAV 6. Ausgehend von 2;8nhydro-3,4,5,7tetraO-benzyt1-S-(243§4366tetraO-
benzytb-D-glucopyranosyhl-thio-b-D-glyceraD-gulo-heptitol 52 (1.49 g, 1.37 mmol), 2 h
Reaktionszeit. Das gelbliche Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE

4:1) gereinigt. Es verbleiben 1.24 g (1.10 mmol, 81 %) farbloser amorpher Feststoff.

Ri=0.18 (PE:EE 2:1)] =i 10.2 € = 1.0 CHCE); *H-NMR (400.16 MHz, CDG)ii : 7. 30
i 7.06 (M, 20H, t),4.887 4.81 (m, 3H, CHPh), 4.73 (d, 1HJun = 10.8, CHPh) 4.64 (d,

1H, Jun = 11.1, CHPh), 4.49 4.39 (m, 4H, HL', CH,Ph), 3.75 (m, 6H, I8, H-4, H-5, H-6,
H-7a,b), 3.55 3.52 (m, 6H, OCH), 3.50i 3.39 (m, 7H, Hla, H2, H-2', H-6a,b, OCH), 3.28

(s, 3H, OCH), 3.21i 3.06 (m, 4H, Hlb, H3, H-4, H-5). 3C-NMR (100.62 HzCDCl) U :

138.4i 137.7 (4C, Gar), 128.51 127.5 (20C, HG), 90.4 (G1)), 88.3 (G4'), 87.1 (G5), 80.0,

79.3, 788,78.7, 78.4, 77.9 (&, G3, G4, G2, C-3, C-5), 75.3 (CHPh), 75.1 (CtPh), 74.8
(CHzPh), 74.3 (GB), 73.4 (CHPh),70.8 (G6), 68.7 (G7), 61.0 (OCH), 60.5 (OCH), 60.4
(OCH), 59.4 (OCH), 52.7 (G1). HR-ESFMS m/z843.33820, ber. fir [M+N&]CasHs6012S:
843.33847Gem. C 75.82, H 6.61, S 2.70, anal. Ber. féHG5.010S: C 75.80, H 6.64, S 2.93



5 Experimenteller Teil 103

S,S-Dioxo-2,6-anhydro-3,4,5, #tetra-O-benzyt1-S-(2',3,4',6-tetra-O-benzykb-D-
galadopyranosyl)-1-thio-b-D-glyceroD-galado-heptitol (58)

BnO OBn
o 99
BnO S X0 OBn
BnO BnO
BnO

OBn

Nach AAV 6. Ausgehendvon 2,6Anhydro3,4,5,#tetraO-benzytl-S(2',3',4',6'tetraO-
benzytb-D-galacopyranosyh1-thio-b-D-glycerob-galado-heptitol 55 (1.10 g, 1.01 mmol),
1.5 h Reaktionszeit. Das farblose Rohprodukt ausn-Hex/EE (4:1; RT) kristallisiert. Es
verbleiben 914 mg (0.81 mmol, 80 %) farblose Nadeln.

Ri=0.19 (PE:EE4:1)] =i 24.5 ¢ = 1.0 CDCk); 'H-NMR (400.16 MHz, CDG) &l : 7 .

i 7.16 (m, 40H, k), 4.931 4.80 (5H, ChPh), 4.71i 4.54 (m,6H, ChPh) 4.50 (d, 1HJ)1 2=

9.41, H-1", 4.40i 4.32 (m, 6H, H2', CH:Ph), 3.94 (br. dJ = 1.6, H-4"), 3.86 (br. dJ = 2.40,

H-5), (m, 1H, H2), 3.61i 3.46 (m, 9H, H3, H-4, H-6, H-7a,b, H3', H5', H6'a,b), 3.34 3.25
(m, 2H, H1a,b).13C-NMR (100.62 HzCDCl) ti : 11 AF.7 BC, Gar), 128.5( 127.4 (40C,
HCar), 91.2 (G1"), 84.3 (C3*), 83.7 (G4*), 78.1 (G5**), 77.0 (G6**), 76.5 (G3), 75.0 (2C,
CHzPh), 74.8 (€2"), 74.5 (CHPh) 74.0 (€2), 73.9 (G4"), 73.5 (CHPh), 73.3 (CHPh), 72.8
(C-5), 72.3 (CHPh), 68.7 (@6***), 67.9 (G7***), 54.4 (G1). *, **, *** Diese Signale
konnen vertauscht seintdR-ESFMS m/z 1147.46292, ber. fur [M+Na] CsoH72012S:

1117.46367Gem. C 73.49, H 6.45, S 2.49, anal. ber. fiygHz2012S: C 73.64, H 6.45, 3.85

Smp. D7.5°C (n-Hex/EE 4:1).

36
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S,S-Dioxo-2,5anhydro-3,4:6, -di-O-isopropyliden-1-S-(2',3'5',6'-tetra-di-O-

isopropyliden-b-b-mannofuranosyl)-1-thio-U-b-glycerob-talo-heptitol (59)

NachAAV 6. Ausgehend vo@,5Anhydro-3,4:6, 7di-O-isopropylidenl-S-(2',3".5',6'tetradi-
O-isopropyliderb-D-mannofuranosy#l-thio-U-p-glycerob-talo-heptitol 50 (1.12 g, 2.10
mmol), 10 min Reaktionszeit. Das farblose Rohprodukt wird in mehreren Fraktionen aus
DCM/EE (1:1;1 28°C) kristallisiert. Es verbleiben 1.10g (1.95 mmol, 93 %) farblose Nadeln.

Rf = 0.32 (DCM:EE 1:1);] = 48.0 € = 1.0 CDCk); *H-NMR (400.16 MHz, CDGQJ) U :
5.33 (dd, 1HJ>1'=1.0Q J> 3= 6.1Q0 H-2'), 4.94 (br. s, 1H, H"), 4.92 (dd, 1HJz > = 6.10,
Jz 4= 3.80, H-3"), 4.851 4.82 (m, 2H, H3, H4), 4.65 (ptJ2,1a= J2,10=J23= 6.80, H-2), 4.51
(dd, 1H,J4 3= 7.40, a5 = 3.7, H-4"), 4.421 4.37 (m, 2H, H6, H-5"), 4.11i 4.02 (m, 4H, H
7a,b, H6'a,b), 3.86 (dd, 1Hls,4= 190, Js6= 7.5, H-5), 3.30i 3.20 (m, 2H, Hla,b), 1.51 (br.
S, 6H, G(CHa)2), 1.44 (br. s, 6H, §&CHz)2), 1.38 (br. s, 9H, §CHz)2), 1.35 (s, 3H, g{CHz)2).
13C-NMR (100.62 HzCDCl) Ui :  1i 11GD.3 @4(CHs)2), 97.4 (G1'), 84.7 (G3), 84.6 (G4"),
81.4 (G5), 80.6 (G4), 80.3 (G3"), 80.0(C-2", 78.4 (C2), 73.0 (G5*), 72.9 (C6*), 66.7 (C
6%**), 66.5 (G7**), 51.1 (G1), 26.87 24.5 (8C, G(CHz3)2). *, ** Diese Signale kdnnen
vertauscht seirdR-ESFMS m/z587.21298, ber. fur [M+Na]CosH40012S: 587.21327 Gem.
C 53.20, H 7.18, S 5.45, anal. ber. figsko0012S: C 53.18, H 7.14, S 5.68mp.95.3°C
(DCM/EE 1.1 unterZersezung.
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S,S-Dioxo-2,6-anhydro-3,4,5, #tetra-O-benzyt1-S-(2',3,4',6-tetra-O-acetykb-D-
glucopyranosyl}1-thio-b-D-glycerob-gulo-heptitol (60)

OBn
BnO O 00
Bn@é’%ﬁ"
BnO AcO ¢

OAc

Nach AAV 6. Ausgehend von 2;8nhydro3,4,5,#tetraO-benzytl-S(2',3',4',6'tetraO-
acetytb-D-glucopyranosyhl-thio-b-D-glyceroD-gulo-heptitol 48 (200 mg, 0.22 mmol), 2 h
Reaktionszeit. Das farbe Rohprodukt wird aus-Hex/EE (10:1; RT) kristallisiert. Es
verbleiben 132 mg (0.14 mmol, 64 %) farblose Nadeln.

Ri=063(PEEE2:1);| =1 17.5(c = 1.0 CDCk); 'H-NMR (400.16 MHz, CDGJ) Ui 7.34
i 7.10 (m, 20H, K, 5.56 (d, 1HJ>,1'= 10.Q J>3 = 9.1Q H-2"), 5.15 (pt, 1HJz 2 = Jz.a =

9.20, H-3"), 5.06 (pt, 1HJa 3= Ja 5= 9.40, H-3"), 4.91i 4.78 (m, 4H, CHPh), 4.68 4.58 (m,
3H, H-1', CHPh), 4.51i 4.44 (m, 2H, CHPh), 4.15 (dd, 1HJsas5= 2.3, Jeaeb= 12.7, H6'a),

4.15 (dd, 1HJebs = 4.4, Jevea= 12.7, H6'Q), 3.737 3.64 (m, 7H, H2, H-4. H5, H-6, H-

7a,b, H5'), 3.52i 3.46 (m, 2H, H3, H-1a), 3.24 3.19 (m, 1H, H1b), 2.00 (s, 3H, EOCHb),

1.98 (s, 6H, @OCH), 1.97 (s, 3H, GQOCHs). 3 C-NMR (100.62 HzCDCls) U 170.5, 170.0,
169.2, 169.1C,OCHs), 138.1, 137.9, 137.7, 137.64K), 128.6i 127.7 (20C, H®&), 88.8 (G

1'), 87.1 (G2), 78.8 (G3), 78.3 (G4), 77.8 (G5), 76.3 (G6), 75.7, 75.1, 74.9 (C#h), 73.9
(C-5"), 73.7 (G3'), 73.4(CHzPh), 68.5 (C7), 67.5 (G4"), 66.3 (G2"), 61.1 (G6'), 50.7 (G1).

HR-ESFMS m/z955.31804 ber. fiir [M+Na] CagHs6016S: 955.31813Gem. C62.97 H6.18

S3.5] anal. ber. fur gHs6016S: C63.08 H6.05 S3.44
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S,S-Dioxo-2,6-anhydro-3,4,5, #tetra-O-benzyt1-S-( fo-glucopyranosyl)1-thio-b-D-
glyceroD-gulo-heptitol (61)

OBn
BnO 0] O O
Bn<&$ﬁé’m&’“
BnO HO

OH

Nach AAV 5. Ausgehend vorgSDioxo-2,6-anhydre3,4,5, #tetraO-benzytl-S(2',3',4',6*
tetraO-acetytb-D-glucopyranosyl}1-thio-b-b-glycerob-gulo-heptitol 60 (100  mg,
0.11mmol), 24 h Reaktionszeit. Es verbleiben 83.9 mg (0.11 mmol, quant.) farbloser, amorpher
Feststoff.

Ri=014(PEEEL:3); | =i 6.6(c = 1.0 DMSO-ds); 'H-NMR (400.16 MHz,DMSO-ds)
U 7.361 7.15 (M, 20H, k), 5.53 (d, 1HJgem,onn= 5.3, OH-2"), 5.20 (d, 1HJgem,on,+= 5.0,
OH-4"), 5.13 (d, 1HJgem.oHn= 5.00, OH-3"), 4.84i 4.48 (m, 11H, HL', CHPh), 3.85 (pt, 1H,
Jaz=Jas= 8.9, H-4), 3.75 (pt, 1H,) = 8.80, H-2), 3.66i 3.37 (M, 11H, Hla,b, H2, H-5, H-
6, H7a,b, H2', H4', H5', H6'a,b), 3.33 (s, 1H, Of8"), 3.26i 3.20 (m, 2H, H3', H6'a), 3.17
i 3.14 (m, 1H, H6'D). 3C-NMR (100.62 HzDMSO-dg) Ui 138.5i 138.0 (4C, Gar), 128.3i
127.5 (20C, H@&), 91.0 (G1), 85.8 (G2), 82.0 (G3"), 79.6 (G3), 77.9 (2C, &', G4'), 77.7
(C-5), 76.3, 74.5, 74.0 (CIRh), 72.9 (G4), 72.5 (CHPh), 69.9 (G6), 69.2 (G5'), 68.7 (C7),
60.5 (G6'), 53.4 (G1). HR-ESFMS m/z787.27629ber. fiir [M+Na] CaiHsg012S: 787.27587
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(2)-2,6:8,12Dianhydro-1,3,4,5,9,10,11,18cta-O-benzyl7-desoxyD-glyceroD-gulo-L -
gulo-tridec-6-enitol (62-2)

Nach AAV 7. Ausgehend vorg§SDioxo-2,6-anhydre3,4,5, #tetraO-benzytl-S(2',3',4',6*
tetraO-benzytb-D-glucopyranosyhl-thio-b-pD-glycerob-gulo-heptitol 56 (1.23 g, 1.09
mmol), 23 h Reaktionszeit. Das verbleibende Rohprodukt wird saulenchromatographisch an
Kieselgel (PE:EE 4:1) gereinigt. Es verbleiben 957 mg (0.93 mmol, 82 %) farblosesOl. Di

analytischen Daten entsprechen der Liter&elr.

R = 0.42 (PE:EE 4:1); =14.3 ¢ =1.0 CDChk); 'H-NMR (400.16 MHz, CDG)ti: 7. 34
i 7.16 (m, 40H, K), 5.11 (d, 1HJ78 = 8.80, H-7, entspricht(Z)-Diastereomey, 4.881 4.81

(m, 3H, CHPh), 4.74 (d, 1HJun = 11.4, CHPh), 4.69 4.50 (m, 11H, CkPh), 4.46i 4.44

(m, 2H, H8, CH:Ph), 3.95 (m, 1H, 2), 3.90 (dJs 4= 6.2, H-5), 3.78i 3.75 (m, 2H, Hla,
H-3),3.72i 3.64 (m, 6H, Hlb, H4, H-10, H11, H13a,b), 3.48 (m, 1H, H2), 3.3 (pt, 1H,

Jog = Jos0= 9.2, H-9). °C-NMR (100.62 HzCDCl) Ui : 1 54b), B38.8i €37.8 (8C,

Cqar), 136.41 127.3 (40C, H&), 108.5 (G7), 86.7 (G10), 84.6 (C3), 831 (G9), 78.7 (C

5)*, 78.8 (G11)*, 78.2 (G8), 78.1 (G2), 77.9 (G4), 75.5,74.9, 74.5, 74.2, 75.9 (GAh), 73.5

(C-12), 73.4 (CHPh), 73.3 (CHPh), 72.1 (CHPh), 69.0 (€13), 68.8 (G1). * Diese Singale
kdnnen vertauscht seiBSFMS m/z1081.66, ber. fiir [M+N&]CeoH70010: 1081.49
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(2)-2,6:8,12Dianhydro-1,3,4,5tetra-O-benzyt9,10,11,13tetra-O-methyl-7-desoxyD-
glyceroD-gulo-L-gulo-tridec-6-enitol (63-2)

Nach AAV 7. Ausgehend vorgSDioxo-2,6-anhydre3,4,5, #tetraO-benzytl-S(2',3',4',6°
tetraO-methykb-D-glucopyranosyhl-thio-b-D-glycerob-gulo-heptitol 57 (340 mg,
0.41mmol), 20 h Reaktionszeit. Das verbleibende Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
an Kieselgel (PE:EE 2:1) gereinigt. Es verbleiben 254 mg (0.34 mmol, 82 %) farbloses Ol.

Rt = 0.41 (PE:EE 2:1)c = 1.0 CDCk); H-NMR (400.16 MHz, CDG) 0 : 7 7.13 (m,
20H, Hay), 4.9 (d, 1H, J78 = 9.3, H7, entspricht(Z)-Diastereomey, 4.891 4.47 (m, 8H,
CHzPh), 4.35 (pt, 1HJs 7= Js,9= 9.0, H-8), 3.80i 3.76 (m, 1H, H2), 3.72i 3.48 (m, 8H, H
1, H5, H6, H-8, H10,H-11, H13a,b), 3.46 (s, 3H, OGH 3.41 (s, 3H, OCEkJ, 3.37 (br. s,
6H, OCHp), 3.32 (m, 2H, H9, H-4), 3.21 (dd, HJ3 2= 10.0, Js.4= 6.60, H-3). *C-NMR (100.62
Hz,CDChk) U : 1 5¢8), 1B8.8( 137.2 (4C, Gar), 128.3i 127.4 (20C, HG&), 108.1(C-7),
86.7 (G10), 85.3 (4), 83.0 (G9), 80.6 (CG5), 79.1 (C3), 78.6 (C6),78.3 (G11), 77.4 2C,
C-2,C-12),77.6,74.9.74.5,73.4 (GHh), 73.2 (€8), 73.2 (C1), 69.0 (C13), 59.5, 59.3, 58.9,
58.0 (OCH). HR-ESFMS m/z777.36126, ber. fur [M+Na]CasH54010: 777.36092
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(2)-2,6:8,12Dianhydro-1,3,4,5,9,10,11,18cta-O-benzyl 7-desoxyD-glyceroL-manno-L -
galado-tridec-6-enitol (64-2)

Zu einer Suspension von Alox/KGKatalysator und5,S-Dioxo-2,6-anhydre3,4,5, #tetraO-
benzytl-S(2',3',4',6'tetraO-benzytb-D-galadopyranosyl1-thio-b-D-glycerob-galado-

heptitol 58 (818 mg, 0.73 mmol) int-BuOH (15 mL) wird bei 60 °C schlagartig
Dibromdifluormethan (4.59 g, 21.9 mmol, 30 eq) gegeben. Nach 24 h wird mit DCM (50 mL)
verdunnt, das Alox/KOH uber Celite abfiltiert und mit DCM (500 mL) nachgewaschen. Das
Losemittel wird am Vakuum entfernt und dagerbleibende gelbliche Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 4:1 + 1 % Triethylamin) gereinigt. Es verbleiben
174 mg (0.16 mmol, 23 %) farbloses Ol.

Rr = 0.35 (PE:EE 4:1)] =22.1 € = 1.9 CHCh); *H-NMR (400.16 MHz, CDG) i : 07 . 3
i 7.02 (m, 40H, K), 5.26 (dd, 1H,J7g = 8.8, J = 1.20, H-7, entspricht(Z)-Diastereomey,

4.91 (d, IHJnun = 11.5, CHPh), 4.74i 4.53 (m, 9H, CHPh), 4.46( 4.28 (m, 7H, H8, H-9,
CHqPh), 4.05 (ptJ11,10= J11,12= 2.3, H-11), 3.91i 3.87 (m, 2H, H3, H-12), 3.72 3.67 (m,

3H, H-1a,b, H10), 3.63 (d, 1HJs5 4= 9.40, H-5), 3.531 3.48 (m, 3H, H12, H13a,b), 3.46 (dd,
1H,Js3= 2.8, Jas= 9.40, H-4). 13C-NMR (100.62 HzCDCl) Ui : 1 548), 188.8( 138.0

(8C, Gyar), 128.41 127.3 (40C, HG&), 109.3 (C7), 84.3 (G4), 8.3 C-10), 79.7 (GC5), 78.2
(C-12), 76.7 (G2), 76.4 (C8), 75.3 (CHPh), 74.5 (2C, €1, CHPh), 74.2 (CkPh), 74.0 (C

3), 73.9 (@9), 73.5, 73.4, 73.2, 72.7, 72.6 (¢FHh), 68.7 (Cl), 68.4C-13). HRESIFMS m/z
1081.48530, ber. fiir [M+Na]CssH70010: 1081.48612
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(2)-3,6:8,1tDianhydro-1,2:4,5:8,9:12,13etra-O-isopropyliden-7-brom-D-glyceroD-allo-
D-mannao-tridec-6-enitol (65)

Nach AAV 7. Ausgehend vonSSDioxo-2,5anhydre3,4:6,7di-O-isopropylidenl-S
(2',3"5', 6'tetradi-O-isopropylidenb-pD-mannofuranosy#l-thio-U-D-glycerob-talo-heptitol

59 (564 mg, 1.00 mmol), 2 h Reaktionszeit. Das verbleibende Rohprodukt wird
saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 10:1 + 1 % Triethylamin) gereinigt. Es
verbleiben 521 mg (0.90 mmol, 90 %) farbloser amorpher Feststoff.

Ausgehend voB7-E:

Zu einer Losing von E)-3,6:8,11tDianhydrel,2:4,5:8,9:12,13etraO-isopropyliden7-
desoxyD-glyceraD-allo-D-mannetridec6-enitol 67-E ( 15.0mg, 300 umol) int-BuOH/DCM

(3.6 mL, 1:2.6) wird KOHAlox-Katalysator (180 mgyugegebenBei 0 °C wird zu der
Suspensioibromdifluormethan (62.3 mg, 10 esghnellzugetropft unchach vollstandiger
Zuagbeauf RT erwarmt. Nach 24 h wird mit DCM (20 mL) verdinnt uretbleibende
Feststoffdiber Celite® aliltriert. Es wird mit DCM nachgewaschen (200 mL) und das Filtrat
am Vakuum eingeengt. Das farblose Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel
(PE:EE 10:1 + 1 % Triethylamin) gereinigt. Es verbleibel® idg (190 umol, 63 %) farbloser

amorpher Feststoff.

Rr= 0.38 (PE:EE 3:1)] =i 153.2 € = 1.0 CDCh); *H-NMR (400.16 MHz, CROD) i :
5.42 (d, 1HJs 9= 5.7, H-8), 5.18 (d, 1HJs6= 1.3, H-5), 4.92i 4.88 (m, 3H, H4, H-9, H-
10), 4.51 (dd, 1HJ}s2= 6.2, J3.4= 3.5, H-3), 4.42 (m, 1H, H12), 4.36 (dd, 1HJ11.10= 3.5,
Ji1,12= 6.40, H-11), 4.34i 429 (m, 1H, H2), 4.12 (dd, 1HJ13a3,12= 6.30, J13a,13p= 8.70, H-
13&), 4057 4.01 (m, 2H, Hla**, H-13b), 3.96 (m, 1H, H1b**), 1.49 (s, 3H, §CHa)2),
1.43 (s, 3H, QCHs)2), 1.41 (s, 3H, GCHa)2), 1.39 (s, 3H, GCHs)2), 1.37 (s, 3H, GCHa)2),
1.36(s, 3H, G(CHa)2), 1.34 (s, 3H, CHs)2), 1.33 (s, 3H, §CHs)2). *C-NMR (100.62 Hz,
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CD:OD) Ui : 1 5¢8), 135.1( 114.1, 110.6, 110&(CHs)2), 97.2 (G-6), 87.4 (G9), 84.3
(C-5), 84.2 (G3), 83.9 (G11), 82.9 (G4), 81.1 (G10), 80.7 (G8), 75.5(C-2), 74.9 (G12),

67.6 (G1), 67.3 (G13), 27.41 25.0 (8C, G(CH3)2). HR-ESFMS m/z 599.14589, ber. fiir
[M+Na]* CasHs/BrOss: 599.14623Gem. C 52.10, H 6.78, anal. ber. figsBs7BrOse: C 52.00,
H 6.46
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S,S-Dioxo-2,5anhydro-3,4:6, -di-O-isopropyliden-1-S-(2',3'5',6'-tetra-di-O-
isopropyliden-b-p-mannofuranosyl)-1-R-bromo-1-thio-U-p-glyceroD-talo-heptitol (66-R)

Nach AAV 7: Ausgehend vonSSDioxo-2,5anhydre3,4:6,7di-O-isopropylidenl-S

(2',3"5' 6'tetradi-O-isopropylidenb-b-mannofuranosyf)l-thio-U-p-glyceroD-talo-heptitol

59(200 mg, 0.35 mmol), 48 h Reaktionszeit bei einer von TempératfC. Das Rohprodukt

wird sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 3:1) gereinigt. Es verbleiben 113 mg (0.18
mmol, 50 %) 66-R als farbloser amorpher Feststoff und 11.3 mg (0.02 mi®o%o)

65 Nebenprodukt.

Rr = 0.32 (PE:EE 3:1}H-NMR (400.16 MHz, CRCl) i : 5. 4 7-1)(5s37 (dd11#},1 H
= 1.2, J3= 6.2, H-2), 5.21 (d, 1HJ1'2 = 10.1, H2"), 4.90 (dd, 1HJs 2= 6.20Q Js.4 = 3.8Q
H-3), 4.87 (dd, 1HJ3.2 = 6.0, Ja.x = 3.8, H-3"), 4.75 (dd, 1HJs3 = 3.80 Js5 = 6.00 H-4),
4.46 (dd, 1HJs 3= 3.7, Jys5= 7.2, H-4"), 4.34 (m, 2H, B, H-5'), 4.06 (dd, 1HJ)sa 5= 6.3,
Jeasb= 8.0, H-6'a*), 4.02i 3.94 (m, 4H,H-7a,b,H-2', H-6'b*), 3.82 (dd, 1HJs4= 5.2Q
Js.6=3.60 H-5), 1.47 (s, 3H, CHa)2), 1.46 (s, 3H, G{CHs)2), 1.39 (s, 6H, §(CHa)2), 1.36
(s, 3H, G(CHas)2), 1.34 (s, 6H, QCHs)2), 1.32 (s, 3H, GCHs)2). *C-NMR (100.62 Hz,
CD:Ch)tii: 114. 4, 11 &(Chhk)),ID.0aE&1)785.1(E4L),B4.13(G5), 82.2 (G
3), 81.7 (G2"), 81.3 (G2), 81.0 (G3"), 80.4 (G4), 73.5 (G6), 67.0 (G7), 66.5 (G6"), 57.1 (C
1Y), 27.3i 24.9 (8C,C4(CHs)2). ESFMS m/z677.25, ber. fiir [M+N&] C2sHaoBrO1,S: 677.14.
Gem. C 46.66, H 6.1 4.77, anal. ber. firgHssBrO1,S: C 46.66, H 6.11, S 4.98.
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(E)-3,6:8,11Dianhydro-1,2:4,5:8,9:12,13etra-O-isopropyliden-7-desoxyD-glycercD-
allo-p-manno-tridec-6-enitol (67-E)

Zu einer Losung vo(Z)-3,6:8,11Dianhydrel,2:4,5:8,9:12,13etraO-isopropyliden7-brom:
D-glyceroD-allo-D-mannetridec6-enitol 65 (250 mg, 0.43 mmol) in THF (3 mL) wird béi

78 °Ct-BuLi (62.0 mg, 0.95 mmol, 1M in Pentan, 2.2 eq) gegeben. Nach 2 min wird Methanol
(790 mg, 25.0 mmol) zugegeben und fur 10 min bei RT gerthrt. AnschlieRend wird ges.
AmmoniumchloridLsg. (10 mL) zugegeben und die wassrige Phase mit DC¥ 13 mL)
extrahiert. Dievereinigtenorg. Phasen arden tiber Ne&sQs getrocknet und das Losemittel am
Vakuum entfernt. Das verbleibende gelbliche Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an
Kieselgel (PE:EE 2:1 + 1 % Triethylamin) gereinigt. Es verbleiben 132 mg (0.27 mmol, 62 %)

farbloser amorpher Feststof

R = 0.38 (PE:EE 2:1 + 0.5 % Triethylamin); =7 85.2 ¢ = 1.0 CD;CN:CDCk, 2:3);'H-
NMR (400.16 MHz, CRCN)U : 5. 3 4Josf 8.50,J0,10¥ 5190 H-9), 4.99 (dd, 1HJI =
9.90, H-7), 4.76 (dd, 1HJ10,9=5.8Q J10,11=3.70, H-10), 4.74i 4.71 (m, 2H, H4, H-8), 4.56
(d, 1H,Js4 = 6.40, H-5), 4.33 (ddd, 1H,1d11= Ji2,13a= 6.70, Ji2,13b= 5.30, H-12), 4.29i 4.25
(m, 1H, H2), 4.10 (dd, 1HJ11,10= 3.60, Ji1,12= 6.9, H-11), 4.07i 4.04 (m, 1H, H13a**),
4.01 (dd, 1HJ1a,2= 6.40, J1a,10= 8.40, H-1a*), 3.92i 3.85 (m, 2H, H1b*, H-13b**), 3.80 (dd,
J32 = 3.9, Js4 = 6.8, H-3), 1.42 (s, 3H, &CHs)2), 1.40 (s, 3H, gCHza)2), 1.36 (s, 3H,
Cy(CHg)2), 1.35 (s, 3H, §CHs)2), 1.34 (s, 3H, €{CHa)2), 1.31 (s, 3H, §CHs3)2), 1.29 (s, 3H,
Cq(CHs)2), 1.27 (s, 3H, @CHs)2). *C-NMR (100.62 Hz,CDsCN) U : 1 6466), B14.3, C
113.1, 110.1, 109.83(CHz3)2), 90.1 (G7), 876 (C-5), 83.4 (G11), 82.1 (C4*** ), 81.6 (C
8** ), 81.4 (G3), 79.6 (G9), 74.7 (C2), 74.5 (C12), 67.9C-1), 67.5 (C13), 27.4i 25.1 (8C,
Cq(CHpa3)2). *, **, *** Diese Signale kdnnen vertauscht sein. HESFMS m/z521.23599, ber.
fir [M+Na]* CosHzs010: 521.23572.
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(E,Z)-3,6:8,1Dianhydro-1,2:4,5:8,9:12,13etra-O-isopropyliden-7-chlor-D-glyceroD-
allo-p-manno-tridec-6-enitol (68-E/68-2)

Zu einer Lésung von KOH (2.00 g, 35.0 mmol, 100 edq)Baitanol/Wasser (4 mL /1 mL) wird

bei 60 °C dasSSDioxo-2,5anhydre3,4:6,7di-O-isopropylidenl-S-(2',3":5',6'tetradi-O-
isopopylidenb-D-mannofuranosy#l-thio-Ub-glycerop-talo-heptitol 59 (200  mg,
0.35mmol) gelost in CGl(4 mL) zugegeben. Nach 1 h Reaktionszeit wird auf RT abgekunhlt
und mit DCM (40 mL) verdunnt. Die org. Phase wird mit ges. Naggl (2 x 20 mL)
gewaschen und Uber P80y getrocknet. Das Ldsemittel wird am Vakuum entfernt und das
verblebende braune Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE 3:1 + 1 %
Triethylamin) gereinigt. Es verbleiben 80.5 mg (0.15 mmol, 438 und 8.47mg (0.02

mmol, 5 %)68-E als farbloser amorpher Feststoff.
(2)-Diastereome68-Z:

Rr = 0.33 (PE:EE 3:1}H-NMR (400.16 MHz, CDG) Ui : 5. 3 Hog= 5dM), H-9),5.12
(s, 1H, H5), 4.95 (dd, 1HJ = 1.1,J9= 6.0, H-8), 4.91 (dd, 1HJs2= 5.9, J3.4= 3.6, H3),

4.85 (dd, 1H)109= 3.7, Jio11= 5.7, H-10), 4.49i 4.45 (m, 1H, H12), 4.35( 4.29 (m, 2H,
H-2, H4), 4.197 4.13 (m, 3H, H11, H13a,b), 4.08 4.02 (m, 2H, Hla,b), 1.54 (s, 3H,
Cq(CHa)2), 1.46 (s, 3H, G(CHa)2), 1.45 (s, 6H, CHa)2), 1.40 (s, 6H, §CHsa)2), 1.38 (s, 3H,
C4(CHa)2), 1.37 (s, 3H, {CHa)2). 3C-NMR (100.62 HzCDCL) Ui : 1 5,%), 134.0( 1€2.7,
109.7, 109.1Q4(CHs)2), 106.7 (G6), 84.7 (G8), 82.8 (2C, &4, G-11), 81.9 (G5), 81.34 (C

3), 79.1 (G10), 79.0(C-9), 73.8 (G2), 73.0 (G12), 66.8 (C1), 66.6 (C13), 26.9i 24.6 (8C,
C4(CHa)2). HR-ESFMS m/z555.19727, ber. fiir [M+N&]CzsH37ClO10: 555.19675Gem. C

56.29, H 7.28, anal. ber. flipgE37ClO10. C 56.34, H 7.00.
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Bis(2,3,4,6tetra-O-benzytb-D-glucopyranosyl)methanol (70)

Nach AVV 2. Ausgehend vonZ)-2,6:8,12Dianhydroe1,3,4,5,9,10,11,18ctaO-benzyl7-
desoxyD-glyceroD-gulo-L-gulo-tridec6-enitol 62-Z (200 mg, 190umol), 48 Reaktionszeit.
Das farblose Rohpdukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel (PE:EEVY4:2:1)
gereinigt. Es verbleiben 8Dmg (70.0umol; 40 %) farbloser amorpher Feststoff.

Rr=0.68 (PE:EE 2:1)] = 14.0 ¢ = 1.0 CDCk); *H-NMR (400.16 MHz, CDGJ) i : 7 .

i 7.18 (m, 40H, ), 5.16 (br. s, 1H, OH), 5.08 (d, 1By 1 = 11.6, CHPh), 4.92 4.75 (m,
9H, CH:Ph), 4.62 4.41 (m, 6H, CHPh), 3.97 (dd, 1H)1'» = 2.10, J17= 10.Q H-1"), 3.76 (pt,
1H, Ja3=Jas = 9.00, H-4), 3.697 3.65 (m, 6H, H1, H-4, H-3', H4', H-6'a,b), 3.62 (dd, 1H,
Job,s = 3.1,Jeb6a = 10.5, HBb), 3.57 (dd, 1HJeas5= 2.0, Jea,6b= 10.5, H6a), 3.45 (pt, 1HJ21
=Jy3= 9.2, H-2), 3.42i 3.38 (m, 2H, H2', H-5), 3.33i 3.31 (m, 1H, H5), 1.87 (dd, 1HJ71

= 1.9, J71 = 9.7, H-7). 13C-NMR (150.90 HzCDCl) i :  1i13188.098C, Gar), 128.6i
126.6 (40C, H&), 88.3 (G3), 87.1 (G3'), 81.8 (G2'), 81.0 (G2), 79.0 (G5), 78.9 (G4), 77.9
(C-5), 77.8 (G4), 77.6 (G1), 77.2 C-1), 75.5, 75.3, 74, 74.9, 74.8, 73.7, , 73.3, 73.1
(CHzPh), 69.0 (@6'), 68.2 (G6), 32.9 (G7). HRESFMS m/z 1155.54134, ber. fur
[M+DMSO+H]* C71H7¢012S: 1155.52922.

33
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Bis(1,5Anhydro-2,3:5,6di-isoproyliden-U-pD-mannofuranosyl)methanol (73)

Nach AAV 2. Ausgehend von Z)-3,6:8,11Dianhydrel,2:4,5:8,9:12,13etraO-
isopropylidenr7-desoxybD-glyceroD-allo-D-mannetridec-6-enitol 67-E (67 mg, 13Qumol), 3

h Reaktionszeit. Das farblose Rohprodukt veiégailenchromatographisch an Kieselgel (PE:EE
2:1) gereinigt. Es verbleiben ®0mg (970 umol; 75 9% farbloser amorpher Feststoff.

Rr=0.15 (PE:EE 2:1); =7 7.60 € = 1.0 CDCh); *H-NMR (400.16 MHz, CBCN) U :
4.93 (dd, 1HJ2.1 = 0.80, Jz3 = 6.2, H-2"), 4.74i 4.69 (m, 3H, H2, H-3, H-3), 4.32i 4.27
(m, 1H, H5), 4.227 4.18 (m, 1H, H5), 4.13 (dd, 1HJ43= 3.8, Jas= 7.5, H-4), 4.11 (br. s,
1H, H-1), 4.06i 3.93 (m, 4H, Hla,b, H13a,b), 3.90 (ddd, 1H7 1 = 8.2, J7.1 = 2.3, Jgem, oH7
= 3.0, H-7), 3.59 (dd, 1HJ1 > =3.20, Ji,7= 8.0, H-1'), 3.53 (dd, 1HJs3 = 3.10, Js 5 = 7.10,
H-4", 3.18 (dd, 1H,Jgemor7 = 3.90, OH),1.42 (s, 3H, Q(CHs)2), 1.39 (s, 3H, §CHs)2), 1.37
(s, 3H, G(CHs)2), 1.35 (s, 3H, G(CHa)2), 1.30 (br. s, 6H, &CHa)2), 1.29 (s, 3H, §CHs)2),
1.27 (s, 3H, QCHa)2). ®*C-NMR (100.62 Hz,CDsCN) U : 113. 2, 113. 1,
(C4(CHa)2), 85.4 (G4), 85.2 (G1), 85.0 (G2), 83.9 (G1), 82.8 (G3*), 82.8 (G4), 82.5 (G
3*), 81.9 (G2), 75.0(C-5), 74.3 (G5, 74.2 (G7), 68.0 (2C, G6, G6'), 27.51 24.9(8C,
Cq(CHa)2). * Diese Signale kénnen vertauscht seHR-ESFMS m/z 539.24646, ber. fir
[M+Na]* CosHa0011: 539.24628.
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2,6:8,12Dianhydro-1,3,4,5,9,10,11, 8cta-acetyl 7-desoxyD-threo-L -talo-L-galacto
Tridecitol (76) und (Z)-2,6:8,12Dianhydro-1,3,4,5,9,10,11,}8cta-O-acetyl7-desoxyD-

glyceroL-manno-L-galado-tridec-6-enitol (77)

1.21

Eine Losung von (2)-2,6:8,12Dianhydrel,3,4,5,9,10,11,28ctaO-benzyt7-desoxyD-
glyceroL-manneL-galado-tridec6-enitol 64-Z (50.0 mg,50.0 umol) in THF (2 mL) wirdmit
Palladium(Il)hydroxid (100 mg) versetzt und unter Wasserstoffatmosphai@har) fir 48 h
bei RTgerihrt. Nach beendetee&ktion wird deKatalysator abentrifugiert und mit Methanol
(3 x 5.0 mL) nachgewaschemas Losemittelvird am Vakuum entfernt und es verbleibt ein
farbloser amorpher Feststoff. DR®hpodukt der Hydrierung wird in Pyridin (2 mL) gelost
und Acetanhydrid (16 eghinzuge@ben Nach 24 h wird das Losemittain Vakuum entfernt
unddas restliche Pyridimit Toluol (3% 10 mL) coevaporiert. Das gelbliche Rohprodukt wird
saulenchromatographischgharischeiieselgel 80 um,PE:EE 1:1) gereinigt. Es verbleiben
15.0 mg (22.0 pmol, 44 %) farbloser amorpher Feststafts untrennbared.2:1 Gemisch aus
76und77.

76: R = 032 (PE:EEL:1); 'H-NMR (400.16 MHz, CDQ) Ui 5.52 (dd, 1HJs2= 3.20, J34=

1.20, H-3), 5.43 (dd, 1H)11,10= 3.20, Ji1,12= 1.00, H-11), 5.087 4.99 (m, 4H, H4, H-5, H-9,

H-10), 4.14i 4.06 (m, 5H, Hla,b, H8, H-13a,b), 3.93 (m, 1H4-12), 3.83 (m, 1H, k), 3.66
(ddd, 1H,Js 5= 5.4,J6.7a= 7.80, Js.7o=8.9Q H-6), 2.16i 1.98 (m, 24H, QOCH), 1.67 (m, 2H,
H-7a,b).2*C-NMR (100.62 HzCDCl) Ui 170.4i 169.4 (8CCqOCHs), 767 (C-8), 74.4 (G
2*), 74.30 (G12*), 73.5 (G6), 71.5, 70.9, 69.2, 68.6C, C-4, C-5, C-9, C-10, C-4), 67.6 (G

11%*), 67.4 (G3**); 61.7 (G1***), 61.4 (G13***), 33.3 (G7), 20.9i 20.6 (8C,CqOCH3). *,

** *x* Diese Signale kénnen vertauscht seldR-ESFMS m/z699.20963 ber. fiir [M+Naf
Co9H40018: 699.21123
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77: Re = 031 (PE:EE1:1); *H-NMR (400.16 MHz, CDGJ)) Ui 5.60 (dd, 1) = 10.5,J = 1.8,
H-5), 5.44 (dd, 2HJ3 2= Jir2 = 0.9, Jg.4 = Jir o = 3.40, H-3', H-11"), 5.07i 4.99 (m, 4H,
H-4', H7',H-9',H-10"), 5.16 (pt, 1HJs,7= Js,9= 10.0, H8'), 4.171 4.07 (m, 6H, Hl'a,h H-

2', H-12', H13'a,b), 2.14 1.98 (m, 24H, @QOCHg). 3C-NMR (100.62 HzCDCls) U 170.4i
169.4 (8CCOCHz), 152.5 (G6"), 107.6 (C7"), 74.4 (G12"), 72.5 (€8, 72.2 (2C, €10, G

9, 71.5, 70.9, 69.2, 68.6C,C-4, G5, G9, G10,C-4), 67.8 (GC3*), 67.6 (G11*), 61.7 (G
1**), 61.4 (G13**), 20.97 20.6 (8C, GOCHs). *, ** Diese Signale kénnen vertauscht sein.
HR-ESFMS m/z697.19518ber. fir [M+Na] CogH3gO1s: 69719588
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Bis(1,5-anhydro-2,3-isoproyliden-U-pD-manncfuranosyl)methanol (79

Zu einer Lésung voBis(1,5Anhydro-2,3:5,6di-isoproyliderUp-mannduranosyl)methanol

73 (20.0 mg, 38.7umol) in Methanol (3mL) wird Pyridinium paraloluluolsulfonat (48 rg,
193umol, 50 eq) gegeben und auf 35 °C erwéarmt. Nach beendeter Reaktion wird
Natriumhydrogencarbonat (16m7g, 193umol, 50 eq) hinzugegeben und fur 30 min geruhrt.
Nach einer pHWVert Kontrolle (pH =7) wird das Losemittel am Vakuum entfernt. Das farblose
Rohproduktwird sdulenchromatographisch an sphéarischem Kiese3gqirt, CHCk:MeOH

6:1) gereinigt Es verbleiben .® mg (13.7umol, 35 %) farbloser, amorpher Fsiff.

Rr = 020 (CHClk:MeOH 2:1); | =1 6.6 (c = 0.2, CD:OD); 'H-NMR (600.13 MHz,
CDsOD) U 4.95 (dd, 1HJ>,1= 0.90,J23= 6.05, H2), 4.87 (dd, 1HJ32=6.05,J34=4.00, H
3), 4.83 (dd, 1HJs 2> = 6.05,J3.4 = 3.67, H3"), 4.75 (dd, 1HJ>» 1= 3.50,J2 3 = 6.05, H2"),
4.24 (br. s, 1H, HL),4.17 (dd, 1HJs3= 3.95,Js5= 8.90, H4), 3.%7 3.92(m, 1H, H5"), 3.91
(dd, 1H,J71= 2.20,J7,1:= 8.44 H-7), 3.81 3.81(m, 1H, H5), 38071 3.75(m ,2H,H-6a, H
6a), 3.651 3.57 (m, 3H, H6b, H1', H6'b), 3.45 (dd, 1HJs 3= 3.65,Ja 5 = 8.70, H4"), 1.47
(s, 3H,Cq(CHa)2), 1.43 (s, 3HCH(CHs)2), 1.35 (S, 3HC(CHs)2), 1.32 (s, 3HC(CHs)2). *C-
NMR (150.90 Hz, CD3;0D) &i 133.3 (2CCq(CHa)2), 85.6 (G1), 85.0 (G2'), 84.4 (G1'), 84.3
(C-4"), 83.4 (G3"), 82.8 (G4), 82.8 (G3), 81.8 (G2), 74.2 (G7), 718 (C-5"), 70.7 (G5), 65.7
(C-6)*, 65.6 (G6")*, 268, 26.4, 25.1250 (C4(CHs)2). * Diese Signale kénnen vertauscht sein.
HR-ESFMS m/z459.18411ber. fur [M+Na] CiH32011: 459.18368
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(2)-3,6:8,1:Dianhydro-1,2:4,5:8,9:12,13etra-O-isopropyliden-7-phenyl-D-glycerob-

allo-bD-manno-tridec-6-enitol (80)

Benzolboronsaure (41.5 mg, 3gfol, 20 eq) wird in DME (10 mL) gel6ést und mit einer
wassrigen 2M Kaliumcarbondisg. (0.35 mL) fur 10 min geruhrt. Anschliel3end wird eine
Lésung von Vinylbromid 65 (100 mg, 170umol) in DME (20 mL) zugegeben und mit
Bis(triphenyphospharpalladium(ll}dichlorid (5 mol%) vesetzt. AnschlieBend wird auf

80 °C erhitzt und nach 48 h das Lésemittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in DCM
(50mL) geldst und mit einer ges. Ammoniumchloltiglg. (25 mL) gewaschen. Die ofghase

wird Uber NaSQy getrocknet und das Ldsemittel am Vakuum entfernt. Das bréunliche
Rohprodukt wird séulenchromatographisch an Kieselgel (Tol:Aceton 10:1) gereinigt. Es
verbleiben 64.0 mg (110mol, 66 %) farbloser amorpher Feststoff.

Rr = 0.49 (Tol:Aceton 8:1)] = 72.6 ¢ = 1.0 CHCk); *H-NMR (400.16 MHz, CDG)) U :
7.381 7.25 (m, 5H, H), 5.% (d, 1H,J5.4= 5.9, H-5), 5.21 (d, 1HJs 9= 2.7, H-8), 4.86 (dd,
1H, Ja3= 3.7, Jas= 5.70, H-4), 4.69 (dd, 1HJos = 2.80, Jo.10= 5.9, H-9), 4.55| 4.52 (m,

1H, H-10), 4.45i 4.38 (m, 2H, H2, H-12), 4.17i 4.01 (m, 4H, Hla,b, H3, H-13a), 3.91 (dd,
1H, Ji3,12= 4.60, J13p,13a= 8.90, H-13a), 3.70 (dd, 1HJ11,10= 7.60, J11,12= 4.20, H-11). 1.59
(s, 3H,Cq(CH?3)2), 1.58 (s, BHC4(CH3)2), 1.48 (s, 3HC(CH3),), 1.41 (s, 6HC(CH3)2), 1.39

(s, 3H,Cq(CH3)2), 1.35 (s, 3HC4(CH3)2), 1.34 (s, 3HC4(CH3)2). *C-NMR (100.62 Hz,
CDCl) Ui 154.4 (G-6), 136.2 (G-7), 129.5 126.9 (5C, HG:), 113.4, 112.8G4(CHs)2), 112.6
(Cqar), 109.3, 109.0 ({CHs)2), 84.6 (G9), 83.3 (G8), 81.7 (G3), 81.1 (G11), 80.8 (C10),

79.2 (G5), 87.7 (G4), 73.8 (G2)*, 73.3 (G12)*, 66.9 (G1), 66.3 (G13), 27.0i 25.1 (8C,
C4(CHs)2). HR-ESFMS m/z597.26770, ber. fiir [M+N&]CaiH42010: 597.26702.
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6.1 Abkirzungsverzeichnis

A Angstrom

[ U] spezifischer Drehwinkel

U Stereodeskriptor fiir Kohlenhydrate
AAV allgemeine Arbeitsvorschrift

abs. absolut

Ac Acetyl

ACN Acetonitril

Alox Aluminiumoxid

Ar Aryl

ATP Adenosintriphosphat

b Stereodeskriptor fir Kohlenhydrate
BMS BoranDimethylsuldifd Komplex

Bn Benzyl

ber. berechnet

br. s. breites Singulett

Bu Butyl

Cat Catechol

COosy Correlation Spectroscopy (NMR)

u Chememisch&erschiebung

d Dublett

D dexter

DC Dunnschichtchromatografie

DCM Dichlormethan

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
DIBAL -H Diisobutylaluminiumhydrid

DMF Dimethylformamid

DME Ethylenglycoldimethylether
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DMP DessMartin-Periodinan

DMSO Dimethylsulfoxid

DNA Desoxyribonukleinsaure

d.r. Diastereomerenverhaltnis

EA Elementaranalyse

EE Ethylacetat

El Elektronen lonisation

ESI Elektrospray lonisation

Et Ethyl

eq Aquivalent

Gal Galadose

gef. gefunden

gem geminal

ges. gesattigt

Glc Glucose

h Sturden

HMBC Heteronuclear Mutliple Bond Correlation
HPLC high performance liquid chromatography
HR hochauflosend

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence
J KopplungskonstantfHz]

Kat. Katalysator

KEX Kaliumethylxanthogenat

L laevus

LDA Lithiumdiisopropylamid

Lsg. Ldsung

M molar

m Multiplett

Me Methyl

mMCPBA metaChlorperbenzoesaure

Man Mannose

MS Massenspektrometrie
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n-Bu
n-Hep
n-Hex
NMR
NOE
NOESY
org.
OTf
p-TsOH
PE

Pin

Ph

ppm
PPTS
pt

Py

Rt
RBR
Rkt.
RNA
RT

SG
Smp.

sog

TBDMS
tBu

Tf

THF
T™MS

normalButyl

normaklHeptan
normalHexan

Nuclear Magnetic Resonance
Kern-OverhauseEffekt
Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy
organisch

Triflat
para-Toluolsulfonséure
Petrolethef60/90)

Pinacol

Phenyl

parts per million

Pyridinium para-Toluolsulfonat
pseudeTriplett

Pyridin

Restgrupe (organisch)
Retentionsfaktor
RambergBéacklundReaktion
Reaktion

Ribonukleinsaure
Raumtemperatur

Singulett

Schutzgruppe
Schmelzpunkt
sogenannte(n)

Triplett
tert-Butyldimethylsilyl
tert-Butyl

Triflat

Tetrahydrofuran

Trimethylsilyl
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TES

Tol

Tos

vic
9-BBN
2,2DMP

Triethylsilyl

Toluol

Tosyl

vicinal
9-Borabicyclo[3.3.1]nona(THF-KompleX)
2,2-Dimethoxypropan
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6.2 Substanzverzeichnis
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6.3 Kristallographische Daten

Die Rontgenstrukturanalysen wurden verau Dr. Cécilia MaichleM6ssmer(48 und 66-R)

und Hernn Dr. Markus Strobeld58) durchgefiihrt. Die vollstandigen kristallographischen

Datensind beim Cambridge Cristallographic Data Ce(@€DC) hinterlegt und kénnen tber

https://www.ccdc.cam.ac.uturch Angabe der entsprechenden CER@nmer eingeseain

werden.

Kristallstrukturdaten der Verbindung 48/ CCDC 2184067

( OBn

o)

%m
OAc
48

Summenbrmel CagHs6014S
Molekulargewich{g/mol] 900.99
TemperatufK] 100(2)
Wellenlangd A] 0.71073
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P212:12,
a[A] 9.472(3)
b[A] 15.745(5)
c[A] 30.506(9)
U 90 °
b 90 °
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g 90
Zellvolumen[A]® 4550(2)
Formeleinheiten pro Zelle 4
Dichte (berechnet) [Mg/fh 1.315

Absorptionskoeffizient [mr] 0.139
F(000) 1912
KristallgroRe [mn] 0.720 x 0.102 %.095

U Messbereich 1.335 bis 27.928

Bereich der Indizes 112<=h<=12,1 20<=k<=20,T 30<=1<=40
Gemessene Reflexe 35185
Unabhéangige Reflexe 10884 [Rt = 0.1100]

Vol | standi2g229 t 1060% U =
Absorptionskorrektur Semiempirical from equivalents
Verfeinerungsmethode Full-matrix leastsquares on#
Daten / Einschrankung / Paramet&0884 / 0 / 581
Anpassungsqualitat vorf F 0.985

Finale R Werte R1=0.860® WR2I0.)148

R Indizes (alle Daten) R1=0.1122, wR2 = 0.1390
Absoluter Strukturparameter 1 0.02(10)
Extinktionskoeffizient n/a

GroRte und kleinste 0.223 und 0.255 eA'3

Rasteelektronendichte
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Kristallstrukturdaten der Verbindung 58/ CCDC 2119813

BnO OBn

BnO B

58

é&/i’ 2
\ 7/
BnO S (@)
nO
BnO

OBn

OBn

Summenformel
Molekulargewicht [g/mol]
TemperaturK]
Wellenlange ]
Kristallsystem
Raumgruppe

a [A]

b [A]

c[A]

U

b

g
Zellvolumen[A]®
Formeleinheiten pro Zelle

Dichte (berechnet) [Mg/fh

Absorptionskoeffizient [mr]

F(000)

KristallgroRe [mn]

CeoH72012S
1125.32
100.01(16)
1.54184
Orthorhombisch
P212:12,
9.2998(4
21.783(2)
29.190(2)
90 °

90 °

90
59.1316)
4

1.264
1.006

2392

0.109x 0027x 0.@23
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U Messbereich 2.531bis 50.430°

Bereich der Indizes i90 = =81 21 =k0=21,1 290=10=28
Gemessene Reflexe 35730

Unabhangige Reflexe 6199[Rint = 0.1253

Vol Il standigkei t10a% U = 25. 242 A
Absorptionskorrektur Analytica

Transmission, Maxund Min. 0.984 und 0.932

Verfeinerungsmethode Full-matrix leastsquares on#

Daten / Einschrankung / Parametéd.99/ 0 / 739
Anpassungsqualitat vorf F 0.986

Finale R Werte [ RL=0.052 WR2=0.1199

R Indizes (alle Daten) R1 = 00689 wR2 = 01288
Absoluter Strukturparameter 7 0.01(2)
GroRte und kleinste 0.278undi 0.217e.A"3

Rasterelektronendichte
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Kristallstrukturdaten der Verbindung 66-R / CCDC 2184066

Summenformel
Molekulargewicht [g/mol]
TemperaturK]
Wellenlange ]
Kristallsystem
Raumgruppe

a [A]

b [A]

c [A]

U

b

g
Zellvolumen[A]3
Formeleinheiten pro Zelle

Dichte (berechnet) [Mg/h

Absorptionskoeffizient [mr]

C2sH39012S

643.53
100Q)
0.71073
Monoklin
P2
9.190§4)
13.22766)
12.54746)
90 °
110.8920(10) °
90
1425.17(11)
2

1.500

1.576
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F(000) 672
KristallgréRe [mmni] 0.192 x 0.118 x 0.083

U Messbereich 2.321his28.722°

Bereich der Indizes i120 = h2iQ@7CG =0 k7,1 160=10=16
Gemessene Reflexe 29145

Unabhéngige Reflexe 7366[Rint = 0.0503

Vol lst2andigkei t10eaw% U = 25.242 A
Absorptionskorrektur Semiempirical from equivalents
Verfeinerungsmethode Full-matrix leastsquares on¥

Daten /Einschréankung / Parameter366 / 355 412
Anpassungsqualitat vorf F 0.954

Finale R Werte R1=0.68042vRZ = 0p572

R Indizes (alle Daten) R1 = 0.68 wR2 = 00597
Absoluter Strukturparameter 1 0.004(4)
Extinktionskoeffizient n/a

GroRte und kleinste 0516 undi 0.369e.A"3

Rasterelektronendichte
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6.4 NMR -Spektren

o
Q
[m)
(&)
< I~ © W s M~ W OW LANNT—TDEO© MO OD W
& R DO VANNOOONOOBX®
(=2} Ll el e e e T ww Tt T TTTOON
|,4,_Lth.L=J__,\ | L L LILmJ‘_Ji_J g,_J J J
|
|
OBn
BnO Q o

BnO =

| JLL ‘L

. JL : B ,

0.94 15.82 1.00 1.025.100.991.02 1.032.06
S
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

)

o

[m]

(&)
o N OO Y T @R DN OMONMNOWLLO
2 GEBBRRANNRRT  ERRREISRRE
R N S W B A S SN O R B

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0



6 Anhang 137

-
Q
(=]
o
I~ NOMMOWUWTONTUOLTON— OO — O
o ROoOOoNNNNT TSN —S Qo
M~ LULLULWLWLWLWWS <+ <t <t <+ <+ < NN N
e e —
]
[
OAc
AcO Q
AcO — CN
11
|
i |
| J
IL { § (| | N, .
1,001,b41 bs 2.141.06 3.023.033.08
L T T T [ Ul L [ L [T [T E e e e E

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

g

Q

[a]

(@]
oo < @ ™ o w MO ©
oo @ (= K ~Wwwwo =1
~© © 2]
-r - - ~ ™~ ©©oo N
. | I~ |

|
|
i e B e B i iy ki /e W
B R R e e e N B o RN REEE T

T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20



138 6 Anhang

o

[}

el

(]

(8]

to] N©®—0WwN O —
© — = 000w 0O W© QM
0 R R R R R N R RN
| S S N R | W

COH

HO
HO CN

12

\ O

[}
|
o | )

1.00 1.051.021.141.121.05
N
g0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0

[m]
@]
o)
[m]
O
o < - © om © o
2 @ w ol DD = @
© -z @ © o © <+

[ | [~ |

|
|
|

| \

T 1L I I

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20



139

6 Anhang
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