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1 Zusammenfassung

Durch die Indium unterstitzte Allylierung am ungeschitzten Zucker kdénnen aus
Pentosen bzw. Hexosen die um jeweils 2 Kohlenstoffe verlangerten, hoéheren
Kohlenhydrate hergestellt werden. Dabei werden die zunéchst erhaltenen Olefine nach
etablieren von Acetatschutzgruppen ozonolytisch gespalten und im Anschluss durch
Behandlung mit Base in die entsprechenden a,3-ungeséttigten Aldehyde Uberfuhrt.
Diese Enale werden dann stereoselektiv mit einem aus L-Prolin hergestellten
Katalysator epoxidiert und daraufhin mit einer Wittig Schutzgruppe versehen. Die so
generierten a,B-ungesattigten-y,d-Epoxyester werden schlie3lich mit TMSN3 und einem
Pd-Katalysator regio- und stereoselektiv gedffnet. Im Anschluss daran war geplant, die
Schutzgruppen wieder zu entfernen und das eingefihrte Azid zu reduzieren um den
entsprechenden Aminozucker zu erhalten. Leider erwiesen sich die so hergestellten
Zuckerazide unter vielen Reaktionsbedingungen als instabil und eine unerwartete
Reaktion fuhrte zur Bildung von Verbindungen einer anderen Substanzklasse, den C-
Glycosiden. Zuletzt wurde versucht diese zu derivatisieren, um kristalline Substanzen zu
erhalten, deren Stereochemie dann durch eine RoOntgenstrukturanalyse bewiesen

werden kdnnte.



1.1 Ubersicht der durchgefiihrten Reaktionen

1.1.1 Durchgefiihrte Reaktionen ausgehend von D-Arabinose

/=
CHO
HO—] 1) Allylbromid, In v OAc
on EtOH/H,0 N AcO—] 1) Os, DMS
2) Ac,O/Py, DMAP L 0Ac 2) NEt,
——OH
——OAC
——OH
—OAc
CHO
)
o OAc OAc
AcO— 1) H,0,, L-Pro-Kat. g T OAG
- MeO,C
— OAc 2) PhyP(CHCO,Me) O
——OAC
——OAc
TMSN; OAc
_—
Pd(PPh
(Fhs)s OH OAc
OAc
N3 : OAC
1) H/MeOH
2) Ac,0O/Py, DMAP o OAG
H
CO,Me OAc

Abbildung 1, Synthese ausgehend von D-Arabinose



1.1.2 Durchgefiihrte Reaktionen ausgehend von D-Glucose

CHO
v OAC
—OH
1) Allylbromid, In OAc
HO— EtOH/0.1M HCl 1) O3, PPhy
- R
| g AcO—
OH 2) Ac,0/Py, DMAP © 2) NEt,
——OAc
——OH
——OAc
—OH
——OAc
CHO
)
OAc OAc
OAc 1) H,0,, L-Pro-Kat. S o = =
— > MeO,C . OA
Aco 2) Ph;P(CHCO,Me) e0; Y c
——OAcC OAc OAc
——OAC
——OAc
TMSN,
OAc
Pd(PPh;),

1) HY, MeOH

2) Ac,0/Py, DMAP

OAc
COzMe

OAc

AcHN

1) DTT, DIPA

L

2) Ac,0/Py, DMAP

OAc
CO,Me

OAc
Abbildung 2, Synthese ausgehend von D-Glucose



1.1.3 Synthese der Katalysatoren fur die organokatalytische Epoxidierung

CO,Me
CO.H EtOCOCI _
> N
N K2C03’ MeOH \
H
CO,Et
Ph
Ph Ph
1) PhMgBr \ KOH/MeOH
2) KOH/MeOH © rfx, 5d X OH
tfx, 5h H Ph
o)

—

=

£ 3

(@ i)

a Z

. ™

Y v
Ph Ph
H OTMS
N N
H Ph N Ph

Abbildung 3, Synthese der Organokatalysatoren ausgehend von L-Prolin
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2 Allgemeiner Teil

2.1 Einleitung

C-Glycoside gehotren einer Substanzklasse an, der in jungster Zeit zunehmende
Bedeutung zukommt. Vor allem in der Naturstoffsynthese und als Glycosidase
Inhibitoren sind diese Verbindungen von Interesse”. Im Laufe dieser Diplomarbeit, in der
eine Route weiter untersucht werden sollte, die zur Synthese hoherer Aminozucker
entwickelt wurde!, stieR man auf eine Méglichkeit mit dieser Methode auch die
entsprechenden hdheren C-Glycoside zuganglich zu machen. Vergleichbar mit der
Arbeit von A. Giannis und K. Sandhoff, in der eine Wittig Reaktion, gefolgt von einer
basenkatalysierten Michael Addition genutzt wurde, um die C-C Bindung zu knupfen,
konnte auch hier eine 1,4-Addition an den a,B-ungeséttigten Ester, realisiert werden.
Der vollstandig geschitzte, acyclische Zucker konnte hierbei in einem Schritt entschiitzt
und der Ringschluss vollzogen werden. Diese neue Variante der C-Glycosid Synthese
ist vor allem deshalb interessant, da eine Kettenverlangerung am ungeschutzten Zucker
verwendet und der Stickstoff erst nachtraglich eingefihrt wurde. Diese Synthese bietet
daher prinzipiell mehr Flexibilitat fir Derivatisierungen und macht neue C-Glycoside

zuganglich.

2.2 Eigenschaften und Anwendungen von C-Glycosiden

Die physikalischen Eigenschaften von C-Glycosiden wie Van der Waals Radien,
Bindungslangen und Rotationsbarrieren sowie *H-Kopplungskonstanten sind mit denen
von O-Glycosiden vergleichbar?. Daher existieren C und O-Glycoside auch in dhnlichen
Konformationen®. Der entscheidende Unterschied zwischen diesen beiden
Verbindungsklassen liegt aber in deren unterschiedlicher chemischer Reaktivitat. C-
Glycoside weisen keinen Anomeren Effekt auf, was C-Glycoside mit a Konfiguration
daher meist schwerer zuganglich macht, und sie sind nicht sauer hydrolysierbar. Vor

allem diese Eigenschaft macht diese Verbindungen attraktiv als stabile Pharmakophore,

" Siehe Abschnitt 2.2
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die in der Lage sind Glycosidasen zu inhibieren. Diese Klasse von Enzymen spielt in
einer Vielzahl biologischer Prozesse eine Rolle. Um mehr Einsicht in Struktur und
Wirkmechanismus dieser Enzyme zu erlangen, fanden C-Glycoside in der

Vergangenheit bereits mehrfach Anwendung*® (siehe Abbildung 4).

K, (Cellobiase)

7x10° M
OH
OH
® o
NH, CF;CO,
o)
HO 7.6x102 M
HO
Ph
OH
OH
HO NH 1.8x10° M
HO
OH

Abbildung 4, Inhibitoren der B-Glucosidase (Cellobiase) und deren Ki Werte, Vergleich der Affinitat
zweier C-Glycoside mit 1-Deoxynojirimycin
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Auch als potentielle Antagonisten von infektiossen Prozessen spielen diese
Verbindungen eine Rolle. So wurde beispielsweise gezeigt, dass das Enzym
Neuraminidase, welches vom Influenza Virus genutzt wird um seine Wirtszellen zu
infiltrieren, durch polyvalente C-Glycosyl Sialinsaurederivate (siehe Abbildung 5)

inhibiert werden kann®.

—_ HO,C oH
N E
OH
——OH
< o OH
N
——OH H o)
3

L OH

Abbildung 5, C-Glycosidische Polymere als Neuraminidase Inhibitoren

In der Natur kommen C-Glycoside unter anderem als Nukleoside, Anthrachinon-,
Lignan- und als Flavonglycoside vor (siehe Abbildung 6). C-Riboside sind vor allem
wegen ihrer potentiellen antiviralen, antibiotischen und antitumor Eigenschaften
interessant’®. Ebenso Flavon C-Glycosiden wie dem Aciculatin konnten cytotoxische
Eigenschaften und Fahigkeit zur Bindung an DNA nachgewiesen werden®.
Anthrachinonglycoside wie das Barbaloin z&hlen zu den Bitterstoffen, wie sie in der Aloe

Vera vorkommen'®.
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HO

HO
(@] OH
MeO (0]
OH (@]
Barbaloin Aciculatin

OH OH

Formycin

Abbildung 6, Barbaloin, Aciculatin, Formycin

2.3 Synthese von C-Glycosiden

Die vielfaltigen Synthesemdglichkeiten fir C-Glycoside reichen von elektrophilen
Substitutionen  Uber anomere Radikale und Umlagerungen bis hin zu
Ringschlussreaktionen®. Da letztere in dieser Arbeit zur Anwendung kamen, soll im

Folgenden kurz n&her auf diesen Reaktionstyp eingegangen werden.
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2.3.1 Ringschlussreaktionen fur die Synthese von C-Glycosiden, die Kishi Polyole

Ringschlussreaktionen unterschiedlicher Art wurden von Kishi et al besonders
ausfihrlich untersucht*?. Ausgehend von einem Precursor wurden 3 Routen entwickelt,
die zu ahnlichen C-C verkniupften Disacchariden fuhren, welche zum Zweck der
Untersuchung der konformationellen Eigenschaften solcher Verbindungen hergestellt
wurden. Der Precursor wird ausgehend von Levoglucosan, einem leicht zuganglichen
Anhydrozucker, hergestellt. Im ersten Schritt werden dabei selektiv die Positionen 2 und
4 tosyliert. Die darauf folgende Substitution unter basischen Bedingungen liefert
ausschlielich das 3,4 Epoxid, welches mit Allylmagnesiumchlorid regio- und
stereoselektiv gedffnet wird. Zur Kopplung dieses Fragments mit einer geschitzten D-
Arabinose wurde eine Wittig Variante gewahlt, obwohl aus heutiger Sicht eine Olefin
Metathese wahrscheinlich sinnvoller erscheinen wiirde (siehe Abbildung 7). Zuletzt wird

die Doppelbindung enantioselektiv mit OsO,4 und einem chiralen Additiv dihydroxyliert.
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OH 1) TsCl, Py /\/MgCI
2) NaOMe, MeOH ) Cul
10Ts
OH OH [9)
a-h)
—>
%
 ———
OBn
IPhsP

a) Na/Hg, MeOH; b) BnBr, NaH; c) OsO4, NMMO; d) NalOy;
e) NaBHy,; f) MsCl, NEts; g) Nal, NaHCOs; h) PPhy

Y

2) OsOy,, Kat*
3) MPMBr, NaH

OBn  OMPM

Abbildung 7, Synthese des Disaccharid Precursors

Route A verwendet in weiterer Folge eine Swern Oxidation, was nach Entfernung der
Isopropyliden Schutzgruppe spontan zum Ringschluss fuhrt. Zur Deoxygenierung wird
dann in das entsprechende Monothioketal Uberfuhrt, welches von Tributylzinnhydrid

stereoselektiv zum (B-C-Glycosid reduziert wird (siehe Abbildung 8).
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1) MeSH, BF;.Et,0

2) Bu;SnH, AIBN

OCOPh
BnO, o )
1) Swern Ox. “, o
é
2) HCI o ,
\' )
3) PhCOCL, Py BnO W /08BN
OH
OMPM OBn
OCOPh
o)
BnO,//, o
g o)
BnO S o8
OMPM OBn

Abbildung 8, Route A

Bei Route B hingegen wird zuerst die Isopropyliden Schutzgruppe abgespalten und

nach einer Glykolspaltung erfolgt der Ringschluss, wobei das dabei entstehende zweite

Diastereomer recycelt werden kann. Nach Behandlung mit Trimethylpropargylsilan wird

das entstandene Allen ozonolysiert und die reduktive Aufarbeitung fihrt in diesem Fall

zum a-verknupften C-Glycosid (siehe Abbildung 9).
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1) AcOH Bno, o ¥
2) Pb(OAC), “« o
_—
3) PNBCI, Py - RN\ ’I/’/OBn
OMPM OBn

O
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,,///
TMSOTTf OBn
OMPM OBn
OCOPh
BnO// 0 o
1) O3/DMS,N3BH4 . O
2) PhCOCI, Py B0 R “Uomn
OMPM OBn

Abbildung 9, Route B

Route C schlie3lich verwendet einen Precursor, der ausgehend von L-Xylose hergestellt
wurde und ein anderes Schutzgruppenmuster aufweist. Nach Abspaltung der
Isopropyliden Schutzgruppe wird in diesem Fall die primare Position tosyliert und
anschlielend substituiert. Das dabei entstehende Epoxid wird dann unter Inversion der
Konfiguration durch die OH Gruppe gedffnet, welche durch selektive Abspaltung der

MPM Schutzgruppe mit Cerammonnitrat freigesetzt wurde (siehe Abbildung 10).
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e} o
1) HCI
2) TsCl, Py
—_—
3) NaH
OCOPh
O
1) CAN BnO/// O
2) pTsOH “ 0
3) PhCOCI, Py BnG 7y, W 'Ill/OBn
OMPM OBn

Abbildung 10, Route C

Die Kishi Synthese dieser a- bzw. 3-C-Maltoside war nicht nur bahnbrechend in der C-
Disaccharid Synthese, die hergestellten Verbindungen lieferten auch wertvolle Einblicke
in die Konformation von C-Glycosiden und erlaubten damit eine qualitative Vorhersage
des raumlichen Baus dieser Verbindungen in der N&he der glykosidischen Bindung.

2.3.2 Ringschlussreaktionen fur die Synthese von C-Glycosiden, Wittig Varianten

Die Wittig Reaktion von Laktolen, gefolgt von einer Ringschlussreaktion stellt ein
nitzliches Werkzeug fir die Synthese von C-Glycosiden dar. Beispiele fir solche
Ringschlussreaktionen schlieBen Michael Additionen, Cyclisierungen mittels Halonium
lonen und Metall basierte Ansétze wie Oxymercurierungen ein*®. Im Folgenden sei als
Beispiel eine Synthese von C-Glycosylderivaten der 2-Acetamido-2-Desoxy-D-Glucose
angefuhrt. A. Giannis et al konnten mit 2-Acetamido-2-Desoxy-4,6-O-Ethyliden-a-D-
Glucose eine Wittig Reaktion mittels eines stabilisierten Ylides durchfiihren*. Durch die
anschlieBende intramolekulare 1,4-Addition mit katalytischen Mengen NaOEt waren je
nach Reaktionszeit sowohl a- als auch 3-C-Glycosylderivate zuganglich, die noch weiter

funktionalisiert werden konnten (siehe Abbildung 11).
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OH
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0.01M NaOEt @) ©

. HO
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, OH
1) LiBH,

2) TsCl, Py

o
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HO
3) NaNj HO

4) H2$O4 CHZNHZ
5) PtO,/H, NHAGC

Abbildung 11, C-Glycosid Synthese von A. Giannis und K. Sandhoff

2.4 Indium unterstitzte C-C Kettenverlangerungen

Ein Reaktionstyp der in der Kohlenhydratchemie fur die Knipfung von C-C Bindungen
eine groRRe Rolle spielt ist die Barbier Reaktion'®. Dabei handelt es sich allgemein um
eine Reaktion bei der eine Organometall Spezies mit Elektrophilen reagiert. Diese
Reagenzien, die eine Metall Kohlenstoffbindung aufweisen, werden meist in situ zum
Beispiel durch einen Halogen Metall Austausch hergestellt. Die dadurch stattfindende
Umpolung liefert einen nukleophilen Kohlenstoff, der in weiterer Folge in der Lage ist
einen Carbonyl Kohlenstoff unter Bildung der C-C Bindung anzugreifen. Ein grof3er
Nachteil bei vielen Reagenzien dieser Art ist deren Empfindlichkeit gegenuber
protischen Lo6sungsmitteln und die Notwendigkeit der Installation geeigneter

Schutzgruppen. Eine Ausnahme bilden hier hingegen die Indiumorganyle.
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2.4.1 Indium

Indium ist ein seltenes, silbrig glanzendes, niedrig schmelzendes und ungiftiges Metall,
welches bei der Herstellung von Zink und Blei als Nebenprodukt anfallt. Die
Hauptmenge an Indium wird jedoch durch Recycling gewonnen. Die Nachfrage des
Metalls, die durch Aufkommen der LCD Technologie in den letzten 10 Jahren drastisch
anstieg, trieb auch dessen Preis in die H6he, der 2005 seinen Hochststand von 946
Dollar pro Kilogramm erreichte’®. Wurden Indium Beschichtungen friiher noch fir
Gleitlager in Flugzeugen und Automobilen eingesetzt, so wird heute der Grof3teil des
produzierten Indiums zu Indiumzinnoxid weiterverarbeitet. Fur die chemische Synthese
von Interesse ist das bemerkenswert niedrige erste lonisierungspotential von Indium,
welches in der Nahe der Alkalimetalle liegt, und die Bestandigkeit von Indium und
Indiumorganylen in Wasser. Die damit verbundene Ersparnis an organischen
Losungsmitteln soll das Methodenareal einer umweltfreundlicheren ,green chemistry’
weiter ausbauen. Fur die Kohlenhydratchemie aber letztendlich entscheidend ist die
Tatsache, dass mit Indium an ungeschitzten Zuckern gearbeitet werden kann und dass
die Reaktionen ohne besondere Additive und unter milden Bedingungen in hohen

Ausbeuten ablaufen.

2.4.2 Indium unterstitzte Carbonyl Allylierung, Aufklarung des Mechanismus

Obwohl Uber radikalische Mechanismen diskutiert wurde®”*®, konnten diese durch

empirische Daten weitgehend ausgeschlossen und Allylindiumspezies als plausible
reaktive Zwischenstufen akzeptiert werden'®. Um die Struktur dieser Intermediate
aufzuklaren wurden NMR Experimente herangezogen?’, wobei sich herausstellte, dass
je nach verwendetem Lo&sungsmittel unterschiedliche Indiumorganyle auftraten. So
wurden bei einer NMR Probe, die Allyliodid, Indium und DMF-d7 als Ldsungsmittel
enthielt, zwei allylische Signalsatze im Verhaltnis 1:2 aufgenommen (Dubletts bei 1.7
ppm und 2.15 ppm), weshalb als Struktur ein Sesquihalid (I) postuliert wurde, welches
als ein Aggregat von (II) und (Ill) angesehen werden kann. Nahm man jedoch ein

entsprechendes Spektrum in D,O auf, so verschwand das Signal bei 2.15 ppm, was die
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Existenz einer Sesquihaliden Form (I) in wassrigen Medien ausschloss und Strukturen
wie (II), (111) und (IV) plausibler machte (siehe Abbildung 12).

/\/
\/\
(1)) an (111) av)

Abbildung 12, postulierte Allylindium Spezies

Der entscheidende Durchbruch zur Aufklarung der intermediéren Indium Spezies gelang
aber dann bei Transmetallierungsversuchen mit Quecksilber®. Setzte man
Diallylguecksilber mit Indium im wassrigen Milieu um, so konnte wieder das markante
Signal bei 1.7 ppm gemessen werden. Da hierbei jedoch kein Halogenid in der
Reaktionsmischung vorhanden war, schieden Strukturen (1) und (Ill) aus. Zuletzt
wurden Versuche mit InBrs durchgefiihrt, wobei erstaunlicherweise das Signal bei 1.7
ppm fehlte, sodass fur Reaktionen in wassrigen Medien mit Indium und Allylhalogeniden
Allylindium(l) Intermediate postuliert wurden (siehe Abbildung 13), was konsistent mit
der Tatsache ist, das Indium ein niedriges erstes lonisierungspotential, aber relativ hohe

zweite und dritte lonisierungspotentiale besitzt.

<N/ Hg In oder InI /\/ In
/ ) 0o /

Y

InBr,
< NHQ ;(O . < Nm

Abbildung 13, Transmetallierungsversuche mit Indium
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2.4.3 Indium unterstitzte Carbonyl Allylierung, Regio- und Stereoselektivitat

FUhrt man die Indium unterstutzte Allylierung mit y-substituierten Allylhalogeniden durch,
erhalt man bei kinetischer Reaktionsfiihrung das y-Addukt®, falls die Substituenten nicht

zu sperrig sind (siehe Abbildung 14).

O OH

| In, H,0

OH
X
CO,Me
/o
e ™S
OH

Abbildung 14, Beispiele fur Indium unterstitzte Allylierungen

Das thermodynamische a-Addukt ist jedoch ebenfalls, durch die Zugabe kleinerer
Mengen Wasser zuganglich. Eine Umlagerung des y-Adduktes in das a-Addukt wurde
in diesem Fall vorgeschlagen (siehe Abbildung 15). Diese beinhaltet eine [3,3]-

sigmatrope Umlagerung nach Dehydratisierung eines gebildeten Halbacetals®, was
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erklart, warum das Gleichgewicht bei Erhohung des Wassergehalts in diesem Fall

wieder in Richtung des y-Adduktes geht.

R'I
oH )\
R!CHO o) OH
R! \
R2 R‘l \
R2
R! R
® ) (]
+H* O) \(
o S —
R? R?
R1
]
H,0 9 9 \ R
_— )\ —_— R
_Ht -R!CHO
R OH \ OH
R2

Abbildung 15, Umlagerung vom y- zum a-Addukt

Die Diastereoselektivitat der so erhaltenen Produkte ist von Aldehyd und Allylhalogenid
abhangig, allerdings nicht von dessen Doppelbindungs Geometrie. So wird
grundsatzlich bei zunehmender Grol3e der Substituenten an Aldehyd bzw. Allylhalogenid

die anti Konfiguration immer stéarker bevorzugt (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16, Bevorzugung der anti Geometrie bei Zunehmender Grd3e der Substituenten

Zur Erklarung dieses Phanomens wurde ein Zimmerman-Traxler Ubergangszustand
(siche  Abbildung 17) postuliert®. Ein  Sechsgliedriger,  Sesselférmiger
Ubergangszustand mit dem sich die relative Stereochemie durch die bevorzugte
equatoriale Lage der Substituenten im 6 Ring erklaren lasst.

H H
\~~~/—\ _
R//J\\ "’—,— In R /|n
/ 0] O
= // 4\ /- - .
/ \
H H

-|I|||||O
5

X

Y
Py

Rl

Abbildung 17, Zimmerman-Traxler Ubergangszustand ohne chelierende Gruppen

Auch enantioselektive Allylierungen von achiralen Verbindungen durch Einsatz von
chiralen Additiven sind bekannt®. Die Induktion der Chiralitat erfolgt dabei durch
bidentate Koordination an Indium und Abschirmung einer der beiden enantiofaces durch
sperrige Substituenten. Befindet sich eine stark chelierende Gruppe wie OH oder NH in
a-Position zum Aldehyd und betrachtet man nun die relative Stereochemie von dieser
zur neu generierten OH Gruppe, so erhalt man nicht das anti konfigurierten Felkin-Ahn
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Produkt, sondern das Chelat Cram Produkt mit syn Geometrie. Der Angriff des
Nukleophils erfolgt also syn zur chelierenden Gruppe. Wirde diese aber beispielsweise
im Fall einer OH Gruppe als Benzylether geschitzt sein, ginge der Chelat Effekt
verloren und der Angriff wirde Felkin-Ahn gesteuert anti zur grof3en,

elektronenziehenden Gruppe erfolgen und daher auch zu anti Produkten fiihren® (siehe

Abbildung 18).

Oln

OH
BnO,//// R N
n
H
Y _ > R
H—" \o—"/ In S \
’ -
T C%B
n

Abbildung 18, F.A. vs C.C Selektivitat

Ebenfalls bekannt sind long range Effekte durch Substituenten in B- und y-Position®.
Hierbei lasst sich die bevorzugte Bildung von 1,3- bzw. 1,4-anti Produkten wiederum
durch Chelateffekte erklaren. Allyliert man a-Hydroxy Aldehyde mit y-substituierten

Allylhalogeniden erhalt man bevorzugt syn, syn Produkte®.
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2.4.4 Indium unterstitzte Carbonyl Allylierung, Beispiele fir Anwendungen in der
Kohlenhydratsynthese

Milde Bedingungen, sowie die Moglichkeit in protischen Medien und ohne
Schutzgruppen zu arbeiten, machen die Indium unterstitzte Allylierung ideal fur die
Anwendung in der Kohlenhydratsynthese. Chan et al nutzten diese Reaktion zur
Synthese der (+)-3-Deoxy-D-Glycero-D-Galacto-nonulosonsaure (KDN) sowie der N-

Acetyl-Neuraminséure?® (siehe Abbildung 19).

In, H20
CHO COH H :
Br/\ﬂ/ E :
OH OH OH CO,H
0;
- CO,H

X =O0H, (+)-KDN
X = NHAc, N-Acetylneuraminséiure

Abbildung 19, Synthesen von Chan et al
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3-deoxy-D-manno-octulosonséaure (KDO) wurde mit derselben Strategie von Whitesides
et al ausgehend von Di-Isopropyliden-D-Arabinose synthetisiert?®. Schmid et al konnten
ausgehend von diversen Kohlenhydraten deren héhere Analoga herstellen?’ (siehe

Abbildung 20), sowie 3-Deoxy-2-ulosen ausgehend von Aldosen?®.

—

CHO
AcO
1) In, Allylbromid
( H OH ) -
3 2) Ac,0/Py, DMAP —OAc
CH,OH
2 ( [ AYAYAY2 YaVaAVAN @Y.V )
2
—OAc
EtO OEt CHO
HO——
1) 0s0,, KIO, = 1) 0sO,, NMNO L on
2) TBAF 2) Ac,0/Py, DMAP
3) H'/HC(OEt); — OAc 3) NaOMe/MeOH ——OH
4)H*
2 2
—OAc L OH

Abbildung 20, Synthese von Aldoheptosen durch Indium vermittelte C-C Kettenverlangerung

2.5 Epoxidierungen von a,B-ungesattigten Aldehyden mit Organokatalysatoren

Die asymmetrische Epoxidierung von elektronenarmen Olefinen ist ein grofRes und
wichtiges Feld in der organischen Synthese. Im Folgenden sei auf einige neuere
organokatalytische Ansatze zur Epoxidierungen von q,B-ungesattigten Aldehyden
hingewiesen, darunter auch die von Jorgenson et al entwickelte Variante, die in dieser

Arbeit verwendet wurde.
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2.5.1 Die Jgrgenson Epoxidierung

Die direkte stereoselektive Epoxidierung von Enalen zur Herstellung von a,B-Epoxy
Aldehyden wurde erstmals 2005 von Jorgenson et al durchgefiihrt?. Hierbei verwendete
man einen aus L-Prolin abgeleiteten Katalysator und H,O, bzw. TBHP als Oxidans
(siehe Abbildung 21). Ungeschiitztes Diphenylprolinol, welches eine Vorstufe des von
Corey et al entwickelten Oxazaborolidins zur enantioselektiven Keton Reduktion®

darstellt, war als relativ ineffizient fur die Organokatalyse bekannt®'. Daher wurde auch

Ar

OTMS
& /<U
Ph

hier die TMS geschiitzte Variante verwendet.

/\)
Ph
ROOH

Abbildung 21, Epoxidierung von Zimtaldehyd

Iz

Y

Die Produkte, die auf diese Weise ausgehend von Zimtaldehyd hergestellt wurden,
wiesen hohe Diastereomeren bzw. Enantiomeren Uberschiisse auf (de = 94/6, ee =
96%) und der Umsatz war binnen weniger Stunden bei Raumtemperatur vollstandig.
Weiterhin wurde gezeigt, dass die Reaktion mit einer Reihe von B-substituierten Enalen
in unterschiedlichen Losungsmitteln ebenso gut ablauft und dass funktionelle Gruppen,
wie Ester und Ether toleriert werden. Als Mechanismus wurde die Bildung eines Iminium
lons aus Aldehyd und Amin vorgeschlagen, welches von H,O, bzw. TBHP anti zum
sperrigen Rest am Katalysator in einer konjugierten Addition angegriffen wird. Das
intermediar gebildete Allylhydroperoxid unterlauft anschlie@end den Ringschluss zum
Epoxid und zuletzt hydrolysiert das Iminium lon wieder und Epoxyaldehyd bzw. Amin

werden freigesetzt (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22, Vorgeschlagener Katalyse Zyklus fur die Jorgenson Epoxidierung

Da diese Reaktion potentiell vielfaltige Anwendungsmaoglichkeiten bietet, begannen
auch andere Arbeitsgruppen diese weiter zu untersuchen. Zhao et al zeigten unter
anderem, dass Tandem und Kaskaden Reaktionen mit Wittig Reagenzien mdglich
sind2. Auf diese Weise konnten nicht nur a,B-ungesttigte y,5-Epoxy Aldehyde, sondern
auch die entsprechenden Diepoxyaldehyde hergestellt werden. Auch wurden alternative
Katalysatoren bei der Epoxidierung von Zimtaldehyd untersucht um Struktur-
Aktivitatsbeziehungen zu ermitteln. Die gefundenen de bzw. ee Werte waren dabei
sichtlich von der GroRe der Reste am asymmetrischen Kohlenstoff des Amin
Katalysators abhangig. Erhielt man zum Beispiel bei Naphtylresten noch sehr gute
Werte, so konnte mit lediglich einem Pyrrolidin Rest kaum Selektivitat erzielt werden.
Interessanterweise lieferten Katalysatoren mit freier OH bzw. NH Gruppe moderate,

jedoch umgekehrte ee Werte (siehe Abbildung 23). Dies wurde mit der Bildung einer H-
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Briicke zum Hydroperoxid erklart, was einen Angriff auch von der durch den Katalysator

abgeschirmten Seite begunstigen wiirde.

HZOZ o

N (1.2-7Eq.)

Kat.
(10 - 30 mol %)

0

—0
®)

Iz

N
H

O<002H
N N
N AN, Q
N
) @) 3) O

Ph Ph ” OTMS
[H OJ(Ph MPh
N OH N OH N OTMS @
) )] (6)
Reaktionszeit
Katalysator ) Umsatz (%) dr ee (%)

(1) 16 79 60:40 -36
(2) 16 82 74:26 -15
(3) 19 41 45:54 7
(4) 3 6 80:20 -60
(5) 16 43 5:95 -22
(6) 2 91 93:7 97
(7) 3 86 93:7 98

Abbildung 23, Katalysatorscreening fur die Jorgenson Epoxidierung

31




Unter ahnlichen Bedingungen erhielt eine andere Arbeitsgruppe bei der Epoxidierung
von Enonen ebenfalls die entsprechenden Verbindungen mit 2R, 3S Konfiguration®?
Hierbei wurde ein anderer Mechanismus vorgeschlagen, bei dem das Carbonyl durch
eine H-Bricke an den Katalysator bindet und das Peroxid durch das Amin deprotoniert
wird, sodass sich ein enges lonenpaar bildet, welches fir die Stereoinduktion

OH
% + £BuOO"
Ph

verantwortlich ist (siehe Abbildung 24).
H 'H Ph

Q*DH + t-BuOOH
N PhPh
6
0

2
tBuOH l RJ\’/\RE

H

H < H
O\ﬁ + tBUO" ‘7— >l\ 5 .
H H Ph' o 00
J-Q}\ R2 R R1

Abbildung 24, Alternativer Mechanismus bei der Epoxidierung mittels ungeschutzten Prolinolen

Ebenfalls fir die asymmetrische Epoxidierung von Enalen wurden die entsprechenden
Fluor Derivate des Jorgenson Katalysators®* verwendet. Die damit erreichten durchwegs
hohen de bzw. ee Werte, trotz Fehlen eines raumlich anspruchsvollen Restes, wurden
mit einem Fluor-Iminium gauche Effekt erklart, welcher fir eine zusatzliche Starrheit des
Systems sorgt und somit die Stereoinduktion erleichtert. Synthetisch sind diese Fluor
Derivate leicht aus den entsprechenden Alkoholen durch die Verwendung von DAST
zuganglich®. Zuletzt, als eines der vielen Anwendungsbeispiele der Jorgenson
Epoxidierung, sei die Totalsynthese von (+)-Goniothalesdiol einem potenten Antitumor
Wirkstoff angegeben®. Die Sequenz beinhaltet eine Kupfer-mediierte Ringerweiterung
eines Vinylepoxids, was gleichzeitig allgemein eine Methode zur Furan Synthese
darstellt (siehe Abbildung 25).
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Abbildung 25, Totalsynthese von (+)-Goniothalesdiol

2.5.2 Asymmetric Counteranion-Directed Catalysis®’ (,ACDC*)

Diese der Jorgenson Epoxidierung ahnliche Methode (siehe Abbildung 26) baut auf dem
Prinzip auf, dass katalytische Prozesse, die Uber eine kationische Zwischenstufe
ablaufen, auf asymmetrische Weise gefuhrt werden kdnnen, wenn man ein chirales
Gegenion einbringt. List et al verwendeten hierbei ein chirales Phosphat Anion. Das in
diesem Fall achirale Amin, welches fur die Bildung des Iminium lons benétigt wird, ist in
seiner protonierten Form als Gegenion vorhanden. Das besondere an dieser Methode

ist, das damit auch B-disubstituierte Enale mit hoher Selektivitat epoxidierbar sind.
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Abbildung 26, Katalysezyklus der ACDC Variante der Epoxidierung

Eine neuere Variante dieser Methode, die fur die Epoxidierung von a-substituierten
Enalen entwickelt wurde, verwendet zusatzlich ein chirales Amin in Form eines
Cinchona Alkaloids®® (siehe Abbildung 27). Durch den synergistischen Effekt dieser
beiden Komponenten werden exzellente ee Werte erreicht, welche bei a-verzweigten

Epoxy Aldehyden mit anderen Methoden eher moderat ausfallen®.

MeO

Abbildung 27, Cinchona Alkaloid Variante des Reagens fiir ACDC Epoxidierung
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2.5.3 Epoxidierung mittels Imidazolidinon Katalysatoren und hypervalenten lod
Reagenzien

Diese von MacMillan et al entwickelte Methode, die ebenfalls auf dem Prinzip der
Iminium Katalyse aufbaut, verwendet hypervalente lod Reagenzien wie lodosobenzol
als Oxidantien und Imidazolidinone als chirale Amine®. Diese kénnen leicht durch
Kondensationschemie hergestellt werden®® (siehe Abbildung 28) und sind daher
strukturell vielfaltig variierbar. Bei niedrigen Temperaturen konnten auf diese Weise
Epoxyaldehyde mit guten ee Werten in verninftigen Reaktionszeiten hergestellt werden
(siehe Abbildung 29). Ein Problem bei dieser Methode stellt die Oxidation des
Katalysators selbst unter den gegebenen Reaktionsbedingungen dar. Dies konnte
jedoch durch kontrollierte Freisetzung von monomerem Phl=0O unter Verwendung von

NsN=IPh und einer milden Saure umgangen werden.

O O
(e) MeN
Bn " | FCC13 _ & )
NHMe - B N “Bn
tBu H
Abbildung 28, Synthese der MacMillan Imidazolidinone
20 mol% 1 - TfOH
\\\C_)
\ PhI=0O (1 Eq.) o =
/\/\ > /\-/\
o -50°C, 15h o

ee =93%

Abbildung 29, MacMillan’s Variante der Epoxidierung von Enalen
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2.6 Azid Offnung von Epoxiden mit Palladium

Die direkte Azid Offnung der in dieser Arbeit hergestellten Epoxyaldehyde ist, wie unter
vielen Reaktionsbedingungen erprobt’, nicht moglich. Miyashita et al zeigten, dass a,B-
ungesattigte y,0-Epoxyester unter doppelter Inversion der Konfiguration mit TMSN3
unter Palladium Katalyse regioselektiv getffnet werden konnen*’. Da die benétigten
Substrate hierfur leicht durch Wittig Reaktion mit einem stabilisierten Ylid zugénglich
sind, war diese Reaktion Azid Offnungsmethode der Wahl. Der vorgeschlagene
Mechanismus involviert, unter Inversion der Konfiguration, die Bildung eines
intermediaren Palladium Allyl Komplexes. Unter erneuter Inversion, mit netto Retention
also, greift dann das am Silizium gebundene Azid intramolekular am y-C an und der

Palladium Komplex eliminiert reduktiv (siehe Abbildung 30).

OH
? X _-COsEt o N,
2 TMSN, (
CO,Et
—_— _—
R/<f/\/ : co.Et . \ N X
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L
T~si— OH
oo
A R TMSN; o Na
P R — X _-COEt
0 -,
R CO,Et Pd <=~ g
R =z CO,Et R N3
Pd
o

Abbildung 30, Mechanismus der Pd katalysierten Epoxid Offnung

Auf diese Weise werden ausgehend von trans-Epoxyestern syn-Azido Alkohole gebildet,
wobei trans-Epoxide als Produkte der Epoxidierung von trans-Olefinen angesehen
werden konnen. Grundséatzlich ist diese Reaktion durch anschlieiende Azidreduktion
zur Synthese von Aminoalkoholen wie Aminozuckern und Aminosduren geeignet. Brase
et al konnten damit a-Methyl-Ethylglutamat in beiden enantiomeren Formen herstellen*?
(siehe Abbildung 31).
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Abbildung 31, Synthese a,a-disubstituierter Aminoséuren von Bréase et al

Auch in der Naturstoffsynthese fand diese Reaktion bereits Anwendung. Als Beispiel sei
hier die formale Totalsynthese von (-)-Balanol, einem Kinase Inhibitor angefiihrt*:.

Hierbei wurde die Pd katalysierte Azid Offnung bendétigt, um das Hexahydroazepin
Segment dieses Naturstoffes herzustellen (siehe Abbildung 32).
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Abbildung 32, Formale Totalsynthese von (-)-Balanol
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2.7 Moglichkeiten der Azidreduktion

Grundsatzlich ist eine grol3e Anzahl an Reagenzien fur die Reduktion von Aziden zu den
entsprechenden Aminen verfligbar. Die komplexen Hydride LAH und NaBH, sind dazu
in der Lage*****47  Auch méglich ist eine Reduktion durch Wasserstoff mit einem
Metallkatalysator wie Palladium*®*°. Reduzierende Metallsalze wie SnCl,, CrCl, und

50,51,52,53

TiCl3 kbnnen verwendet werden Die sogenannte Staudinger Reaktion

5455 und zuletzt werden auch

verwendet Phosphine wie PPhgs, gefolgt von Hydrolyse
schwefelhédltige Reagentien wie H,S, Propandithiol und das sogenannte Vilarrasa
Reagens [EtsNH][Sn(SPh)s] verwendet®®°"*®>° All diese Methoden bauen auf dem
Prinzip auf, dass N,, welches eine sehr gute Abgangsgruppe darstellt, bei der Reaktion
entsteht. Als Gas entweicht dieses und wird somit aus dem Gleichgewicht entfernt.
Vilarrasa et al ermittelten aus empirischen Daten eine Reaktivitatsreihe fur die oben

genannten Reagenzien®.

Sn(SPh)s > Cr* >> Bu,SnH, 2 AlH, > EtsP/H,O >> Hy/Pd > S* = Sn?" >
HS(CH,)sS > BH, > Ti**

Anzumerken ist hierbei, dass Alkylphosphine, welche in dieser Reaktivitatsreihe in der
Mitte eingeordnet wurden, allgemein viel reaktiver sind als das reaktionstrage PPhs.
Auch zu sehen ist, dass Borhydride Azide eher schlecht reduzieren. Lediglich in
MeOH/THF Systemen unter Erhitzen konnten Reduktionen mit NaBH, bewerkstelligt
werden®. Zu den starksten Reduktionsmitteln in dieser Skala zahlen Metall héltige
Reagenzien, wie CrCl,, welches allerdings frisch hergestellt werden muss® und das
bereits erwahnte Vilarrasa Reagens. Dieses bewerkstelligt die Azidreduktion nicht nur
mit hohen Ausbeuten innerhalb weniger Minuten und in unterschiedlichen
Losungsmitteln, es ist auch funktionellen Gruppen wie Ketonen, Estern, Ethern und
Olefinen tolerant. Der vorgeschlagene Mechanismus der Reduktion involviert die

Bildung eines Triazens mit einer Sn-N Bindung (siehe Abbildung 33).
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Abbildung 33, Mechanismus der Azidreduktion mit Vilarrasas Reagens

Da hierbei ein nukleophiler Angriff auf den Stickstoff erfolgt, sollte der Rest R mdglichst
eine elektronenziehende Gruppe sein. Daher werden Alkylazide auch schwerer reduziert
als Arylazide. Ebenfalls sehr selektive Reagenzien fir die Azidreduktion sind die
schwefelhaltigen Verbindungen. Die Triebkraft der Reduktion mittels Dithiolen ist die

Bildung des entsprechenden Disulfides® (siehe Abbildung 34).

H Ho )’\
R N N——N R——N —N——=N
g © ®_) (}s
HSAJ ) o AJ )
—_—> R——NH + ( ﬁ\s
2 S/

Abbildung 34, Azid Reduktionen mit Dithiolen

Auch eine interessante Moglichkeit ist die Anwendung von Thioessigsaure. Diese liefert
statt Aminen die entsprechenden Acetamide®. Die im Zusammenhang mit Phosphin
Reduktionen Dbereits erwahnte, bekannte Namensreaktion, ist die Staudinger
Reaktion®®*®*, Klassischer Weise wird hierfiir PPhs verwendet, welches stabil an der Luft,
andererseits aber wenig reaktiv ist. Der Mechanismus lauft, wie schon bei den oben
besprochenen Reduktionen zunachst tber ein Triazen ab (siehe Abbildung 35). Uber

eine viergliedrige, cyclische Zwischenstufe erfolgen dann die Abspaltung von N, und die
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Bildung eines Iminophosphorans, welches zuletzt zu Amin und Triphenylphosphinoxid

hydrolysiert.

S N——N
R—N—N—N S |j|
™~ NL_PR
5R3 / 3
R
N——PR H0
D — / - 3 —_— R—NH2
N, R -OPR;

Abbildung 35, Mechanismus der Staudinger Reaktion

Obwohl die Reduktion von Aziden wie ein triviales Problem erscheint, liegt ihre
Schwierigkeit aber darin, fur das jeweilige Substrat das optimale Reagens zu finden.
Dieses sollte mdglichst vorhandene funktionelle Gruppen tolerieren, hohe Ausbeuten
erzielen, da die Azid Gruppe eigentlich als Schutzgruppe fur das Amin fungiert und in
vernunftigen Reaktionszeiten unter nicht zu harschen Bedingungen ablaufen. Nicht zu
vernachlassigen ist auch die Art der Aufarbeitung, da am Ende der Reaktion die
Verbindungen als Ammoniumsalze oder Metallkomplexe vorliegen koénnen. Zur
einfacheren Aufreinigung ist daher meist eine direkte Derivatisierung des Rohproduktes

winschenswert.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Indium unterstitzte Allylierung

Der erste Schritt der in dieser Arbeit verwendeten Synthese Sequenz ist die Indium
unterstitzte Allylierung von D-Arabinose bzw. D-Glucose. Da diese bereits Literatur
bekannt und auch sehr gut optimiert waren®, stie man hierbei auf keine groReren
Schwierigkeiten. Die jeweilige Aldose wurde in einer EtOH/H,O = 4/1 Mischung (bzw.
EtOH/0.1M HCI im Fall von D-Glucose) gelést und mit 2 Equivalenten Indium Pulver,
sowie 3.5 Equivalenten Allyloromid versetzt und anschlie3end fir einige Stunden im
Ultraschallbad belassen. Hierbei war eine opaleszente Farbung der Reaktionsmischung
zu beobachten, die schlief3lich in ein milchiges hellblau bis weil3 umschlug, sobald die
Reaktion beendet war. Das erhaltene Rohprodukt wurde anschlielRend direkt unter
Standardbedingungen peracetyliert. D-Arabinose erwies sich bei der Allylierung als sehr
gutes Substrat. Der Umsatz war binnen 2-3 h vollstandig und die Ausbeuten nahezu
guantitativ. D-Glucose hingegen war hierbei weit reaktionstrager. Der Umsatz war nach
24 h bei Raumtemperatur nicht vollstandig und auch nach 48 h zeigte sich keine
Veranderung mehr. Leicht verbesserte Ausbeuten lieBen sich durch moderate
Temperatur Erhéhungen erzielen. Dazu wurde die Kihlung des Ultraschallbades nicht
eingeschaltet, wodurch es sich allmahlich erwarmt. Brach man sodann die Reaktion
nach 7 h ab, konnte eine Ausbeute von 70 % nach abtrennen peracetylierter Glucose
(26 %) isoliert werden (siehe Abbildung 36). Die auf diese Weise erhaltenen
Diastereomeren konnten sdulenchromatographisch getrennt werden, da das generierte
Stereozentrum aber in der nachsten Stufe wieder vernichtet wird, ist dies nicht

notwendig.
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Abbildung 36, Indium vermittelte Allylierung von D-Arabinose bzw. D-Glucose

3.2 Ozonolyse, Eliminierung

Die Ozonolyse der terminalen Doppelbindung liefert 2-Desoxy-Aldosen. Diese kdénnen
leicht mittels Base, durch Eliminierung von Essigséure, in die entsprechenden a,[3-
ungesattigten Aldehyde Uberfihrt werden. Wie bereits bekannt, ist diese Reaktion
enorm abhangig von der Wahl der Base und der Reaktionszeit’, da ansonsten zum Teil
Produkte mit mehrfach Eliminierung gebildet werden. Als ideale Base erwies sich in
diesem Zusammenhang Triethylamin. Die Ozonolyse wurde mit Dimethylsulfid,
Thioharnstoff oder PPh3 gequencht. Thioharnstoff l&sst sich danach einfach abfiltrieren
und DMS im Vakuum abziehen. PPhz kann verwendet werden, falls nicht allylierte,
peracetylierte Glucose in der vorigen Stufe nicht abgetrennt wurde, da die Trennung
nach dieser Stufe leichter erfolgt. AnschlieRend wurde die entsprechende Menge NEt;

zur Reaktionsmischung zugegeben. Diese nahm sofort eine gelbliche Farbung an, was
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auf die Bildung der neuen Doppelbindung hinweist und nach 30-50 Minuten ist die
Reaktion vollstandig. Eine weitere Reinigung der Rohprodukte, die fast ausschlief3lich
als E-Alkene vorliegen, ist grundséatzlich nicht notig und die Ausbeuten liegen bei Uber
90% (siehe Abbildung 37).
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Abbildung 37, Ozonolyse, Eliminierung zu den a,B-ungeséattigten Aldehyden

3.3 Jgrgenson Epoxidierung, Herstellung der Katalysatoren und Wittig Schiitzung

Zur asymmetrischen Epoxidierung der a,B-ungesattigten Aldehyde wurde das chirale
Pyrrolidin (1) verwendet. Dieses wurde im Laufe dieser Arbeit ausgehend von L-Prolin
nach Literaturvorschrift hergestellt®. Leider erwies sich diese als nicht ideal fir die
Synthese von Phenylprolinol (2). Der erste Schritt, die one pot Schitzung von Amin und

Carboxyl Gruppe (siehe Abbildung 38), verlief noch glatt und mit hoher Ausbeute.
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Abbildung 38, Installation der Schutzgruppen an L-Prolin

Die nachfolgende doppelte Grignard Addition, welche mit dem Rohprodukt aus der
ersten Stufe durchgeflihrt wurde, produzierte jedoch etliche Nebenprodukte, wie nach
einer DC Kontrolle zu sehen war. Das Rohprodukt aus dieser Reaktion sollte
anschlielRend mit Base behandelt werden, um die Carbamat Schutzgruppe abzuspalten

und den Aminoalkohol freizusetzen (siehe Abbildung 39).

Ph
CO,Me 1) PhMgBr oH
N 2) KOH/MeOH N Ph
rfx, 5h
CO,Et Q)

Abbildung 39, Doppelte Grignard Addition und Entschiitzung zum Phenylprolinol

Nach der saulenchromatographischen Aufreinigung konnte ein weil3es, kristallines
Produkt in akzeptabler Ausbeute isoliert werden. Als sich dieses jedoch als unreaktiv bei
der Behandlung mit TMSOTT erwies, verglich man die aufgenommenen NMR Daten mit
einer mittlerweile zur Verfigung stehenden Vergleichsprobe und stiel3 dabei auf eine
deutliche Diskrepanz der NMR shift Werte. Sodann begann man in neuerer Literatur zu
recherchieren und stieR dabei auf eine Arbeitsvorschrift®’ fir ein Oxazolidinon (3),

welche der urspringlich verwendeten sehr ahnelte (siehe Abbildung 40).
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Abbildung 40, Synthese des Oxazolidinon Derivats

Nach Vergleich der publizierten NMR Daten dieser Verbindung mit den eigenen und
nach Aufnahme eines Massenspektrums war klar, dass ebendiese und nicht das
gewilnschte Phenylprolinol (2) erhalten wurde. In der Tat wurde Verbindung (3) in der
Originalvorschrift®® als Zwischenstufe bei der basischen Entschiitzung vorgeschlagen.
Wahrscheinlicher scheint aber, dass diese schon wahrend der Grignard Reaktion durch
intramolekularen Angriff des Alkoholates auf das Carbonyl C am Stickstoff gebildet wird.
Also versuchte man die Reaktion durch verlangertes erhitzen mit KOH in MeOH zu
,vervollstandigen‘. Gllicklicherweise konnte sodann die gewlnschte Verbindung (2),
welche auch kommerziell erhltlich ist, mit moderater Ausbeute isoliert werden. Die
basische ,Entschitzung‘ von (3) ist also mdglich, die Reaktionszeit aber war weit langer
als in der Originalvorschrift angegeben. Dieses Problem kénnte durch Verwendung einer
groReren Carbamat Schutzgruppe wie Cbz einfach umgangen werden, allerdings um
den Preis einer zuséatzlichen Stufe. Zuletzt wurde (2) durch Verwendung von TMSOTf
und NEt; geschitzt, was nun in hohen Ausbeuten gelang (siehe Abbildung 41). Zur
Aufreinigung muss allerdings deaktiviertes Kieselgel verwendet werden, da die
Silylgruppe enorm Hydrolyse empfindlich ist und das saubere Produkt sollte bei -20°C
unter Argon gelagert werden.
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Abbildung 41, Letzte Schritte bei der Herstellung des Katalysators (6)

Da Verbindung (3) aber auch zur Verfigung stand, wurde diese durch H, und Palladium
auf Kohle hydriert”, um den Literatur bekannten® Katalysator (5) zu erhalten (siehe
Abbildung 42), welcher ebenfalls fir die asymmetrische Epoxidierung getestet werden
sollte, da er im Gegensatz zu Verbindung (6) stabiler und einfacher zu handhaben sein

sollte.
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Ph
Ph
N o) Pd/C, H, H
Ph

\
Iz
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3)
Abbildung 42, Hydrierung des Oxazolidinon Derivats

Mit den fertigen Katalysatoren nun in Handen, konnten erste Versuche zur Epoxidierung

der a,B-ungesattigten Aldehyde durchgefiihrt werden. Wie bereits bekannt war’, lauft die
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Reaktion am effizientesten bei Verwendung von 15 mol% Katalysator, 1.3 Equivalenten
50 %igem Wasserstoffperoxid und bei -20°C tber 15 h. Als optimal erwies sich in
diesem Zusammenhang die Verwendung eines Kryostats und eines mechanischen
Ruhrwerks. Bei der saulenchromatographischen Aufreinigung des Rohproduktes wurde
schnell klar, dass die so hergestellten Epoxyaldehyde nicht allzu stabil sind, da trotz
Verwendung von deaktiviertem Kieselgel teilweise Zersetzung auftrat. Die moderaten
isolierten Ausbeuten an Epoxyaldehyd konnten aber herangezogen werden um die
Selektivitaten der unterschiedlichen Katalysatoren zu ermitteln (siehe

Abbildung 43 und Abbildung 44). (5) zeigte in diesem Zusammenhang nur moderate
Selektivitat, da hierbei scheinbar teilweise eine Isomerisierung zum cis Epoxid ablauft
(siehe Abbildung 45). Durch fehlen der sperrigen OTMS Gruppe kann hier vermutlich
auf der Zwischenstufe des Hydroperoxides, in der die Doppelbindung zwischen C2 und
C3 bereits gebrochen ist, eine Drehung um die Einfachbindung erfolgen und damit der
Ringschluss zum cis-Epoxid erfolgen. Wobei anzumerken ist, dass die gezeigte
Stereochemie der Epoxidierungsprodukte rein aus mechanistischen Uberlegungen
stammt und auf dieser Stufe nicht bewiesen wurde. Interessant ist auch, dass bei
Verwendung von (2) das cis Epoxid (9) mit guter Selektivitat gebildet wird. Dies ist
konsistent mit der Arbeit von Zhao et al (siehe Abbildung 23). Im Unterschied zu dieser
jedoch bildet sich kein zweites cis Epoxid, welches begunstigt durch eine H-Briicke vom
freien OH des Katalysators zum Hydroperoxid gebildet werden kénnte. Allerdings laufen
Reaktionen mit (2) nur sehr langsam ab, sodass auch nach 24 h bei einer Ausbeute von
10 % noch 69 % Edukt rickgewonnen werden konnten. Mit Katalysator (6) schlief3lich
gelang die Bildung des ,mismatched’ trans Epoxides (7) in guter Selektivitat und

akzeptabler Reaktionszeit.
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Abbildung 43, Epoxidierungsprodukte und Selektivitaten der getesteten Katalysatoren, ermittelt
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Abbildung 44, Aldehydsignale der unterschiedlichen Epoxide; grun: Katalysator (6), rot:
Katalysator (2), blau: Katalysator (5)
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Um die Ausbeute dieser Reaktion zu optimieren, wurde als nachstes versucht, direkt mit
dem Rohprodukt weiterzuarbeiten (siehe Abbildung 46), da sogar in one pot Synthesen

mit Wittig Reagenzien erfolgreich gearbeitet werden kann®.

OAc OAc o OAc OAc
O X\ H OAc 1) HyO,, Kat. — MeoC N X OAc
2) Ph;P(CHCO,Me ?
OAc OAc

Abbildung 46, Epoxidierung/Wittig Schiitzung des Arabino Derivats

Dazu wurde das Rohprodukt einfach in absolutem DCM gel6st, mit dem stabilisierten
Wittig Ylid versetzt und 1 h bei Raumtemperatur gerthrt. Dieses Konzept war erfolgreich
und die erhaltenen Olefine stabil. Die Verwendung von deaktiviertem Kieselgel bei der
anschlieBenden saulenchromatographischen Aufreinigung war jedoch trotzdem von
Vorteil, um eine Zersetzung des Epoxidierungskatalysators auf der Saule zu vermeiden,
was das Produkt verunreinigen wirde. Schliel3lich konnte auf diese Weise eine
optimierte Ausbeute von 72 % uber die 2 Stufen erreicht werden. Die Methode war im
Fall des ,matched‘ Gluco Derivats mit nahezu gleicher Selektivitat und Ausbeute ebenso
erfolgreich (siehe Abbildung 47).

OAc  OAc OAc  OAc
0 2 2 1) H,0,, Kat. A -
\/\/\;/Y\OAC ) H,0, : Me02CW\/Y\OAC
OAc OAc 2) Ph;P(CHCO,Me) OAc OAc

Abbildung 47, Epoxidierung/Wittig Schitzung des Gluco Derivats

3.4 Epoxid Offnung unter Pd Katalyse

Die Arbeitsvorschrift von Miyashita et al* zur Offnung der hergestellten Epoxide
verwendet 2 Equivalente TMSN3 als Azid Quelle, sowie 10 mol% Pd(PPh3); und
absolutes THF als Lésungsmittel. Wichtig ist hierbei das THF vorher zu entgasen, da
der Pd Katalysator enorm oxidationsempfindlich ist. Dieser sollte eine leuchtend gelbe
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Farbung aufweisen und wird an der Luft rasch braun und damit inaktiv. Weiters ist fur
den Erfolg der Reaktion entscheidend erst das TMSN3; dann Pd(PPhs), zum Substrat in
Ldsung zuzugeben, was eine leuchtend gelbe Reaktionsmischung ergibt. L6st man den
Katalysator vor der Zugabe in entgastem THF, farbt sich diese Losung sofort braun bis
schwarz, was dem Erfolg der Reaktion jedoch keinen Abbruch tut. Nach 1-2 h bei
Raumtemperatur ist die Reaktion beendet und wird schlie3lich mit 10%iger
Zitronensaure in MeOH gequencht. Fiur maximale Ausbeuten fuhrt man die Reaktion am
besten im 0.2 mmol Mal3stab oder kleiner durch. Beim upscalen auf die doppelte Menge
erhielt man Ausbeute-EinbuRen von 20-30 %. Wie bereits bekannt war', fihrte die
Reaktion beim Arabino Derivat zu einer Acetat Wanderung und damit einer Mischung

von 3 Produkten, die im Verhéltnis von ~10/7/6 standen (siehe Abbildung 48).

OAc
MeO,C X
OH OAc
+
o OAc OAc N3 OH gAc
- OAc  TMSN; X OAc
MeO,C ~ ———3>  MeO,C X
Pd(PPhs),
OAc
(83 %) OAc OAc
+
N3 OAc  OAc
- OAc
MeO,C ~
OAc  OH

Abbildung 48, Acetat Wanderung beim D-Arabino Derivat

Dies ist wahrscheinlich auf die syn Anordnung der generierten OH Gruppe zum
benachbarten Acetyl Rest zurtckzufuhren. Da ebenfalls bekannt war, dass das
Verhaltnis der so gebildeten Produkte unabhangig von der Art der Aufarbeitung war,
untersuchte man, inwieweit dieses in Zusammenhang mit der Reaktionstemperatur
stand. Zunéachst versuchte man eine Reaktion bei 0°C, was die Reaktionszeit auf 2.5 h

ausdehnte und fand erneut dasselbe Produktverhaltnis vor. Sodann senkte man die
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Temperatur auf -78°C, wobei sich der Katalysator nicht mehr vollstandig I6ste und die
Reaktion stark verlangsamt war. Selbst nach 24 h konnten bei einer Ausbeute von 44 %
noch 51 % Edukt ruckgewonnen werden. Betrachtete man erneut das Produkt
Verhaltnis, so war dieses allerdings unverandert. Die Produkt Verteilung ist also nicht
von der Reaktionstemperatur abhangig. Mit dem Gluco Derivat trat dieses Problem nicht
auf und auch dieses konnte in ahnlich guter Ausbeute von 85 % isoliert werden (siehe
Abbildung 49)

OAc  OAc N;  OAc OAc
o= = S
= 3 TMSN; = 3
Me0,e” < OAc ——  MeO,e” N v OAc
OAc OAc OH OAc OAc

Abbildung 49, Epoxid Offnung beim D-Gluco Derivat

3.5 Versuche zur Azid Reduktion, Entschitzung und Michael Addition zum C-
Glycosid

Im Anschluss wurde versucht die erhaltenen Azido Derivate zu reduzieren. Zunachst
wurde die Staudinger Reaktion mit PPhs in THF mit 1 % Wasser getestet. Diese verlief
eher langsam und unvollstindig beim Einsatz eines Equivalents PPhs. Durch
Verwendung von 2 Equivalenten konnten aber schlief3lich nach 2-3 Tagen vollstandige
Umsatze erzielt werden. Dieser Zeitraum lie3 sich auch nicht durch moderates Erhitzen
auf 40°C verkirzen. Sodann versuchte man das erhaltene Rohprodukt unter
Standardbedingungen zu acetylieren. Auf diese Weise konnten allerdings nur Produkt
Spuren isoliert werden, die aul3erdem mit Triphenylphosphinoxid verunreinigt waren,
welches einen sehr ahnlichen Rf-Wert aufweist. Schlie3lich wurde entschieden, dass
diese Reaktion fur eine weitere Untersuchung zu langsam ist uns so wurden alternative
Methoden gesucht. Die Verwendung von Hydriden fuhrte in diesem Zusammenhang
leider nicht zum Erfolg. Diese kdonnten potentiell nicht nur die Azid Gruppe reduzieren,

sondern auch die Acetatester (siehe Abbildung 50).

53



N3 OAc OAc

T DIBAL
OAc
MeO,C x -
OH OAc -78°C to RT
N; OAc OAc NaBH, NH, OH  OH
2 OAc THF/MeOH H OH
MeO,C \ ———>—> HOH,C \
OH OAc 50°C OH OH

Abbildung 50, Versuche zur Reduktion mit Hydriden

Sowohl der Einsatz von DIBAL als auch NaBH, in einem THF/MeOH System schlugen
allerdings fehl und undefinierte Produkt Gemische entstanden. Als nachstes versuchte
man eine Reduktion mit Dithiothreitol. Dazu verwendete man 2.3 Equivalente des Thiols
und eine 3/1 Mischung aus absolutem Acetonitrii und frisch destilliertem
Diisopropylamin. Zunachst war man zuversichtlich, da das Edukt nach einer Stunde bei
Raumtemperatur vollstdndig umgesetzt war und ein Baseline Spot (Laufmittel PE/EE =
1/1), welcher mit Anisaldehyd angefarbt werden konnte, auftauchte. Eine anschlielende
Acetylierung unter Standardbedingungen lieferte allerdings wiederum nicht das
gewunschte Produkt (siehe Abbildung 51).

NHAc
oac 1) DTT/DIPA S R
> » MeO,C
2) Ac,0, Py OAc
DMAP

Abbildung 51, Versuche zur Azid Reduktion mit DTT

Um herauszufinden auf welcher der beiden Stufen die Zersetzung erfolgte versuchte
man die DTT Reaktion erneut, allerdings wurde das Rohprodukt vor der Acetylierung
Uber eine kurze Saule filtriert um das vermeintliche freie Amin zu isolieren. Dieses
erwies sich jedoch bereits als Zersetzungsprodukt und so schlussfolgerte man, dass die

verwendeten  Zuckerazide unter basischen Bedingungen instabil  sind.
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Unglucklicherweise lauft diese Reaktion ohne Base nicht ab und auch bei Verwendung
von nur 1.6 Equivalenten DIPA erfolgt Zersetzung. Offenbar ist das Proton am C-y sehr
azide. Also ging man dazu uber zu versuchen das offenkettige Zuckerazid zuerst in
seine Pyranoide Form zu uberfuhren. Ozonolyse der beiden Derivate resultierte
allerdings ebenfalls in Zersetzung, da die entstehenden langkettigen Aldehyde offenbar
nicht sehr stabil sind. In einem Fall konnten sogar Spuren eines a,B-ungesattigten
Aldehydes gefunden werden, der erneut durch die Eliminierung von Essigsaure
entstanden war. Vielleicht also eine Mdglichkeit zur weiteren Funktionalisierung um
andere interessante Verbindungen herzustellen. Um dieses Problem zu umgehen, sollte
der bei der Ozonolyse gebildete Aldehyd also sofort in der Lage sein den Ringschluss
einzugehen. Um dies zu ermoglichen mussen allerdings zuerst die Acetyl
Schutzgruppen abgespalten werden. Die Standard Variante der Zemplen Verseifung®®
ist in diesem Fall aufgrund der basischen Bedingungen nicht anwendbar. Also wurde
eine saure Variante, die bereits zur Herstellung von pyranoiden Zuckeraziden eingesetzt
wurde', verwendet (siehe Abbildung 52).

OAc

Ng OAc  OAc 1) H,SO,4, MeOH,
~ z : HC(OMe);, DOWEX 50X
MeO,C Y OAg =
OH OAc OAc 2) O5/(NH,),CS

3) Ac,0/Py, DMAP

Abbildung 52, Saures Entschiitzungsprotokoll, Ozonolyse zur Uberfiihrung in die pyranoide Form

Diese wird in MeOH mit 10 Equivalenten Trimethylorthoformiat, einer Spatelspitze
sauren lonentauschers und 2-3 Tropfen konzentrierter Schwefelsdure durchgefuhrt.
Nach 15 h riihren bei Raumtemperatur war damit das Edukt vollstdndig umgesetzt und
ein Spot mit einem Rf-Wert von ~0.33 (Laufmittel DCM/MeOH = 6/1), der mit
Anisaldehyd farbte, der freie Alkohol also, tauchte auf. Als sich dieser allerdings nach
der Ozonolyse nicht verdnderte, und nach einer Peracetylierung unter
Standardbedingungen ein Produkt isoliert wurde, welches NMR Signale im Desoxy
Bereich zeigte, schopfte man Verdacht, dass hierbei nicht die erwartete Reaktion
abgelaufen war. Ebenfalls fehlten anomere Signale und ein aufgenommenes
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Massenspektrum zeigte, dass die Masse die gleiche wie des Eduktes war. Also nahm

man an, dass durch die Saure geftrdert, eine intramolekulare 1,4 Addition einer OH

Gruppe an den a,3-ungesattigten Ester unter Bildung des entsprechenden C-Glycosids

erfolgt war. Eine Annahme, die sich nach Auswertung der aufgenommenen 2D

Datensatzen bestatigte. Durch HMBC Kopplungen konnte die Bildung eines 5 Ring C-

Glycosids (3) ermittelt werden. In Folge wurde versucht, die Reaktionsbedingungen zu

optimieren um auf diese Weise auch den entsprechenden Aminozucker zugéanglich zu

machen, doch alle Versuche lieferten schlussendlich nur wieder das C-Glycosid (siehe
Abbildung 53).

Edukt | Saure(Menge) | lonentauscher | HC(OMe)3 Zeit Ausbeute
H,SO,4 konz. ) )
Ansatz 1 (2) ja ja 16 h 44 %
(4Tr)
H,SO,4 konz. _ _
Ansatz 2T | (1) ja ja 24 h 31 %
(37Tr.)
Ansatz 3 (1) | HCI6M (3 Tr.) nein nein 48 h 66 %
Ansatz 4% | (1) keine ja nein 78 h -
H,SO4 konz. ) .
Ansatz 5 (2) ja nein 24 h 54 %
(2Tr)
Ansatz 6 (2) | HCI6M (5Tr.) nein nein 24 h 63 %

" Bei diesem Ansatz wurde versucht, die Reaktionszeit kiirzer zu halten. Da der Umsatz aber nach 9 h noch
unvollstandig war, wurde tber Nacht geruhrt.

* Kaum Umsatz erfolgt, trotz portionsweiser Zugabe gréRBerer Mengen an lonentauscher.
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~ - 1) H/MeOH
MeOZC/W./Y\OAC ) (¢ .
2) Ac,0/Py, DMAP

= OAc
OH OAc OAc z
CO,Me OAc  OAc
@
3
OAc
N3 OAc OAc N3 H OAc
= +
o . OAc 1) H/MeOH .
MeO,C 2) Ac,0O/Py, DMAP
OH OAc o OAG
H
CO,Me OAc

“)
Abbildung 53, Synthese der C-Glycoside

Wobei anzumerken ist, dass auf die Ozonolyse verzichtet wurde, sobald im ,roh“-NMR
nach der sauren Entschitzung die markanten Signale der CH,CO,;Me Gruppe zu sehen
waren. Obwohl die Verwendung von Trimethylorthoformiat flr den Erfolg der Reaktion
nicht unbedingt erforderlich ist, scheint es die Reaktion zu beschleunigen. Nahm man
statt konzentrierter Schwefelsdure halbkonzentrierte Salzsdure verldngerte sich die
Reaktionszeit, die isolierten Ausbeuten waren aber etwas besser. Die Produkte lagen im
Fall von (1) als Diastereomeren Gemische im Verhaltnis von 6/1 bis 7/1 vor, was durch
Vergleich der Integrale der OMe sowie der CH,CO,Me Gruppe ermittelt wurde. Im Fall
von (2) erhielt man eine nahezu 1/1 Mischung aus 2 Produkten von denen eines das 6
Ring C-Glycosid (4) war. Bei dem anderen handelte es sich vermutlich um den
entsprechenden 5 Ring, was aber nicht zweifelsfrei bestétigt werden konnte, da eine
vollstdndige chromatographische Trennung der beiden Verbindungen nicht méglich war.
Dieses Resultat gibt also Anlass zur Hoffnung, dass durch Optimierungsversuche im
Fall von (1) auch das entsprechende 6 Ring C-Glycosid zuganglich gemacht werden
kann, da diese Verbindung vermutlich die interessantere ist. Aul3erdem konnte das Azid
in Verbindung (3) mit DTT reduziert werden (siehe Abbildung 54), was allerdings noch

Spielraum flr weitere Optimierung lasst.

57



AcHN

1) DTT, DIPA

Y OAc 2) Ac,0/Py, DMAP
CO,Me OAc  OAc (63 %) CO,Me
Abbildung 54, DTT Reduktion der Azid Gruppe

OAc

OAc OAc

3.6 Versuche zur Derivatisierung des aus D-Glucose abgeleiteten C-Glycosids

Zuletzt sollte die Stereochemie des aus D-Glucose abgeleiteten C-Glycosids mittels

einer Rontgenstrukturanalyse bewiesen werden. Da dieses aber als 6lige Flussigkeit

vorlag, wurden unterschiedliche Bemihungen angestellt, kristalline Derivate

herzustellen. Als erstes wurde in diesem Zusammenhang die Verwendung von 4-
Chloro-3-Nitro-Benzoyl Schutzgruppen untersucht. Das C-Glycosid wurde dazu
zunachst von seinen Acetatschutzgruppen durch eine Zemplen Verseifung befreit und
anschlieBend mit Base und den entsprechenden Equivalenten 4-Chloro-3-Nitro-

Benzoylchlorid in absolutem DCM zunéchst bei 0°C, dann bei Raumtemperatur

umgesetzt.
Menge Edukt Menge der Equivalente
Base
(mmol) Base ArCOCI
Ansatz 1 0.038 Pyridin/NEt3 0.5ml/ 12 Eq. 10
Ansatz 2 0.030 Pyridin 0.5 ml 6
Ansatz 3 0.033 Pyridin/NEt; 0.5ml/8 Eq. 5
Ansatz 4 0.038 Pyridin 6 Eq. 1
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Leider schlugen all diese Versuche fehl und entweder sofortige Zersetzung wie in
Ansatz 1 und 3 trat auf, oder undefinierte, untrennbare Mischungen von teilweise
geschutzten Verbindungen wurden selbst nach langen Reaktionszeiten erhalten. Auch
die Verwendung von nur einem Equivalent Sdurechlorid, womit eine selektive Schitzung
der primaren Position geplant war, resultierte wieder in einer Mischung. Weiters wurde

die Verwendung von TBDMS Schutzgruppen untersucht.

Reagens Base .
) ) Temperatur Losungsmittel
(Equivalente) (Equivalente)
Ansatz 1 TBDMSOTT (5) NEt; (10) 0-25°C THF abs
Ansatz 2 TBDMSCI (7.5) | Imidazol (15) 0-80°C DMF abs

Bei Ansatz 1 erfolgte Zersetzung, also wurde als nachstes das mildere TBDMSCI mit
Imidazol in DMF verwendet. Bei Raumtemperatur konnte hierbei kein Umsatz erzielt
werden und bei mehrtagigem erhitzen auf bis zu 80°C erhielt man abermals eine
Produktmischung. In einem NMR Spektrum des Rohproduktes waren allerdings
eindeutig die Signale der TBDMS Schutzgruppen zu erkennen, die Reaktion war aber
wie im Fall der Benzoyl Schutzgruppen unvollstandig. Da die nétigen Bedingungen fir
die totale Schitzung der OH Gruppen scheinbar zu drastisch sind, wurde zuletzt
versucht, die Azid Gruppe zu reduzieren und das freie Amin sodann mit einer 4-Chloro-
3-Nitro-Benzoyl Gruppe zu versehen. Die DTT Variante der Reduktion konnte allerdings
nicht erfolgreich angewendet werden, da dieses im Nachhinein nicht vollstandig vom
freien Amin abtrennbar war und die Folgereaktion erheblich storte. Also ging man zuriick
zur Verwendung der Staudinger Variante, was die gewtnschten Amine nach 60 h bei
Raumtemperatur lieferte. Diese erwiesen sich allerdings bei der nachfolgenden
Umsetzung mit 2 Equivalenten S&urechlorid in einer Pyridin/DCM = 1/3 Mischung mit
einer Spatelspitze DMAP bei riihren tber Nacht als instabil. Also wurde die Reaktion mit
4 Equivalenten NEt; wiederholt, wobei sich ebenfalls viele Produkte bildeten bzw. nicht
umgesetztes Amin noch zu sehen war. Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass

die Anbringung grof3er Schutzgruppen an das aus D-Glucose hergestellte C-Glycosid
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nicht ohne weiteres moglich ist. Acetyl Schutzgruppen hingegen konnten erfolgreich
verwendet werden. Der endgultige Beweis der Stereochemie der hergestellten C-
Glycoside mittels einer RoOntgenstruktur Analyse ist also noch ausstandig. Die
vorgeschlagene Stereochemie dieser Verbindungen (siehe Abbildung 53) ist aber aus
mechanistischer Sicht sehr plausibel®. AbschlieBend lasst sich sagen, dass die im
Verlauf dieser Arbeit entwickelte Route fir die Synthese von hoheren C-Glycosiden eine
neue interessante Methode in diesem Gebiet darstellt, die aber noch weiterer
Optimierungsarbeit bedarf, was allerdings den Rahmen dieser Arbeit schlussendlich

sprengen wirde.

5 Siehe Abschnitte 2.5.1, 2.6, 3.3 sowie 3.4
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4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeines

'H bzw. *C-Spektren wurden auf einem ,Avance AV 400“ einem ,Avance DPX 400*
bzw. einem ,Avance DPX 600 Spektrometer der Firma Bruker aufgenommen. Die
chemische Verschiebung (&) ist in parts per million [ppm] angegeben. Die
Kopplungskonstanten (J) sind in Hertz [Hz] angegeben. Es wurde bei 298 K gemessen
und auf das jeweilige Losungsmittel referenziert. IR Spektren wurden mit einem Perkin
ELMER FT-IR-Spektrometer der Serie 1600 aufgenommen. Die jeweilige Substanz
wurde hierbei auf einer Silicium Scheibe aufgetragen. Drehwerte wurden mit einem
Perkin ELMER Polarimeter 341, unter Verwendung der Na-Dampflampe bei 589 nm und
20°C ermittelt. Als LoOsungsmittel verwendete man Dichlormethan. Far
Saulenchromatographische Trennungen wurde Merck-Kieselgel 60 (40 — 63 um)
verwendet. Dieses wurde bei der Reinigung von Saureempfindlichen Substanzen vor
Verwendung deaktiviert. Hierbei schlammte man dieses in dem entsprechenden
Laufmittelgemisch mit einem Zusatz von 1-2 % Triethylamin auf. Anschliel3end spiilte
man die gepackte Saule nochmals mit NEt; haltigem Laufmittel und vor Auftragen der
Probe mit Basen freiem Laufmittel. Fur die Dunnschichtchromatographie wurden
Glasplatten der Firma Merck verwendet. Die Detektion erfolgte im UV-Licht bei 254 nm
mit einer "UVAC-60 neolab” UV-Lampe und durch Anfarben mit den Tauchreagenzien
Ammoniummolybdat-Cersulfat, Kaliumpermanganat  bzw. Anisaldehyd und
nachfolgender Verkohlung mit der Hotgun. Alle verwendeten Losungsmittel wurden vor
Verwendung destilliert. Absolutierte Losungsmittel wurden Uber 4 A Molekularsieb
aufbewahrt. Tetrahydrofuran wurde durch destillieren Gber Kalium, Dichlormethan durch
destillieren Gber Phosphorpentoxid und Triethylamin bzw. Diisopropylamin durch
destillieren tber Calciumhydrid getrocknet. FUr Sauerstoff freie Losungsmittel wurden
diese mittels der freeze, pump, thaw-Technik entgast. Das entsprechende Losungsmittel
wurde dazu zunachst unter Argon in einem Zweihals- oder Schlenkkolben in flissigem
Stickstoff eingefroren und anschlieRend fir 1 Minute mit einer Olpumpe evakuiert.
Sodann taute man langsam mit der Hotgun auf, wiederholte diesen Vorgang noch zwei

Mal und beftlite den Kolben zuletzt wieder mit Argon.
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4.2 Synthese ausgehend von D-Glucose

4.2.1 Praparat: 1,2,3,4,5,6-Hexa-O-acetyl-7,8,9-trideoxy-L-gulo-D-glycero-8-
octenitol (2)

/=
CHO
v OAC
——OH
1) Allylbromid, In ——OACc
HO EtOH/0.1M HCI
> AcO—
OH
2) Aczo/ Py, DMAP
——OAcC
——OH
——OAc
——OH
——OAc
e}
()

Ansatz:

e 298 mg D-Glucose (1).H,O; n = 1.50 mmol; MM = 198.18 g/mol

e 0.454 ml Allylbromid (3.5 EQ.); n = 5.25 mmol; MM = 120.98 g/mol; p = 1.40 g/ml
e 344 mg In-Pulver (2 Eq.); n = 3.00 mmol; MM = 114.82 g/mol

e 40 ml EtOH/HCI (0.1M) = 4/1

e 6mlACcO/Py=1/1

Durchfilthrung:

D-Glucose wird im 100 ml Erlenmeyerkolben in der EtOH/0,1M HCI = 4/1 Mischung
gelost, dann Indium und Allyloromid zugegeben und anschlieBend fir 7h ins
Ultraschallbad gestellt, wobei die Badtemperatur leicht anstieg (DC Kontrolle:
i-PrOH/Aceton/H,O = 4/5/1). Sodann wird mit 1N NaOH neutralisiert, das Lésungsmittel
am Rotavapor entfernt und das weil3-graue Rohprodukt im Vakuum getrocknet.
Anschliel3end versetzt man unter Argon mit der Ac,O/Py =1/1 Mischung sowie einer
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Spatelspitze DMAP und lasst fur 18h bei Raumtemperatur rtihren. Schlie3lich wird die
Reaktionsmischung bei 0°C auf 40 ml 3N HCI gegossen, die wassrige Phase mit
Ethylacetat extrahiert (3 Mal je 40 ml), die vereinigten organischen Extrakte tiber MgSO4
getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Zur weiteren Reinigung wurde
das gelbe, olige Rohprodukt einer Flashchromatographie  unterzogen.

Laufmittelzusammensetzung: PE/EE = 3/1. Saule gepackt mit 100 g Kieselgel.

Ausbeute:

524 mg (70 %), farblose o6lige Flusigkeit, threo/erythro = 5/1

Analytische Daten

'H-NMR (CDCls; 400 MHz) & [ppm]

(Hauptisomer) & = 2.05, 2.06, 2.08, 2.09, 2.12, 2.14 (6s, 18 H, 6 OAc), 2.28 (m, 2 H, H-
7a, H-7b), 4.14 (dd, J2 1a = 5.00 Hz, J1a » = 12.59 Hz, 1 H, H-1a), 4.24 (dd, J; 1 = 2.58
Hz, 1 H, H-1b), 4.98 (ddd, J5 » = 8.25 Hz, 1 H, H-2), 5.11 (m, 3 H, H-5, H-9a, H-9b), 5.32
(m, 2 H, H-4, H-6), 5.43 (dd, J,3 = 2.51 Hz, 1 H, H-3), 5.69 (m, 1 H, H-8)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

5 =20.52, 20.63, 20.67, 20.70, 20.80, 20.80 (6 CH3), 34.35 (C-7), 61.37 (C-1), 68.39 (C-
4), 68.87 (C-3), 69.20 (C-2), 69.94 (C-6), 70.85 (C-5), 118.55 (C-9), 132.61 (C-8),
169.73, 169.83, 169.96, 170.17, 170.36 (6 C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C21H3001,]: 497.16 (M+Na, 100), 513.14 (M+K, 20)
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4.2.2 Praparat: (2E)-4,5,6,7,8-Penta-O-acetyl-2,3-dideoxy-D-gluco-oct-2-enose (3)

/= CHO
[\ OAC G
—— OAc —OAc
1) O;, PPhy
AcO— _— AcO—
2) NEt,
— OAc ——OAc
—OAc —OAc
—OAc —OAc
Q?) 3)
Ansatz:

e 917 mg (2); n=1.93 mmol; MM = 474.46 g/mol

e 608 mg PPh3 (1.2 EqQ.); n = 2.32 mmol; MM = 262.28 g/mol

e 1.07 mlINEt; (4 Eq.); n=7.73 mmol; MM = 101.19 g/mol; p = 0.73 g/ml
e 50 ml DCM abs.

Durchfiithrung:

Olefin (2) wird im 100 ml Rundkolben in absolutem DCM geldst und anschliel3end im
Aceton/Trockeneisbad auf -78°C geklhlt. Sodann leitet man Ozon mittels eines
Schlenkaufsatzes mit Quickfit und Glasrohr durch die Reaktionsmischung bis sie sich
blau farbt. Darauf stellt man den Ozonisator ab und leitet solange Luft durch die Lésung
bis die Blaufarbung verschwindet. Anschlieend wird PPhz zugegeben und man lasst
die Reaktionsmischung unter Rihren Uber 15h auftauen. Dann versetzt man mit NEt;
und lasst fir 35 min bei Raumtemperatur rihren (DC Kontrolle: PE/EE = 1/1).
Schlief3lich wird die Reaktionsmischung mit 40 ml 1N HCI gewaschen, die wassrige
Phase mit DCM extrahiert (2 Mal je 40 ml), die vereinigten organischen Extrakte Uber

MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotavapor entfernt. Zur weiteren
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Reinigung wurde das Rohprodukt einer Flashchromatographie unterzogen.

Laufmittelzusammensetzung: PE/EE=3/1. Saule gepackt mit 150 g Kieselgel.

Ausbeute:

748 mg (93 %), weil3e Kristalle

Analytische Daten

'H-NMR (CDCls; 400 MHz) & [ppm]

0 =2.06, 2.06, 2.09, 2.11, 2.15 (6s, 18 H, 6 OACc), 4.11 (dd, Jga, 7 =5.33 Hz, Jga, b = 12.40
Hz, 1 H, H-8a), 4.27 (dd, Jgb, 7 = 3.12 Hz, 1 H, H-8b), 5.07 (ddd, J7, 6= 7.28 Hz, 1 H, H-
7),5.38 (dd, Js 4 = 6.26 Hz, Jg 5 = 3.84 Hz, 1 H, H-5), 5.43 (dd, Js 7 = 7.19 Hz, 1 H, H-6),
5.65 (ddd, J4, > = 1.55 Hz, J4' 3= 4.60 Hz, 1 H, H-4), 6.21 (ddd, J3, 0 = 15.81 Hz, JZ’ 1=
7.58 Hz, 1 H, H-2), 6.76 (dd, 1 H, H-3), 9.59 Hz (d, 1 H, H-1)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

o = 20.86, 20.98, 21.08, 21.09, 21.14 (6 CH3), 61.90 (C-8), 68.78 (C-6), 68.91 (C-7),
70.09 (C-5), 70.65 (C-4), 133.75 (C-2), 148.41 (C-3), 169.67, 169.93, 170.04, 170.15,
170.88 (5 C=0), 192.59 (C-1)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C18H24011]: 439.12 (M+Na, 100), 455.10 (M+K, 24), 471.15 (M+Na+MeOH, 40)
Spezifischer Drehwert

[a]po®° = +9.4° (c = 5.9 mg/ml in DCM)

Schmelzpunkt: 83-85°C
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4.2.3 Praparat: Methyl-(2E)-6,7,8,9,10-Penta-O-acetyl-2,3-dideoxy-4R,5S-epoxy-D-
gluco-deca-2-enonat (4)

CHO
)
S
OAc OAc
——OAC Ph o O = =
ACO 1) H,0 N Ph MeO,C Y OAc
cO— H =
22 oTMS OAc OAc
——OAc 2) PhyP(CHCO,Me)
——OAC (6) C))
——OAc
3)

Ansatz:

e 350 mg (3); n =0.84 mmol; MM = 416.38 g/mol

e 0.063 ml H,03 [50 %], (1.3 Eq.); n = 1.09 mmol; MM = 34.41 g/mol; p = 1.2 g/ml
e 41 mg(5) (0.15 Eq.); n = 0.13 mmol; MM = 325.52 g/mol

e 10 ml DCM abs.

e 562 mg (6) (2 Eg.); n=1.68 mmol; MM = 334.11 g/mol

Durchfiithrung:

Enal (3) wird in absolutem DCM gel6st und mittels Kryostat auf -20°C gekuhlt. Sodann
gibt man zuerst den Katalysator, dann H,O, zu und lasst die Reaktion fur 15 h bei -20°C
mithilfe eines mechanischen Ruhrwerks ruhren (DC-Kontrolle: PE/EE = 1/1).
Anschlielend quencht man mit H,O (10 ml) und rihrt noch fur 10 min bei
Raumtemperatur, wobei sich der entstandene Niederschlag wieder |6st. Dann extrahiert
man die wassrige Phase mit DCM (3 Mal je 30 ml), trocknet die vereinigten organischen
Extrakte Uber MgSO, und entfernt das Lésungsmittel am Rotavapor. Das gelbe, dlige
Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe direkt verwendet. Man

[6st in 30 ml absolutem DCM und versetzt mit dem stabilisierten Wittig-Ylid. Nach 1 h
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rihren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und mit dem
orangen, oligen Ruckstand eine Flashchromatographie durchgefuhrt.
Laufmittelzusammensetzung: PE/EE = 2/1. S&aule gepackt mit 100 g Kieselgel, welches
vor auftragen der Probe deaktiviert wird.

Ausbeute:

296 mg (72 %), leicht orange Kristalle

Analytische Daten

'H-NMR (CDCls; 400 MHz) & [ppm]

5 = 2.04, 2.07, 2.09, 2.10, 2.12 (6s, 18 H, 6 OAc), 2.98 (dd, Js, s = 1.84 Hz, Js 4 = 5.44
Hz, 1 H, H-5), 3.52 (dd, J4 3 = 7.16 Hz, 1 H, H-4), 3.74 (s, 3 H, OMe), 4.11 (dd, Jiga b =
5.81 Hz, J10a o = 12.29 Hz, 1 H, H-10a), 4.30 (dd, J1op, o = 4.02 Hz, 1 H, H-10b), 5.01 (dd,
J7 6 =4.84 Hz, 1 H, H-6), 5.04 (ddd, Jo g = 5.74 Hz, 1 H, H-9), 5.45 (dd, J7 s = 5.44 Hz, 1
H, H-8), 5.47 (dd, 1 H, H-7), 6.16 (d, Js, » = 15.73 Hz, 1 H, H-2), 6.59 (dd, 1 H, H-3)
13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

5 = 20.91, 20.97, 21.06, 21.06, 21.12 (5 CHj3), 52.23 (OMe), 54.95 (C-4), 57.82 (C-5),

61.82 (C-10), 69.19 (C-9), 69.44 (C-7), 69.75 (C-8), 70.35 (C-6), 125.05 (C-2), 143.11
(C-3), 166.11 (C-1), 169.99, 170.04, 170.04, 170.16, 170.83 (5 C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C21H26013]: 489.16 (M+H", 20), 511.14 (M+Na®, 100)

Spezifischer Drehwert

[a]p?® = +34.3° (c = 2.7 mg/ml in DCM)
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4.2.4 Praparat: Methyl-(2E)-6,7,8,9,10-Penta-O-acetyl-4-azido-2,3,4-trideoxy-D-
erythro-L-galacto-deca-2-enonat (7)

OAc OAc N3 OAc OAc

O = = = =
: : TMSN, : :
MeOzC/W\_/\‘/\OAC — MeOQC/\/H/\./\‘/\OAc
Pd(PPh,),
@ ™

Ansatz:

e 100 mg (4); n =0.20 mmol; MM = 488.44 g/mol

e 0.054 ml TMSN3 (2 Eq.); n = 0.41 mmol; MM = 115.21 g/mol; p = 0.87 g/ml
e 24 mg Pd(PPhs), (0.1 Eq.); n = 0.02 mmol; MM = 1155.56 g/mol

e 3 ml THF abs.

Durchfilthrunag:

Absolutes THF wird mittels der freeze-pump-thaw Technik in einem Dreihalskolben
entgast. Darin 16st man (4) unter Argon, gibt zuerst TMSNj3, dann Pd(PPh3), zu und lasst
anschlieend fur 1 h bei Raumtemperatur rihren (DC Kontrolle: PE/EE = 1/1). Danach
wird mit 1.5 ml einer 10%igen Zitronensaure Losung in Methanol gequencht und eine
weitere Stunde geruhrt. Schlielich filtriert man die Reaktionsmischung Uber Kieselgel
ab, wascht mit 50 ml PE/EE =1/1 nach und entfernt das Losungsmittel am Rotavapor.
Zur weiteren Reinigung wurde das gelbe 6lige Rohprodukt auf Kieselgel adsorbiert und
einer Flashchromatographie unterzogen. Laufmittelzusammensetzung: PE/EE = 2/1

dann 1/1. Saule gepackt mit 25 g Kieselgel.

Ausbeute:

93 mg (85%), gelbes z&hfllissiges Produkt
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400 MHz) & [ppm]

0 =2.03, 2.10, 2.11, 2.12, 2.15 (6s, 18 H, 6 OAc), 3.16 (d, Js s.on = 7.56 Hz, 1 H, OH),
3.63 (ddd, Js 4 = 2.74 Hz, J5 ¢ = 8.81 Hz, 1 H, H-5), 3.77 (s, 3 H, OMe), 3.95 (ddd, J4 5 =
7.35 Hz, J4,, =1.00 Hz, 1 H, H-4), 4.13 (dd, J10a, 90 = 5.38 Hz, J10a, b = 12.22 Hz, 1 H, H-
10a), 4.29 (dd, Jigp, o = 4.59 Hz, 1 H, H-10b), 5.12 (ddd, Jo s = 10.71 Hz, 1 H, H-9), 5.24
(dd, J7 ¢ = 3.42 Hz, 1 H, H-6), 5.47 (dd, Jg 7 = 5.87 Hz, 1 H, H-7), 5.50 (dd, 1 H, H-8),
6.11 (dd, J3 » = 15.71 Hz, 1 H, H-2), 6.94 (dd, 1 H, H-3)

3C-NMR (CDCl3; 100MHz) 5 [ppm]

0 = 20.55, 20.64, 20.64, 20.66, 20.74 (6 CH3), 52.33 (OMe), 61.71 (C-10), 63.16 (C-4),
69.32 (C-9), 69.79 (C-6), 70.20 (C-7), 70.57 (C-8), 71.92 (C-5), 125.37 (C-2), 141.42 (C-
3), 166.14 (C-1), 170.12, 170.12, 170.58, 170.93, 171.48 (5 C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C21H29013N3]: 554.16 (M+Na+, 100)

IR (Wellenzahlen in cm™)

3482, 2957, 2109, 1750, 1654, 1374, 1219, 1047, 717

Spezifischer Drehwert

[a]o?® = -17.2° (¢ = 1.5 mg/ml in DCM)
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4.2.5 Praparat: (1R,2R,3R)-1-((2S,3S,4R)-3-acetoxy-4-azido-5-(2-methoxy-2-
oxoethyl)tetrahydrofuran-2-yl)butan-1,2,3,4-tetrayl-tetraacetat (8)

: : 1) H", MeOH
MeO,C /\/H/\./Y\O Ac >
2) Ac,O/Py, DMAP

OAc

Ansatz:

e 20 mg (7); n =0.038 mmol; MM = 531.47 g/mol
e 5ml MeOH
e 0.5mlAc,O/Py=1/1

Durchfiithrung:

Ester (7) wird in MeOH gel6st und mit 3 Tropfen HCI 6M versetzt. Sodann wird fir 72 h
bei Raumtemperatur gerthrt und anschlie3end mit 1M NaOH neutralisiert (DC Kontrolle:
DCM/MeOH = 6/1). Man entfernt das Losungsmittel am Rotavapor, trocknet das gelbe
Rohprodukt im Vakuum und nimmt dann unter Argon in der Ac,O/Py = 1/1 Mischung mit
einer Spatelspitze DMAP auf. Nach 18 h riihren bei Raumtemperatur, wird bei 0°C auf
1M HCI (15 ml) gegossen, die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (3 Mal je 15
ml), die vereinigten organischen Extrakte tber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Zur weiteren Reinigung wurde das gelbe Rohprodukt einer
Flashchromatographie unterzogen. Laufmittelzusammensetzung: PE/EE = 2/1. S&ule
gepackt mit 3 g Kieselgel.

Ausbeute:

13 mg (64 %), farblose 6lige Flussigkeit, dr = 6/1
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400 MHz) & [ppm]

d = 2.05, 2.07, 2.08, 2.11, 2.12 (6s, 18 H, 6 OAc), 2.64 (d, J2a b = 4.60 Hz, 1 H, H-2a),
2.65 (d, 1 H, H-2b), 3.72 (s, 3 H, OMe), 3.94 (dd, J4, 3 = 5.62 Hz, J5 4 = 3.22 Hz, 1 H, H-
4), 4.13 (m, 2 H, H-6, H-10a), 4.23 (dd, J10a b = 12.50 Hz, Jigp, 9 = 2.66 Hz, 1 H, H-10b),
4.29 (ddd, J3 » = 6.40 Hz, 1 H, H-3), 5.03 (dd, Js 5 = 3.52 Hz, 1 H, H-5), 5.13 (ddd, J10a, 9
= 4.86 Hz, Jg g = 8.40 Hz, 1 H, H-9), 5.38 (dd, Jg 7 = 2.91 Hz, 1 H, H-8), 5.43 (dd, J7,¢ =
5.43 Hz, 1 H, H-7)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

o = 21.07, 21.07, 21.09, 21.12, 21.21 (5 CHs), 38.20 (C-2), 52.38 (OMe), 62.05 (C-10),
68.59 (C-9), 68.92 (C-7), 69.30 (C-8), 69.89 (C-4), 79.48 (C-3), 80.00 (C-5), 82.09 (C-6),
170.19, 170.25, 170.48, 170.48, 170.63, 171.01 (6 C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C21H29013N3]: 554.16 (M+Na+, 100)

IR (Wellenzahlen in cm™)

2922, 2105, 1737, 1435, 1369, 1209, 1031, 728
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4.2.6 Praparat: (1R,2R,3R)-1-((2S,3S,4R)-4-acetamido-3-acetoxy-5-(2-methoxy-2-
oxoethyl)tetrahydrofuran-2-yl)butan-1,2,3,4-tetrayl-tetraacetat (9)

Ac AcHN Ac

O (@)
Ny NY

Ac

1) DTT, DIPA

>

OAc 2) Ac,0/Py, DMAP OAc

Ansatz:

41 mg (8), n = 0.077 mmol, MM = 531.47 g/mol

e 27mgDTT (2.3 Eqg.), n=0.177 mmol, MM = 154.25 g/mol
e 0.5mlDIPA

e 1.5 ml MeCN abs.

e 0.45 ml Pyridin abs.

e 0.45 ml Acetanhydrid

Durchfiithrung:

Derivat (8) wird in absolutem Acetonitril unter Argon vorgelegt und mit DTT und DIPA
versetzt. Sodann lasst man 2 h bei Raumtemperatur riihren und entfernt schliel3lich das
Losungsmittel im Vakuum (DC Kontrolle: PE/EE = 1/1). Der gelbe 6lige Ruckstand wird
anschlie3end in einer Ac,O/Py = 1/1 Mischung mit einer Spatelspitze DMAP unter Argon
aufgenommen und fur 16 h bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wird bei 0°C auf 1M HCI
(30 ml) gegossen, die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (3 Mal je 30 ml), die
vereinigten organischen Extrakte tUber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. Zur weiteren Reinigung wurde das gelbe Rohprodukt einer
Flashchromatographie unterzogen. Laufmittel: Ethylacetat. S&ule gepackt mit 4 g

Kieselgel.
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Ausbeute:

23 mg (63 %), farblose 6lige Flussigkeit

Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400 MHz) & [ppm]

5 = 1.96, 2.05, 2.05, 2.06, 2.08, 2.12 (6s, 18 H, 6 OAc), 2.71 (d, J3 22 = 7.32 Hz, 1 H, H-
2a), 2.74 (d, J3 2 = 4.32 Hz, 1 H, H-2b), 3.68 (s, 3 H, OMe), 4.12 (m, 2 H, H-6, H-10a),
4.21 (d, Jigp, o = 2.80 Hz, 1 H, H-10b), 4.26 (m, 2 H, H-3, H-4), 4.98 (dd, Js, 4 = 5.43, Js 5
= 5.68, 1 H, H-5), 5.14 (ddd, Ji0a o = 4.93 Hz, Jg g = 7.95 Hz, 1 H, H-9), 5.35 (m, 2 H, H-
7, H-8), 6.15 (d, Jnn, 4wt = 6.32 Hz, 1 H, NH)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

5 = 21.05, 21.05, 21.14, 21.20, 23.51 (6 CHs3), 38.51 (C-2), 59.84 (C-4), 62.05 (C-10),
68.87(C-9), 68.92 (C-8), 69.28 (C-7), 77.97 (C-5), 79.75 (C-3), 79.84 (C-6), 170.09,
170.19, 170.77, 171.01, 171.08, 171.17 (6 C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C21H29013N3]: 570.18 (M+Na®, 100)
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4.3 Synthese ausgehend von D-Arabinose

4.3.1 Praparat: 1,2,3,4,5-Penta-O-acetyl-6,7,8-trideoxy-L-gulo-7-octenitol (2)

CHO f
HO— 1) Allylbromid, In v OAC
EtOH/H,0O AcO——]
——OH >
2) Ac,0O/Py, DMAP L OAc
——OH
——OAC
——OH
@ ——OAc
(2)
Ansatz:

e 250 mg D-Arabinose (1); n = 1.67 mmol; MM = 150.13 g/mol

e 0.51 ml Allylboromid (3.5 Eq.); n = 5.83 mmol; MM = 120.98 g/mol; p = 1.40 g/ml
e 383 mg In-Pulver (2 Eq.); n = 3.33 mmol; MM = 114.82 g/mol

e 50 ml EtOH/H,0 = 4/1

e 7mlAc,O/Py=1/1

Durchfilthrunag:

D-Arabinose (1) wird im 100 ml Erlenmeyerkolben in der EtOH/H,O = 4/1 Mischung
geldst, dann Indium und Allyloromid zugegeben und anschlieBend fir 2.5 h ins
Ultraschallbad gestellt, wobei die Badtemperatur leicht anstieg (DC Kontrolle:
iPrOH/Aceton/H,0 = 4/5/1). Sodann wird das Lésungsmittel am Rotavapor entfernt und
das weilR3grauliche Rohprodukt im Vakuum getrocknet. AnschlieRend versetzt man unter
Argon mit der Ac,O/Py =1/1 Mischung sowie einer Spatelspitze DMAP und lasst fir 18 h
bei Raumtemperatur rihren. Schliel3lich wird die Reaktionsmischung bei 0°C auf 50 ml

1M HCI gegossen, die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (3 Mal je 50 ml), die
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vereinigten organischen Extrakte Uber MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel im
Vakuum entfernt. Zur weiteren Reinigung wurde das gelbe Rohprodukt einer
Flashchromatographie unterzogen: Laufmittelzusammensetzung PE/EE = 2/1. S&ule
gepackt mit 35 g Kieselgel.

Ausbeute:

659 mg (98 %), farblose 6lige Flisigkeit, threo/erythro = 9/1

Analytische Daten

'H-NMR (CDCls; 400 MHz) & [ppm]

(Hauptisomer) & = 2.05, 2.05, 2.06, 2.06, 2.12 (5s, 15 H, 5 OAc), 2.34 (m, 2 H, H-6),
4.12 (dd, J5 1a = 5.40 Hz, J1a b = 12.40 Hz, 1 H, H-1a), 4.24 (dd, J, 1, = 3.36 Hz, 1 H, H-
1b), 5.08 (m, 4 H, H-2, H-5, H-8a, H-8b), 5.30 (dd, J4 3 = 4.04 Hz, J5 4 = 6.60 Hz, 1 H, H-
4),5.42 (dd, Js » = 6.94 Hz, 1 H, H-3), 5.73 (m, 1 H, H-7)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

5 = 20.95, 21.07, 21.08, 21.15, 21.24 (5 CHa), 35.56 (C-6), 61.89 (C-1), 68.69 (C-4),
68.90 (C-2), 70.41 (C-3), 70.72 (C-5), 119.35 (C-8), 132.41 (C-7), 170.19, 170.19,
170.29, 170.58, 170.87 (5 C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C1H26010]: 425.14 (M+Na*, 100)
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4.3.2 Praparat: (2E)-4,5,6,7-Tetra-O-acetyl-2,3-dideoxy-D-arabino-hept-2-enose (3)

/: )CHO

[ OAC Z
AcO— 1) O;, DMS AcO—

——OAC 2) NEt3 ——OAC

——OAC ——OAC

—OAC ——OAc

2 3)

Ansatz:

e 1.318 g (2); n=23.28 mmol; MM = 402.39 g/mol

e 0.324 g Thioharnstoff (1.3 EQ.); n = 4.26 mmol; MM = 76.12 g/mol

e 1.82mlNEt; (4 Eq.); n=13.10 mmol; MM = 101.19 g/mol; p = 0.73 g/ml
e 50 ml DCM abs.

Durchfiithrung:

Olefin (2) wird im 100 ml Rundkolben in absolutem DCM geldst und anschliel3end im
Aceton/Trockeneisbad auf -78°C gekuhlt. Sodann leitet man Ozon mittels eines
Schlenkaufsatzes mit Quickfit und Glasrohr durch die Reaktionsmischung bis sie sich
blau farbt. Darauf stellt man den Ozonisator ab und leitet solange Luft durch die Lésung
bis die Blaufarbung verschwindet. Anschliel3end wird Thioharnstoff zugegeben und man
lasst die Reaktionsmischung unter Ruhren Uber 15 h auftauen. Sodann filtriert man den
Feststoff ab, versetzt mit NEt; und lasst fir 45 min bei Raumtemperatur rithren (DC
Kontrolle: PE/EE = 1/1). Schlief3lich wird die Reaktionsmischung mit 40 ml 1N HCI
gewaschen, die wassrige Phase mit DCM extrahiert (2 Mal je 40 ml), die vereinigten

organischen Extrakte Uber MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel am Rotavapor
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entfernt. Das Rohprodukt wurde in der nachsten Stufe ohne weitere Reinigung direkt

verwendet.

Ausbeute:

1.094 g (97 %), weil3e Kristalle

Analytische Daten

'H-NMR (CDCls; 400 MHz) & [ppm]

5 =2.05, 2.06, 2.08, 2.15 (5s, 15 H, 5 OAC), 4.18 (dd, J72 6 = 4.70 Hz, J7a b = 12.26 Hz,
1 H, H-7a), 4.26 (dd, J7p, s = 2.18 Hz, 1 H, H-7b), 5.23 (ddd, Js 5 = 9.09 Hz, 1 H, H-6),
4.45 (dd, Js, 4 = 2.53 Hz, 1 H, H-5), 5.82 (ddd, J4 3 = 3.94 Hz, J4 » = 2.21 Hz, 1 H, H-4),

6.17 (ddd, J» 1 = 7.65 Hz, J3 » = 15.79 Hz, 1 H, H-2), 6.68 (dd, 1 H, H-3), 9.54 (d, 1 H, H-
1)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

0 = 20.88, 20.91, 21.04, 21.14 (4 CH3), 62.06 (C-7), 68.46 (C-6), 69.60 (C-5), 70.11 (C-
4), 133.30 (C-2), 149.64 (C-3), 169.93, 170.00, 170.05, 170.88 (4 C=0), 192.57 (C-1)
ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C15H2009]: 367.10 (M+Na", 100), 399.13 (M+MeOH+Na", 68)

Spezifischer Drehwert: [a]p?® = +49.5° (¢ = 11 mg/ml in DCM)

Schmelzpunkt: 74-78°C
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4.3.3 Praparat: Methyl-(2E)-6,7,8,9-Tetra-O-acetyl-2,3-dideoxy- 4R,5S-epoxy-D-
arabino-nona-2-enonat (4)

CHO

) )

Ph OAc OAc
O =
AcO— N Ph ~ OAc
)H,0, H OTMS MeO,C \
——OAC >
2) PhyP(CHCO,Me) OAc
OAc (6) @)
——OAC
3)
Ansatz:

e 556 mg (3); n =1.62 mmol; MM = 344.31 g/mol

e 0.12 ml H,0; [50 %], (1.3 Eq.); n =2.10 mmol; MM = 34.41 g/mol; p = 1.2 g/ml
e 79mg (5) (0.15 Eq.); n = 0.24 mmol; MM = 325.52 g/mol

e 25 ml DCM abs.

e 1079 mg (6) (2 Eqg.); n =3.23 mmol; MM = 334.11 g/mol

Durchfilthrunag:

Enal (3) wird in absolutem DCM gel6st und mittels Kryostat auf -20°C gekuhlt. Sodann
gibt man zuerst den Katalysator, dann H,O, zu und lasst die Reaktion fir 15 h bei -20°C
mithilfe eines mechanischen Ruhrwerks ruhren (DC-Kontrolle: PE/EE = 1/1).
Anschlieend quencht man mit H,O (25 ml) und rthrt noch fur 10 min bei
Raumtemperatur, wobei sich der entstandene Niederschlag wieder 16st. Dann extrahiert
man die wassrige Phase mit DCM (3 Mal je 30 ml), trocknet die vereinigten organischen
Extrakte Gber MgSO, und entfernt das Lésungsmittel am Rotavapor. Das gelbe, 6lige
Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe direkt verwendet. Man
|6st in 55 ml absolutem DCM und versetzt mit dem stabilisierten Wittig-Ylid. Nach 1 h

rihren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und mit dem
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orangen, Oligen Ruckstand eine Flashchromatographie durchgefihrt:
Laufmittelzusammensetzung: PE/EE = 3/1 dann 2/1 zuletzt 1/1. S&ule gepackt mit 150 g
Kieselgel, welches vor auftragen der Probe deaktiviert wird.

Ausbeute:

486 mg (72 %), leicht orange Kristalle

Analytische Daten

'H-NMR (CDCls; 400 MHz) & [ppm]

& = 2.06, 2.06, 2.12, 2.13 (4s, 12 H, 4 OAc), 3.02 (dd, Js 5 = 4.80 Hz, Js 4 = 2.02 Hz, 1
H, H-5), 3.35 (ddd, J4 » = 0.67 Hz, Js 3 = 6.68 Hz, 1 H, H-4), 3.75 (s, 3 H, OMe), 4.18
(dd, Joa s = 4.58 Hz, Joa b = 12.53 Hz, 1 H, H-9a), 4.26 (dd, Jep s = 2.93 Hz, 1 H, H-9b),
5.15 (dd, Js, 5 = 2.67 Hz, J7 ¢ = 4.76 Hz, 1 H, H-6), 5.16 (ddd, Js 7 = 8.70 Hz, 1 H, H-8),
5.48 (dd, 1 H, H-7), 6.15 (dd, Js » = 15.67 Hz, Js » = 0.60 Hz, 1 H, H-2), 6.62 (dd, 1 H, H-
3)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

8 =20.99, 21.02, 21.07, 21.17 (4 CHs), 52.20 (OMe), 53.66 (C-4), 59.84 (C-5), 61.93 (C-
9), 68.40 (C-8), 69.50 (C-6), 69.77 (C-7), 125.03 (C-2), 142.80 (C-3), 166.13 (C-1),
170.06, 170.15, 170.25, 170.92 (4 C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)
[C18H24011]: 439.12 (M+Na®, 100), 455.10 (M+K", 22)

Spezifischer Drehwert: [a]p?° = +20.7° (c = 4.5 mg/ml in DCM)

Schmelzpunkt: 82-85°C
79



4.3.4 Praparat: Methyl-(2E)-6,7,8,9,10-Tetra-O-acetyl-4-azido-2,3,4-trideoxy-D-
glycero-D-ido-nona-2-enonat (7)

o OAc  OAc N3 OAc gAc
R TMSN H
OAc 3 OAc
MeO,C” — MeO,C \
Pd(PPh;),
OAc OH  OAc

)] )

Ansatz:

e 44 mg (4); n=0.11 mmol; MM = 416.38 g/mol

e 0.028 ml TMSN3 (2 Eq.); n = 0.21 mmol; MM = 115.21 g/mol; p = 0.87 g/ml
e 12 mg Pd(PPhs), (0.1 Eq.); n = 0.01 mmol; MM = 1155.56 g/mol

e 3 mlTHF abs.

Durchfilthrunag:

Absolutes THF wird mittels der freeze-pump-thaw Technik in einem Dreihalskolben
entgast. Darin 16st man (4) unter Argon, gibt zuerst TMSNj3, dann Pd(PPh3), zu und lasst
anschlieend fur 2 h bei Raumtemperatur rihren (DC Kontrolle: PE/EE = 1/1). Danach
wird mit 1.5 ml einer 10 %igen Zitronensaure L6sung in Methanol gequencht und
eineweitere Stunde gerthrt. Schliel3lich filtriert man die Reaktionsmischung Uber
Kieselgel ab, wascht mit 50 ml PE/EE =1/1 nach und entfernt das Losungsmittel am
Rotavapor. Zur weiteren Reinigung wurde das gelbe 6lige Rohprodukt auf Kieselgel
adsorbiert und einer Flashchromatographie unterzogen. Laufmittelzusammensetzung:
PE/EE = 2/1 dann 1/1. Saule gepackt mit 10 g Kieselgel.

Ausbeute:

42 mg (83 %), gelbes z&hfllssiges Produkt
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400 MHz) & [ppm]

(Hauptprodukt) & = 2.05, 2.06, 2.09, 2.12 (4s, 12 H, 4 OAc), 2.93 (d, Js, 5.on = 8.59 Hz, 1
H, OH), 3.70 (ddd, Js, 4 = 4.42, Js 5 = 4.46 Hz, 1 H, H-5), 3.78 (s, 3 H, OMe), 4.09-4.48
(m, 3 H, H-4, H-9a, H-gb), 512 (ddd, Jga, g8 — 2.89 HZ, ng’ g8 = 4.17 HZ, ng 7= 8.25 HZ, 1
H, H-8), 5.26 (dd, Js 5 = 2.02 Hz, J7 6 = 6.95 Hz, 1 H, H-6), 5.38 (dd, 1 H, H-7), 6.16 (dd,
Js,2=1.26 Hz, J3 , = 15.75 Hz, 1 H, H-2), 6.83 (dd, J4 3 = 6.06 Hz, 1 H, H-3)

13C-NMR (CDCls; 100MHz) & [ppm]

6 =20.93, 20.96, 21.10, 21.19 (4 CH3), 52.41 (OMe), 62.83 (C-9), 68.58 (C-4), 70.57 (C-
8), 71.03 (C-7), 72.58 (C-6), 73.68 (C-5), 125.84 (C-2), 139.86 (C-3), 165.63 (C-1),
170.19, 170.27, 170.35, 170.66 (4 C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C18H250]_1N3]: 482.14 (M+Na+, 100)

IR (Wellenzahlen in cm™)

3475, 2923, 2109, 1748, 1437, 1373, 1223, 1044
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4.3.5 Praparat: (2S,3R,4S,5R)-5-azido-2-((R)-1,2-diacetoxyethyl)-6-(2-methoxy-2-
oxoethyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4-diyl-diacetat (8)

QAC
N; OAc OAc N3 X OAC
2 OAc +
MeOZCW 1) H"/MeOH o
OH OAc 2) Ac,0/Py, DMAP
o) OAc
) H
CO,Me OAc
®
Ansatz:

e 23 mg (7); n=0.044 mmol; MM = 459.40 g/mol
e 5mlMeOH

e 0.25ml Ac,O

e 0.25 ml Pyridin abs.

Durchfilthrung:

Ester (7) wird in MeOH gel6st und mit 2 Tropfen H,SO4 konz. sowie einer Spatelspitze
sauren lonentauschers versetzt. Sodann wird fur 23 h bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlieBend mit 1M NaOH neutralisiert (DC Kontrolle: DCM/MeOH = 6/1). Man entfernt
das Losungsmittel am Rotavapor, trocknet das gelbe Rohprodukt im Vakuum und nimmt
dann unter Argon in der Ac,O/Py = 1/1 Mischung mit einer Spatelspitze DMAP auf.
Nach 18 h rihren bei Raumtemperatur, wird bei 0°C auf 1M HCI (15 ml) gegossen, die
wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (3 Mal je 15 ml), die vereinigten organischen
Extrakte tUber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zur
weiteren Reinigung wurde das gelbe Rohprodukt einer Flashchromatographie

unterzogen. Laufmittelzusammensetzung: PE/EE = 2/1. Saule gepackt mit 3 g Kieselgel.
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Da hierbei keine vollstandige Trennung der Produkte mdglich war, wurde die
Saulenchromatographie mit einer Et,O/PE = 1/1 Mischung, sowie 5 g Kieselgel
wiederholt, was aber ebenfalls nicht zu reinen Produkten flhrte.

Ausbeute:

12 mg (54 %), farblose olige Flussigkeit, Verhaltnis 6-Ring/5-Ring = 7/6, dr (6-Ring) =
6/1

Analytische Daten

'H-NMR (CDCls; 400 MHz) & [ppm]

5 = 2.04, 2.06, 2.13, 2.14 (4s, 12 H, 4 OAC), 2.66 (dd, Js 22 = 6.92 Hz, Joa b = 15.52 Hz,
1 H, H-2a), 2.74 (dd, Js 2 = 6.26 Hz, 1 H, H-2b), 3.73 (s, 3 H, OMe), 3.92 (dd, Js 4 =
455 Hz, J4. 3 = 6.06 Hz, 1 H, H-4), 4.07 (m, 1 H, H-3), 4.09 (dd, Jea 5 = 6.41 Hz, Joa b =
12.39 Hz, 1 H, H-9a), 4.29 (dd, Js 5 = 5.67 Hz, J7 ¢ = 5.32 Hz, 1 H, H-6), 4.34 (dd, Jop 5 =
3.70 Hz, 1 H, H-9b), 5.08 (ddd, Js 7 = 4.64 Hz, 1 H, H-8), 5.21 (dd, 1 H, H-5), 5.29 (dd, 1
H, H-7)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

& =21.10, 21.10, 21.18, 21.39 (4 CHs), 38.59 (C-2), 52.41 (OMe), 61.96 (C-9), 68.86 (C-
4), 69.64 (C-7), 70.33 (C-8), 77.00 (C-6), 77.72 (C-5), 78.00 (C-3), 169.90, 170.09,
170.61, 170.73 (4 C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C1sH2501:1N3]: 482.14 (M+Na®, 100), 498.11 (M+K", 25)

IR (Wellenzahlen in cm™): 3474, 2923, 2109, 1734, 1437, 1371, 1215, 1046
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4.4 Synthese der Katalysatoren fur die organokatalytische Epoxidierung

4.4.1 Praparat: (S)-1-ethyl 2-methyl-pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (2)

CO,Me
E><C02H EtOCOC > Q< ’

N K,CO; McOH N
CO,Et
(¢))
(2)
Ansatz

e 2.88g L-Prolin (1); n =25 mmol; MM = 115.13 g/mol

e 3.46 g K,CO3 (1 EqQ.); n = 25 mmol; MM = 138.20 g/mol

e 4.8 ml Ethylchloroformiat (2 Eq.); n = 50 mmol; MM = 108.53 g/mol; p = 1.14 g/ml
e 50 ml MeOH abs.

Durchfiithrung:

L-Prolin (1) wird unter Argon in absolutem MeOH vorgelegt und mit K,COj3 versetzt.
Sodann wird Ethylchloroformiat bei 0°C langsam zugetropft und anschlieRend 24 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Dann wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Rickstand in 100 ml Wasser aufgenommen und 3 Mal mit DCM extrahiert (je 100 ml).
Die vereinigten organischen Extrakte werden Uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Das leicht gelbe, 6lige Rohprodukt wird in der

nachsten Stufe ohne weitere Reinigung direkt verwendet.

Ausbeute:

4.88 g (roh, 104 %)
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400 MHz) & [ppm]

5 =1.24 (t, Jonz = 7.12 Hz, 3 H, CHg), 1.92 (m, 3 H, H-2a, H-3a, H-3b), 2.20 (m, 1 H, H-
2b), 3.49 (M, 2 H, H-4a, H-4b), 3.71 (s, 3 H, OMe), 4.12 (g, 2 H, OCH,), 4.34 (dd, Jza 1 =
3.41 Hz, Jo 1 = 8.46 Hz, 1 H, H-1)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

& = 15.08 (CH3), 23.92 (C-3), 30.30 (C-2), 46.70 (C-4), 52.47 (OMe), 59.20 (C-1), 61.57
(OCH,), 173.68, 173.82 (2 C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[CoH1s04N]: 224.09 (M+Na*, 100)
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4.4.2 Praparat: (S)-1,1-diphenyltetrahydropyrrolo[1,2-c]oxazol-3(1H)-on (3)

Ph

[><COZM6 1) PhMgBr Ph
N > N 0

\ 2) KOH/MeOH

CO,Et rfx, S5h

0
2

3)

Ansatz:

e 1.019g(2);n=5.02mmol; MM = 201.22 g/mol

e 2.1 ml Brombenzol (4 Eq.); n = 20.06 mmol; MM = 157.01 g/mol; p = 1.5 g/ml
e 0.97 g Magnesium Spane (8 EQ.); n = 39.90 mmol; MM = 24.31 g/mol

e 23 ml THF abs

e 2.82gKOH (10 Eq.); n =50.2 mmol; MM = 56.11 g/mol

e 100 ml MeOH

Durchfiithrung:

Trockene Magnesium Spane werden in absolutem THF unter Argon suspendiert und
dann Brombenzol langsam zugetropft. Sobald die exotherme Reaktion abklingt, wird fir
15 h unter Argon auf Ruckfluss erhitzt. Anschliel3end kihlt man auf 0°C und tropft (2) in
absolutem THF zu. Sodann wird 2 h bei Raumtemperatur geruhrt und schlief3lich mit
gesattigter Ammoniumchlorid Losung gequencht und die wassrige Phase 3 Mal mit
DCM extrahiert (je 50 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden 1 Mal mit
gesattigter Natriumchlorid Losung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Das gelbe, dlige Rohprodukt wird dann in MeOH
geldst mit KOH versetzt und 5 h auf Ruckfluss erhitzt. Zuletzt wird das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt, der Rickstand in 50 ml Wasser aufgenommen und 3 Mal mit DCM

extrahiert (je 50 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden Uber MgSO,4
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getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Zur weiteren Reinigung wurde
das Rohprodukt einer Flashchromatographie unterzogen. Laufmittelzusammensetzung:
PE/EE = 3/1. Saule gepackt mit 100 g Kieselgel.

Ausbeute:

0.96 g (74 %), farblose Kristalle

Analytische Daten

'H-NMR (CDCls; 400 MHz) & [ppm]

5 =1.13 (m, 1 H, H-3a), 2.72 (m, 1 H, H-3b), 1.86 (m, 1 H, H-4a), 1.97 (m, 1 H, H-4b),
3.24 (ddd, Jsa 4a = 3.79 Hz, Jsa ap = 9.49 Hz, Jsa b = 11.37 Hz, 1 H, H-5a), 3.73 (ddd, Jsp,
4 =8.09 Hz, 1 H, H-5b), 4.55 (dd, Jsa » = 5.56 Hz, Jap, » = 10.61 Hz, 1 H, H-2), 7.25-7.55

(m, 10 H, Aromaten)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

5 = 25.32 (C-4), 29.42 (C-3), 30.44 (C-5), 69.66 (C-2), 86.29 (C-1), 125.91, 126.39,
127.21, 127.94, 128.11, 128.24, 128.41, 128.72, 128.73, 128.98, (10 CH, Aromaten),
140.72, 143.74 (2 C,, Aromaten), 160.83 (C=0)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[C1sH170,N]: 258.13 (M+Na*-CO,, 100), 302.12 (M+Na*, 42)
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4.4.3 Praparat: (S)-diphenyl(pyrrolidin-2-yl)methanol (4)

Ph
Ph
y Ph KOH/MeOH
- OH
o rfx, 5d N
5 Ph
o @)
3)
Ansatz:

e 124 mg (3); n =0.44 mmol; MM = 179.33 g/mol
e 201 mg KOH (10 Eq.); n = 4.44 mmol; MM = 56.11 g/mol
e 10 ml MeOH

Durchfilthrunag:

Oxazolidinon (3) wird in MeOH vorgelegt und mit KOH versetzt. Dann wird 120 h auf
Ruckfluss erhitzt (DC Kontrolle: PE/EE = 2/1), wobei je nach Bedarf zusatzliches MeOH
zugegeben wird. Schlielich wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der

Ruckstand in 20 ml Wasser aufgenommen und 3 mal mit Essigester extrahiert (je 20

ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden Uber MgSO, getrocknet und das

Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Zur weiteren Reinigung wurde das Rohprodukt

einer Flashchromatographie unterzogen. Laufmittelzusammensetzung: EE/Toluol = 4/1

+ 1 % NH3. Saule gepackt mit 6 g Kieselgel.

Ausbeute:

58 mg (52 %), hellgelbe Kristalle
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400 MHz) & [ppm]

0 =1.52-1.82 (m, 4 H, H-3a, H-3b, H-4a, H-4b), 2.91-3.07 (m, 2 H, H-5a, H-5b), 4.27 (t,
J3 »=7.58 Hz, 1 H, H-2), 7.14-7.61 (m, 10 H, Aromaten)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

0 = 25.91 (C-4), 26.70 (C-3), 47.18 (C-5), 64.91 (C-2), 86.15 (C-1), 125.95, 126.28,
126.28, 126.75, 126.87, 127.49, 127.65, 128.31, 128.37, 128.64 (10 CH, Aromaten),
145.83, 148.57 (2 Cq4, Aromaten)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitéat in %)

[C17H1gNO]: 236.14 (M+H*-H,0, 93), 254.15 (M+H*, 100)

Spezifischer Drehwert

[a]p?® = -98.70° (c = 7.7 mg/ml in DCM)
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4.4.4 Praparat: (S)-2-benzhydrylpyrrolidin (5)

Ph

Ph
Ph Pd/C, H,

N 5 H
Y Ph
o) Q)
3

Y

Iz

Ansatz:

e 529 mg (3); n=1.89 mmol; MM = 279.33 g/mol
e 132 mg Pd/C [10 %] (25 % w/w); n = 0.12 mmol; MM = 106.42 g/mol
e 30 ml MeOH abs.

Durchfilthrunag:

Oxazolidinon (3) wird in absolutem MeOH vorgelegt und mit Palladium auf Kohle
versetzt. Sodann wird 48 h bei Raumtemperatur unter Wasserstoff gerihrt und
anschlieBend abfiltriert und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Zur weiteren
Reinigung wurde das Rohprodukt einer Flashchromatographie unterzogen. Laufmittel:
Ethylacetat, dann EE/MeOH = 9/1. Saule gepackt mit 30 g Kieselgel.

Ausbeute:

326 mg (73 %), hellgelbes, 6liges Produkt
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400 MHz) & [ppm]

0 =142 (m, 1 H, H-3a), 1.68-1.89 (m, 3 H, H-3b, H-4a, H-4b), 2.05 (brs, 1 H, NH), 2.86
(m, 1 H, H-5a), 3.04 (ddd, Jsp, 44 = 4.80 Hz, Jsp ap = 7.45 Hz, Jsp o = 9.85 Hz, 1 H, H-5Db),
3.77 (d, J2 1 = 10.44 Hz, 1 H, H-1), 3.84 (ddd, Jsa » = 5.80 Hz, Jap, » = 7.45 Hz, 1 H, H-2),
7.14-7.39 (m, 10 H, Aromaten)

13C-NMR (CDCls; 100MHz) & [ppm]

0 = 25.12 (C-4), 30.99 (C-3), 46.61 (C-5), 58.85 (C-1), 62.74 (C-2), 126.26, 126.72,
126.82, 128.33, 128.33, 128.51, 128.86, 129.05, 129.38, 129.52 (10 CH, Aromaten),
144.00, 144.12 (2 C4, Aromaten)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitéat in %)

[C17H19N]: 238.16 (M+H+, 100)

Spezifischer Drehwert

[a]o?® = -299.47° (c = 5.7 mg/ml in DCM)
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4.4.5 Praparat: (S)-2-(diphenyl(trimethylsilyloxy)methyl)pyrrolidin (6)

Ph Ph
TMSOTT, NEt,
OH > OTMS
N
H

N
Ph H Ph

C)) (©)
Ansatz:
e 19 (4);n=3.95mmol; MM = 253.34 g/mol
e 0.93mlI TMSOTTf (1.3 Eq.); n = 5.13 mmol; MM = 222.26 g/mol; p = 1.23 g/ml

e 0.71 mlINEt3(1.3 Eq.); n =5.13 mmol; MM = 101.19 g/mol; p = 0.73 g/ml
e 50 ml DCM abs.

Durchfiithrung:

Phenylprolinol (4) wird in absolutem DCM unter Argon vorgelegt und auf 0°C gekuhlt.
AnschlieBend gibt man erst NEt;, dann TMSOTf zu und lasst fur 4.5 h bei
Raumtemperatur rihren. Sodann wird mit 10 ml Wasser bei 0°C gequencht und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird 3 Mal mit DCM extrahiert (je 10 ml), die
vereinigten organischen Extrakte Gber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel am
Rotavapor entfernt. Zur weiteren Reinigung wurde das orange, zahflissige Rohprodukt
einer Flashchromatographie unterzogen. Laufmittelzusammensetzung: PE/EE = 6/1.

Saule gepackt mit 80 g Kieselgel, welches vor auftragen der Probe deaktiviert wurde.

Ausbeute:

1.187 g (92 %), farblose, dlige Flussigkeit
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400 MHz) & [ppm]

0 =-0.09 (s, 9 H, OTMS), 1.32-1.43 (m, 1 H, H-4a), 1.50-1.62 (m, 3 H, H-3a, H-3b, H-
4b), 1.65 (brs, 1 H, NH), 2.75-2.89 (m, 2 H, H-5a, H-5b), 4.03 (t, J3 » = 7.37 Hz, 1 H, H-
2), 7.18-7.48 (m, 10 H, Aromaten)

13C-NMR (CDCl3; 100MHz) & [ppm]

0 = 2.58 (3 CH3, OTMS), 25.44 (C-4), 27.88 (C-3), 47.56 (C-5), 65.82 (C-2), 83.57 (C-1),
127.10, 127.27, 127.91, 127.91, 127.96, 127.96, 127.99, 127.99, 128.84, 128.84 (10
CH, Aromaten), 146.20, 147.26 (2 C4, Aromaten)

ESI-MS: m/z (Interpretation rel. Intensitat in %)

[Co0H27ONSI]: 236.14 (M*-OTMS, 100), 326.19 (M+H", 41)

Spezifischer Drehwert

[a]p?° = -60° (c = 7.7 mg/ml in DCM)
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