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1 Einleitung und Zielsetzung

Kohlenhydrate sind ubiquitdr in der Natur, schadtzungsweise werden nahezu 200 Milliarden
Tonnen durch Photosynthese jéhrlich hergestellt und machen somit tber zwei Drittel der
weltweiten Biomasse aus.™! Ein iiberwiegende Teil liegt hierbei nicht als Monosaccharid,
sondern in Form von Di- oder Polysaccharide wie beispielsweise Cellulose oder Chitin vor.[?!
Diese Verbindungen erflllen nicht nur in der Natur Aufgaben wie Strukturbildung in Pflanzen
oder Insekten, sondern kdnnen auch chemisch modifiziert und angepasst werden um weitere
zahlreiche Anwendungen zu ermdglichen.®*! Cellulose lasst sich beispielsweise zu Viskose
und somit zu Textilien verarbeiten oder findet nach Methylierung als Tapetenkleister,
Abfihrmittel oder Emulgator in Lebensmittel Anwendung. Aber nicht nur Cellulose bietet
zahllose Anwendungsmoglichkeiten, sondern auch Glucose, das Monosaccharid aus dem
Cellulose besteht, spielt eine wichtige Rolle in unserem Leben.[S! Neben technischen
Anwendungen besteht die wohl wichtigste Aufgabe der Glucose in der Energieversorgung
jedes Lebewesens auf dieser Welt.[®l Die WHO hat deshalb die medizinische Infusionslésung
von Glucose als unentbehrliches Arzneimittel in die Liste der wichtigsten Medikamente der
Welt aufgenommen.l’ Der Anteil von Glucose im menschlichen Blut wird als
Blutzuckerspiegel bezeichnet und hat Konsequenzen auf den ganzen Organismus. Bei einem
niedrigen Blutzuckerspiegel spricht man von einer Unterzuckerung welche neben verminderter
Hirnleistung und zitternden Handen bis zum lebensbedrohlichen Schock fiihren kann.®l Ein
stark erhohter Blutzuckerspiegel kann ebenfalls zu Schaden am Kdrpergewebe fiihren und ist
meist ein Zeichen fir Diabetes mellitus, eine chronische Krankheit bei der die
Insulinregulierung des Korpers gestort ist.’1 Deshalb ist es (berlebenswichtig den
Blutzuckerspiegel und somit die Glucosekonzentration im Korper in einem engen Rahmen zu

halten um langfristige gesundheitliche Schaden zu vermeiden.

Glucose befindet sich entweder in freier Form im Blut oder kann in Form von Glycogen, ein
Polysaccharid, als Energiespeicher in Leber und Muskelgewebe gespeichert werden.['%12 Der
Blutzuckerspiegel wird von zwei unterschiedlichen Hormonen gesteuert: Glucagon und
Insulin. Glucagon wird in den a-Zellen der Langerhansschen Inseln in der Bauchspeicheldrise
hergestellt und erhoht den Blutzuckerspiegel durch Spaltung von Glycogen zu Glucose in der
Leber.™® In den B-Zellen der Langerhansschen Inseln wird dagegen Insulin gebildet, das

einzige Hormon, welches die Hohe des Blutzuckerspiegels registrieren und auch senken
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kann.[*#151 |st die Produktion von Insulin und, einhergehend damit, die Regulation des
Blutzuckerspiegels gestort, so spricht man von Diabetes.

Es lassen sich zwei verschiedene Arten von Diabetes mellitus unterscheiden, Typ 1 und Typ 2
Diabetes. Bei der sogenannten Typ 1 Diabetes zerstort das korpereigenen Immunsystem die -
Zellen. Als Konsequenz ist die korpereigene Insulinproduktion deutlich eingeschrankt und
somit nicht ausreichend, um den Blutzucker senken zu kénnen.'®l Die Ursache von Typ 1
Diabetes liegt neben verschiedenen Umweltfaktoren auch auf einer genetischen Préadisposition,
die betroffenen Personen sind fiir den Rest ihres Lebens auf die Behandlung mit zusatzlichem
Insulin angewiesen.[*”-1%1 Mit 90 % der weltweiten Félle, betrifft Typ 2 Diabetes, im Gegensatz
zu Typ 1 Diabetes, einen deutlich gréReren Teil der Bevélkerung.[?°! Bei Typ 2 Diabetes ist die
Insulinproduktion zwar nicht gestort, die einzelnen Zellen des Korpers reagieren jedoch
deutlich weniger auf Insulin und vermindern so die Effektivitdt. Man spricht von einer
sogenannten Insulinresistenz./?!! Die Ursache von Typ 2 Diabetes ist nicht genetisch bedingt
sondern, neben anderen Umwelteinflissen, hauptséchlich eine haufig auftretende Konsequenz
von Ubergewicht.?2%l Die Behandlung und Pravention erfordert deshalb meist eine Reduktion
des Ubergewichts mit Ernahrungsumstellung und vermehrten sportlichen Aktivitaten, sollte
diese Methoden nicht wirksam genug sein kann Typ 2 Diabetes auch mit Medikamenten
behandelt werden.?*2%1 Durch ein Uberangebot an Nahrung sowie Bewegungsmangel,
beispielsweise durch viel Biroarbeit, ist Ubergewicht und somit auch Diabetes ein immer
haufiger auftretendes Phanomen der Gesellschaft.[?®l 2017 waren weltweit 424 Millionen
Menschen von Diabetes betroffen, diese Zahl wird sich nach Prognosen bis 2045 auf 628
Millionen Menschen steigern.[2-281 Um dieser rasant steigenden Zahl an Patienten und ihrem
Bedarf an Arzneimitteln zu begegnen, werden immer neue, effektivere Medikamente

entwickelt und erforscht.

Ein moglicher Ansatz zur Behandlung von Typ 2 Diabetes stammt aus der Natur. In Mexiko
werden die Wurzeln von Psacalium peltatum unter dem Namen ,,Matarique® als natiirliches
Heilmittel zur Behandlung von Diabetes oder Rheuma verwendet.!?®! Psacalium peltatum ist
eine bis zu flnfzig Zentimeter groBe Pflanze mit dicken Wurzel. Diese Wurzel
werden gemahlen und als eine Art Tee verwendet. Durch das Aufbrihen mit heiRem Wasser
wird Peltalosa aus der Wurzel extrahiert, ein Naturstoff, welcher fir die Wirkung gegen
Diabetes verantwortlich ist und entziindungshemmend wirkt.[?%%°  Spektroskopische
Untersuchungen zur rdumlichen Struktur lieferten bisher nur Hinweise und Vermutungen zur

exakten Konfiguration. Peltalosa wurde als symmetrisches Kohlenhydrat identifiziert, welches
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entweder als geschlossenes Halbacetal in Dipyranoseform oder als offenkettige Deco-5,6-

diulose vorliegen kann.

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

Abbildung 1: Struktur von Peltalosa, als geschlossene Halbacetal- und offene Diulose-Form.

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

werden.3H

o o
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Schema 1: Durchgefiihrte Synthese von Menzel.
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Ziel dieser Arbeit ist, basierend auf den Ergebnissen von Menzel, eine allgemeine Route zur
Synthese von Deco-5,6-diulosen zu entwerfen um am Ende Peltalosa oder Peltalosa-&hnliche

Derivate zu synthetisieren sowie letztendlich die Struktur aufzuklaren.



2 Theorie 9

2 Theorie

In der Literatur sind bisher nur sehr wenige Synthesen von Diulosen unterschiedlicher Lénge
veroffentlicht.*1-33 Um eine allgemeine Syntheseroute fiir Decodiulosen und somit fiir
Peltalosa zu entwickeln wird sich an den bisher bewahrten Methoden von Menzel orientiert.
Hierbei sind drei Reaktionen besonders wichtig: die Dimerisierung endstandiger Alkene
mittels Grubbs-Olefin-Metathese, eine Dihydroxylierung zum vicinalen Diol und
anschlieBender Oxidation unter Swern-Bedingungen zum Diketon. Neben den erwéhnten
Reaktionen werden noch eine Zink-induzierte Eliminierung und eine radikalische
Decarboxylierung hervorgehoben, welche eine zentrale Rolle in der vorliegenden Arbeit und
Synthese einnehmen. Die Entwicklung und Mechanismen der Reaktionen sollen im Folgendem

deshalb nochmals aufgezeigt werden.

2.1 Grubbs-Olefin-Metathese

1964 wurde die erste Olefin-Metathese von Ethen und Buten ausgehend von Propen
beschrieben, eine Zufallsentdeckung ohne mechanistische Beschreibung oder wohldefiniertem
Katalysator.®l Erst deutlich spater, genauer 1990, wurde der erste Metathesekatalysator von
Schrock entwickelt und charakterisiert.®® Schrock-Katalysatoren bestehen aus einem
Ubergangsmetall, meist Molybdan oder Wolfram, stabilisiert von verschiedenen Alkoxid- oder
Imid-Liganden. Diese Art von Katalysatoren ist zwar hochreaktiv, gleichzeitig jedoch
empfindlich gegentiber Sauerstoff und Luftfeuchtigkeit. Schrock-Katalysatoren tolerieren,
aufgrund ihrer Reaktivitat, nur wenige funktionelle Gruppen am umzusetzenden Substrat. 1992
veroffentlichte deshalb Grubbs seine Forschung zu Ruthenium-basierten Katalysatoren. Diese
sind zwar weniger reaktiv als Schrock-Katalysatoren, aber toleranter gegentber
funktionellen Gruppen, Luftfeuchtigkeit sowie Sauerstoff.*¢] Diese Katalysatoren finden
Anwendung in einer Vielzahl unterschiedlicher Reaktionen und sind heute in der modernen
organischen Synthese nicht mehr wegzudenken. Neben der Kreuz-Metathese zweier Alkene
(Cross-Metathesis), lassen sich heutzutage auch Ringschluss- und Ringdffnungsreaktionen
(Ring closing metathesis RCM, ring opening metathesis ROM) katalysieren sowie komplexe
Polymere synthetisieren (ring opening metathesis polymerisation ROMP). Die Wichtigkeit
dieser Katalysatoren und ihre breite Anwendung wird durch die Verleihung des Nobelpreises
2005 an Schrock, Grubbs und Chauvin hervorgehoben, wobei letzterer den Mechanismus der

Katalyse untersuchte und beschrieb.l*"]
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Schema 2: Mechanismus der Grubbs-Metathese.

Die von Grubbs entwickelten Katalysatortypen wurden von Hoveyda weiter optimiert. So ist
die zweite Generation der jeweiligen Katalysatoren noch reaktiver, selektiver hinsichtlich der

Stereochemie des erhaltenen Produkts und toleriert noch mehr funktionelle Gruppen.!

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

Abbildung 2: Ubersicht der in dieser Arbeit verwendeten Katalysatoren.

2.2 Dihydroxylierung

Die Dihydroxylierung ist eine verbreitete Methode in der Organischen Chemie um aus einem
Alken ein vicinales syn-Diol zu synthetisieren. 1976 beschrieben Mitarbeiter der Upjohn
Company die erste Dihydroxylierung unter Verwendung einer katalytischen Menge
Osmiumtetroxid und N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) als stéchiometrisches Kooxidanz.[*!
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Wie in Schema 3 gezeigt, erfolgt als erstes eine Cycloadditon des Osmiumtetroxids an das
Alken. Es bildet sich eine Dioxolan-Derivat, welche mit Wasser zum syn-Diol ge6ffnet wird.
Die OsV'-Spezies wird mit dem Kooxidanz hochoxidiert zum Osmiumtetroxid und der
Katalysezyklus erneut gestartet. Diese Methode liefert jedoch hdufig ein Gemisch aus zwei
Produkten, da die meisten Substrate keine VVorzugsrichtung bei der Cycloaddition besitzen. Um
selektiv nur ein Produkt zu erhalten, wurde eine asymmetrische Methode von Sharpless
entwickelt. Chirale Liganden ermdglichen stereoselektiv die Bildung nur eines Produktes,[40-41]
Liganden ermdglichen nicht nur eine stereoselektive Reaktionsfiihrung, auch die Reaktion an
sich lauft beispielsweise mit Pyridin im Rahmen einer Ligandenbeschleunigung schneller ab.[2
Hierbei bindet das freie Elektronenpaar des Pyridins an das Metallzentrum, es bildet sich dabei
eine negative Ladung an einem benachbarten Sauerstoff, welche die Cycloaddition an

das gewiinschte Alken beschleunigt.

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

Schema 3: Mechanismus der Upjohn-Dihydroxylierung.

2.3 Swern-Oxidation

1978 veroffentlichte Swern eine Methode zur Oxidation von Alkoholen zu Ketonen, respektive
Aldehyden.[*¥l  Mit Dimethylsulfoxid, Oxalylchlorid und meist einer Aminbase wie
Triethylamin, wird die Oxidation unter milden Bedingungen erreicht. Andere starke
Oxidationsmittel wie Kaliumpermanganat oder Chromtrioxid konnen hingegen zu einer
unerwiinschten Uberoxidation oder Zersetzung fiihren.[* Trotz der Toleranz von zahlreichen
funktionellen gruppen, besitzt die Swern-Oxidation auch einige Nachteile, darunter die
Durchfiihrung bei relativ niedrigen Temperaturen von —60 °C. Bei diesen Temperaturen soll
die Bildung von Nebenprodukten vermieden werden. Die urspriingliche Swern-Oxidation

wurde vielfach modifiziert und angepasst, um das jeweilige Oxidationsproblem zu lésen. In der
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vorliegenden Arbeit wird die Variante nach Albright und Goldman verwendet und
besprochen.[*5-#¢1 Diese Variante zeichnet sich durch ihre préparative Einfachheit aus. Anstelle
von hydrolyseempfindlichem  Oxalylchlorid und niedrigen  Temperaturen  wird
Essigsaureanhydrid verwendet und die Oxidation bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Diese
Methode eignet sich aber nur fir wenige Substrate, der jeweilige Alkohol sollte sterisch
sehr gehindert sein, da ansonsten die Acetylierung des Alkohols als Konkurrenz zur Oxidation

bevorzugt wird.[*"]

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

Schema 4: Mechanismus der Swern-Oxidation modifiziert Albright und Goldman. !

2.4 Zink-induzierte Elimierung

Die von Menzel verwendete Route zur Synthese von endstdndigen Alkenen unter Wittig-
Bedingungen ist aufgrund der verhaltnisméRig hohen Kosten von L-Kohlenhydraten auf die
Verwendung von D-Kohlenhydraten beschréankt. Um jedoch auch L-Kohlenhydrate in der
Synthese verwenden zu konnen, wird an dieser Stelle der Arbeit eine Zink-induzierte
Eliminierung vorgestellt. Von Grob zuerst beschrieben und spater von Vasella auf
Kohlenhydrate angewendet, erfolgt hierbei eine Insertion von Zink in eine Halogen-Alkyl-
Bindung.[*%% Das entstandene Derivat eliminiert unter Abspaltung selbst schlechter
Abgangsgruppen wie Alkoholaten zu einem Aldehyd mit terminaler Doppelbindung.®t Als
Alternative kann auch mit Vitamin Bi> eine Insertion einer reaktiven Cobalt-Spezies mit

folgender Eliminierung stattfinden.?
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/I
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0 Zn \_-0 N\ o
? o — \
OPG %Me OPG

OPG OMe

Schema 5: Mechanismus der Elimierung des Zink-Halogen-Derivats.

Nach anschlieRender Reduktion des erhaltenen D-konfigurierten Aldehyds, kann der

korrespondierende Alkohol in L- Konfiguration isoliert werden.

2.5 Radikalische Decarboxylierung

Offenkettige Aldehyde lassen sich radikalisch im Rahmen einer Pinakol- oder McMurry-
Kupplung zu Diolen verknlpfen. Versuche von Menzel, diese Reaktionen in der Synthese von
Peltalosa zu verwenden blieben jedoch ohne Erfolg. Eine Losung fir dieses Problem wurde
von Inoue verdffentlicht, hierbei wird mittels radikalischer Decarboxylierung eines
Carbonsauretellurids eine Dimerisierung des Substrats erreicht.[>®l Als Radikalstarter wird bei
dieser Reaktion Triethylboran verwendet, welches bei Kontakt mit Sauerstoff eine
Autooxidation zum Monoperoxyradikal unter Abspaltung eines Ethylradikals macht.® Das
Ethylradikal fiihrt zu einer homolytischen Bindungsspaltung am S&uretellurid, welches dann
spontan unter Decarboxylierung dimerisiert.[>
0]

Et;8 ——2— 3 Et,BOO" +Ef
OPG OPG OPG OPG OPG
R. ~__0O -EtTePh R. ~__0 _-CO R . R
I R0 80 Ry | Ry A
OPG TePh OPG OPG OPG OPG

Schema 6: Mechanismus der radikalischen Decarboxylierung.

Durch die Umhybridisierung und der daraus folgenden Racemisierung, geht die
stereochemische Information in unmittelbarer Nachbarschaft des Radikals verloren und es

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

2.6 Seyferth-Gilbert-Homologisierung

Alkine lassen sich mit verschiedenen Methoden meist ohne grofen Aufwand in die
entsprechenden Diketone uberfuhren. 1970 veroffentlichte Seyferth seine Methode zur

Homologisierung von Aldehyden via Carbenumlagerung.®® Hierbei wird mit einem
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Diazophosphorester und einer starken Base, wie t-BuOK, zuerst die Diazogruppe auf das
Substrat Ubertragen. Unter Abspaltung von Stickstoff bildet sich in situ ein Carben welches
zum entsprechenden Alkin umlagert. Erste Untersuchungen der Reaktion und Vorschlag eines
Mechanismus wurden von Gilbert veroffentlicht.®”) Zwar lassen sich mit dieser Methode
sowohl Aldehyde als auch Ketone homologisieren, die verwendete starke Basen toleriert aber
nur wenige funktionelle Gruppen. Eine Losung fur dieses Problem bietet die Modifikation des
Reagenz nach Ohira und Bestmann.[®85° Durch Einfiihrung einer Acylgruppe in Nachbarschaft
zur Diazogruppe lauft die Reaktion unter Verwendung sehr milder Basen wie Kaliumcarbonat
ab. Neben einer erhohten Toleranz verschiedener funktioneller Gruppen, darunter Ester, Ether
und Acetale, sind die Ausbeuten gegeniiber der urspiinglichen Methode erhéht.’® Diese
Variante liefert aber nur hohe Ausbeuten (>70 %) bei Aldehyden, Ketone werden wenig bis gar

nicht umgesetzt.

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

N -H* N N

Il Il Il
N@ N@ N@

O ) )
0 o) O o (N N
Meoﬁl';',\['?\ MeO-PCO—R llo o
/
MeQ’ R —>» MeO —_— (|
® N 0 o C

1]
\S N° - MeoP~P L P
MeO

N, o R()CJEH—> R/H

Schema 7: Mechanismus der Homologisierung mit dem Ohira-Bestmann-Reagenz.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die vorliegende Arbeit lasst sich in drei Kapitel aufteilen:
- Versuche zur Synthese von Undecodiulosen und Tridecodiulosen
- Synthese benzylisch geschitzter Decodiulosen
- Alternative Schutzgruppen- und Synthesestrategien

Die einzelnen Ergebnisse werden im Folgenden nun dargestellt und diskutiert.

3.1 Versuche zur Synthese von Undecodiulosen und Tridecodiulosen

Wahrend schon einige Synthesen symmetrischer Diulosen publiziert wurden, sind
asymmetrische Diulosen eine eher unerforschte Verbindungsklasse.?3 Symmetrische
Diulosen sind jedoch nicht nur synthetisch besser erforscht, auch ihre potentiellen
medizinischen Eigenschaften und Anwendungen sind bereits teilweise untersucht.[!] Dieses
Kapitel befasst sich daher mit einer mdoglichen Syntheseroute zur Darstellung von

asymmetrischen Diulosen.

o R A OPG\ A O OPG
R)J\H " OPG )\(R PG?))J\[OH\R
OPG
Schema 8: Schematische Darstellung der Synthese von asymmetrischen Diulosen.
R = Kohlenhydrat
Ein einfacher Zugang zu vicinalen Diketonen erfolgt Gber die Oxidation von internen Alkinen.
Im ersten Schritt kann, ausgehend von einem offenkettigen Kohlenhydrat, eine
Kettenverldngerung des Aldehyds zum entsprechenden Alkin im Rahmen einer Seyferth-
Gilbert Homologisierung durchgefiihrt werden. Das erhaltene Alkin wird mittels n-BuLi
deprotoniert und anschlieBend an einen Aldehyd addiert. Durch geeignete Wahl
unterschiedlicher Alkine und Aldehyde l&sst sich eine groRe Auswahl asymmetrischer, interner

Alkine synthetisieren. Im letzten Schritt erfolgt dann die Oxidation zur Diulose.

Synthese der terminalen Alkine
Um die Homologisierung zu ermdglichen, wurde zuerst das Ohira-Bestmann Reagenz

hergestellt.®?] Im Anschluss erfolgte die Synthese der Aldehyde.



16 3 Ergebnisse und Diskussion

(@)
Y5 N3 o o
0] O S{ I
M _pcOoMe 4 i © Mol g pCOMe
\OM )J\ Toluol/THF OMe
e N 0°C-rt. N,
1 H 2 18 h 3
92 %

Schema 9: Synthese des Ohira-Bestmann Reagenz (3).

Freie Hydroxylgruppen kdnnen bei weiteren Reaktionen zu unerwiinschten Nebenreaktionen
fihren und verhindern meist in groBerer Anzahl die Loslichkeit der Verbindungen in
organischen Lésungsmitteln wie DCM oder Diethylether. Um dies zu verhindern wurde im
ersten Schritt D-Ribose (4) mit Benzylbromid und Natriumhydrid geschitzt. Die vollstandig
benzylierte Ribose 5 konnte in 78 % Ausbeute erhalten werden. Hierbei wurden Benzylether
als Schutzgruppen gewahlt, da diese sowohl unter basischen als auch unter sauren Bedingungen

bestandig sind.[53

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

Schema 10: Benzylierung von D-Ribose (4).

Fur eine Homologisierung zu einem terminalen Alkin wird eine freie Aldehydgruppe benétigt.
Kohlenhydrate neigen aber im Allgemeinen dazu, als geschlossenes Halbacetal vorzuliegen.
Eine Mdoglichkeit trotzdem zum freien Aldehyd zu gelangen, besteht in der Maskierung als
Dithioacetal, weiteren Funktionalisierungen und anschlieBender Demaskierung. Um den
synthetischen Aufwand und den daraus einhergehenden Ausbeuteverlust Gber diese Stufen zu
verringern, kann die natlrlich auftretende Mutarotation ausgenutzt werden. Hierbei befinden
sich die ringformigen a- und B-Formen der Kohlenhydrate sowie die offenkettige Aldehyd-
Form in Losung in einem Gleichgewicht.!®¥ Eine Schiitzung des anomeren Zentrum verhindert
das Auftreten der Mutarotation jedoch.[1 Um das Gleichgewicht zu ermdglichen, wurde
deshalb die perbenzylierte Ribose 5 sauer am anomeren Zentrum in guter Ausbeute von 69 %
zum Halbacetal entschitzt. Die Umsetzung der partiell entschiitzten Ribose 6 mit dem Ohira-
Bestmann Reagenz ergab anschlieRend das terminale Alkin 7. Trotz mehrerer Versuche konnte
das Alkin 7 nicht in praparativ zufriedenstellenden Ausbeuten isoliert werden, die Verbindung
konnte nur per ESI-MS nachgewiesen werden. Analoge Versuche zur Kettenverldngerung von

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

Schema 11: Selektive Entschiitzug am C-1 gefolgt von der Homologisierung.

Da bisher keine signifikante Menge des Alkins 7 isoliert werden konnte, ist davon auszugehen,
dass der Aldehyd im Gleichgewicht der Mutarotation kaum bis gar nicht vorhanden ist. Um
dieses Problem zu umgehen, wurde auf einer langeren Syntheseroute der Aldehyd zuerst als
Thioacetal maskiert und spéter wieder entschiitzt. Dies garantierte die Existenz des freien
Aldehyds. Um eine breitere Auswahl an Kohlenhydraten und Schutzgruppen abzudecken,
wurde das literaturbekannte Isopropyliden-geschiitzte Arabinosederivat 11 synthetisiert.
Ausgehende von D-Arabinose (8), wurde mithilfe von Ethanthiol das offenkettige Dithioacetal
9in 68 % Ausbeute erhalten. Umsetzung desselbigen in Aceton unter Sdurekatalyse flihrte zur
zweifach Isopropyliden-geschitzten Verbindung 10. AnschlieBende Demaskierung des
Dithioacetals mit N-Bromsuccinimid ergibt den freien Aldehyd 11 mit 68 % Ausbeute, welcher
zum terminalen Alkin 12 homologisiert wurde. Das gewiinschte Produkt 12 konnte dabei in

einer guten Ausbeute von 75 % isoliert werden.

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

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

Schema 12: Synthese des Isopropyliden-geschiitzten Ynitols 12.

Oxidationen von internen Alkinen zu vicinalen Diketonen finden nicht nur unter basischen oder
neutralen  Bedingungen  statt, einige  Methoden erfordern  zwingend  saure

Reaktionsbedingungen. Die hier verwendeten Isopropyliden-Schutzgruppen sind unter
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basischen Bedingungen, nicht aber unter sauren Bedingungen, stabil.®l Um im weiteren
Verlauf auch Oxidationen unter sauren Bedingungen durchfiihren zu kdnnen, wurde deshalb
die Benzylether-Schutzgruppe als Alternative verwendet. Ein Vorteil der Benzylether, neben
der Stabilitat gegenuber Sauren, ist die relativ leichte Entfernung mittels Hydrierung und meist
fast quantitativen Ausbeuten.’®] Ausgehend vom Dithioacetal 9 wurden die freien
Hydroxylgruppen im Basischen mit Benzylbromid in 63 % Ausbeute verethert. Wie zuvor bei
den Isopropyliden-geschutzten Derivaten, konnte nach Demaskierung des Aldehyds 14 und

Homologisierung mit dem Ohira-Bestmann Reagenz das terminale Alkin 15 erfolgreich isoliert

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

Schema 13: Synthese des Benzyl-geschutzten Inits 15.

Der Aldehyd 14 konnte mit 79 % Ausbeute erhalten werden, das terminale Alkin 15 mit 81 %.
Dies ist eine leichte Steigerung der Ausbeuten um 6 % bis 11 % im direkten VVergleich mit den

entsprechenden Isopropylidenderivaten 11 und 12.

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

Schema 14: Darstellung des Ynitols 19.
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Als weitere Alternative zu Ribose und Arabinose, wurden die Galactosederivate 17 bis 19
synthetisiert. Ausgangsmaterial war das Dithioacetal 16, welches bereits im Arbeitskreis in
grolRer Menge vorhanden war. Die Schitzung der freien Hydroxylgruppen erfolgte mit
Benzylbromid, da die Benzylgruppe die bisher hochsten Ausbeuten wahrend der Synthese der

terminalen Alkine lieferte. Das Alkin 19 wurde in 85 % Ausbeute erhalten.

Tests verschiedener Kupplungsmethoden

Nach der erfolgreichen Synthese der terminalen Alkine 12, 15 und 19 werden diese mit den
Aldehyden 11, 14 und 18 umgesetzt um das Kohlenstoffgeriist der gewdiinschten
Undecodiulosen beziehungsweise Tridecodiulosen zu synthetisieren. Ein Beispiel ist in Schema
15 gezeigt. Durch die Addition eines Alkins an einen Aldehyd entsteht zudem ein neues
Stereozentrum, es wird deshalb ein Gemisch aus zwei diastereomeren Produkten erhalten. Im
Folgenden werden nun drei unterschiedliche Kupplungsmethoden getestet. Als erste Methode
wird eine unselektive Addition des lithiierten Alkins an einen Aldehyd vorgestellt. Die beiden
anderen Methoden erfolgen stereospezifisch mithilfe chiraler Liganden und werden spater im

Detail besprochen.

—-70 °C - r.t.
4 h

O><Q O><Q

/—)1 o + /—)\\ n'l?ll-J| IIEi
Z P N

0.0 o_ 0O

) )

1" 12

TBDMSOTf
2,6-Lutidin
DCM
0°C-rt.
18 h

21
70 %

Schema 15: Kupplung des Aldehyds 11 mit dem Alkin 12.

Der erste Versuch mit den Isopropyliden-geschiitzten Derivaten 11 und 12 verlief méaRig
erfolgreich mit einer Ausbeute von 37 %. Die Ausbeute lasst sich mit der geringen Léslichkeit

des Substrates in Diethylether erklaren, fr weitere Untersuchungen wurde deshalb auf THF als
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Losungsmittel gewechselt. Im Gegensatz zu Diethylether sollte die Loslichkeit deutlich
zunehmen und eine héhere Ausbeute ermdglichen. In THF stieg die Ausbeute von 20 auf 70 %.
Das erhaltene Diastereomerengemisch lieR3 sich praparativ nicht trennen und wurde deshalb
direkt in der nachfolgenden Synthese eingesetzt. Die freie Hydroxylgruppe wurde mit
TBDMSOTT geschitzt um im weiteren Verlauf eine unerwtinschte Oxidation derselben zu
verhindern. Zusétzlich lasst sich die TBDMS-Schutzgruppe ebenso wie Isopropyliden-
Schutzgruppen unter sauren Bedingungen abspalten und bendtigt so keinen zusatzlichen
Entschiitzungsschritt.[®®! Die Addition des benzylgeschiitzten Alkins 19 an den Aldehyd 18 in
THF ergab das Produkt 22 in hervorragender Ausbeute von 94 %. Das erhaltene
Diastereomerengemisch konnte saulenchromatographisch nicht getrennt werden und wurde
deshalb in den nachfolgenden Synthesen ohne Trennung eingesetzt. Die neu entstandene, freie

Hydroxylgruppe wurde im Basischen benzylisch geschitzt, wie in Schema 16 gezeigt.

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

Schema 16: Kupplung der Galactosederivate 18 und 19.

Da sich trotz mehrerer Versuche keines der erhaltenen Diastereomerengemische trennen lies,
wurden nun zwei stereoselektive Ansatze untersucht. Als erstes wird eine Rhodium-katalysierte
Variante durchgefiihrt.%€1 Durch Verwendung von JohnPhos als chiraler Promotor sollte die
Bildung eines Diastereomeres bevorzugt werden.!”-¢81 [m NMR wurde jedoch ein 1:1 Gemisch
beider Produkte identifiziert. Die Ausbeute von 22 ist mit 50 % zudem deutlich niedriger als
die Ausbeute der zuvor durchgefiihrten Lithiierung. Ein weiterer Ansatz zur stereoselektiven
Addition erfolgte mittels Diethylzink, Ti(OiPr)s4 als Prakatalysator und (S)-BINOL als chiraler
Promotor. Vergleichbar mit der chiralen Rhodium-Katalyse, entsteht hier zundchst ein chiraler
Titankatalysator welcher bevorzugt eines von beiden Produkten bilden soll.[5%1 Mittels DC-

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

Schema 17: Versuche zur stereoselektive Kupplung.

Ein mdoglicher Grund flr keine oder nur geringe Ausbeuten wahrend der stereoselektiven
Reaktion, konnte die lange Reaktionszeit von elf Tagen sein. Der verwendete Aldehyd 18
zersetzt sich langsam bei Raumtemperatur, die mogliche theoretische Ausbeute von 22 sinkt
somit kontinuierlich. Eine Kuhlung der Reaktion verlangsamt zwar die Zersetzung des
Aldehyden 18 und verlangert somit dessen Lebensdauer, jedoch konnte dann kein Umsatz
wahrend den Kupplungsreaktionen festgestellt werden. Auf weitere Tests verschiedener
stereoselektiver Reaktionen wurde an dieser Stelle verzichtet, es wurde mit den

Oxidationsversuchen begonnen.

Oxidationsversuche
Da die Diastereomerengemische préaparativ nicht trennbar waren, wurde versucht, das
Produktgemisch 23 zum Diketon 24 zu oxidieren. Eine Ubersicht der dabei verwendeten

Oxidationsmethoden ist in Tabelle 1 dargestellt.

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

24

Schema 18: Oxidationsversuche von 23.
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Tabelle 1: Bedingungen der Oxidationsversuche.

Eintrag Oxidationsmittel Losungsmittel Bedingungen Ausbeute
1 [0 KMnO. Aceton/H.0 2:1 rt.,1d -
2 7] KMnOg, FeCls Aceton -78°C-rt,1d -
302 KMnO4 DCM/Aceton 20:1 45°C, 1d -
417 Pd(OAC)z, AlCI3 DMSO rt.-90°C,7d -
5 [74] PdBr2, CuBrz, O Dioxan/H.0 5:1 60°C,1d -
6 [7] PdCl, DMSO 60 °C, 32 h -
7 [76] RuO2-H20, NalO4 MeCN, CCl4 r.t., 30 min -
Co(OAC)2:4 H20,

g ['7] AcOH/H.0 19 :1 rt., 1d -
Mn(OAc).2-4 H20

g [78] FeCls, H202 MeCN rt,1d -

PPhsAuNTf>,
10 [ MeCN/H>0 100:1 80°C,1d -
Selectfluor
11 Ph,Se;, (NH4)S208 MeCN/H20 1:3 60 °C, 2d -
Mikrowelle 300 W,
12 81 I DMSO _ -
15 min

13 [82] HBr, MesOH DMSO, Ameisensaure 120°C, 1d -
14 (&3] Oxon TFA 0°C-rit. -
15 [84] O3 DCM ~78°C,2h -
16 [ Hg(NOs)2-H.0 DMF rt,1d -
17 [88] PCC DCM rt.,14d -

Oxidationsversuche mit starken Oxidationsmitteln wie Kaliumpermanganat und Ozon verliefen
ebenso erfolglos wie die Versuche zur Oxidation mittels Ubergangsmetallkomplexe. Bei allen
getesteten Methoden konnte lediglich das Edukt 23 reisoliert werden. Per ESI-MS konnten
keinerlei Spuren von Oxidationsprodukten detektiert werden. Selbst unter harschen
Bedingungen wie Methansulfonséure in heiBer Ameisenséure konnte weder die Zersetzung des
Edukts 23, noch eine Uberoxidation und Spaltung zur entsprechenden Carbonséure beobachtet
werden. Versuche zur Oxidation des Isopropyliden-geschiitzten Alkins 21 blieben ebenfalls

ohne Erfolg.
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Hydrierversuche

Die Oxidation des Alkin 23 zum vicinalen Diketon gestaltete sich problematisch. Eine mégliche
Losung fur dieses Problem ist ein synthetischer Umweg tber das entsprechende Alken. Alkine
lassen sich mit Wasserstoff und Palladium zu den entsprechenden Alkenen reduzieren. Nach
Dihydroxylierung mit OsO4 und Oxidation des erhaltenen Diols, sollte sich die geschitzte
Diulose isolieren lassen.

OBn
OBn

OBn

Katalysator, H, g BnO OBn

23

BnO BnO

BnO Y
OBn OBn OBn

25

Schema 19: Selektive Hydrierung zum cis-Alken 25.

Fur die Hydrierungen wurden verschieden Katalysatoren verwendet, wie in Tabelle 2
beschrieben. Zuerst wurde Palladium auf Calciumcarbonat verwendet, der sogenannte Lindlar-
Katalysator.[®”] Dieser ist bekannt daftir, Alkine selektiv zu cis-Alkenen zu reduzieren aber
ist gleichzeitig stark genug desaktiviert, um die Benzyl-Schutzgruppen nicht unerwinschter
Weise zu entfernen. Als zweiter ,,desaktivierter Katalysator wurde Palladium auf Bariumsulfat
verwendet.[® Dieser Rosenmund-Katalysator ist ebenso wie der Lindlar-Katalysator mit
Quinolin vergiftet und sollte erfolgreich Alkine zu cis-Alkenen reduzieren.[®]

Tabelle 2: Bedingungen der Hydrierversuche.

Eintrag Katalysator Losungsmittel Bedingungen Ausbeute
1187 Lindlar Dioxan rt.,2d -
2 [90] Rosenmund Toluol rt.,2d -
301 Palladium/C MeOH rt,5d -

Bei beiden ,,desaktivierten* Katalysatoren wurden die Schutzgruppen wie erwartet nicht
abgespalten, gleichzeitig konnte aber keine Reduktion des Alkins 23 zum Alken 25 per DC-
Kontrolle nachgewiesen werden. Da beide verwendeten Katalysatoren zu unreaktiv flr die
gewdlinschte Hydrierung waren, wurde Palladium auf Aktivkohle als ,,aktivierter* Katalysator
verwendet. Trotz mehreren Tagen Reaktionszeit konnte die Reduktion des Alkins per ESI-MS

nicht nachgewiesen werden. Da sowohl Reduktion als auch Oxidation des Alkins 23
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ergebnislos verliefen, wurde an dieser Stelle auf weitere Untersuchungen verzichtet und

stattdessen eine alternative Syntheseroute gewahlt.
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3.2 Synthese geschuitzter Decodiulosen

Um die Oxidations- und Reduktionsprobleme der Alkine zu umgehen, wurden verschiedene
Alkene synthetisiert. Hierzu wurden verschiedene Glucose-, Galactose- und Mannose-Derivate,
geschiitzt mit Benzyl- oder para-Methoxybenzyl-Gruppen, synthetisiert. Diese Verbindungen
lassen sich Zink-induziert zu einem terminalen Alken eliminieren und in einer Grubbs-
Metathese dimerisieren. Nach Dihydroxylierung und Oxidation kdnnen die geschutzten

symmetrischen Decodiulosen isoliert werden.

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

Schema 20: Geplante Synthese der geschiitzten Decodiulosen.

Synthese ausgehend von Methylglucopyranosid 26

Um zu dem gewiinschten terminalen Alken zu gelangen, muss zuvor die Position 6 selektiv
halogeniert werden. Dazu wurde im ersten Schritt Methylglucose 26 an den Positionen 4 und 6
Benzyliden-geschiitzt und anschlieBend an Positionen 2 und 3 benzyliert. Das komplett

geschiitzte Produkt 28 wird in guter Ausbeute von 75 % erhalten.

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

60 °C HO 0 0°C-rt. BnO

Me 24 h OMe

26 27 28
57 % 75 %

Schema 21: Synthese der Benzyl-geschitzten Glucose 28.

Im ndchsten Schritt sollte das Benzylidenacetal mit N-Bromsuccinimid ge6ffnet werden, um in
nur einem Schritt an C-6 ein Halogen einzufiihren und gleichzeitig C-4 zu schiitzen.®?%¥ Die

getesteten Methoden sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Auch nach mehreren Versuchen konnte diese
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Reaktion nicht erfolgreich reproduziert werden, weshalb dieser Syntheseschritt durch mehrere

Stufen ersetzt wurde.

o GO0
BnO
BnO
OMe

28

OMe

OMe

OH
I HO 0
MeOH > Bng%
80 °C BnO
6h
29
99 %
Br
BnO
CCly BnO
90 °C
3h 30

Schema 22: geplante Synthese von 30 und dazugehdrige Alternative mit 29.

Tabelle 3: Versuche zur Synthese von 30.

Eintrag Losungsmittel Bedingungen Modifikation Ausbeute
1 CHCl3s, C2H4Cl: 4 h,90°C - -
2 CCla, C2H4Cl: 4h,90°C  Ldsungsmittel getrocknet -
3 CCls4, C2H4Cl2 2d,90°C  Losungsmittel getrocknet -
4 CCls, C2H2ClI? 4h,90°C  Losungsmittel getrocknet -

Frisch kristallisiertes
5 CCls, C2H2Cl: 4 h,90°C -
NBS
6 CCly4, C2H2CI 4h,90°C Zusatz von AIBN -
Losungsmittel absolutiert
7 CCls, C2H2Cl: 4 h,90°C -

und entgast

Zuerst wurde mittels lod katalytisch das Acetal entfernt, in einer Appel-Reaktion ein Halogenid

eingefiihrt und anschliefend die letzte freie Position wieder geschiitzt. Die Entfernung des

Benzyliden-Acetals mittels lod lief in hervorragender Ausbeute mit 99 % ab, die folgende

Appel-Reaktion lieferte 31 mit 45 % hingegen in einer méRigen Ausbeute. Nach einem

Wechsel des Losungsmittels von Toluol auf THF konnte eine Steigerung der Ausbeute auf 75 %

erreicht werden. Die anschlielende Benzoylierung ist notwendig, um wéhrend der Zink-

induzierten Eliminierung einen unerwiinschten RingschluB zur Pentose zu vermeiden.[®**%! Es

konnte das Produkt 32 in sehr guter Ausbeute von 88 % isoliert werden.
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OH I I
HO QO b HO O __ Bz o B20 0
BnO PPhs, Imidazol BnO Pyridin BnO
BnO THF BnO OMe 0°C-rit. BnO

OMe OMe

29 31 32
1h 75 % 88 %

Schema 23: Appel-Reaktion mit anschlieRender Benzoylierung.

Wie zuvor erwahnt folgt als néchster Schritt eine Zink-induzierte Eliminierung. Hierbei lassen
sich zwei Methoden unterscheiden: fur die erste Methode wird frisch gemérserter Zinkstaub
eingesetzt, die zweite Methode benétigt zusatzlich eine katalytische Menge Vitamin Bi2.[50 2]
Mit Zinkstaub insertiert Zink in die Alkyl-Halogen-Bindung und bildet in situ ein instabiles
Zinkalkyhalogenid welches, wie von Grob et. al beschrieben, eine konzertierte Eliminierung
mit Methanolat als Abgangsgruppe durchlduft.**] Bei VVerwendung von Vitamin B2 wird zuerst
mithilfe des Zinks das zentrale Co'"'-Atom zu Co' reduziert, welches ein auRerordentlich starkes
Nucleophil darstellt.®® Dieses Nucleophil bildet nun ebenso in situ das korrespondierende
Cobaltalkylhalogenid, welches wiederum zum ungeséttigten Aldehyd eliminiert.*”1 Der
Aldehyd 33 wird aufgrund seiner geringen Stabilitdt ohne weitere Aufreinigung mit NaBHa
direkt zum Alkohol 34 reduziert. Das terminale Alken 34 wurde ber zwei Stufen mit einer

Ausbeute von insgesamt 82 % erhalten.

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

Schema 24: Zink-induzierte Eliminierung von 32 mit anschlieender Reduktion.

Durch diese Syntheseroute wird ein glinstiges und leicht erhaltliches D-Kohlenhydrat in ein L-
konfiguriertes Derivat tberfihrt. L-Zucker kommen, im Gegensatz zu D-Zucker, selten in der
Natur vor und sind deshalb dementsprechend aufwendig und teuer in der Herstellung und
Beschaffung.[®®! Die Kombination aus Eliminierung und Reduktion ist deshalb ein einfacher
und eleganter Weg, um zu den ansonsten schwer zugénglichen und teuren L-Derivaten

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

Katalysator H

Toluol z

2d

C:)H 6Bn
36

Schema 25: Zemplén-Entschiitzung und Grubbs-Metathese.!!

Um zu den Decodiulosen zu gelangen, wurde versucht den Aldehyd 33, das Hexenit 34 und die
entschiitzte Form 35 mittels Grubbs-Olefin-Metathese zu dimerisieren. Zur Metathese wurden
verschiedenen Katalysatoren getestet, um den groRtméglichen Umsatz zu erzielen.2%% Da in
den ersten Versuchen mit DCM keine Reaktion beobachtet werden konnte, wurde auf das hoher
siedende Toluol gewechselt um die Reaktion mit steigender Temperatur eventuell zu
beschleunigen. Trotz verschiedenen Losungsmitteln und Temperaturen konnte weder fir den
Aldehyd 33 noch fir den Alkohol 34 ein Umsatz detektiert werden. Erst nachdem die
Benzoylgruppe entfernt wurde, konnte die Metathese erfolgreich durchgefuhrt werden. Alle
drei getesteten Katalysatoren lieferten mit 65 bis 99 % gute bis hervorragende Ergebnisse,
wobei der sterisch anspruchsvollste Hoveyda-Grubbs-11-Katalysator mit seinen Mesitylen-
Resten und 99 % Umsatz das beste Resultat lieferte.[!%Y] Fiir alle spateren Metathese-Reaktion

wird deshalb ausschlieBlich dieser Katalysator verwendet
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Tabelle 4: Versuche zur Grubbs-Metathese.

Eintrag  Monomer Katalysator Losungsmittel Bedingungen Ausbeute
1 Aldehyd 33 Grubbs 11 DCM rt., 24 h -
2 Hoveyda-Grubbs 11 DCM rt.24 h -
3 Stewart-Grubbs DCM rt.,24h -
4 Grubbs 11 Toluol rt.,24h -
5 Hoveyda-Grubbs 11 Toluol rt., 24 h -
6 Stewart-Grubbs Toluol rt.,24h -
7 Hoveyda-Grubbs 11 Toluol 80°C,72h -
8 Alkohol 34 Grubbs 11 Toluol rt., 24 h -
9 Hoveyda-Grubbs II Toluol rt., 24 h -
10 Stewart-Grubbs Toluol rt., 24 h -
11 Alkohol 35 Grubbs 11 Toluol rt., 48 h 87 %
12 Hoveyda-Grubbs 11 Toluol rt., 48 h 99 %
13 Stewart-Grubbs Toluol rt., 48 h 64 %

Die freien Hydroxylgruppen werden als Benzylether geschitzt, um im Anschluss Verbindung
38 zu dihydroxylieren. Dies ermdglicht eine selektive Oxidation zur geschuitzten Diulose 39.

OBn OH OBn OH OBn OBn OBn OBn

H BnBr, NaH H
: Y H DMF > NI
OH OBn  OH OBn 0°C-rt. OBn OBn  OBn OBn
18 h
36 37

92 %

OBn OBn OH OBn OBn

0304 H

H,O, 1BuOH, THF * T Y Y H
40 °C OBn OBn OH OBn OBn
7d 38

84 %

Schema 26: Benzylierung von 36 mit anschlieRender Dihydroxylierung.

Obwohl die Dihydroxylierung unter Upjohn-Bedingungen durchgefiihrt wurde und somit nicht
asymmetrisch verlaufen sollte, wurde nur eins von zwei moglichen Diastereomere von 38 mit
84 % Ausbeute erhalten.[*® Zwar sind asymmetrische Dihydroxylierungen schon bekannt und
finden breite Anwendung, diese bendtigen aber einen chiralen Liganden um erfolgreich die
stereochemische Information zu Ubertragen.[* 192 Eine mégliche Erklarung fir dieses

unerwartete Ergebnis konnte die sterische Hinderung durch die benachbarten
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Benzylschutzgruppen sein. Diese stehen beide auf einer Seite des Alkens und verhindern so
vermutlich die Cycloaddition des Osmiumtetroxids auf dieser Seite.[10%-104]

OBn\OBn OBn OBnN

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

OBn OBn OH OBn OBn OBn OBn OH OBn OBn

OBn OBn OH OBn OBn
38b

OBn OBn OH OBn OBn
38a

Schema 27: Erklarungsversuch der selektiven Dihydroxylierung.

Um die Reaktionszeit von sieben Tagen zu verkirzen, wurden verschiedene Additive zur
Reaktion zugegeben. Diese Additive sollten nicht nur die Ausbeute verbessern, sondern auch
mittels Ligandenbeschleunigung die Reaktionszeit drastisch verkiirzen.[*?l Weder die Zugabe
von Pyridin noch Zitronenséure verkirzten die Reaktionszeit. Im Gegenteil, die Zugabe der
Additive verhinderte den Ablauf der Reaktion an sich.[*%1%1 \Weitere Optimierungsversuche
mittels Temperaturerhdhung blieben ebenfalls ohne Erfolg, weshalb an dieser Stelle auf weitere
Tests verzichtet wurde.

Im néchsten Schritt wurde das erhaltene Diol 38 zum Diketon 39 oxidiert, als
Oxidationsmethode wurde hierbei eine Swern-Oxidation verwendet.[**l In der Modifikation
nach Albright und Goldmann wird hierbei Essigsdure und DMSO verwendet. Beides sind
wohlfeile Edukte.[**! Diese Methode wurde speziell fiir sterisch gehinderte Alkohole
entwickelt, bei sterisch ungehinderten Alkoholen Uberwiegt meist die Acetylierung der
Hydroxylgruppe oder Bildung des entsprechenden  Thiomethylethers.'®1  Das

Oxidationsprodukt 39 kann in sehr guter Ausbeute mit 83 % isoliert werden.
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OBn OBn OH OBn OBn OBn OBn O OBn OBn
Z z Z Z Z Z H
OBn OBn OH OBn OBn rt. OBn OBn O OBn OBn
18 h
38 39
83 %

Schema 28: Oxidation des Diols 38 zum Diketon 39.

Die Decodiulose 39 besitzt nun L-xylo-D-xylo-Konfiguration. Um auch andere Konfigurationen

zu realisieren, werden nun entsprechende Galactose- und Mannose-Derivat synthetisiert.

Synthese ausgehend von Methylgalactopyranosid 40
Die Synthese der entsprechenden Galactose-Derivate entspricht in grof3en Teilen der Route, die
zuvor fir Glucose beschrieben wurde, weshalb auf eine detaillierte Besprechung einzelner
Schritte verzichtet wird und nur Unterschiede hervorgehoben werden. Hierbei wurde bewusst
das B-Anomer 40 fur die Synthese ausgewéhlt. Dies ermdglicht, im Hinblick auf die Zink-
induzierte Eliminierung, eventuell auftretende Unterschiede in Ausbeuten und
Reaktionsverlauf zu untersuchen. Die axiale Stellung der Hydroxylgruppe an Position 4 sollte
hierbei keinen Einfluss auf die Eliminierung haben.

OMe

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

Schema 29: Synthese der teilgeschiitzten Galactose 43.

Die Ausbeuten der jeweiligen Schitzungen sind im direkten Vergleich mit den
entsprechenden Glucosederivate deutlich erhoht (86 statt 57 % fiir die Benzyliden-, 92 statt
75 % fur die Benzyl-Schiitzung), lediglich die lod-katalysierte Entschiitzung fiihrt mit 68 % zu

einer deutlich geringeren Ausbeute.
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OH _OH OH _I
0 I, - 0
BnO OMe PPh,, Imidazol BnO OMe

BnO THF BnO
43 60 °C 44
2h 81 %
BzO |
1.2Zn OBn OH
BzCl 0 2. NaBH =
Pyridin > BnO OMe _— <" H
0°C-rt. BnO OBz OBn
16 h
45 46
99 % 84 %

Schema 30: Synthese des Hexenits 46.

Nach der Appel-Reaktion wird die Verbindung 44 mit 81 % Ausbeute erhalten, die
anschlieBende Benzoyl-Schiitzung ergibt 45 in hervorragender Ausbeute von 99 %. Nach der
Zink-induzierten Eliminierung und Reduktion mit Natriumborhydrid wird das terminale Alken
46 erhalten. Mit 84 % liegt die Ausbeute vergleichbar hoch wie beim entsprechenden
Glucosederivat 34 mit 82 %. Die Konfiguration an Position 4 und des anomeren Zentrum

scheinen somit einen vernachlassigbar geringen Einfluss auf die Reaktion zu haben.

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

Schema 31: Synthese des komplett geschitzten Dimers 49.

Wahrend die Benzoyl-Entschiuitzung von 46 in einer sehr guten Ausbeute von 92 % ablief, lag
die Ausbeute fur die anschlielende Grubbs-Metathese mit 32 % deutlich unter dem Ergebnis
von 99 % fur die entsprechende Glucoseverbindung 36.Ein moglicher Grund fir die geringere

Ausbeute konnte die lyxo-Konfiguration des Hexenit 47 sein. Hierbei befinden sich nicht alle
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Hydroxylgruppen raumlich betrachtet auf derselben Seite des Molekuls. Dies kdnnte wéhrend
der Reaktion zu sterischen Problemen bei der Bildung des Metallcyclobutans fuhren und als

Konsequenz die Ausbeute verringern, [0]

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

74 %

Schema 32: Dihydroxylierung und Oxidation von 49.

Nach Dihydroxylierung und Oxidation konnte die Decodiulose 51 in D-lyxo-L-lyxo-
Konfiguration in guter Ausbeute von 74 % isoliert werden.

Synthese ausgehend von Methylmannosid 52

Wie bei beiden Routen zuvor, wird mit Methylmannosid begonnen und nach Benzyliden- und
Benzyl-Schiitzung sowie lod-katalysierter Entschltzung das zweifach benzylierte Derivat 55
in 78 % Ausbeute erhalten. Die isolierten Ausbeuten fir Benzylierung und Entschitzung des
Benzylidenacetals sind mit 94 % und 78 % gut bis sehrgut, nur die Ausbeute der
Benzylidenschiitzung von 52 ist mit 40 % geringer als bei den entsprechenden Derivaten von
Glucose oder Galactose. Da die verwendeten Edukte aber ginstig und breit verfugbar sind,

lohnt sich eine Optimierung der Reaktionsbedingungen nur bedingt.
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OMe

OMe
HO*%O,& ©)\ ph/yo HO
o) 5-TsOH. DMF > HO
60 °C
52 1h 53
40 %

0 OBn

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

OMe OMe

18 h 54 6 h 55

94 % 78 %

Schema 33: Synthese der zweifach-benzylierten Mannose 55.

Die Verwendung von Toluol anstelle von THF als Ldsungsmittel lieferte beim Glucosederivat
31 deutlich geringere Ausbeuten. Um die maximale Ausbeute zu erhalten, wurde der erste
Ansatz fur 56 in THF als Lésungsmittel durchgefiihrt. Es konnte jedoch per DC-Kontrolle keine
Produktbildung von 56 beobachtet werden, lediglich das Edukt konnte reisoliert werden.
Deshalb wurde die Synthese des lodderivats 56 in Toluol durchgefuhrt, mit einer guten

Ausbeute von 66 %.

HO OBn I OBn
HO & | -0
2 » HO
BnO PPhs, Imidazol BnO

OMe Toluol
55 60 °C 56 OMe
3h 66 %
! OBn 1.Zn OBn OH
BzClI BzO -0 2. NaBH, z
Pyridin > BnO A H
0°C-rit. OBz OBn
OMe
16 h 57 58
84 % 40 %

Schema 34: Darstellung des Hexenits 58.

Im Gegensatz zu den entsprechenden Glucose- und Galactosederivaten 34 und 46, wird nach
der Zink-induzierten Eliminierung die Verbindung 58 nur in 40 % Ausbeute erhalten. Ein
mdoglicher Grund fir die geringere Ausbeute kdnnte die axiale Position der Hydroxylgruppe am
C-2 sein. Der Benzylether konnte sich tGber den Ring in Richtung C-6 drehen und somit durch

teilweise Abschirmung eine Insertion des Zinks in die Halogen-Alkylbindung erschweren. Ein
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Einfluss der Konfiguration des anomeren Zentrums und der Stellung der Hydroxylgruppe an
C-4 auf diese Reaktion konnte bereits bei Galactose ausgeschlossen werden.

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

Schema 35: Synthese des geschtzten Dimers 61.

Vom entschutzten Hexenit 59 konnten nur 48 % Ausbeute isoliert werden, ein sehr geringer
Wert filr eine Entschiitzung unter Zemplén-Bedingungen.® Die anschlieRende Grubbs-
Metathese zur Verbindung 61 lief mit 41 % in relativ niedriger Ausbeute ab. Da auch hier,
bedingt durch die arabino-Konfiguration, eine Hydroxylgruppe in anti-Position zu den Gbrigen
Gruppen steht, wird die geringe Ausbeute wie bei der Galactose vermutlich durch sterische

Konflikte verursacht sein.[08]

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

79 %

Schema 36: Dihydroxylierung und Oxidation von 61.

Nach Dihydroxylierung und Oxidation konnte die Decodiulose 63 in D-arabino-L-arabino-

Konfiguration in guter Ausbeute von 79 % erhalten werden.
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Entschitzungsversuche der Decodiulosen

Nachdem nun drei Decodiulosen in unterschiedlichen Konfigurationen erfolgreich synthetisiert
werden konnten, wurde nun versucht, die Benzylgruppen zu entfernen. Dies sollte zweli
intramolekulare Ringschliisse des Molekiils ermdglichen und somit kdnnte Peltalosa oder eine
Peltalosa-ahnliche Verbindung isoliert werden.[?®) Um die Ausbeute bei der Entschiitzung zu
maximieren, wurde versucht die Benzyl-Schutzgruppe zu hydrieren. In der Literatur liefert
diese Methode mit geringem praparativen Aufwand sehr gute Ergebnisse und Ausbeuten.[®®!
QBn QBn (0] (:)Bn OBn

OH OH O OH OH

Entschitzung 3 H
OBn OBn O  OBn OBn OH OH O OH OH

39 64

Schema 37:Geplante Entschitzung von 39.

Fur die Entschitzungsversuche wurde die Diulose 39 gewéhlt, da diese bisher mit den héchsten

Ausbeuten erhalten wurde. Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht (iber die verwendeten

Hydrierkatalysatoren, Losungsmittel sowie die Bedingungen der durchgefuihrten Reaktionen.
Tabelle 5: Ubersicht der getesteten Hydriermethoden.

Eintrag Katalysator Losungsmittel Bedingungen Ausbeute
1 Pd/C MeOH r.t., 1 bar Hy, 18 h -
2 Pd/C DMF r.t., 1 bar Hy, 18 h -
3001 pearlmans Katalysator MeOH r.t., 1 bar H, 18 h -
4 11101 Pd/C (vorbehandelt) MeOH r.t., 1 bar Hp, 18 h -
5 Pd/C MeOH r.t., 12 bar Hz, 18 h -
6 Pd/C MeOH 60 °C, 12 bar Hz, 5 d -

Erste Versuche mit Palladium auf Aktivkohle blieben erfolglos, weshalb zunéchst das
Losungsmittel von Methanol auf DMF gewechselt wurde. Die Wahl des Losungsmittels kann
einen Einfluss auf den Erfolg der Hydrierung haben.''Y Da auch nach dem Wechsel des
Losungsmittels keine erfolgreiche Reaktion beobachtet werden konnte, wurde der reaktivere
Pearlmanns Katalysator (Palladiumhydroxid auf Aktivkohle) verwendet.[**2 Ebenso wurde der
ursprungliche Palladium-Katalysator fiir gesteigerte Reaktivitdat mit DMF und konzentrierter
Salzsédure behandelt. Dabei entsteht in situ Dimethylamin, welches unerwiinschte
Nebenreaktion wie die Sattigung des aromatischen Rings verhindern soll.*3-1161 zysitzlich

wurden weitere Tests im Autoklaven bei gesteigerten Wasserstoff-Druck durchgefiihrt. Alle
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37

getesteten Methoden blieben erfolglos. Als Alternative zu den Hydriermethoden wurden

deshalb verschiedene Entschitzungen unter stark sauren Bedingungen oder mittels

Oxidationsmitteln getestet.

Tabelle 6: Ubersicht der getesteten Entschiitzungmethoden.

Eintrag Reagenz Losungsmittel Bedingungen Ausbeute
1 1417 CrOs AcOH rt., 18 h -
2 (18] SnCly DCM rt., 18 h -
3 [119] NBS, CaCOs3 20:1 DCM, H,0 rt,18h -
4 [120] TMSOTf Ac20 0°C-rt,18h -
5 (121] - 6 N HCI 110 °C, 18 h -
6 11221 NaBrOs, Na2S;04 1:1 EtOAc, H,0 rt,18h -
7 123 MesOH DCM rt,18h -
g [124] FeCls DCM rt., 18 h -
9 [125] DDQ 20:1 DCM, H20 rt,18h -
10 [226] BFs.Et20, Nal DCM 0°C-rt,18h -
11 (227 Na NH3 -80°C-r.t, 1h -

Trotz verschiedenster Ansédtze zur Entschutzung, konnte das gewinschtes Produkt 64 nicht
erhalten werden. Bei Entschutzungsversuchen der beiden Diulosen 49 und 63 konnte ebenfalls
keine Entschitzung per ESI-MS detektiert werden. Ein Pyrrhussieg konnte mittels Birch-
Reduktion erreicht werden. Zwar wurden alle Schutzgruppen entfernt, jedoch wurden dabei
beide Carbonyl-Gruppen zu den entsprechenden Alkoholen reduziert. Um die unerwiinschte
Reduktion zu verhindern, wurde mit Ethanthiol versucht die Keto-Gruppen als Dithioacetal zu
maskieren. Die geplante Schiitzung verlief erfolglos, vermutlich ist die Bildung zweier vicinaler
Acetale durch die benachbarten Schutzgruppen sterisch gehindert. Da keine signifikanten

Ergebnisse erhalten wurden, wurde auf eine alternative Schutzgruppenstrategie gewechselt.

Synthese der para-Methoxybenzyl-Derivate

Da die bisherige Synthese mit Benzyl-Schutzgruppen bis zum jeweiligen Diketon erfolgreicher
als die Route von Menzel et. al verlief, sollte als weitere Schutzgruppe eine para-Methoxy
substituierte Benzyl-Schutzgruppe verwendet werden.! 831 Diese Gruppe bietet die gleiche
Bestandigkeit unter sauren oder basischen Bedingungen wie die vorherige Benzyl-Gruppe,

kann aber deutlich leichter mit milden Oxidationsmitteln wie DDQ entfernt werden.
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P\ O 0 OH
_PMBCI, NaH o PMOBo I HO O
~ DME » MeOH > PMBO
PMBO OMe 80 °C PMBO

OMe 0°C-rt. OMe
24 h 6 h 66

65
60 % 53 %

Schema 38:Synthese der PMB-geschiitzten Glucose 66.

Die Veretherung der PMB-Gruppe erfolgt analog zur Benzylgruppe mittels Natriumhydrid in
DMF. Das zweifach geschutzte Derivat 65 wird in guter Ausbeute von 60 % erhalten. Die

anschlieBende lod-katalysierte Entschiitzung des Benzylidenacetals ergibt Verbindung 66 in

53 % Ausbeute.
OH |
HO 0 I » HO 0
PMBO PPhg, Imidazol”  PMBO
PMBO THE PMBO
OMe OMe
66 00 ¢ 67
th 74 %
! o 1.2Zn PMBO  OH
BzCl BzO 2.NaBH, o, A
“Pyridin > PMBO 7Y Y H
°C - PMBO 5 0
0°C-rt. OMe BzO OPMB
16 h
68 69
79 % 52 %

Schema 39: Synthese des Hexenit 69.

Die Appel-Reaktion ergibt das iodierte Derivat 67 in guter Ausbeute von 74 %. Die
anschlieBende Benzoylschiitzung in Pyridin liefert mit einer sehr guten Ausbeute von 79 % die
Verbindung 68. SchluRBendlich wird das terminale Alken 69 nach Zink-induzierte Eliminierung
in 52 % Ausbeute isoliert. Ein mdglicher Grund fir die méalige Ausbeute wahrend der
Eliminierung, konnten die verwendeten PMB-Schutzgruppen sein. Da sich diese leichter
Abspalten lassen als die unsubstituierten Benzylgruppen, wird folglich auch die Bildung

unerwiinschter Neben- oder Zersetzungsprodukte begiinstigt.[®!
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PMBO OH PMBO OH PMBO OH
NaOMe - Hoveyda-Grubbs Il H - - = -
—NA VT gy,
69 —MeOH Z " Y H Toluol > : T H
r.t. OH OPMB r.t. OH OPMB OH OPMB
8h 70 2d 71
60 % 42 %

PMBCI, NaH

DMF -
0°C-r.t.
18 h
72
76 %

Schema 40:Darstellung des Dimers 72.

Nach der Entfernung der Benzoyl-Schutzgruppe und Dimerisierung durch Grubbs-Metathese,
wird die Verbindung 71 in 42 % Ausbeute erhalten. Die nachfolgende Schiitzung der
verbliebenen freien Hydroxylgruppen ergibt das komplett PMB-geschitzte Derivat 72 in guter

bis sehr guter Ausbeute von 76 %.

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

OSO4

H
i T T H H,0, BBUOH, THF »
O 0 O 0 40 °C
¥ NI
S & S 7d
72 73

74
88 %

Schema 41: Synthese des Diketons 74.

Die Dihydroxylierung lieferte wie erwartet nur eines von zwei maoglichen Diastereomeren in
guter Ausbeute mit 65 %. Das erhaltene Diol 73 wird mit Essigsdureanhydrid zum geschiitzten
Diketon 74 mit sehr guter Ausbeute von 88 % oxidiert. Nachdem die geschiitzte Diulose 74
erfolgreich isoliert werden konnte, wurde anschlieBend versucht mittels DDQ als

Oxidationsmittel eine Entschiitzung zu erreichen.



40 3 Ergebnisse und Diskussion

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

74

Schema 42: Entschiitzungsversuch von 74 mit DDQ.

Weder mit DDQ noch mittels Hydrierversuchen konnte eine vollstandige Entschiitzung von 74
beobachtet werden. Per ESI-MS konnten nur eine teilweise Entschutzung nachgewiesen
werden. Das Gemisch aus mehrfach ungeschitzten Verbindungen konnte aber préparativ nicht
getrennt werden. Um auf diesen Teilerfolg aufzubauen und weitere Untersuchungen zur
Entschitzung zu ermdglichen, wurde fiir Galactose und Mannose die entsprechenden Derivate

hergestellt.

Ph Ph
o o
o o

0 PMBCI, NaH ©
HO OMe DMF PMBO OMe
HO 0°C-rt. PMBO
" 24 h 75
52 %
OH _I
|2/ _ o
77 PMBO OMe
PPhj3, Imidazol PMBO
OH _OH THF

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

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

Schema 43: Versuchte Synthese der lodgalactose 77.

Den Syntheseweg fur Glucose folgend, wurde das zweifach PMB-geschiitzte Derivat 75 in
52 % Ausbeute erhalten. Anstelle von lod wurde para-Toluolsulfonsdure verwendet, um das
Benzyliden-Acetal sauer zu entfernen. Der Wechsel verkirzte die Reaktionszeit drastisch von

6 Stunden auf nur 30 Minuten, dabei konnte die Verbindung 76 erfolgreich mit 53 % Ausbeute
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isoliert werden. Nach Durchfuhrung der Appel-Reaktion konnte das gewunschte Produkt 77
nicht erhalten werden. Stattdessen wurde die doppelt lod-substituierte Verbindung 78 isoliert.
Verschiedene synthetische Ansédtze um doch noch die einfach substituierte Verbindung 77 zu
erhalten blieben erfolglos, es konnte stets nur zweifache lodierung beobachtet werden. An

dieser Stelle wurde auf weitere Tests verzichtet und mit der Synthese der Mannosederivate

fortgefahren.
0—\ HO 0 OPMB
Ph/% -0 PMBCI, NaH Ph/% -0
HO DMF PMBO
0°C-rit.
53 OMe 24 h 79 OMe
59 %
|
HO OPMB OPMB
__p-TSOH o HO -0 l2 » HO -0
MeOH PMBO PPhj, Imidazol PMBO
r.t. THF
20 min go  OMe 60 °C g1 OMe
74 % 3h 80 %
I 1.Zn
OPMB PMBO OH
B2Cl 820 0 2. NaBH, >
Pyridin PMBO =Y H
0°C-rit. =
16h 82 OMe OBz OPMB
85 % 83

Schema 44: Versuchte Darstellung des Hexenit 83.

Die Synthese der entsprechenden Mannosederivate erfolgte wie in Schema 44 gezeigt.
Ausgehend von Benzyliden-geschiitztem Methylmannopyranosid 53 wurde nach Umsetzung
mit Natriumhydrid und PMBCI das gemischt geschiitzte Derivat 79 in 59 % Ausbeute erhalten.
Die saure Entschiitzung des Benzylidenacetals sowie die lodierung durch die Appel-Reaktion
laufen beide in guter bis sehr guter Ausbeute von 74 % beziehungsweise 80 % ab. Nachdem
die Benzoyl-geschiitzte Mannose 82 in 85 % Ausbeute isoliert werden konnte, wurde diese mit
Zink umgesetzt. Eine DC-Kontrolle der Reaktion zeigte jedoch keinen Umsatz, es konnte nur
das Edukt 82 reisoliert werden. Die axiale Stellung der geschitzten Hydroxylgruppe an C-2
sowie der sterische Anspruch der Schutzgruppe scheinen sich beide negativ auf die Reaktion
auszuwirken. Wéhrend bei dem Substrat mit der unsubstituierten Benzylgruppe noch 40 %
Ausbeute erreicht wurden, scheint ein Methoxy-Substituent in para-Stellung die Eliminierung

ganzlich zu verhindern.
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Da fur zwei von drei durchgefiihrten Syntheserouten keine geschiitzte Diulose erfolgreich
synthetisiert werden konnte, scheint die Verwendung der PMB-Schutzgruppe nur bedingt
sinnvoll zu sein. Jedoch konnte ein Teilerfolg bei der Entschiitzung erzielt werden. Um nun auf
den erreichten Teilerfolg weiter aufzubauen und gleichzeitig eine verlassliche Syntheseroute
von Diulosen zu entwickeln, wird im Folgendem eine gemischt Benzyl- und PMB-geschiitzte
Verbindung synthetisiert.

Synthese gemischt geschitzter Verbindungen

Wie in den Abschnitten zuvor bereits gezeigt wurde, konnten unter Verwendung der Benzyl-
Schutzgruppe erfolgreich drei verschiedene Diulosen synthetisiert werden. Die einzelnen
Ausbeuten der Reaktionen fur Glucose liegen im Bereich von 75 % bis 99 %, unter
Verwendung der Methoxy-substituierten Schutzgruppe liegen aber die Ausbeuten mit 42 % bis
88 % deutlich niedriger. Aus Galactose und Mannose konnte sogar keine Diulose synthetisiert
werden. Zwar konnten Diulosen in sehr guten Ausbeuten isoliert werden, diese widerstanden
jedoch allen bisherigen getesteten Entschutzungsmethoden. Unter Verwendung der PMB-
Gruppe konnte jedoch eine partielle Entschiitzung nachgewiesen werden. Um nun Diulosen in
hohen Ausbeuten zu erhalten und anschlieBend erfolgreich zu Entschiitzen, wurde eine
gemischt geschutzte Verbindung synthetisiert.

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

OBn & OH OBn O

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

Schema 45: Darstellung der gemischt geschutzten Verbindung 86.

Das Dimer 36 wurde mit PMBCI und Natriumhydrid in sehr guter Ausbeute von 84 %
geschitzt. Nach Dihydroxylierung wird das Diol 85 erhalten, welches anschlieBend oxidiert
wurde. Die Diulose 86 wird dabei in guter Ausbeute von 71 % isoliert. Bei den dabei
entstehenden Verbindungen 87 und 88 sollten unterschiedliche intramolekulare Ringschlisse

stattfinden welche schlussendlich zu verschiedenen Konstitutionsisomeren fiihren.
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3 Verschiedene
> Konstitutionsisomere

86

OBn OH O

OBn OH

OH OBnO OH OBn
88

Schema 46: geplante Synthese verschiedener Konstitutionsisomere.

Verschiedene Ansétze zur Entschitzung blieben erfolglos. Weder die Benzyl- noch die PMB-
Gruppen liesen sich entfernen, auch eine teilweise Entschiitzung konnte nicht detektiert werden.
Eine mdgliche Erklarung fir die erfolglosen Entschitzungsversuche ist die sterische
Uberfrachtung des Molekiils. Eine selektive Hydrierung einzelner Schutzgruppen wird durch
die sterische Abschirmung der jeweils benachbarten Gruppen deutlich erschwert
beziehungsweise ganzlich verhindert. Auf weitere Tests mit benzylischen Schutzgruppen wird
an dieser Stelle verzichtet. Es werden nun alternative Synthese- und Schutzgruppen-Strategien

entwickelt um zu Peltalosa oder Peltalosa-ahnlichen Verbindungen zu gelangen.

3.3 Alternative Schutzgruppen- und Synthesestrategien

Die bisherigen Synthesen fuihren zwar zum Diketon, diese linearen Syntheserouten sind jedoch
entsprechend lang und die verwendeten benzylischen Schutzgruppen lassen sich am Ende nur
teilweise entfernen. Um diese Probleme zu umgehen, werden in diesem Kapitel verschiedene
Anderungen der Syntheseroute und alternative Schutzgruppen getestet, um am Ende zur
entschitzten Diulose zu gelangen. Diese Untersuchungen wurden parallel zu den in den beiden
vorherigen Kapiteln beschriebenen Synthesen durchgefiihrt.

Als erstes wurde versucht die Syntheseroute zur Darstellung der Diulose 39 zu optimieren.
Dazu wurden auf die mehrfachen Ent- und Umschitzungen des Benzylidenacetals sowie der
Benzoyl-Schutzgruppe verzichtet und direkt eine kiirzere Schutzgruppenstrategie verwendet.
Hierbei wurde D-Glucose mit Benzylbromid und Natriumhydrid perbenzyliert, es wird
ausschlieBlich das B-Anomer 90 in 46 % Ausbeute erhalten.
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OBn
o)
BnBr NaH BnO OB
O ~ DMF > BnO n
0°C-rt. BnO
89 18h 90
46 %
ZnCl, BnO (7N in MeOH) BnO
%
Ac,0/AcOH BnO OBn MeOH > BnO OBn
5:1 BnO rt. BnO
0 é: X rt. o1 20 h 92
70 % 98 %

Schema 47: Synthese von 6-OH Benzylglucose 92.

Mit Zinkchlorid, einer Lewissdure wurde selektiv die Hydroxylgruppe an Position 6
umgeschiitzt. Das nun teilacetylierte Produkt 91 wird mit 70 % in guter Ausbeute erhalten.
Nach Verseifung mit Ammoniak in Methanol konnte das 6-OH-freie Derivat 92 in sehr guter
Ausbeute von 98 % synthetisiert werden.

OH |

o) 0
BnO I Bno/m
Bnm%" PPhy Imidazol > BnO OBn
BnO Toluol BnO
92 60 °C 93
1h 83 %
1.2n ©8n OH Hoveyda-Grubbs i BnQ BnQ Bn@ ~ OH
2. NaBH4 = -
H / - - H > . . .
OBn OBn OH OBn OBn OBn
94 95
80 %

Schema 48: Synthese des Hexenit 94 und anschlieRBender Metatheseversuch.

Die Appel-Reaktion liefert das iodierte Derivat 93 in sehr guter Ausbeute von 83 %. Nach Zink-
induzierter Eliminierung wurde das dreifach benzylierte Alken 94 ebenfalls in sehr guter
Ausbeute von 80 % erhalten werden. Das Derivat 94 konnte somit in weniger Syntheseschritten
synthetisiert werden als die entprechende Benzoyl-geschiitzte Verbindung 34.1°4%%1 Versuche
zur Dimerisierung mittels Grubbs-Metathese blieben erfolglos, es konnte nur das Edukt 94
reisoliert werden. Eine sterisch anspruchsvolle Schutzgruppe in direkter Nachbarschaft der
terminalen Doppelbindung verhindert das erfolgreiche Ablaufen der Reaktion.[*?®l Ebenfalls
blieben die Versuche zur Abspaltung der Schutzgruppen ohne Erfolg weshalb an dieser Stelle

mit Untersuchungen zur Verwendung alternativer Schutzgruppen begonnen wurde.
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Als erste Alternative wurde die TIPS-Schutzgruppe getestet. Diese l&sst sich relativ leicht
einflhren, ist unter basischen Bedingungen stabil und ist sterisch anspruchsvoll genug fur die
Oxidation unter Albright-Goldman-Bedingungen.?°1 Umsetzung der Benzyliden-geschiitzten
Glucose 27 mit TIPSOTT in Gegenwart einer Aminbase ergibt das zweifach geschutzte Derivat

96 in hervorragender Ausbeute von 97 %.

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

Schema 49: Darstellung der TIPS-geschitzten Derivate.

Versuche zur lod-katalysierten Entschitzung des Benzylidenacetals lieferten neben dem
gewilinschten Produkt 97 in maRiger Ausbeute von 37 % noch diverse, nicht genauer
untersuchte Nebenprodukte. Um die Ausbeute in diesem Reaktionsschritt zu optimieren, wurde
nach alternativen Entschiitzungsmethoden gesucht. Eine Entfernung unter sauren Bedingungen
wurde aufgrund der Séaurelabilitit der TIPS-Schutzgruppe ausgeschlossen, das
Benzylidenacetal wurde deshalb reduktiv entfernt. Hierbei konnte das Produkt 97 in
hervorragender Ausbeute von 98 % isoliert werden.
|

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

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

100
81 %

Schema 50: Schiitzung der Hydroxylgruppe an C-4.
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Analog zu den benzylisch geschutzten Derivaten, sollte im nédchsten Schritt die
Hydroxylgruppe an C-4 geschitzt werden. Ein Versuch zur Schitzung mit Benzoylchlorid
blieb erfolglos. Eine mogliche Erklarung dafiir, liefert die benachbarte TIPS-Gruppe. Diese ist
sterisch sehr anspruchsvoll und verhindert dadurch vermutlich die Einfuhrung der
Benzoylgruppe in direkter Nachbarschaft. Als alternative Schutzgruppe wurde versucht eine
Acetylgruppe einzufiihren. Diese kann unter &hnlichen Reaktionsbedingungen wie die
Benzoylgruppe eingefiihrt und entfernt werden, ist aber sterisch betrachtet deutlich kleiner.[3
Die Acetylierung von 98 in Pyrdin nach Einhorn et al. blieb erfolglos, es wurde deshalb auf
Triethylamin als Losungsmittel gewechselt.[*3-131 Nach mehreren Tagen bei Raumtemperatur
konnte keine Schiitzung beobachtet werden, weshalb die Temperatur erh6ht wurde. Nach drei
Tagen bei 40 °C konnte schlieBlich das acetylierte Produkt 100 in sehr guter Ausbeute von
81 % erhalten werden.
TIPSO — P N Hﬁ%/; <" H
mPpso | OAc OTIPS MeOH OH OTIPS

e

100 101 102
75 %

Schema 51: Zink-induzierte Eliminierung und Zemplén-Entschitzung.

Nach Zink-induzierter Eliminierung konnte das terminale Alken 101 in guter Ausbeute von
75 % isoliert werden. Die Verseifung der Acetylschutzgruppe im néchsten Schritt erfolgte unter
Zemplén Bedingungen.[®® Unter den stark basischen Bedingungen wurde aber nicht nur die
Acetylgruppe entfernt, es konnte auch eine unerwartete Wanderung der TIPS-Gruppen
beobachtet werden. Es wird deshalb eine Mischung aus unterschiedlich geschiutzten Produkten
erhalten, welche chromatographisch nicht getrennt werden konnten waren. NMR-
Spektroskopische Untersuchungen zeigten eine Wanderung einer TIPS-Gruppe an die
ehemalige Position der Acetylgruppe. In Nachbarschaft zur terminalen Doppelbindung
verhindert diese TIPS-Gruppe, wie zuvor beim dreifach Benzyl-geschitzten Alken 94, eine
erfolgreiche Metathesereaktion durch sterische Hinderung.!2!

Neben TIPS- wurde die MEM-Gruppe als Schutzgruppe verwendet. Diese bietet, ebenso wie
die TIPS-Schutzgruppe, eine gute Stabilitat unter basischen Bedingungen und I&sst sich leicht

unter sauren Bedingungen entfernen, 63 1321
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@] O
Ph/% Q MEMCI Ph/% Q Entschiitzungy Komplexe
HO 5 DIPEA MEMO Mischungen
H 0°C -rt. MEMO
OMe 24 h OMe
27 103
65 %

Schema 52: Synthese der MEM-Derivate.

Umsetzung von 27 mit MEMCI und DIPEA als Base ergab das zweifach geschitzte Produkt
103 in guter Ausbeute von 65 %. Die Entfernung des Benzylidenacetal stellte sich als schwierig
heraus. Eine Entschiitzung unter sauren Bedingungen entfiel aufgrund der Saurelabilitat der
MEM-Gruppe. Ansétze zur lod-katalysierten Entschltzung oder milden Hydrierung mit
Palladium und Wasserstoff fiihrten jedoch zur teilweisen Abspaltung der MEM-Schutzgruppen.
Massenspektroskopische Untersuchungen bewiesen die Existenz einfach oder zweifach
ungeschutzter Derivate. Aufgrund dieser unerwarteten hohen Labilitdit der MEM-
Schutzgruppe, wurde diese als ungeeignet fiir die weitere Synthese befunden und auf
zusétzliche Tests verzichtet.

Als weitere Schutzgruppenvariante wurde die Isopropyliden-Gruppe getestet. Mithilfe dieser
Schutzgruppe konnte Menzel et al. bereits eine geschiitzte Diulose synthetisieren und
erfolgreich entschiitzen.®Y Isoproyliden-Schutzgruppen sind wie TIPS- und MEM-Gruppen
unter basischen Bedingungen stabil und lassen sich im sauren Milieu abspalten.

o) OH

ZnClz, H2804 >< ><
D-Gal
@ Aceton PPh3 idazo ™
r.t. Toluol
18h 60 °C
16 h
104 105
98 % 46 %

Schema 53: Darstellung isopropyl-geschitzter lodgalactose 105.

D-Galactose wurde mit Zinkdichlorid und Schwefelsaure in Aceton zweifach Isopropyliden
geschiitzt. Das 6-OH-freie Produkt 104 wurde dabei in hervorragender Ausbeute von 98 %
isoliert. Nach der Substitution der freien Hydroxylgruppe mit lod, wurde das Derivat 105 in
46 % Ausbeute nach nur zwei Syntheseschritten erhalten. Dies ist ein groRer VVorteil gegentber
den deutlich l&ngeren Syntheserouten der entsprechenden benzylischen Verbindungen. Beim
Versuch das Isopropyliden-geschiitzte terminale Alken mittels Zink-induzierter Eliminierung
zu erhalten, zeigte die DC-Kontrolle jedoch keinen Umsatz. Es konnte lediglich das Edukt 105

reisoliert werden. Ein moglicher Grund fir dafiir, ist die zu eliminierende Abgangsgruppe.
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Beim Isopropyliden-geschutzten Derivat 105 musste die Eliminierung des deprotonierten
Halbacetals erfolgen, dies ist thermodynamisch betrachtet aber sehr ungiinstig und verhindert
vermutlich das Ablaufen der Reaktion an sich.

Die bisher getesteten Schutzgruppen fiihrten nicht zu den gewtiinschten geschitzten Diulosen.
Als letzte Alternative wurde deshalb das Glucosederivat 27 mit Methyliodid geschitzt. Die
erhaltenen Methylether bieten eine dhnliche Stabilitat unter basischen Bedingungen wie die

Benzylether, lassen sich aber unter sauren Bedingungen oder mit Lewissauren entfernen .[6%]

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

Schema 54: Synthese der geschiitzten 6-lodglucose 108.

Nach Umsetzung mit Methyliodid und Natriumhydrid wurde das zweifach geschitzte
Glucosederivat 106 in hervorragender Ausbeute von 97 % erhalten. Die Benzyliden-Gruppe
wurde anschlielend reduktiv mit 99 % Ausbeute entfernt. Eine Entschiitzung katalytisch mit
lod oder sauer mit para-Toluolsulfonsdure hétte zu einer unerwiinschten Teilentschiitzung der
Methylgruppen gefiihrt weshalb darauf verzichtet wurde.[%3 Nach der Appel-Reaktion wurde
das iodierte Derivat 108 mit 50 % Ausbeute erhalten.

HO 0 PB—ZFIC(;I|n> BzO 0
MeO 0 OyC t MeO
MeO -t MeO

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

Schema 55: Benzoyl-Schiitzung und anschliefende Eliminierung.
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Das lodderivat 108 wird mit Benzoylchlorid in Pyridin zum geschiitzten Produkt 109 mit 64 %
Ausbeute umgesetzt. Die anschlieBende Eliminierung liefert das terminale Alken 110 in 15 %
Ausbeute. Die verwendete Methylgruppe scheint ungeeignet fir die Eliminierung zu sein, eine
DC-Kontrolle zeigte neben dem gewinschten Produkt 110 noch weitere unidentifizierte
Nebenprodukte. Die Entschutzung der Benzoyl-Gruppe unter stark basischen Bedingungen
zeigt einen weiteren unerwarteten negativen Aspekt. Trotz literaturbekannter Basenstabilitét
der Methylgruppen, konnte nicht das entschiitzte Produkt 111 erhalten werden. Die DC-
Kontrolle der Reaktion zeigte lediglich die Zersetzung des Edukts. Zusammengefasst sprechen
die geringe Ausbeute der Eliminierung und die Zersetzung unter basischen Bedingungen gegen
die Verwendung von Methylethern als Schutzgruppen. Mit allen getesteten Schutzgruppen,
aufller den benzylischen, konnten keine geschiitzte Diulosen erfolgreich synthetisiert werden.
Aus diesem Grund wurde deshalb auf weitere Schutzgruppenversuche verzichtet und eine neue

Synthesestrategie entwickelt.

Synthese symmetrischer Diulosen via radikalischer Decarboxylierung

Ein neuer Ansatz zur Synthese von geschitzten, symmetrischen Diulosen beginnt mit D-
Gluconolacton. Dazu wurde D-Gluconolacton 112 mit 2,2-Dimethoxypropan im Sauren mit
Methanol und Aceton in den offenkettigen Isopropyliden-geschiutzten Methylester 113
uberflihrt. Das Produkt 113 wurde dabei in 69 % Ausbeute erhalten. Hierbei blieb selektiv die
Hydroxylgruppe neben dem Ester ungeschitzt. Diese freie Position wurde orthogonal zu den
Isopropyliden-Schutzgruppen als Benzylether geschitzt. Anstelle einer Base wie
Natriumhydrid, welche den Ester verseifen wirde, wurde Silberoxid verwendet. Unter diesen
neutralen Bedingungen blieb der Ester unberlhrt, das Produkt 114 wurde jedoch nur mit
maRiger Ausbeute von 40 % erhalten. Die Verseifung des Esters erfolgte in ethanolischer
Natronlauge. Im Gegensatz zur wassrigen Variante, gestaltete sich die Aufarbeitung und
Isolierung der freien Carbonsdure deutlich einfacher. Die Carbonséure 115 kann in guter

Ausbeute von 70 % isoliert werden.
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o 0__0 O 0 O
2,2-DMP, p-TsOH O\)\ /\)J\
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Schema 56: Synthese von 115 ausgehen von D-Gluconolacton (112).

Um von der freien Carbonséure zu einem symmetrischen Diketon zu gelangen, sind zwei
Syntheseschritte essentiell. Im ersten Schritt wurde die Carbonsaure 115 mit Diphenylditellurid
umgesetzt. Es konnte dabei das Carbonséuretellurid 116 in sehr guter Ausbeute von 89 %
isoliert werden. Wie von Inoue et al. beschrieben wurde, lassen sich S&uretelluride unter
radikalischer Decarboxylierung dimerisieren.[ Dies ist der zweite essentielle Schritt in der
durchgefuhrten Syntheseroute. Dazu wird das Carbonsauretellurid 116 in einem offenen
Kolben mit Triethylboran als Radikalstarter umgesetzt. Es konnten erfolgreich die

Dimerisierungsprodukte 117a-c in insgesamt 41 % Ausbeute erhalten werden.

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

o, #— OBn O
el
>

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

117a-c
41 %

Schema 57: Dimerisierung des Sauretellurids 116.
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Wie im Theorieteil genauer beschrieben, tritt bei der Bildung der radikalischen Spezies eine
Racemisierung der Benzyl-geschitzten Hydroxylgruppe auf. Es wird deshalb eine Mischung

aus drei verschiedenen Diastereomeren 117a-c erhalten.

#—o O OBnoO #—o O O0BnoO

Schema 58: Dimerisationsprodukte 117a-c und Produktverhaltnis.

Die Produktmischung konnte sdulenchromatographisch nicht aufgetrennt werden, weshalb das
Diastereomerenverhéltnis gaschromatographisch  bestimmt wurde. Das Verhéltnis von
117a:117b:117c konnte auf 1:2:1 bestimmt werden. Ein erwartetes Ergebnis fiir eine Reaktion
ohne Stereokontrolle. Nach reduktiver Entschiitzung der Benzyl-Gruppen, konnten die
vicinalen Diole 118a-c als Gemisch in hervorragender Ausbeute von 99 % erhalten werden.
Die anschliel’ende Oxidation mit Essigsaureanhydrid fuhrte mit 80 % Ausbeute erfolgreich zur

geschiitzten Diulose 119.

#o O OBnoO
o 0Bno o#\ MeOH

117a-c 118a-c
99 %

C o
ACzo Yk -
—
DMSO = - /\(\O
(0]
r.t.
18 h

Schema 59: Synthese des Diketons 119.

Die isolierte Diulose 119 wurde bereits von Menzel et al. mittels einer alternativen Route
synthetisiert und erfolgreich entschiitzt. Dabei konnte ein Peltalosa-analoges Derivat isoliert
werden.*Y Die Anwendung der Syntheseroute ist trotz teilweise sehr guten Ausbeuten jedoch

stark eingeschrankt. Zwar l&sst sich prinzipiell jede Carbonsdure zum entsprechenden
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Séuretellurid konvertieren und dimerisieren, das richtige Schutzgruppenmuster stellt aber eine
grol3e synthetische Herausforderung dar. Um selektiv ein vicinales Diol zu erhalten, muss die
Hydroxylgruppe neben der Carbonylgruppe zwingend orthogonal zum Rest geschiitzt werden.
Eine Unzahl verschiedener orthogonaler Schutzgruppen ist bereits bekannt, diese aber selektiv

an bestimmte Positionen einzufiihren ist jedoch nicht trivial.[6%]
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4 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden drei verschiedene Themenbereiche bearbeitet:

- Versuche zur Synthese von Undecodiulosen und Tridecodiulosen

- Synthese benzylisch geschitzter Decodiulosen

- Alternative Schutzgruppen- und Synthesestrategien
Das gemeinsame Ziel der einzelnen Strategien war die Darstellung von Peltalosa oder
Peltalosa-adhnlichen Verbindungen. Hierzu wurden Untersuchungen zur Synthese von
asymmetischen und symmetrischen Diulosen durchgefihrt.

4.1 Versuche zur Synthese von Undecodiulosen und Tridecodiulosen

Es konnten mehrere asymmetrische Alkine erfolgreich synthetisiert werden. Erste VVersuche zur
Kettenverlangerung mit teilweise ungeschutzten Kohlenhydraten verliefen ohne Erfolg. Als
Alternative wurde mit literaturbekannten Zwischenstufen ein offenkettiger Aldehyd 18
synthetisiert und erfolgreich mit dem Ohira-Bestmann-Reagenz zum Alkin 19 verlangert.
Dieses Alkin wurde mit dem entsprechenden Aldehyd in einer Lithiierung zu Verbindung 22
umgesetzt. Das Diastereomerengemisch von 22 konnte nicht getrennt werden und Versuche
einer stereoselektiven Reaktionsfuihrung blieben ohne Erfolg, es konnte nur ein Produktgemisch
erhalten werden. Bei den anschlieBenden Oxidationsversuchen der asymmetrischen Alkine
konnte lediglich das Edukt reisoliert werden.

K2CO3 OH OBn

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

Schema 60: Syntheseversuche zur Darstellung asymmetrischer Diulosen. R = Kohlenhydrat
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4.2 Synthese benzylisch-geschitzter Decodiulosen

Ausgehend von Methyl-D-Glucopyranosid, Methyl-D-Galactopyranosid und Methyl-D-
Mannopyranosid, konnten nach mehreren literaturbekannten Schritten die geschiitzten 6-
lodderivate 32, 45 und 57 isoliert werden. Dies wurden mittels einer Zink-induzierten
Eliminierung in offenkettige L-Zucker Gberfihrt und anschlieBend mittels Grubbs-
Katalysatoren dimerisiert. Nach Dihydroxylierung und Oxidation unter Swern-Bedingungen
konnten erfolgreich drei verschiedene geschiitzte Decodiulosen 39, 51 und 63 isoliert werden.
Bei den anschlieenden Entschiitzungsversuche, um zu den entsprechenden ungeschiitzten
Verbindungen zu gelangen, konnte keine Entschitzung detektiert, sondern nur das Edukt
reisoliert werden.

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

OBn OBn OH OBn OBn

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

OMe
Glc 32 Glc 36 Glc 38
Gal 45 Gal 47 Gal 50
Man 57 Man 59 Man 62

OBn OBn O  OBn OBn OBn OBn O  OBn OBn

H
H H

6Bn 6Bn OBn éBn (e} OBn 6Bn

OBn 6Bn (0]
Glc 39 Gal 51

OBn OBn O OBn OBn

OBn OBn O  OBn OBn

Man 63

Schema 61: Ausgewéhlte Syntheseschritte dreier Decodiulosen.

Als leichter entfernbare Alternative wurde eine para-Methoxybenzyl-Gruppe als Schutzgruppe
verwendet. Fiir Glucose konnte eine geschiitzte Decodiulose isoliert werden, fir Galactose und
Mannose jedoch konnten keine Diulosen synthetisiert werden. Verschiedene Versuche zur
Entschitzung der PMB-geschiitzten Decodiulose blieben ohne Erfolg, es konnte nur ein
untrennbares Gemisch aus teilentschitzten Zwischenprodukten erhalten werden. Um dieses
Problem zu umgehen, wurde ein gemischt-geschiitztes Derivat synthetisiert, welches sich
leichter entschiitzen lassen sollte. Auch nach mehreren Versuchen konnte jedoch keine

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

Schema 62: Synthese der PMB-Derivate.

4.3 Alternative Schutzgruppen- und Synthesestrategien

Aufbauend auf der Synthesestrategie fiir die benzylischen Diulosen, wurden alternative
Schutzgruppen getestet. Neben TIPS-, MEM- und Isopropyliden-Schutzgruppen, wurde
zusétzlich eine Schitzung als Methylether durchgefuhrt. Es konnten keine Diulosen

synthetisiert werden, da bei allen Schutzgruppen im Verlauf der Synthese unerwiinschte
Nebenreaktionen und Zersetzung die erfolgreiche Synthese verhinderten.

P g2 o TIPSO OH N TIPSO OH
TIPSO — A W /\/\)\H
TIPSO = = = =
OMe OAc OTIPS OH OTIPS
96 101 102
OH
Ph/go o) Entschitzung HO o
MEMO 77 MEMO
MEMO MEMO
OMe OMe
103

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

Schema 63: Ubersicht der verwendeten Schutzgruppen.

Da mit den getesteten Schutzgruppen keine Diulose erfolgreich synthetisiert werden konnte,
wurde an dieser Stelle auf weitere Schutzgruppentests verzichtet und eine neue Synthesesroute

entwickelt.

Schema 64: Synthese einer Decodiulose ausgehen von D-Gluconolacton 112.

Hierbei wurde aus D-Gluconolacton 112 eine geschiitzte, offenkettige Carbonséure synthetisiert
und in das korrespondierende Carbonsduretellurid 116 tberfuhrt. Das Derivat 116 I&sst sich
mittels radikalischer Decarboxylierung dimerisieren. Nach Benzylentschiitzung des Diols und

Oxidation wird die literaturbekannte Decodiulose 119 erhalten.
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Alle Arbeiten mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen wurden, wenn nicht
anders angegeben, mit Schlenk-Technik unter Stickstoffatmosphére durchgefiihrt. Komerziell
erhaltliche Chemikalien wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet. Die verwendeten
technischen Losungsmittel wurden vor ihrer Benutzung destilliert oder, falls erforderlich, nach
Standardvorschriften absolutiert. Die Ausbeuten beziehen sich auf die tatséchlich isolierten

Ausbeuten nach praparativer Sdulenchromatographie, Umkristallisation oder Destillation.

Saulenchromatographie: Fir die praparative Saulenchromatographie wurden Glassaulen mit
verschiedener Lange und Durchmesser verwendet. Praparative Flashchromatographie erfolgte
mit entsprechenden Kunststoffsdulen an HD 2-400 Pumpen der Firma Besta mit
angeschlossenem Dynamax Absorbtions Detektor der Firma Rainin. Das verwendete Kieselgel
wurde von der Firma Macherey & Nagel bezogen und hatte eine KorngréRRe von 0.032 - 0.063
nm. Die verwendeten Losungsmittel wurden vor ihrer Benutzung destilliert, die jeweiligen

Laufmittelgemische sind den entsprechenden Arbeitsvorschriften zu entnehmen.

Dunnschichtchromatographie: Zur Reaktionskontrolle wurden Polygram Sil G/UV2s4
Fertigplatten der Firma Macherey & Nagel verwendet. Detektion erfolgte mit ethanolischer
Schwefelsdureldsung (5%), alkalischer Kaliumpermanganatlosung und Fluroreszenzléschung
bei 254 nm.

Massenspektrometrie: ESI-Massenspektren wurden mit einem Bruker Daltonics ESQUIRE
3000 Plus Massenspektrometer aufgenommen. Hochaufgeldste Massenspektren wurden mittels
ESI-TOF-Methode an einem Bruker Daltonics maxis 4G gemessen.

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

Massenspektrometer. Als Trégergas wurde Helium verwendet.

Elementaranalyse: Elementaranalysen wurden auf einem Euro EA 3000 Gerat der Firma
HEKAtech GmbH durchgefuhrt.
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Polarimetrie: Die Bestimmung des spezifischen Drehwerts erfolgte an einem Perkin-Elmer
Polarimeter Modell 341. Die Messungen erfolgten bei 25 °C in einer 10 cm langen Glaskiivette
bei 589 nm.

NMR- Spektroskopie: NMR-Proben wurden an einem Bruker Avance 400 mit einem 5 mm
ATM Probenkopf bei 400 MHz (*H) beziehungsweise 100 MHz (*3C) vermessen. 1*C-Spektren
wurden breitbandentkoppelt aufgenommen. Die chemische Verschiebung &6 wird in ppm
angegeben, die Kopplungskonstanten in Hz. Die Spektren wurden auf das Restprotonensignal
des deuterierten Losungsmittels referenziert. Signalzuordnung erfolgte mittels aufgenommener
DEPT- und 2D-Spektren (H,H-COSY, HSQC, HMBC).

5.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Einfuhrung der Benzylgruppe/para-Methoxybenzylgruppe

Eine LoOsung der jeweiligen Verbindung (1.0 eq) in DMF (0.6 M) wird mit dem
Benzylhalogenid (1.5 eq pro freier Hydroxylgruppe) bei 0 °C versetzt. Zur Reaktionslésung
wird Natriumhydrid (1.5 eq pro freier Hydroxylgruppe, 60 % Dispersion in Mineral6l)
portionsweise zugegeben. Nach vollendeter Zugabe wird das Kihlbad entfernt und die
Reaktion fur 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Uberschiissiges Natriumhydrid wird mit
MeOH gequencht und das Lésemittel am Vakuum entfernt. Der Rickstand wird in H2O und
DCM (1:1) aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase noch dreimal
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels

Saulenchromatographie aufgereinigt.

AAYV 2: Entfernen der Benzyliden Schutzgruppe

Die entsprechende Verbindung (1.0 eq) wird in MeOH (0.5 M) gel6st und mit lod (0.25 eq) bei
90 °C fur 4-8 h gertihrt. Sobald die Reaktionskontrolle mittels DC das Ende der Reaktion
anzeigt, lasst man die Reaktionsmischung abkihlen und quencht mit ges. Na>S>O3-L6sung bis
die gelbe L6sung farblos wird. MeOH wird am Vakuum entfernt und die verbleibende wéssrige
Losung wird dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber

Na>SO4 getrocknet und das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt.
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AAV 3: Appel-Reaktion

Zu einer Losung aus PPhs (1.5 eq), Imidazol (3.0 eq) und dem 5,6-OH-freien Zucker (1.0 eq,
0.25 M in THF oder Toluol) wird tiber 1 h lod (1.5 eq, 0.3 M in THF oder Toluol) zugetropft.
Die Reaktionsmischung wird bei 50 °C fur eine 1 h geriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle) wird mit ges. Na>S>0s-L6sung gequencht und das Losungsmittel am Vakuum
entfernt. Der waéssrige Rickstand wird dreimal mit DCM extrahiert und die vereinigte
organische Phase Uber Na>SO4 getrocknet. Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung

kann das Produkt isoliert werden.

AAV 4: Benzoylierung

Das Substrat (1.0 eq) wird in Pyridin (0.5 M) gel6st, auf 0 °C gekihlt und langsam mit
Benzoylchlorid (2.5 eq) versetzt. Man entfernt das Eisbad und lasst die Reaktion auftauen. Nach
18 h bei Raumtemperatur ist die Reaktion beendet. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegeben
und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 6 M HCI und
danach mit ges. NaHCOz3-L6sung neutralisiert, sowie Uber Na2SO4 getrocknet. Das Rohprodukt

wird séulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV 5: Zink induzierte Eliminierung und Reduktion mit NaBHa4

Das jeweilige Zuckerderivat (1.0 eq) wird mit frisch gemérsertem Zink-Staub (20 eq) in einer
Mischung aus THF und H2O geldst (4:1, 0.04 M). Die Suspension wird bei 90 °C fir 3 h erhitzt
bis die Reaktion beendet ist (DC-Kontrolle). Anschlieend lasst man auf Raumtemperatur
abkihlen und filtriert Gber Celite ab. Der gelbbraune Ruckstand wird mit MeOH resuspendiert
und mit NaBH4 (3.0 eq) reduziert. Nach 30 min bei Raumtemperatur ist die Reaktion beendet
und wird mit Essigsaure gequencht. Das Lésungsmittel wird am Vakuum entfernt und der

Rickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV 6: Entfernen der Benzoylgruppe nach Zemplén

Das Enitol (1.0 eq) wird in MeOH (0.2 M) gel6st und katalytisch mit NaOMe versetzt bis pH 14
erreicht ist. Nach 8 h bei Raumtemperatur wurde die basische Reaktion mit Dowex H*
lonentauscher neutralisiert und filtriert. Nach Entfernen des Lésungsmittels am Vakuum und

sédulenchromatographischer Aufreinigung, konnte das Produkt isoliert werden.



60 5 Experimenteller Teil

AAV T7: Grubbs-Metathese

Das jeweilige Substrat (1.0 eq) wird mit dem Katalysator (0.1 eq) in Toluol (0.2 M) gel6st und
unter Stickstoff-Gegenstrom geriihrt. Nach 2 d bei Raumtemperatur ist die Reaktion beendet
(DC-Kontrolle) und das Toluol wird am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird

séulenchromatographisch aufgereinigt.

AAYV 8: Dihydroxylierung

Das entsprechende Dimer (1.0 eq) wird in einer Mischung aus H2O, tBuOH und THF (1:1:5,
0.03 M) geltst und mit OsOs (0.1 eq, 2 % in H20) versetzt. Nach Zugabe von NMO (3.0 eq)
wird die Reaktion flr 7 d bei 40 °C geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion erfolgt quenchen
mit ges. Na>S>0s-Ldsung. Das Gemisch wird dreimal mit DCM extrahiert und die vereinigten
organischen ~ Phasen  Uber  Na»SOs getrocknet.  Das  Produkt  kann  nach

séulenchromatographischer Aufreinigung isoliert werden.

AAYV 9: Swern Oxidation, modifiziert nach Albright und Goldmann

Das jeweilige Diol (1.0 eq) wird in DMSO (0.2 M) und Ac20 (30 eq.) geldst. Nach 18 h wird
die nun gelbe Losung zum Quenchen auf Eis gegeben. Die wéssrige Phase wird funfmal mit
DCM extrahiert und tiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am VVakuum entfernt und

das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt.

5.2 Synthese und Charakterisierung der Verbindungen

5.2.1 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 1

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

Synthese erfolgte analog zur Literatur.[®?
5.00 g (30.0 mmol) 2-Oxopropylphosphonséuredimethylester werden in einer Mischung aus
27 mL THF und 120 mL Toluol auf 0 °C gekuhlt. 1.32 g (33.0 mmol, 60 % in Mineraldl)
Natriumhydrid werden Gber 10 min zugegeben. Die Reaktion wird fir 1 h bei 0°C

weiter gerihrt und anschlieBend Gber 20 min mit 7.93g (33.0 mmol) 4-

Acetamidobenzolsulfonylazid versetzt. Das Kaltebad wird entfernt und die Reaktion flir weitere
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18 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die zahflissige Suspension wird mit 100 mL PE verdinnt,
uber Celite abfiltriert und der Filterkuchen noch dreimal mit 100 mL Toluol und dreimal mit
150 mL EtOAc nachgewaschen. Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:EA 1:3) aufgereinigt. Das Produkt 3 wird als gelbes
Ol isoliert. Ausbeute: 5.32 g, 27.7 mmol, 92 %.

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

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[t%

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

OBn

N
N

BnO  ©OBn
Synthese erfolgte analog zur Literatur.[*34]
GemaR AAV 1 wurden 10.0 g (66.6 mmol) b-Ribose in 200 mL DMF mit 43.8 mL (366 mmol)
BnBr, 13.1g (326 mmol) NaH und 422 mg (2.66 mmol) KI gerihrt. Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 8:1) konnte das Produkt 5 als farbloser,
amorpher Feststoff isoliert werden.
Ausbeute: 26.2 g, 51.5 mmol, 78 %.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir C33Hz40s: 533.22984, gemessen: 533.2308.

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

OH

BnO  ©OBn
Synthese erfolgte analog zur Literatur.[*34]
15.6 g (30.6 mmol) der benzylierten Ribose 5 werden in 200 mL AcOH geldst. AnschlieRend
werden 30.6 mL 1 M H>SO4 langsam zugetropft und die Reaktionslésung fir 5 h auf 80 °C
erhitzt. Man lasst auf Raumtemperatur abkiihlen und tropft 100 mL 1 M NaOH-L6sung zu. Die
Phasen werden getrennt, AcCOH am Vakuum entfernt und der Riickstand mit NaOH-L6sung auf
pH 4 eingestellt. Man extrahiert die wassrige Phase dreimal mit 200 mL EtOAc und wascht die
vereinigten organischen Phasen dreimal mit 100 mL ges. NaHCOs-Ldsung. Nach Trocknen
uber Na2SO4 und sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 2:1) wird das Produkt 6 als
farbloses Ol isoliert.
Ausbeute: 8.91 g, 21.2 mmol, 69 %.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet flir Co6H2s0s: 443.18289, gemessen: 443.18317.
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1,2-Didesoxy-3,4,6-tri-O-benzyl-D-ribo-hex-1-init (7)

OH OBn
BnO

5Bn %

100 mg (0.24 mmol) 1-OH freier Ribose 6 werden mit 66.3 mg (0.48 mmol) K2COszin 10 mL
MeOH geldst und auf 0 °C gekiihlt. Uber 10 min werden nun 0.10 mL (0.48 mmol) des Ohira-
Bestmann-Reagenz 3 zugetropft. Man entfernt das Ka&ltebad und rdhrt fir 18 h bei
Raumtemperatur bis die Reaktion mit 50 mL ges. NH4CI-Lésung gequencht wird. Die wassrige
Phase wird abgetrennt, viermal mit 40 mL CHCIsz extrahiert und die organischen Phasen
vereint. Nach Waschen mit 40 mL ges. NaCl-Losung wird tber Na;SO4 getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Aufgrund der geringen Ausbeute (<1 %), konnte das entstandene
Rohprodukt nicht an Kieselgel aufgereinigt werden. Jedoch konnte die Bildung des Ynitols 7
per Feinmasse nachgewiesen werden.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir C27H2s04: 439.18798, gemessen: 439.18762.

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

HO™ ™ SEt
OH OH

Synthese erfolgte analog zur Literatur.[*3]

23.6 G (157 mmol) D-Arabinose werden in 240 mL 6 M HCI geldst und 23.6 mL (318 mmol)
EtSH ber 25 min zugegeben. Man lasst die Reaktion fiir 90 min bei Raumtemperatur riihren
und kihlt dann auf —20 °C ab. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit kaltem
Wasser gewaschen. Das Produkt 9 wird als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten und ohne
Analytik weiter umgesetzt.

Ausbeute: 16.2 g, 63.3 mmol, 40 %.
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(2,3:4,5)-Di-O-isopropyliden-p-arabinose-diethyl-dithioacetal (10)

X

o o
o. O  SEt

A

Synthese erfolgte analog zur Literatur.[3]

In 125 mL Aceton werden bei 0 °C 10.2 g (39.8 mmol) der geschitzen Arabinose 9 geldst und
mit 1.5 mL konz. H2SO4 versetzt. Man entfernt das Kaltebad und ruhrt die Reaktionsmischung
fur weitere 18 h bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird mit Ca(OH). neutralisiert. Die
Suspension wird anschlieBend fir 90 min gerlhrt, Gberschussiger Feststoff abfiltriert und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Produkt 10 wird nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 2:1) als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 9.09 g, 27.0 mmol, 68 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) [ppm] = 4.29 (dd, J = 7.32 Hz, J = 2.68 Hz, 1H, H-2), 4.17— 4.05
(m, 3H, H-5a, H-4, H-3), 4.04 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-1), 3.99-3.94 (m, 1H, H-5b), 2.79-2.67
(m, 4H, SCH2>CH3), 1.45, 1.41, 1.37, 1.33 (s, 3H, CHs-isopropyliden), 1.27 (g, J = 7.72 Hz, 6H,
SCH>CHs). *C-NMR (100 MHz, CDCls) [ppm] = 110.4, 109.8 (quart. C), 84.5 (C-2), 79.2 (C-
4), 77.3 (C-3), 67.9 (C-5), 52.5 (C-1), 27.4, 27.2, 26.8, 25.4 (CHs-isopropyliden), 25.4, 25.1
(SCH2CH3), 14.6, 14.5 (SCH2CHj3).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[*%!

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

0
S

o_ 0O

A

Synthese erfolgte analog zur Literatur.[t3]

1.51 g (4.50 mmol) des Arabinose-Derivats 10 wird in 60 mL einer Mischung aus Aceton und
H20 (9:1) gel6st und auf 0 °C gekuhlt. Im Verlauf von 10 min werden 2.02 g (11.4 mmol) NBS
zugegeben. Nach 40 min zeigt die DC-Kontrolle (PE:EA 2:1) vollstdndigen Umsatz und die
Reaktion wird mit 4 g NaHCOs und 4 g Na2S203 gequencht. Die Suspension wird fir 1 h bei
0 °C gerthrt und anschlielend das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird in

250 mL CHCIl3 aufgenommen und dreimal mit 200 mL H.O sowie zweimal mit 200 mL ges.
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NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird (ber NaSO4 getrocknet und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Produkt 11 wird nach sédulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 2:1) als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 702 mg, 3.05 mmol, 68 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 9.76 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-1), 4.41 (dd, J= 6.1 Hz, J =
0.9 Hz, 1H, H-2), 4.11-4.19 (m, 2H, H-5a, H-5b), 4.05-4.10 (m, 1H, H-3), 3.95-4.01 (m, 1H,
H-4), 1.46-1.49 (m, 3H, CHas-isopropyliden), 1.42, 1.38, 1.35 (s, 3H, CHs-isopropyliden). $3C-
NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 199.9 (C-1), 111.8, 110.0 (quart. C), 83.2 (C-2), 77.7 (C-3),
76.4 (C-4), 67.0 (C-5), 27.0, 26.7, 26.2, 25.1 (CHz-isopropyliden).

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

Qo

784 mg (3.41 mmol) des Aldehyds 11 werden in 40 mL MeOH gel6st und mit 941 mg (6.81
mmol) KoCOs suspendiert. Das Gemisch wird auf 0 °C gekiihlt und 800 pL (4.23 mmol) Ohira-
Bestmann-Reagenz 3 Uber 40 min zugegeben. Die Reaktion wird fir weitere 3 h bei
Raumtemperatur gerthrt bis die DC-Kontrolle (PE:EA 2:1) vollstdndigen Umsatz zeigt.
AnschlieBend wird das Loésungsmittel am Vakuum entfernt und der Ruckstand in einer
Mischung aus EtOAc und H20 (60 mL 1:1) aufgenommen. Die wassrige Phase wird zweimal
mit 20 mL EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit
70 mL ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen Uber Na;SO4 wird das Losungsmittel
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:EA 5:1) aufgereinigt. Das Produkt
12 wird als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 579 mg, 2.56 mmol, 75 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 4.61-4.64 (m, 1H, H-3), 4.06-4.11 (m, 3H, H-4, H-5,
H-6a), 3.94-3.98 (m, 1H, H-6b), 2.54 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-1), 1.49, 1.44, 1.40, 1.34 (s, 3H,
CHs-isopropyliden). *3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 111.3, 110.1 (quart. C), 82.3 (C-
4),77.4 (C-2), 76.3 (C-5), 74.6 (C-1), 68.2 (C-3), 66.9 (C-6), 27.1, 26.8, 26.2, 25.3, 1.1 (CHa-
isopropyliden).

Spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 38l
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2,3,4,5-Tetra-O-benzyl-D-arabinose-diethyl-dithioacetal (13)
OBn SEt

BnO Y SEt
OBn OBn

Nach AAV 1 werden 4.0 g (20.0 mmol) thiogeschitzter Arabinose 9 mit 14.3 mL (119.8 mmol)
BnBr und 4.8 g (119.8 mmol) NaH in 100 mL DMF umgesetzt. Das Produkt 13 wird nach
Saulenchromatographie (PE:EA 10:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 7.74 g, 12.5 mmol, 63%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.27-7.39 (m, 20H, H-aromat.), 4.78-4.85 (m, 1H, CH,-
Ar), 4.64-4.76 (m, 2H, CHz-Ar), 4.53-4.59 (m, 3H, CH»-Ar), 4.50 (s, 2H, CH»-Ar), 4.25 (dd,
J=5.7 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.98-4.01 (m, 1H, H-1), 3.92-3.96 (m, 1H, H-2), 3.78-3.88
(m, 2H, H-4, H-5a), 3.67 (dd, J = 9.8 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, H-5b), 2.63-2.73 (m, 2H, SCH,CHs),
2.52 (qd, J=7.4 Hz, J = 3.5 Hz, 2H, SCH.CHa), 1.18 (t, J = 7.5 Hz, 3H, SCH2CH3), 1.14 (t, J
= 7.4 Hz, 3H, SCH2CHz). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 139.0, 139.0, 138.7, 138.4,
138.4 (quart. C), 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.3, 128.1, 127.9, 127.9, 127.8, 127.8, 127.8,
127.6,127.5,127.4 (C-aromat.), 83.2 (C-2), 80.6 (C-3), 79.1 (C-4), 75.4, 75.0, 73.6, 71.9 (CH>-
Ar), 69.5 (C-5), 54.2 (C-1), 25.4, 25.3 (SCH2CHg), 14.6, 14.6 (SCH2CH3).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur iberein.[t%]

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

BnO Y
OBn OBn

505 mg (0.82 mmol) benzylierter Arabinose 13 werden in 15 mL einer 9:1 Mischung aus
Aceton und H.O geldst und auf 0 °C gekihlt. Es erfolgt portionsweise Zugabe von 362 mg
(2.03 mmol) NBS uiber 10 min. Nach 45 min bei 0 °C zeigt die DC-Reaktionskontrolle (PE:EA
4:1) das Ende der Reaktion. Zum Reaktionsgemisch werden 800 mg Na»>S203 sowie 800 mg
NaHCO3 gegeben und die Suspension flr weitere 10 min geriihrt. Das Losungsmittel wird
entfernt und der Riickstand in 50 mL CHCIs aufgenommen. Die organische Phase wird jeweils
dreimal mit 50 mL H20 und ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Nach Trocknung tiber Na,SO4 wird
das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Produkt 14 wird nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 5:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 333 mg, 0.65 mmol, 79%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 9.60 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-1), 7.32-7.26 (m, 18H, H-
arom.), 7.21-7.19 (m, 2H, H-arom.), 4.67 (m, 1H, CH>-Ar), 4.61 (m, 1H, CH>-Ar), 4.53-48 (m,
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5H, CHo-Ar), 4.35 (1H, CH,-Ar), 4.14-4.09 (m, 2H, H-2, H-3), 3.84-3.78 (m, 2H, H-4, H-5a),
3.67 (t, J = 3.9 Hz, J = 10.5 Hz, 1H, H-5b). C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 202.3 (C-
1), 138.2, 137.7, 137.4 (quart. C), 128.7, 128.6, 128.6, 127.5 (C-aromat.), 84.2 (C-2), 78.4 (C-
3), 77.5 (C-4), 74.2, 73.5, 73.4, 72.1 (CH,-Ar), 68.3 (C-5).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t%

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

449 mg (0.88 mmol) des frisch entschiitzten Aldehyds 14 werden in 14 mL MeOH geldst und
auf 0 °C gekihlt. Es werden 248 mg (1.80 mmol) K>COs zugegeben und anschlielend das
Ohira-Bestmann-Reagenz 3 (200 pL, 1.32 mmol) tber 30 min langsam zugetropft. Nach
Beendigung der Zugabe entfernt man das Kéltebad und lasst die Reaktion flr weitere 3 h bei
Raumtemperatur rithren bis die DC-Kontrolle (PE:EA 4:1) vollstandigen Umsatz anzeigt. Das
Losungsmittel wird am Vakuum entfernt und der Rickstand in 50 mL EtOAc sowie H20 (1:1)
aufgenommen. Die wassrige Phase wird abgetrennt und noch zweimal mit 25 mL EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit 65 mL ges. NaCl-
Ldsung gewaschen, Uber Na.SO4 getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Nach
Aufreinigung an Kieselgel erhalt man das Produkt 15 als farbloses Ol.

Ausbeute: 362 mg, 0.71 mmol, 81 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.34-7.13 (m, 22H, H-aromat.), 4.90 (d, J = 11.2 Hz,
1H, CH2-Ar), 4.82 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH2-Ar), 4.67 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH2-Ar), 4.57-4.40
(m, 5H, CHa-Ar, H-3), 4.34 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,-Ar), 3.92-3.85 (m, 2H, H-4, H-5), 3.77—
3.71 (m, 1H, H-6a), 3.65-3.59 (m, 1H, H-6b), 2.46 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-1). 3*C-NMR (100
MHz, CDCI3): [ppm] = 138.6, 138.5, 137.8 (quart. C), 128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 127.7,
127.6 (C-aromat.), 81.3 (C-1), 80.6 (C-3), 77.8 (C-5), 75.9 (C-2), 75.1, 73.4, 72.4, 71.0 (CH>-
Ar), 69.3 (C-6), 68.5 (C-3). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir C34Hz40u:
529.23493, gemessen: 529.23507. Anal. berechnet fir: CzsH3404: C 80.60, H 6.76, gemessen:
C 80.52, H 6.85. [a]*p=-15.3° (CHCls, c=1.0).
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2,3,4,5-Penta-O-benzyl-D-galactose-diethyl-dithioacetal (17)
OBn QBn SEt

BnO
SEt

OBn OBn
10.0 g (35.0 mmol) thiogeschiitzte Galactose 16 werden nach AAV 1 mit 30.0 mL (253 mmol)
BnBr und 14.0g (351 mmol) NaH in 200mL DMF umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung wird das Produkt 17 als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 20.0 g, 27.1 mmol, 78 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.41-7.22 (m, 28H, H-aromat.), 4.80 (s, 2H, CH2-Ar),
4.77 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH-Ar), 4.74-4.67 (m, 4H, CH>-Ar), 4.63 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH»-
Ar), 451 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH-Ar), 4.45 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH»>-Ar), 4.31 (dd, J = 6.5
Hz, J = 4.4 Hz, 1H, H-3), 4.09-4.01 (m, 2H, H-1, H-2), 3.98-3.92 (m, 1H, H-5), 3.88 (dd, J =
4.4 Hz, 1H, H-4), 3.84-3.76 (m, 2H, H-6a, H-6b), 2.69 (g, J = 7.5 Hz, 2H, SCH2>CH3), 2.46 (qd,
J=75Hz,J=1.2 Hz, 2H, SCH2CH3), 1.18 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH2CH3), 1.10 (t, J = 7.4 Hz,
3H, SCH2CHj3). 3C-NMR (100 MHz, CDCI3): [ppm] = 139.1, 138.8, 138.6, 138.4 (quart. C),
128.7, 128.7, 128.6, 128.0, 127.1 (C-aromat.), 83.6 (C-2), 81.6 (C-3), 79.5 (C-4), 79.0 (C-5),
75.3,74.9,73.4,73.3,73.2 (CH2-Ar), 71.0 (C-6), 54.6 (C-1), 25.3, 25.0 (SCH2CH3), 14.6, 14.5
(SCH2CHs).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur iberein.[t%!

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

OBn OBn O
BnO 8 |

OBn (:)Bn

500 mg (0.68 mmol) benzylierter Galactose 17 werden in 10 mL einer Mischung aus Aceton
und H20 (9:1) geldst. AnschlielRend erfolgt die Zugabe von 302 mg (1.69 mmol) NBS bei 0 °C.
Nach 30 min zeigt die Reaktionskontrolle (PE:EA 4:1) vollstdndigen Umsatz an und die
Reaktion wird mit jeweils 1 g NaHCOs und Na2S»203 gequencht. Das Ldsungsmittel wird am
Vakuum entfernt und der Rickstand in CHCIs sowie H2O (15 mL, 3:1) aufgenommen. Die
wassrige Phase wird abgetrennt und dreimal mit 30 mL CHCIs extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen werden noch jeweils dreimal mit 20 mL H>O und ges. NaCl-
Losung gewaschen. Nach Trocknung ber Na,SO4 wird das Ldsungsmittel entfernt und das
Rohprodukt an Kieselgel aufgereinigt (PE:EA 4:1). Das Produkt 18 wird als farbloses Ol
isoliert.

Ausbeute: 420 mg, 0.66 mmol, 97 %.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls3): [ppm] = 9.68 (s, 1H, H-1), 7.18-7.32 (m, 25H, H-aromat.), 4.53—
4.69 (m, 6H, CH2-Ar), 4.39-4.49 (m, 4H, CH2-Ar), 4.07-4.14 (m, 2H, H-2, H-3), 3.95-4.04
(m, 2H, H-4, H-5), 3.62 (t, J = 5.0 Hz, 2H, H-6a, H-6b). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm]
=201.9 (C-1), 138.8, 138.4, 138.2, 137.9, 137.4 (quart. C), 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.2,
128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 127.6 (C-aromat.), 83.7 (C-2), 79.4 (C-3), 79.2 (C-4), 78.2
(C-5), 74.6, 73,5, 73.2, 73.2, 73.1 (CH2-Ar), 70.1 (C-6).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[t%!

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

OBn OBn P
BnO ' =

OBn OBn
2.19 g (3.47 mmol) des Aldehyds 18 werden mit 965 mg (6.98 mmol) K>CO3 in 100 mL
MeOH geldst und auf 0 °C gekdiihlt. Uber 15 min wird nun das Ohira-Bestmann-Reagenz 3 (800
uL, 5.29 mmol) zugegeben, man entfernt das Kaltebad und lasst die Reaktion fur weitere 18 h
bei Raumtemperatur rithren. Nachdem die Reaktionskontrolle mittels DC vollstandigen Umsatz
zeigt (PE:EA 5:1), wird das Losungsmittel am Vakuum entfernt und der Rickstand in 150 mL
einer Mischung aus Et>O und H20 (2:1) resuspendiert. Die wassrige Phase wird abgetrennt und
noch zweimal mit 50 mL Et,0 extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit jeweils
30 mL H20 und ges. NaCl-Lésung gewaschen und anschlieBend iber Na2SO4 getrocknet. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigug (PE:EA 5:1) wird das Produkt 19 als farbloses Ol
isoliert.
Ausbeute: 1.84 g, 2.94 mmol, 85 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.33-7.23 (m, 25H, H-aromat.), 5.00-5.07 (m, 1H, CHa-
Ar), 4.94 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH2-Ar), 4.39-4.76 (m, 8H, CH,-Ar), 4.01-4.11 (m, 3H, H-4,
H-5, H-6), 3.61-3.75 (m, 2H, H-7a, H-7b), 2.55-2.60 (m, 1H, H-1). 3C-NMR (100 MHz,
CDCls): [ppm] =139.0, 138.8, 138.5, 138.4, 137.8 (quart. C), 128.4, 128.4, 128.3, 128.3, 128.0,
128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 127.6, 127.5 (C-aromat.), 81.6 (C-1), 81.0 (C-4), 78.3
(C-5), 78.1 (C-6), 76.2 (C-2), 74.5, 74.0, 73.3, 72.9, 70.8 (CH2-Ar), 70.6 (C-7), 68.6 (C-3).

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

640 mg (2.83 mmol) des Arabinoinits 12 werden in 7 mL abs. Et,O gelost und auf
— 70 °C gekiihlt. Uber 10 min wird nun 1.20 mL (2.83 mmol) nBuLi zur Lésung zugegeben
bevor die Reaktion fur 1 h gertihrt wird. Eine Losung des Aldehyds 11 (326 mg, 1.42 mmol) in
2 mL Et2O wird Gber 10 min zugetropft und das Reaktionsgemisch bei —70 °C fiir weitere 3 h
geriihrt. Man entfernt das Kaltebad und lasst die Reaktion auf Raumtemperatur auftauen. Nach
2 h wird die Reaktion nach erfolgreicher DC-Kontrolle (PE:EA 2:1) mit 20 mL ges. NH4CI-
Losung gequencht und die wassrige Phase zweimal mit 50 mL Et>O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden zweimal mit 50 mL ges. NaCl-Ldsung gewaschen, uber
Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Produkt 20 verbleibt als
farbloses Ol nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 3:1).

Ausbeute: 237 mg, 0.52 mmol, 37 %.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet flir C23Hzs09: 479.22515, gemessen: 479.22560.

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

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

1.19 g (2.60 mmol) des gekuppelten Arabinosederivats 20 werden in 20 mL abs. DCM und
1.80 mL (15.6 mmol) Lutidin gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Uber 15 min wird nun TBDMSOTf
(1.20 mL, 5.20 mmol) zugetropft und fur 1 h geriihrt bevor das Kaltebad entfernt wird. Nach
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18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion mit 15 mL ges. NH4CI-L6sung gequencht. Die
waéssrige Phase wird abgetrennt und dreimal mit 30 mL DCM extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen werden uber Na;SO4 getrocknet. Nach sé&ulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 2:1) wird das Produkt 21 als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 1.04 g, 1.82 mmol, 70 %.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir C2gHs009Si: 593.31163, gemessen: 593.31204.

1,2,3,4,8,9,10,11,12,13-Deco-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-glycero-D-galacto-L-gluco-hepto-6-
in-tridecit / 1,2,3,4,8,9,10,11,12,13-Deco-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-glycero-D-galacto-L-
manno-hepto-6-in-tridecit (22)

an OBn

OBn OB
= n n OBn

BnO OBn OBn

OBn OBn OH
Methode 1: nBuLi

1.59 g (2.52 mmol) des Ynitol 19 werden in 2 mL abs. THF gel6st und auf —60 °C gekhlt.
Uber einen Zeitraum von 10 min werden 1.05 mL (2.63 mmol, 2.5 M in Hexan) nBuLi langsam
zugetropft. Nach 30 min bei —60 °C wird das Kaltebad entfernt und die Reaktion fur 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Man kuhlt wieder auf —60 °C und gibt den Aldehyd 18 (802 mg, 1.28
mmol, geldst in 800 uL. THF) dber 15 min zu und ruhrt fir weitere 90 min bei —60 °C. Man
lasst wiederum auf Raumtemperatur auftauen und rihrt das Gemisch fur eine 1 h. Nachdem die
Reaktion beendet ist (PE:EA 5:1) quencht man die Losung mit 70 mL ges. NH4Cl-Ldsung und
extrahiert die wassrige Phase dreimal mit 80 mL DCM. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 120 mL ges. NaCl-Losung gewaschen, tber Na>SOs getrocknet und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Produkt 22 kann nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 5:1) als farbloses Ol isoliert werden.

Ausbeute: 2.97 g, 2.37 mmol, 94 %.

Methode 2: Rh-katalysiert

149 mg (0.24 mmol) des Ynitol 19 und 145 mg (0.24 mmol) Aldehyd 18 werden in 300 pL abs.
THF gel6st. Zur Reaktionsmischung werden 2.30 mg (4 mol-%) [Rh(acac)(CO)2] und 7.10 mg
(10 mol-%) JohnPhos zugegeben. Nach 11 d bei Raumtemperatur wird das L&sungsmittel
entfernt und das Rohprodukt an Kieselgel aufgereinigt (PE:EA 5:1). Das Produkt 22 kann als
farbloses Ol isoliert werden.

Ausbeute: 145 mg, 0.11 mmol, 50 %.
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fir CgsHgsO11: 1279.59058, gemessen:
1279.58873.

1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13-Undeco-0O-benzyl-6,7-didesoxy-D-glycero-p-galacto-L-gluco-
hepto-6-in-tridecit / 1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13-Undeco-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-glycero-D-
galacto-L-manno-hepto-6-in-tridecit (23)

QBn OBn

OBn OB
H n n OBn

BnO (:)Bn OBn

6Bn OBn OBn

Nach AAV 1 werden 595 mg (0.47 mmol) des gekuppelten Produkts 22 in 5 mL DMF gel6st
und 113 pL (0.95 mmol) BnBr sowie 38.0 mg (0.95 mmol) NaH zugegeben. Nach Aufarbeitung
und Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 7:1) kann das Produkt 23 als farbloses Ol isoliert
werden.

Ausbeute: 420 mg, 0.31 mmol, 66 %.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]™: berechnet fir CgoHgO11: 1369.63753, gemessen:
1369.63579.

5.2.2 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 2

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

HO

HO
OMe

Synthese erfolgt analog zur Literatur.[4°]

10.0 g (51.4 mmol) Methyl-a-D-glucopyranosid 26 werden in 80 mL DMF geldst und mit
8.50 mL (56.6 mmol) Benzaldehyddimethylacetal versetzt. Nach Zugabe von 200 mg p-TsOH
wird die Reaktionsmischung in einem Rotationsverdampfer bei 60 °C fir 1 h geruhrt.
AnschlieBend wird die Temperatur auf 80 °C erhéht und das Lésungsmittel entfernt. Man ldsst
den Rickstand auf Raumtemperatur abkihlen und suspendiert mit 100 mL 0.35 M NaHCO:s.
Die Mischung wird auf 100 °C erhitzt bis sich eine feine Suspension bildet. Das Rohprodukt
wird filtriert, mit H2O gewaschen und aus Isopropanol kristallisiert. Man erhalt das Produkt 27
als farbloser, kristalliner Feststoff.

Ausbeute: 8.29 g, 29.4 mmol, 57 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.47-7.52 (m, 2H, H-aromat.), 7.34-7.40 (m, 3H, H-
aromat.), 5.54 (s, 1H, Benzyliden-H), 4.81 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H-1),4.30 (dd, J =9.7,J=4.4
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Hz, 1H, H-6a), 3.94 (dd, J = 9,3 Hz, 1H, H-3), 3.72-3.85 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.50 (dd, J = 9.2
Hz, 1H, H-4), 3.47 (s, 3H, OCH3). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 129.4, 128.5, 126.4
(quart. C), 102.1 (Benzyliden-C), 99.9 (C-1), 81.1 (C-4), 73.1 (C-2), 72.0 (C-3), 69.1 (C-6),
62.5 (C-5), 55.8 (OCH3).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[14]

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

BnO

BnO
OMe

Synthese erfolgt analog zur Literatur.[4?]

Nach AAV 1 werden 8.29 g (29.4 mmol) Benzylidenglucose 27 mit 10.5 mL (88.2 mmol) BnBr
und 3.50 (88.2 mmol) NaH in 100 mL DMF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographische Aufreinigung wird das Produkt 28 als farbloses Ol isoliert.
Ausbeute: 9.86 g, 21.3 mmol, 75 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.27-7.49 (m, 15H, H-aromat.), 5.55 (s, 1H, Benzyliden-
H), 4.81-4.94 (m, 4H, CH2-Ar), 4.60 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1), 4.27 (dd, J = 10.1, J = 4.7 Hz,
1H, H-6a), 4.05 (dd, J = 9.3 Hz, 1H, H-3), 3.82 (dd, J = 9.8, J = 4.71 Hz, 1H, H-5), 3.67-3.74
(m, 1H, H-6b), 3.53-3.64 (M, 2H, H-2, H-4), 3.40 (s, 3H, OCH3). *C-NMR (100 MHz, CDCl5):
[ppm] = 138.7, 138.1, 137.4 (quar. C.), 128.9, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.6,
126.0 (C-aromat.), 101.3 (Benzyliden-C), 99.2 (C-1), 82.1 (C-4), 79.2 (C-2), 78.6 (C-3), 75.3,
73.8 (CH2-Ar), 69.1 (C-6), 62.3 (C-5), 55.3 (OCHs).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[4%]

Methyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (29)

OH

HO 0
BnO
BnO
OMe

Synthese erfolgt analog zur Literatur.[*4
Nach AAV 2 werden 1.00 g (2.16 mmol) benzylgeschitzter Glucose 28 mit 137 mg (540 umol)
lod in 30 mL MeOH umgesetzt. Nach erfolgreicher Reaktionskontrolle (PE:EA 4:1) wird das
Produkt 29 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 800 mg, 2.14 mmol, 99 %.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.27-7.40 (m, 10H, H-aromat.), 5.03 (d, J = 11.6 Hz,
1H, CH,-Ar), 4.64-4.80 (m, 2H, CH2-Ar), 4.61 (d, J = 3.4 Hz, 2H, CH-Ar, H-1), 3.71-3.84
(m, 3H, H-6a, H-5, H-4), 3.60-3.65 (m, 1H, H-6b), 3.48-3.54 (m, 2H, H-2, H-3), 3.39 (s, 3H,
OCHs). 33C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 128.7, 128.5, 128.1, 128.0, 127.9 (C-aromat.),
98.2 (C-1), 81.3(C-3), 79.8 (C-2), 75.4, 73.1 (CH2-Ar), 70.6 (C-4), 70.5 (C-5), 62.6 (C-6), 55.3
(OCHy).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[*4%]

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

[
Ho%
BnO

BnO OMe
Synthese erfolgt analog zur Literatur.[4%]
Nach AAV 3 werden 800 mg (2.14 mmol) 6-OH freier Glucose 29 in 30 mL Toluol mit 815
mg (3.21 mmol) lod, 787 mg (2.99 mmol) PPhs und 437 mg (6.42 mmol) Imidazol umgesetzt.
Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 6:1) wird das Produkt 31 als farbloser
Feststoff isoliert.
Ausbeute: 460 mg, 0.95 mmol, 45 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.29-7.40 (m, 10H, H-aromat.), 5.03 (d, J = 11.6 Hz,
1H, CHz-Ar), 4.77 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH»-Ar), 4.68 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-1), 4.65 (dd, J =
5.4,J = 3.9 Hz, 2H, CH»-Ar), 3.78 (dd, J = 9.2 Hz, 1H, H-3), 3.50-3.55 (m, 2H, H-6a, H-2),
3.44 (s, 3H, OCHs), 3.40 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-5), 3.23-3.33 (m, 2H, H-6b, H-4). 3C-NMR
(100 MHz, CDCls): [ppm] = 138.7, 138.0 (quart. C), 128.9, 128.7, 128.2, 128.2, 128.2 (C-
aromat.), 98.3 (C-1), 80.9 (C-3), 80.0 (C-2), 75.5 (CH2-Ar), 73.8 (C-4), 73.3 (CH2-Ar), 69.9
(C-5), 55.7 (OCHBg), 7.1 (C-6).
Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur iberein.[4%]
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Methyl-4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (32)

|
Bzo/&‘
BnO

BnO OMe
Synthese erfolgt analog Literatur.[*4%]
GemaR AAV werden 460 mg (0.95 mmol) lodglucopyranosid 31 in 20 mL Pyridin mit 300 pL
(2.38 mmol) BzCl umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 8:1) wird das Produkt
32 als farbloser Feststoff isoliert.
Ausbeute: 490 mg, 0.83 mmol, 88 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.97-8.01 (m, 2H, H-Benzoylaromat), 7.57-7.62 (m,
1H, H-Benzoylaromat), 7.42-7.48 (m, 2H, H-Benzoylaromat), 7.29-7.39 (m, 5H, H-
Benzylaromat), 7.06-7.13 (m, 5H, H-Benzylaromat), 5.06 (dd, J =9.5 Hz, 1H, H-4), 4.79-4.86
(m, 2H, CH2-Ar), 4.59-4.70 (m, 3H, CH>-Ar, H-1), 4.06 (dd, J = 9.4 Hz, 1H, H-3), 3.85 (ddd,
J=11.9Hz,J=95Hz,J=24Hz 1H, H-5), 3.65 (dd, J = 9.6 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, H-2), 3.51
(s, 3H, OCHg), 3.29 (dd, J = 10.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H-6a), 3.13 (dd, J = 10.8 Hz, J = 9.2
Hz,1H, H-6b). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 165.4 (Carbonyl-C), 138.0, 137.9 (quart.
C),133.4,129.8,129.3,129.0, 128.5, 128.5, 128.2, 128.2, 128.1, 128.0, 127.5 (C-aromat.), 98.3
(C-1), 785 (C-3), 75.5 (C-2), 74.2 (CH2-Ar), 73.6 (C-4), 72.8 (CH2-Ar), 69.5 (C-5), 55.8
(OCHBg), 4.5 (C-6).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[*#%]

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

Methode 1: AAV 5[]
GemaR AAV 5 werden 103 mg (0.17 mmol) des benzoylierten glucosids 32 in 25 mL einer
Mischung aus THF und H>O (4:1) geldst und mit 222 mg (3.40 mmol) Zink versetzt. Nach
Reduktion mit 12.9 mg (0.34 mmol) NaBHs und sdulenchromatographischer Aufreinigung
(PE:EA 1:1) wird das Produkt 34 als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 45.6 mg, 0.14 mmol, 82 % uber zwei Stufen ausgehend von 32.
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Methode 2: Vitamin Biz-katalysiert!®?

Eine Mischung aus 544 mg (8.33 mmol) Zink, 445 mg (8.33 mmol) NH4Cl und 5.0 mg Vitamin
B12 wird in 20 mL abs. MeOH suspendiert und fir 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. 490
mg (0.83 mmol) des benzoylierten glucosids 32, geldst in 5 mL abs. MeOH, werden zur
Reaktionsmischung zugegeben wund fir 30 min weiter gerthrt. Nach erfolgreicher
Reaktionskontrolle (PE:EA 4:1) wird die Losung filtriert, mit 20 mL EtOAc verdunnt und die
organische Phase jeweils mit 5 mL H>O sowie ges. NaCl-Losung gewaschen. Die wéssrige
Phase wird noch dreimal mit 10 mL EtOAc extrahiert und die vereinigte organische Phase tiber
Na2SOg4 getrocknet. Das Zwischenprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (PE:EA
4:1), das Losungsmittel entfernt und der Riickstand in 40 mL MeOH resuspendiert. 62.8 mg
(1.66 mmol) NaBHs; werden langsam zugegeben und die Reaktion fir 20 min bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion wird mit AcOH gequencht nachdem die
Reaktionskontrolle (PE:EA 1:1) vollstdndigen Umsatz zeigt. Das Losungsmittel wird am
Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:EA 1:1) aufgereinigt. Das
Produkt 34 wird als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 250 mg, 0.58 mmol, 70 % Uber zwei Stufen ausgehend von 32.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 8.00-8.05 (m, 2H, H-Benzoylaromat), 7.46-7.52 (m,
1H, H-Benzoylaromat), 7.35-7.40 (m, 2H, H-Benzoylaromat), 7.18-7.29 (m, 10H, H-
Benzylaromat), 5.95 (ddd, J = 17.1 Hz, J = 10.8 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, H-2), 5.77-5.82 (m, 1H,
H-3), 5.33 (dd, J = 17.3 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-1trans), 5.20 (dd, Jicis2= 10.6 Hz, Jicis;1trans= 1.3
Hz, 1H, H-1cis), 4.66-4.75 (m, 2H, CH2-Ar), 4.55-4.64 (m, 2H, CH»-Ar), 3.75-3.84 (m, 2H,
H-4, H-6a), 3.59-3.68 (m, 2H, H-5, H-6b), 2.11 (br. s, 1H, OH). 1*C-NMR (100 MHz, CDCly):
[ppm] = 165.3 (Carbonyl-C), 138.0, 137.8 (quart. C), 133.1 (C-2), 133.0, 129.9, 129.6 (C-
Benzoylaromat), 128.4, 128.3, 128.3, 128.0, 127.8, 127.7, 127.7 (C-Benzylaromat), 117.9 (C-
1), 80.2 (C-3), 79.3 (C-4), 74.4 (CH2-Ar), 74.3 (C-5), 73.0 (CH2-Ar), 61.3 (C-6). HRMS (ESI-
TOF) m/z [M+Na]": berechnet fir Cy7H280s: 455.18283, gemessen: 455.18343. Anal.
Berechnet fiir: C27H2s0s: C 74.98, H 6.53, gemessen: C 74.66, H 6.68. [a]*°o= +42.5° (CHClIs,
c=1.0).

4,5-Di-O-benzyl-1,2-didesoxy-L-xylo-hex-1-enit (35)
QBn OH
"
OH OBn
Gemall AAV 6 werden 130 mg (0.30 mmol) des Hexenit 34 in 10 mL MeOH umgesetzt. Nach
Aufreinigung an Kieselgel wird das Produkt 35 als farbloses Ol erhalten.



76 5 Experimenteller Teil

Ausbeute: 95.2 mg, 0.29 mmol, 95 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.19-7.32 (m, 10H, H-aromat.), 5.86 (ddd, J2:1trans = 17.2
Hz, J2:1cis = 10.5 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, H-2), 5.29 (dd, Jitrans;2 = 17.2 Hz, Jitrans;1cis = 1.6 Hz, 1H,
H-1trans), 5.13 (dd, Jicis2 = 10.5 Hz, Jucis;utrans = 1.5 Hz, 1H, H-1cis), 4.51-4.64 (m, 4H, CH-
Ar), 4.29-4.34 (m, 1H, H-3), 3.69-3.80 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.59 (dd, J = 5.7 Hz, J = 4.0 Hz,
1H, H-5), 3.53 (dd, J = 5.7 Hz, J = 2.6Hz, 1H, H-4), 2.38 (br. s, 2H, OH). *C-NMR (100 MHz,
CDCls): [ppm] = 138.5 (C-2), 138.1, 137.8 (quart. C), 128.5, 128.4, 128.2, 128.0, 127.9 (C-
aromat.), 115.7 (C-1), 80.8 (C-4), 79.0 (C-5), 74.5, 72.5 (CH2-Ar), 71.0 (C-3), 60.6 (C-6).
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir Coo0H2404: 351.15668, gemessen: 351.15701.
Anal. Berechnet fiir: CaoH2404: C 73.15, H 7.37, gemessen: C 73.03, H 7.44. [0]*°0= +30.2°
(CHCl3, c=1.0).

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

=

OH OBn  OH OBn

Nach AAV 7 werden 100 mg (0.30 mmol) des benzoylfreien Hexenits 35 mit 5 mg Katalysator
in 10 mL abs. Toluol gel6st. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 4:1 >
1:1) wird das Produkt 36 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 94.3 mg, 0.15 mmol, 99 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.18-7.31 (m, 20H, H-aromat.), 5.76 (dd, J = 2.8 Hz, J
= 0.9 Hz, 2H, H-5, H-6), 4.48-4.63 (m, 10H, CH2-Ar), 4.31 (s, 2H, H-4, H-7), 3.72 (d, J = 4.0
Hz, 4H, H-1a, H-1b, H-10a, H-10b), 3.53-3.59 (m, 2H, H-2, H-9), 3.48 (dd, J =5.6 Hz, J = 2.9
Hz, 2H, H-3, H-8), 3.24 (br. s, 4H, OH). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 138.0, 137.7
(quart. C), 131.8 (C-5, C-6), 128.5, 128.5, 128.2, 128.0, 127.9 (C-aromat.), 80.9 (C-3, C-8),
78.7 (C-2, C-9), 74.3, 72.4 (CH2-Ar), 70.4 (C-4, C-7), 60.5 (C-1, C-10). HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]™: berechnet fiir CsgHa40s: 651.29284, gemessen: 651.29266. Anal. Berechnet fir:
CasHa40sg: C 80.13, H 6.93, gemessen: C 80.02, H 7.13. [a]*pb= +15.7° (CHCl3, c=1.0).
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1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-xylo-L-xylo-dec-5-enit (37)
QBn QBn QBn OBn

=

OBn 6Bn (:)Bn (:)Bn

Nach AAV 1 werden 794 mg (1.26 mmol) des Dimers 36 mit 750 pL (6.32 mmol) BnBr mit
300 mg (0.63 mmol) NaH in 20 mL abs. DMF umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel kann
das Produkt 37 als farbloses Ol isoliert werden.

Ausbeute: 1.15 g, 1.16 mmol, 92 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): [ppm] = 7.09-7.16 (m, 40H, H-aromat.), 5.57 (dd, 2H, J = 4.4
Hz, J=2.2 Hz, H-5, H-6), 4.37-4.63 (m, 12H, CH-Ar), 4.15-4.29 (m, 4H, CH2-Ar), 3.92-3.97
(m, 2H, H-2, H-9), 3.67 (d, J = 4.8 Hz, 2H, H-4, H-7), 3.42-3.50 (m, 4H, H-1a, H-10a, H-3, H-
8), 3.34-3.42 (m, 2H, H-1b, H-10b). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 138.7, 138.6, 138.2
(quart. C), 131.8 (C-5, C-6), 128.3, 128.2, 128.0, 127.7 (C-aromat.), 81.5 (C-3, C-8), 79.9 (C-
2, C-9), 78,5 (C-4, C-7), 75.0, 73.2, 72.8, 72.1, 70.8 (CH2-Ar), 69.9 (C-1, C-10). HRMS (ESI-
TOF) m/z [M+Na]": berechnet fir CesHesOs: 1011.48064, gemessen: 1011.48106. Anal.
Berechnet fiir: CesHssOs: C 72.59, H 7.05, gemessen: C 72.30, H 7.10. [0]*’p=-10.9° (CHClIs,
c=1.0).

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

OBn OBn OH OBn OBn

GemaR AAV 9 werden 101 mg (0.10 mmol) des benzylierten Derivats 37 in 3.50 mL einer
Mischung aus H2O, tBuOH und THF (1:1:5) gelost. Es werden 130 pL OsO4 (2 % in H20)
sowie 36.1 mg (0.31 mmol) NMO zugegeben und die Reaktion gertihrt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 4:1) verbleibt das Produkt 38 als farbloses
Ol.

Ausbeute: 86.8 mg, 0.84 mmol, 84 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.13-7.34 (m, 40H, H-aromat.), 4.59-4.72 (m, 6H, CH,-
Ar), 4.45-4.59 (m, 6H, CH»>-Ar), 4.36-4.42 (m, 4H, CH2-Ar), 4.05 (d, J = 6.5Hz, 2H, H-5, H-
6), 3.88-3.96 (m, 4H, H-2, H-9, H-3, H-8), 3.82 (dd, J = 8.1 Hz, J = 3.7 Hz, 2H, H-4, H-7),
3.62 (dd, J = 10.1 Hz, J = 3.9 Hz, 2H, H-1a, H-10a), 3.47-3.54 (m, 2H, H-1b, H-10b), 3.21 (br.
s, 2H, OH). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 138.5, 138.3, 128.3, 128.2, 127.8, 127.6,
127.5, 127.4 (C-aromat.), 78.7 (C-2, C-9), 78.1 (C-3, C-8), 77.3 (C-4, C-7), 74.2, 73.4, 73.1,
72.9 (CH2-Ar), 69.9 (C-1, C-10), 69.6 (C-5, C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet
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flr CesH70010: 1045.48612, gemessen: 1045.48537. Anal. Berechnet fur: CesH70010: C 77.47,
H 6.90, gemessen: C 77.41, H 6.95. [0]% b= +3.9° (CHCls, c=1.0).

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

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

Nach AAV 10 werden 100 mg (0.97 mmol) des Diols 38 in 0.5 mL abs. DMSO und 280 pL
(3.00 mmol) Ac.0 geldst. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 4:1) wird
das Produkt 39 als gelbes Ol isoliert.

Ausbeute: 82.6 mg, 0.81 mmol, 83 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.21-7.38 (m, 40H, H-aromat.), 4.90 (d, J = 5.1 Hz, 2H,
H-4, H-7), 4.43-4.66 (m, 12H, CH,-Ar), 4.30-4.37 (m, 6H, CH2-Ar), 4.20 (dd, J = 5.0 Hz, 2H,
H-3, H-8), 3.82-3.89 (m, 2H, H-2, H-9), 3.58 (dd, J = 10.3 Hz, J = 4.0 Hz, 2H, H-1a, H-10a),
3.46 (dd, J=10.2 Hz, J = 6.1 Hz, 2H, H-1b, 10b). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 199.1
(C-5, C-6), 138.4, 138.1, 138.0, 137.2, 128.2, 128.2, 128.2, 128.1, 128.1, 127.9, 127.7, 127.6,
127.5, 127.4, 127.4 (C-aromat.), 79.5 (C-4, C-7), 78.3 (C-3, C-8), 77.6 (C-2, C-9), 73.7, 73.4,
73.0, 72.8 (CH2-Ar), 69.9 (C-1, C-10). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fir
CesHesO10: 1041.45482, gemessen: 1041.45463. [a]*°p= +6.4° (CHCIs, ¢=1.0).

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

HO OMe

HO
Synthese erfolgt analog zur Literatur.[*44
Zu einer Losung von 10.0 g (51.5 mmol) Methyl-B-D-galactopyranosid 40 in 250 mL MeCN
werden 15.6 mL (103 mmol) Benzaldehyddimethylacetal und 1.19g (5.15 mmol)
Camphersulfonsaure zugegeben. Die Reaktion wird fur 30 min bei Raumtemperatur geruhrt bis
die triibe Losung aufklart. Die Gberschussige Saure wird mit 1 mL EtsN neutralisiert und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Kristallisation aus MeOH ergibt das Produkt 41 als
farbloser, kristalliner Feststoff.
Ausbeute: 12.5 g, 44.4 mmol, 86 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.46-7.54 (m, 2H, H-aromat.), 7.33-7.40 (m, 3H, H-
aromat.), 5.55 (s, 1H, Benzyliden-H), 4.35 (dd, J = 12.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H-6a), 4.19-4.24
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(m, 2H, H-1, H-5), 4.09 (dd, J =12.5 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H-6b), 3.64-3.79 (m, 1H, H-4), 3.58
(s, 3H, OCHa), 3.44-3.50 (m, 2H, H-2, H-3). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 137.6
(quart. C), 129.4, 128.4, 126.5 (C-aromat.), 103.9 (Benzyliden -C), 101.6 (C-1), 75.4 (C-4),
72.9 (C-2), 71.9 (C-3), 69.3 (C-6), 66.8 (C-5), 57.3 (OCHs).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[4°]

Methyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-0O-benzyliden-p-D-galactopyranosid (42)
Ph\\o
o]
0
Bno&/m\”e
BnO
Synthese erfolgt analog zur Literatur.[4¢]
GemaR AAV 1 werden 2.99 g (10.6 mmol) benzyliden-geschitzter Galactose 41 mit 3.79 mL
(31.9 mmol) BnBr und 1.53 g (31.9 mmol) NaH in 60 mL DMF umgesetzt. Das Produkt 42
kann nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 2:1) als farbloser, amorpher Feststoff isoliert
werden.
Ausbeute: 4.50 g, 9.74 mmol, 92 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.56 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.8 Hz, 2H, H-aromat.), 7.27—
7.41 (m, 13H, H-aromat.), 5.50 (s, 1H, Benzyliden-H), 4.88-4.94 (m, 1H, CH-Ar), 4.72-4.82
(m, 3H, CH»-Ar), 4.28-4.36 (m, 2H, H-1, H-6a), 4.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-5), 4.02 (dd, J =
12.3 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-6b), 3.84 (dd, J = 9.7 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, H-2), 3.54-3.58 (m, 4H,
H-3, OCHa), 3.33 (d, J = 1.0 Hz, 1 H, H-4). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 139.1 (quart.
C.), 129.1, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 127.9, 127.8, 127.7, 126.7 (C-aromat.), 104.9 (C-1),
101.5 (Benzyliden-C), 79.3 (C-3), 78.6 (C-2), 75.4 (CH2-Ar), 74.1 (C-5), 72.2 (CH2-Ar), 69.4
(C-6), 66.6 (C-4), 57.2 (OCHj3).

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

0]
BnO OMe

BnO
Nach AAV 2 werden 3.79 g (8.21 mmol) benzyl-geschutzter Galactose 42 mit 520 mg (2.05
mmol) lod in 50 mL MeOH umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung wird
das Produkt 43 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.09 g, 5.59 mmol, 68 %.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.16-7.34 (m, 10H, H-aromat.), 4.83 (d, J = 11.0 Hz,
1H, CH2-Ar), 4.62-4.71 (M, 3H, CH2-Ar), 4.23 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-1), 3.90-3.94 (m, 2H, H-
4, H-6b), 3.76 (dd, J = 11.7 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, H-6a), 3.57 (dd, J = 9.3 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, H-
2), 3.51 (s, 3H, OCHs), 3.44 (dd, J = 9.4 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, H-3), 3.40 (ddd, J= 6.3 Hz, J =
4.9Hz, J = 1.0 Hz, 1H, H-5), 2.03-2.39 (m, 2H, OH). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] =
138.6, 137.7 (quart. C), 128.5, 128.3, 128.0, 127.8, 127.6 (C-aromat.), 104.8 (C-1), 80.3 (C-3),
78.9 (C-2), 75.1 (CH2-Arr), 73.9 (C-5), 72.6 (CH2-Ar), 67.5 (C-4), 62.6 (C-6), 57.1 (OCHa).

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

O
BnO OMe

BnO
Synthese erfolgt analog Literatur.[*4”]
1.00 g (2.07 mmol) OH-freier Galactose 43 werden nach AAV 3 mit 789 mg (3.11 mmol) lod,
815 mg (3.11 mmol) PPHz und 422 mg (6.21 mmol) Imidazol in 50 mL THF umgesetzt. Nach
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 1:1) wird das Produkt 44 als farbloser, amorpher Feststoff
isoliert.
Ausbeute: 812 mg, 1.68 mmol, 81 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = = 7.27-7.39 (m, 10H, H-aromat.), 4.89 (d, J = 11.0 Hz,
1H, CH2-Ar), 4.68-4.78 (m, 3H, CH2-Ar), 4.26 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-1), 4.12 (d, J = 2.8 Hz,
1H, H-4), 3.54-3.62 (m, 5H, OCH3, H-2, H-5), 3.48-3.53 (m, 1H, H-3), 3.39-3.45 (m, 2H, H-
6a, H-6b), 2.42 (br. s, 1H, OH). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 138.6, 137.8 (quart. C),
128.7, 128.5, 128.2, 128.0, 127.8 (C-aromat.), 104.6 (C-1), 80.5 (C-3), 78.6 (C-2), 75.2 (CH>-
Ar), 74.8 (C-5), 72.9 (CH2-Ar), 67.3 (C-4), 57.2 (OCH3), 2.6 (C-6).

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

0]
BnO OMe

BnO
AAV 4 folgend werden 2.93 g (4.98 mmol) des Galactosederivats 44 in 30 mL Pyridin mit
1.43 mL (12.5 mmol) BzCl umgesetzt. Das Produkt 45 wird nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 4:1) als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.97 g, 5.0 mmol, 99 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 8.10-8.22 (m, 2H, H-aromat.), 7.53-7.65 (m, 1H, H-
aromat.), 7.45-7.52 (m, 2H, H-aromat.), 7.24-7.40 (m, 10H, H-aromat.), 5.85-5.89 (m, 1H, H-
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4), 4.81-4.92 (m, 2H, CH2-Ar), 4.76 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CH2-Ar), 4.60 (d, J = 11.6 Hz, 1H,
CH2-Ar), 4.34-4.43 (m, 1H, H-1), 3.82 (td, J = 6.8 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, H-5), 3.66-3.72 (m, 5H,
OCHs, H-2, H-3), 3.29 (dd, J = 6.8 Hz, J = 2.1 Hz, 2H, H-6a, H-6b). *C-NMR (100 MHz,
CDCls): [ppm] = 166.0 (C-Carbonyl), 138.6, 137.8, 133.5, 130.7, 130.2, 129.5, 129.0, 128.6,
128.4, 128.4, 128.2, 128.1, 127.8, 127.7 (C-aromat.), 104.9 (C-1), 79.1 (C-2)*, 78.7 (C-3)*,
75.4 (CH2-Ar), 74.4 (C-5), 72.3 (CH2-Ar), 68.5 (C-4), 57.7 (CHs), 1.6 (C-6). HRMS (ESI-
TOF) m/z [M+Na]": berechnet flir C2gH2906l: 611.09011, gemessen: 611.09009. Anal.
Berechnet fiir: C2sH2906l: C 57.15, H 4.97, gemessen: C 57.38, H 5.21. [a]*°b= —13.6° (CHCls,
c=1.0).

*Signale kdnnen vertauscht sein.

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

= <" H
OBz OBn

Gemall AAV 5 werden 2.92 g (4.97 mmol) des lodderivats 45 in 50 mL einer Mischung aus
THF und H2O (4:1) mit 6.49 g (99.3 mmol) Zinkstaub suspendiert. Nach Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EA 3:1) wird das Produkt 46 als farbloses Ol erhalten

Ausbeute: 1.80 g, 4.15 mmol, 84 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = = 8.05-8.12 (m, 2H, H-aromat.), 7.55-7.62 (m, 1H, H-
aromat.), 7.41-7.49 (m, 2H, H-aromat.), 7.24-7.39 (m, 10H, H-aromat.), 6.04 (ddd, J = 17.1
Hz, J=10.7 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, H-2), 5.87 (ddt, J =6.1 Hz, J = 3.7 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, H-3),
5.47 (dt, J =17.3 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-1twans), 5.31 (dt, J = 10.5 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-1s),
4.68-4.83 (m, 2H, CH2-Ar), 4.45-4.57 (m, 2H, CH>-Ar), 3.81-3.96 (m, 3H, H-4, H-6a, H-6b),
3.68 (dt, J = 7.2 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, H-5). ®*C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 165.7 (C-
Carbonyl), 138.0, 137.6, 133.8 (C-aromat.), 133.2 (C-2), 130.2, 129.9, 128.6, 128.5, 128.3,
128.1, 128.1, 128.0 (C-aromat.), 118.3 (C-1), 79.7 (C-4), 78.5 (C-5), 74.9 (CH2-Ar), 74.6 (C-
3), 72.2 (CH2-Ar), 60.5 (C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir Co7H2g0s:
455.18289, gemessen: 455.18335. Anal. Berechnet fiir: C27H280s: C 74.98, H 6.53, gemessen:
C 74.65, H 6.79. [a]?*°b= +46.6° (CHCl3, c=1.0).
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4,5- Di-O-benzyl-1,2-didesoxy-L-lyxo-hex-1-enit (47)
(;)Bn OH
AN
OH OBn

1.80 g (4.15 mmol) des Hexenit 46 werden wie in AAV 6 beschrieben in 25 mL MeOH gel6st
und mit einer katalystischen Menge NaOMe versetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
(PE:EA 1:1) ergibt das Produkt 47 als farbloses Ol.
Ausbeute: 1.25 g, 3.81 mmol, 92 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.27-7.41 (m, 10H, H-aromat.), 6.01 (ddd, J = 17.2 Hz,
J=10.6 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, H-2), 5.42 (dt, J = 17.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-1trans), 5.26 (dt, J =
10.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, H-1¢is), 4.57-4.74 (m, 4H, CH»>-Ar), 4.38 (dd, J = 4.6 Hz, J = 2.5 Hz,
1H, H-3), 3.84-3.92 (m, 1H, H-6a), 3.66-3.80 (m, 3H, H-4, H-5, H-6b). 1*C-NMR (100 MHz,
CDCls): [ppm] = 138.4 (C-aromat.), 137.8 (C-2), 128.8, 128.7, 128.3, 128.3, 128.2, 128.2 (C-
aromat.), 116.0 (C-1), 79.9 (C-4)*, 79.5 (C-5)*, 74.6 (CH2-Ar), 72.5 (CH2-Ar), 71.7 (C-3), 60.7
(C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir CxoH2404: 351.15668, gemessen:
351.15717. Anal. Berechnet fiir: C2oH2404: C 73.15, H 7.37, gemessen: C 73.34, H 7.62. [0]% b=
+25.9° (CHCl3, c=1.0).

*Signale kénnen vertauscht sein.

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

OBn OH OBn OH
- _ -

OH 6Bn OH 6Bn

GemaR AAV 7 werden 1.22 g (3.81 mmol) des Galactosederivats 47 in 20 mL Toluol und 5 mg
Katalysator umgesetzt. Das Produkt 48 verbleibt nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 1:1
- 1:5) als farbloses Ol.

Ausbeute: 766 mg, 1.22 mmol, 32 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.27—7.37 (m, 20H, H-aromat.), 5.89 (dd, J = 2.9 Hz, J
= 1.2 Hz, 2H, H-5, H-6), 4.69-4.75 (m, 2H, CH2-Ar), 4.58-4.67 (m, 6H, CH2-Ar), 4.35 (m, 2H,
H-2, H-9), 3.82-3.89 (m, 2H, H-1a, H-10a), 3.72-3.79 (m, 2H, H-1b, H-10b), 3.68 (d, J = 1.2
Hz, 4H, H-3, H-4, H-7, H-8). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 137.8, 137.7 (C-aromat.),
132.1 (C-5, C-6), 128.8, 128.7, 128.4, 128.2, 128.1 (C-aromat.), 80.1 (C-3, C-8)*, 79.6 (C-4,
C-7)*, 74.6 (CH2-Ar), 72.4 (CH2-Ar), 71.3 (C-2, C-9), 60.7 (C-1, C-10). HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+Na]*: berechnet fiir C3sH440g: 651.29284, gemessen: 651.29256. Anal. Berechnet fiir:
CasHa40s: C 72.59, H 7.05, gemessen: C 72.53, H 7.22. [a]*°%b= +1.1° (CHClIs, c=1.0).
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*Signale kdnnen vertauscht sein.

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

OBn OBn OBn OBn
- _ -

OBn OBn OBn OBn

Wie in AAV 1 beschrieben werden 766 mg (1.22 mmol) des Dimers 48 mit 870 pL (7.32 mmol)
BnBr und 292 mg (7.32 mmol) NaH in 25mL DMF umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung wird das Produkt 49 als farbloses Ol isoliert.
Ausbeute: 1.04 g, 1.05 mmol, 86 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.17-7.43 (m, 40H, H-aromat.), 5.80 (dd, J = 5.0 Hz, J
= 2.4 Hz, 2H, H-5, H-6), 4.56-4.70 (m, 12H, CH2-Ar), 4.44-4.54 (m, 2H, CH2-Ar), 4.28-4.41
(m, 2H, CH»-Ar), 4.07-4.13 (m, 2H, H-4, H-7), 3.87-3.93 (m, 2H, H-2, H-9), 3.79-3.84 (m,
2H, H-1a, H-10a), 3.64-3.73 (m, 4H, H-1b, H-10b, H-3, H-8). *C-NMR (100 MHz, CDCl3):
[ppm] = 138.8, 138.5, 138.5 (C-aromat.), 132.6 (C-5, C-6), 128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3,
128.1,127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 127.6 (C-aromat.), 81.3 (C-3, C-8), 79.6 (C-4, C-7), 78.5 (C-
2, C-9), 74.8, 73.5, 72.3, 72.3, 70.7 (CH2-Ar), 69.5 (C-1, C-10). HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]*: berechnet fiir CesHssOs: 1011.48064, gemessen: 1011.48101. Anal. Berechnet fir:
CesHesOs: C 80.13, H 6.93, gemessen: C 80.13, H 6.93. [0]*b= —49.5° (CHCls, ¢=1.0).

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

OBn OBn OH OBn OBn

1.04 g (1.05 mmol) des Substrats 49 werden geméall AAV 8 mit 369 mg (3.15 mmol) NMO und
0.10 mL OsOs (2 % in H20) in einer Mischung aus 5 mL H20, 5 mL tBuOH und 25 mL THF
umgesetzt. Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 4:1) ergibt das Produkt 50 als farbloses Ol.
Ausbeute: 774 mg, 0.76 mmol, 72 %.

'H-NMR (400 MHz, DCM-d,): [ppm] = 7.20-7.36 (m, 40H, H-aromat.), 4.59-4.74 (m, 6H,
CH2-Ar), 4.43-4.56 (m, 10H, CH2-Ar), 4.05-4.12 (m, 2H, H-5, H-6), 4.01 (dd, J=5.6 Hz, J =
3.4 Hz, 2H, H-3, H-8), 3.85-3.95 (m, 6H, H-1a, H-2, H-4, H-7, H-9, H-10a), 3.73 (dd, J = 10.1
Hz, J = 4.6 Hz, 2H, H-1b, H-10Db), 2.94 (d, J = 6.7 Hz, 2H, OH). 3C-NMR (100 MHz, DCM-
d2): [ppm] = 139.2, 139.1, 139.1, 139.0, 128.8, 128.8, 128.4, 128.4, 128.3, 128.3, 128.1, 128.1,
128.0, 128.0 (C-aromat.), 79.4 (C-3, C-8), 79.3 (C-2, C-9), 79.2 (C-4, C-7), 74.7, 74.6, 73.8,
72.6 (CH2-Ar), 70.0 (C-1, C-10), 69.9 (C-5, C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet
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flr CesH70010: 1045.48612, gemessen: 1045.48491. Anal. Berechnet fur: CesH70010: C 77.47,
H 6.90, gemessen: C 77.37, H 7.01. [0]® b= +3.9° (CHCls, c=1.0).

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

OBn 6Bn O OBn 6Bn

Wie in AAV 9 beschrieben werden 130 mg (0.13 mmol) des Diols 50 in 650 puL abs. DMSO
und 360 pL Ac,0 gelost und geriinrt. Das Produkt 51 verbleibt als gelbes Ol nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 3:1).

Ausbeute: 98.4 mg, 0.09 mmol, 74 %.

'H-NMR (400 MHz, DCM-d5): [ppm] = 7.09-7.38 (m, 40H, H-aromat.), 4.33-4.72 (m, 18H,
CHz-Ar, H-4, H-7), 4.11 (d, J = 11.2 Hz, 2H, H-3, H-8), 3.73-3.88 (m, 4H, H-1a, H-10a, H-2,
H-9), 3.57-3.65 (m, 2H, H-1b, H-10b). *C-NMR (100 MHz, DCM-d,): [ppm] = 198.8 (C-5,
C-6), 138.7, 138.1, 128.8, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 128.1 (C-aromat.),
83.6 (C-4, C-7), 78.6 (C-3, C-8), 78.4 (C-2, C-9), 74.2, 73.8, 72.6 (CH2-Ar), 69.5 (C-1, C-10).
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]™: berechnet fir CesHesO10: 1041.45482, gemessen:
1041.45290. [0]?°0= +2.1° (CHCI3, ¢=1.0).

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

HO
50\
HO
OMe

Synthese erfolgt analog zur Literatur.[4®]

10.0g (51.5 mmol) Methyl-a-D-mannopyranosid 52 und 8.51mL (56.7 mmol)
Benzaldehyddimethylacetal werden in 50 mL abs. DMF gel6st und mit 887 mg (5.15 mmol) p-
TsOH versetzt. Nach 48 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion mit 1 mL EtsN gequencht
und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
aufgereinigt (PE:EA 1:1). Das Produkt 53 wird als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 5.85 g, 20.7 mmol, 40 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.45-7.52 (m, 2H, H-aromat.), 7.34-7.42 (m, 4H, H-
aromat.), 5.56 (s, 1H, Benzyliden-H), 4.73 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H-1), 4.26-4.31 (m, 1H, H-6a),
4.02-4.07 (m, 1H, H-3), 4.00 (dd, J = 3.5 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-2), 3.90 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-
4), 3.78-3.86 (m, 2H, H-5, H-6), 3.37-3.41 (m, 3H, OCHa), 2.81 (br. s, 2H, OH). *C-NMR
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(100 MHz, CDClz3): [ppm] = 137.3, 129.4, 128.5, 126.4 (C-aromat.), 102.4 (Benzyliden-C),
101.4 (C-1), 79.0 (C-4), 71.0 (C-2), 69.0 (C-6), 68.8 (C-3), 63.0 (C-6), 55.2 (OCHBa).

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

BnO
OMe

Synthese erfolgt analog Literatur.[*4°]

5.85 g (20.7 mmol) des Mannosederivats 53 werden, wie in AAV 1 beschrieben, mit 7.40 mL
(62.2 mmol) BnBr und 2.49 g (62.2 mmol) NaH in 100 mL DMF umgesetzt. Nach
Aufreinigung an Kieselgel wird das Produkt 54 als farbloser, amorpher Feststoff isoliert.
Ausbeute: 9.00 g, 19.5 mmol, 94 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.50-7.55 (m, 2H, H-aromat.), 7.28-7.44 (m, 13H, H-
aromat.), 5.66 (s, 1H, Benzyliden-H), 4.64-4.88 (m, 5H, CH2-Ar, H-1), 4.23-4.32 (m, 2H, H-
4, H-6a), 3.88-3.99 (m, 2H, H-3, H-6b), 3.85 (dd, J = 3.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-2), 3.75-3.83
(m, 1H, H-5), 3.33 (s, 3H, OCHs). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 138.8, 138.2, 137.8,
128.9,128.5,128.4,128.3, 128.2,127.9, 127.6, 126.2 (C-aromat.), 101.6 (Benzyliden-C), 100.6
(C-1),79.3 (C-4),76.5 (C-3)*, 76.4 (C-2)*, 73.7 (CH2-Ar), 73.2 (CH2-Ar), 69.0 (C-6), 64.2 (C-
5), 54.9 (OCHy).

*Signale kdnnen vertauscht sein.

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

HO OBn
HO -O
BnO
OMe

Synthese erfolgt analog Literatur.[*]

Gemall AAV 2 werden 9.00 g (19.49 mmol) der benzylierte Mannose 54 mit 1.24 g (4.87
mmol) lod in 100 mL MeOH erhitzt. Das Produkt 55 wird als farbloser, amorpher Feststoff
nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 1:1) erhalten.

Ausbeute: 5.67 g, 15.2 mmol, 78 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.26-7.39 (m, 10H, H-aromat.), 4.75 (s, 1H, H-1), 4.67
(s, 1H, CH2-Ar), 4.56-4.62 (m, 1H, CH2-Ar), 4.44-4.51 (m, 1H, CH»2-Ar), 4.03 (t, J = 9.5 Hz,
1H, H-4), 3.78-3.92 (m, 3H, H-2, H-6a, H-6b), 3.70 (dd, J =9.5 Hz, J = 3.1 Hz, 1H, H-3), 3.60
(dt, J =9.2 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, H-5), 3.34 (s, 3H, OCHj3), 2.21-2.84 (m, 2H, OH). °C-NMR
(100 MHz, CDCls): [ppm] = 138.1, 128.7, 128.5, 128.0, 127.9, 127.9 (C-aromat.), 99.5 (C-1),
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79.8 (C-3), 73.9 (C-2), 72.9 (CH2-Ar), 72.3 (C-5), 71.8 (CH2-Ar), 67.4 (C-4), 63.0 (C-6), 55.0
(OCHy).

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

|
OBn
HO -Q
BnO

OMe
Synthese erfolgt analog Literatur.[4l
AAV 3 folgend werden 5.67 g (15.2 mmol) des Mannosederivats 55 in 100 mL abs.
Toluol gel6st und mit 5.77 g (22.7 mmol) lod, 5.56 g (21.2 mmol) PPhz und 3.09 g (45.5 mmol)
Imidazol umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 3:1) kann das Produkt 56 als
farbloser, amorpher Feststoff isoliert werden.
Ausbeute: 5.18 g, 10.7 mmol, 66 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.27-7.39 (m, 10H, H-aromat.), 4.81 (d, J = 1.5 Hz, 1H,
H-1), 4.54-4.72 (m, 3H, CH2-Ar), 4.40 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,-Ar), 3.77-3.87 (m, 2H, H-4,
H-2), 3.60-3.70 (m, 2H, H-3, H-6a), 3.52 (td, J = 9.0 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-5), 3.42 (s, 3H,
OCHs), 3.30 (dd, J = 10.5 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, H-6b), 2.37 (d, J = 2.0 Hz, 1H, OH). BC-NMR
(100 MHz, CDCl3): [ppm] =138.1, 137.9, 128.7, 128.5, 128.1, 128.0, 127.9, 127.9 (C-aromat.),
99.2 (C-1), 79.4 (C-3), 73.7 (C-2), 72.7 (CH2-Ar), 72.2 (C-5), 71.7 (CH2-Ar), 70.5 (C-4), 55.3
(OCHBg), 6.7 (C-6).

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

|
OBn
BzO -0
BnO

OMe

Wie in AAV 4 beschrieben werden 5.18 g (10.7 mmol) der lodmannose 56 in 50 mL Pyridin
mit 2.90 mL (25.2 mmol) BzCl umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EA
4:1) ergibt das Produkt 57 als farblosen, amorphen Feststoff.

Ausbeute: 4.95 g, 8.41 mmol, 84 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.51-7.63 (m, 3H, H-aromat.), 7.43-7.49 (m, 2H, H-
aromat.), 7.27-7.40 (m, 5H, H-aromat.), 7.11-7.22 (m, 5H, H-aromat.), 5.49 (t, J = 9.7 Hz, 1H,
H-4), 4.69-4.84 (m, 3H, CH2-Ar, H-1), 4.51-4.59 (m, 1H, CHz-Ar), 4.37-4.47 (m, 1H, CH»-
Ar), 3.92 (dd, J = 9.7 Hz, J = 3.1 Hz, 1H, H-3), 3.82-3.88 (m, 2H, H-2, H-5), 3.45 (s, 3H,
OCHa), 3.31-3.36 (m, 1H, H-6a), 3.23-3.30 (m, 1H, H-6b). **C-NMR (100 MHz, CDCls):
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[ppm] = 165.7 (C-Carbonyl), 138.2, 137.9, 133.5, 130.7, 130.0, 129.7, 129.0, 128.6, 128.5,
128.4, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7 (C-aromat.), 99.7 (C-1), 77.4 (C-3), 74.1 (C-2), 73.2 (CH2-
Ar), 72.4 (C-4), 72.0 (CH2-Ar), 71.5 (C-5), 55.5 (OCHz3), 4.8 (C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]": berechnet fiir CasH2906l: 611.09011, gemessen: 611.08946. Anal. Berechnet fiir:
Ca2sH2906l: C 57.15, H 4.97, gemessen: C 57.31, H 5.10. [0]*p= -5.3° (CHClI3, c=1.0).

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

Z H
OBz OBn

GemaR AAV 5 werden 1.00 g (1.70 mmol) des Derivats 57 mit 2.22 g (34.0 mmol) Zinkstaub
in 50 mL einer Mischung aus THF und H20 (4:1) suspendiert. Nach Aufreinigung an Kieselgel
(PE:EA 3:1) wird das Produkt 58 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.43 g, 3.30 mmol, 40 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 8.01-8.05 (m, 2H, H-aromat.), 7.55-7.62 (m, 1H, H-
aromat.), 7.41-7.49 (m, 2H, H-aromat.), 7.27-7.40 (m, 10H, H-aromat.), 6.18 (ddd, J = 17.3
Hz, J = 10.5 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, H-2), 5.75-5.81 (m, 1H, H-3), 5.49 (dt, J =174 Hz,J=1.2
Hz, 1H, H-1ans), 5.38 (dt, J = 10.5 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H-1s), 4.73-4.88 (m, 2H, CH2-Ar),
4.45-4.63 (m, 2H, CH.-Ar), 3.80-3.99 (m, 2H, H-4, H-6a), 3.65-3.76 (m, 2H, H-5, H-6b). 1*C-
NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 165.5 (C-Carbonyl), 138.1, 138.1, 133.3, 133.0 (C-aromat.),
130.2 (C-2), 129.9, 129.8, 128.6, 128.6, 128.5, 128.3, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0 (C-aromat.),
119.5 (C-1), 80.8 (C-4), 79.7 (C-5), 75.2 (C-3), 74.5 (CH2-Ar), 73.5 (CH2-Ar), 61.9 (C-6).
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir C27H280s: 455.18289, gemessen: 455.18358.
Anal. Berechnet fiir: Co7H250s: C 74.98, H 6.53, gemessen: C 74.66, H 6.68. [0]?°b= +42.5°
(CHCls, c=1.0).

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

AAV 6 folgend werden 1.43 g (3.30 mmol) des Hexenit 58 in 25 mL MeOH geldst und mit
einer katalytischen Menge NaOMe versetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigug (PE:EA
2:1) ergibt das Produkt 59 als farbloses Ol.
Ausbeute: 527 mg, 1.60 mmol, 48 %.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.27—7.40 (m, 10H, H-aromat.), 5.94 (ddd, J = 17.2 Hz,
J=10.5Hz, J = 5.7 Hz, 1H, H-2), 5.39 (dt, J = 17.1 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, H-1yans), 5.23 (dt, J =
10.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H-1s), 4.58-4.76 (m, 4H, CH2-Ar), 4.41 (t, J = 5.5 Hz, 1H, H-3),
3.81-3.90 (m, 1H, H-6a), 3.69-3.77 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.59 (dd, J = 5.4 Hz, J = 4.2 Hz, 1H,
H-4). ®C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 137.8, 137.7 (C-aromat.), 137.5 (C-2), 128.7,
128.7,128.4, 128.3, 128.3, 128.2 (C-aromat.), 116.7 (C-1), 80.7 (C-4), 79.3 (C-5), 73.2 (CH>-
Ar), 72.7 (CH2-Ar), 72.3 (C-3), 61.6 (C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fir
C20H2404: 351.15668, gemessen: 351.15711. Anal. Berechnet fur: CyoH2404: C 73.15, H
7.37, gemessen: C 73.45, H 7.37. [a]?°o= +24.8° (CHClI3, c=1.0).

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

OBn OH OBn OH
= -

OH OBn  OH OBn

Wie in AAV 7 beschrieben werden 527 mg (1.60 mmol) des Mannosederivats 59 in 20 mL abs.
Toluol mit 5 mg Katalysator umgesetzt. Das Produkt 60 wird nach Aufreinigung an Kieselgel
(PE:EA 1:1) als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 406 mg, 0.65 mmol, 41 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.27-7.37 (m, 20H, H-aromat.), 5.86 (dd, J = 2.8 Hz, J
= 1.0 Hz, 2H, H-5, H-6), 4.55-4.70 (m, 8H, CH-Ar), 4.40 (m, 2H, H-2, H-9), 3.73-3.80 (m,
2H, H-1a, H-10a), 3.65-3.71 (m, 4H, H-4, H-7, H-1b, H-10b), 3.56 (t, J = 4.6 Hz, 2H, H-3, H-
8), 3.09-3.27 (m, 2H, OH). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 137.8, 137.8 (C-aromat.),
131.2 (C-5, C-6), 128.7, 128.7, 128.3, 128.2, 128.2 (C-aromat.), 80.8 (C-3, C-8), 79.4 (C-4, C-
7), 73.2 (CH2-Ar), 72.7 (CH2-Ar), 71.6 (C-2, C-9), 61.3 (C-1, C-10). HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]™: berechnet fiir C3sHa40s: 651.29284, gemessen: 651.29293. Anal. Berechnet fiir:
CasH440s: C 80.13, H 6.93, gemessen: C 80.02, H 7.13. [0]®p= +15.7° (CHCl3, c=1.0).

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

OBn OBn OBn OBn
" -

OBn 6Bn 6Bn OBn

AAV 1 folgend werden 406 mg (0.65 mmol) des Dimers 60 mit 460 pL (3.90 mmol) BnBr und
156 mg (3.90 mmol) NaH in 25 mL DMF umgesetzt. Nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung (PE:EA 4:1) wird das Produkt 61 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 619 mg, 0.63 mmol, 97 %.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.16-7.43 (m, 40H, H-aromat.), 5.93 (dd, J = 4.2 Hz, J
= 2.1 Hz, 2H, H-5, H-6), 4.74 (d, J = 11.6 Hz, 2H, CH-Ar), 4.48-4.65 (m, 14H, CH,-Ar, H-
la, H-10a), 4.40 (s, 2H, CH2-Ar), 4.21 (d, J = 11.7 Hz, 2H, H-1b, H-10b), 4.09-4.15 (m, 2H,
H-4, H-7), 3.76-3.85 (m, 2H, H-3, H-8), 3.53 (d, J = 4.9 Hz, 2H, H-2, H-9). C-NMR (100
MHz, CDCls): [ppm] = 138.9, 138.8, 138.6, 138.4, 138.2 (C-aromat.), 132.2 (C-5, C-6), 128.6,
128.5,128.4,128.3, 128.3, 128.0, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5
(C-aromat.), 81.8 (C-3, C-8), 79.3 (C-4, C-7), 78.5 (C-2, C-9), 74.5, 73.4, 72.3, 70.5 (CH2-Ar),
70.1 (C-1, C-10). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir CgsHssOs:
1011.48064, gemessen:  1011.48004. Anal. Berechnet fir: CesHssOs: C 7259, H
7.05, gemessen: C 72.30, H 7.10. [a]?°o= +22.0° (CHClI3, c=1.0).

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

OBn 6Bn OH 6Bn OBn

619 mg (0.63 mmol) des geschutzten Dimers 61 werden in einer Mischung aus 5 mL HO,
5 mL tBuOH und 25 mL THF gel6st und mit 221 mg (1.89 mmol) NMO sowie 0.1 mL OsO4
(2 % in H20) versetzt. Das Produkt 62 kann nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 4:1) als
farbloses Ol isoliert werden.

Ausbeute: 516 mg, 0.50 mmol, 80 %.

'H-NMR (400 MHz, DCM-d,): [ppm] = 7.19-7.36 (m, 40H, H-aromat.), 4.59-4.78 (m, 10H,
CH2-Ar), 4.43-4.55 (m, 6H, CH2-Ar), 4.19 (dd, J=7.9 Hz, J = 6.4 Hz, 2H, H-5, H-6), 4.03 (dd,
J=5.7 Hz, J = 2.8 Hz, 2H, H-3, H-8), 3.83-3.94 (m, 4H, H-2, H-4, H-7, H-9), 3.67 (d, J = 4.6
Hz, 4H, H-1a, H-1b, H-10a, H-10b), 3.03 (d, J = 6.1 Hz, 2H, OH). *C-NMR (100 MHz, DCM-
d2): [ppm] = 139.3, 139.3, 139.2, 138.9, 128.8, 128.8, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3,
128.1, 128.0, 128.0, 128.0 (C-aromat.), 81.5 (C-3, C-8), 80.3 (C-2, C-9), 80.3 (C-4, C-7), 75.0,
73.9, 73.9, 73.7 (CH2-Ar), 70.9 (C-1, C-10), 70.0 (C-5, C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*:
berechnet flr CesH70010: 1045.48612, gemessen: 1045.48560. Anal. Berechnet fiir: CesH70010:
C 77.47, H 6.90, gemessen: C 77.41, H 6.95. [a]*%o= +1.4° (CHClIs, c=1.0).
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1,2,3,4,7,8,9,10-Octa-O-benzyl-D-arabino-L-arabino-5,6-decodiulose (63)

OBn OBn O  OBn OBn

OBn 6Bn O 6Bn OBn

Wie in AAV 9 beschrieben werden 172 mg (0.17 mmol) des Diols 62 in 850 pL abs.
DMSO gel6st und mit 460 pL Ac2O geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(PE:EA 3:1) wird das Produkt 63 als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 137 mg, 0.13 mmol, 79 %.

'H-NMR (400 MHz, DCM-d5): [ppm] = 7.12-7.36 (m, 40H, H-aromat.), 4.81 (d, J = 5.6 Hz,
2H, H-4, H-7), 4.33-4.58 (m, 14H, CH-Ar), 4.23 (d, J = 11.5 Hz, 2H, CH>-Ar), 4.09-4.14 (m,
2H, H-3, H-8), 3.85 (g, J = 5.0 Hz, 2H, H-2, H-9), 3.63 (d, J = 5.1 Hz, 4H, H-1a, H-10a, H-1b,
H-10b). 3C-NMR (100 MHz, DCM-d,): [ppm] = 198.8 (C-5, C-6), 139.3, 138.8, 138.5, 138.2,
128.8, 128.7, 128.7, 128.3, 128.3, 128.3, 128.2, 128.1, 128.1, 128.0 (C-aromat.), 80.8 (C-4, C-
7), 80.4 (C-3, C-8), 78.8 (C-2, C-9), 74.5, 73.6, 73.3, 73.3 (CH2-Ar), 69.9 (C-1, C-10). HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fir CesHesO10: 1041.45728, gemessen: 1041.45278.
[0]?°p= +105.6° (CHClI3, ¢=1.0).

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

PMBO

PMBO
OMe

4.00 g (14.1 mmol) des Glucopyranosids 27 werden wie in AAV 1 beschrieben mit 1.41 g
(35.2 mmol) NaH und 4.8 mL (35.2 mmol) PMBCI in 50 mL DMF umgesetzt. Das Produkt 65
wird nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 3:1) als farbloser amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 4.42 g, 8.45 mmol, 60 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.47-7.51 (m, 2H, H-aromat.), 7.35-7.42 (m, 3H, H-
aromat.), 7.27-7.33 (m, 4H, H-aromat), 6.82-6.89 (m, 4H, H-aromat), 5.54 (s, 1H, Benzyliden-
H), 4.73-4.86 (m, 3H, CH2-Ar), 4.63 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH»-Ar), 4.53 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-
1), 4.26 (dd, J = 10.0 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, H-6a), 4.00 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-3), 3.77-3.85 (m,
7H, H-5, Ar-OCHzs), 3.66-3.73 (m, 1H, H-6b), 3.54-3.62 (m, 1H, H-4), 3.51 (dd, J = 9.4 Hz, J
= 3.7 Hz, 1H, H-2), 3.39 (s, 3H, OCHj3). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 159.5, 159.3
(quart C), 137.6, 131.0, 130.4, 129.9, 129.9, 129.0, 128.3, 126.2, 114.0, 113.9 (C-aromat.),
101.4 (Benzyliden-C), 99.5 (C-1), 82.2 (C-4), 78.8 (C-2), 78.4 (C-3), 75.2, 73.6 (CH2-Ar), 69.2
(C-6), 62.5 (C-5), 55.5, 55.4 (OCHya).
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Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-a-D-glucopyranosid (66)
OH
PMBO
PMBO OMe
AAYV 2 folgend werden 23.9 g (45.8 mmol) des Glucosederivats 65 in 200 mL MeOH gel6st
und mit 2.90 g (11.4 mmol) lod umgesetzt. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung
(PE:EA 5:1) wird das Produkt 66 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 10.5 g, 24.3 mmol, 53 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.24-7.32 (m, 4H, H-aromat.), 6.85-6.91 (m, 4H, H-
aromat.), 4.93 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH2-Ar), 4.69-4.74 (m, 1H, CH2-Ar), 4.57-4.64 (m, 2H,
CH2-Ar), 453 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 3.80 (d, J = 2.6 Hz, 6H, Ar-OCHa), 3.70-3.78 (m, 3H,
H-3, H-6a, H-6b), 3.56-3.63 (m, 1H, H-5), 3.43-3.50 (m, 2H, H-2, H-4), 3.36 (s, 3H, OCH3).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 159.6, 159.5 (quart. C), 130.9, 130.2, 129.9, 129.8,
114.2, 114.0 (C-aromat.), 98.4 (C-1), 81.0 (C-3), 79.5 (C-2), 75.1, 72.9 (CH2-Ar), 70.8 (C-5),
70.5 (C-4), 62.6 (C-6), 55.4, 55.4 (OCHz3). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fir
C23H300sg: 457.18329, gemessen: 457.18318.

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

[
PMBO
PMBO |

Wie in AAV 3 beschrieben werden 2.30 g (5.29 mmol) des Substrats 66 in 40 mL THF geldst
und mit 2.02 g (7.94 mmol) lod, 2.08 g (7.94 mmol) PPhs und 1.08 g (15.9 mmol) Imidazol
umgesetzt. Das Produkt 67 wird als farbloser Feststoff nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA
2:1) erhalten.

Ausbeute: 2.13 g, 3.91 mmol, 74 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.24-7.33 (m, 4H, H-aromat.), 6.84-6.93 (m, 4H, H-
aromat.), 4.94 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CHy-Ar), 4.68-4.76 (m, 1H, CH-Ar), 4.55-4.62 (m, 3H,
CH2-Ar, H-1), 3.80 (d, J = 2.3 Hz, 6H, Ar-OCHj3), 3.69-3.76 (m, 1H, H-3), 3.46-3.54 (m, 2H,
H-2, H-6a), 3.42 (s, 3H, OCH3), 3.37-3.41 (m, 1H, H-5), 3.20-3.29 (m, 2H, H-4, H-6b). 1*C-
NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 159.6 (quart. C), 130.8, 129.8, 129.8, 114.2, 114.0 (C-
aromat.), 98.3 (C-1), 80.4 (C-3), 79.6 (C-2), 75.1 (CH2-Ar), 73.7 (C-4), 72.9 (CH-Ar), 69.9
(C-5), 55.7,55.4 (OCHj3), 7.2 (C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir C23H29071:
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567.08502, gemessen: 567.08489. Anal. Berechnet fur: C23sH20071: C 50.75, H 5.37, gemessen:
C 50.62, H 5.46. [0]*°p= +7.8° (CHCl3, c=1.0).

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

|
BzO O
PMBO

PMBO

OMe
2.00 g (3.67 mmol) des Glucosederivats 67 gemal AAV 4 mit 1.06 mL (9.18 mmol) BzCl in
30 mL Pyridin geldst. Nach s&dulenchromatograpgischer Aufreinigung (PE:EA 2:1) wird das
Produkt 68 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.88 g, 2.89 mmol, 79 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.96 (dd, J = 8.3 Hz, J = 1.2 Hz, 2H, H-Benzoyl), 7.56—
7.63 (m, 1H, H-Benzoyl), 7.42-7.51 (m, 2H, H-Benzoyl), 7.27-7.34 (m, 2H, H-Benzyl), 6.99—
7.04 (m, 2H, H-Benzyl), 6.85-6.91 (m, 2H, H-Benzyl), 6.56-6.63 (m, 2H, H-Benzyl), 5.01 (t,
J=9.5Hz, 1H, H-4), 4.76 (dd, J = 14.3 Hz, J = 11.5 Hz, 2H, CH>-Ar), 4.51-4.63 (m, 3H, CHa-
Ar, H-1), 4.02 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-3), 3.79-3.88 (m, 4H, Ar-OCHj3, H-5), 3.68 (s, 3H, Ar-
OCHj3), 3.61 (dd, J = 9.6 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, H-2), 3.50 (s, 3H, OCH3), 3.27 (dd, J = 10.8 Hz,
J = 2.4 Hz, 1H, H-6a), 3.11 (dd, J = 10.9 Hz, J = 9.3 Hz, 1H, H-6b). *C-NMR (100 MHz,
CDCls): [ppm] = 165.5 (C-Carbonyl), 159.6, 159.1 (quart. C), 133.5, 130.3, 130.1, 130.0, 129.8,
129.5, 128.6, 128.6, 114.0, 113.7 (C-aromat), 98.5 (C-1), 79.3 (C-2), 78.2 (C-3), 75.1 (CH»-
Ar), 74.2 (C-4), 73.4 (CH2-Ar), 69.6 (C-5), 56.0, 55.4, 55.2 (OCHg), 4.7 (C-6). HRMS (ESI-
TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir C3oH330gl: 671.11124, gemessen: 671.11157. Anal.
Berechnet fiir: CaoHz30sl: C 55.56, H 5.13, gemessen: C 55.48, H 5.30. [a]*°b= —35.9° (CHCls,
c=1.0).

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

PMBO OH
/ Z Z H
BzO OPMB

AAYV 5 folgend werden 1.89 g (2.91 mmol) des lodglycosids 68 in einer Mischung aus 40 mL
THF und 10 mL H20 mit 3.80 g (58.1 mmol) Zinkstaub suspendiert. Das Produkt 69 wird nach
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 2:1) als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 743 mg, 1.51 mmol, 52 %.
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir Co9H3207: 515.20402, gemessen: 515.20420.
Anal. Berechnet fiir: Ca9Hs,07: C 70.71, H 6.55, gemessen: C 70.60, H 6.78. [0]*p= +55.6°
(CHCI3, ¢=1.0).

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

PMBO  OH
/ Z Z H
OH OPMB

GemaR AAV 6 werden 743 mg (1.51 mmol) des Hexenits 69 in 20 mL MeOH geldst und mit
einer katalytischen Menge NaOMe versetzt. Nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung
(PE:EA 1:1) wird das Produkt 70 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 352 mg, 0.90 mmol, 60 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.21-7.30 (m, 4H, H-aromat.), 6.87-6.94 (m, 4H, H-
aromat.), 5.89-5.99 (m, 1H, H-2), 5.37 (dt, J = 17.2 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, H-1cs), 5.22 (dt, J =
10.5 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, H-1trans), 4.53-4.65 (m, 4H, CH-Ar), 4.36-4.40 (m, 1H, H-3), 3.84
(s, 6H, Ar-OCHj3), 3.80 (dd, J = 4.0 Hz, J = 2.3 Hz, 2H, H-6a, H-6b), 3.62-3.68 (m, 1H, H-5),
3.58 (dd, J=5.7 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H-4). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 159.5, 159.5
(quart. C), 138.7 (C-2), 130.3, 130.0, 130.0, 129.6 (C-aromat.), 115.7 (C-1), 114.0, 113.9 (C-
aromat.), 80.4 (C-4), 78.6 (C-5), 74.2, 72.2 (CHz-Ar), 71.1 (C-3), 60.7 (C-6), 55.4 (OCHpg).
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]™: berechnet flir C22H2806: 411.17781, gemessen: 411.17749.
Anal. Berechnet fiir: C22H2s06: C 68.02, H 7.27, gemessen: C 67.99, H 7.33. [0]?%b= +33.4°
(CHClIs, ¢=1.0).

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

PMBO OH PMBO OH
Ho S A~

- <~ H
OH OPMB OH OPMB

AAV 7 folgend werden 352 mg (0.90 mmol) des benzoyl-freien Hexenits 70 mit 5 mg
Katalysator in 20 mL abs. Toluol umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel wird das Produkt
71 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 285 mg, 0.38 mmol, 42 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.16-7.25 (m, 8H, H-aromat.), 6.81-6.90 (m, 8H, H-
aromat.), 5.76 (dd, J = 2.7 Hz, J = 1.0 Hz, 2H, H-5, H-6), 4.47—4.62 (m, 8H, CH,-Ar), 4.32 (br.
s, 2H, H-4, H-7), 3.79 (d, J = 4.4 Hz, 12H, OCHs), 3.75 (dd, J = 4.0 Hz, J = 1.8 Hz, 4H, H-1a,
H-1b, H-10a, H-10b), 3.56-3.61 (m, 2H, H-2, H-9), 3.48 (dd, J = 5.5 Hz, J = 2.8 Hz, 2H, H-3,
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H-8). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 159.6 (quart. C), 131.9 (C-5, C-6), 130.3, 130.1,
130.0, 129.7, 114.0, 114.0 (C-aromat.), 80.6 (C-3, C-8), 78.4 (C-2, C-9), 74.1, 72.1 (CH2-Ar),
70.5 (C-4, C-7), 60.6 (C-1, C-10), 55.4 (OCHs3). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet
flr Cs2Hs2012: 771.33510, gemessen: 771.33362. Anal. Berechnet fiir: C42Hs2012: C 37.36, H
7.00, gemessen: C 67.32, H 7.06. [a]*%o= +22.5° (CHClI3, c=1.0).

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

H - =

Q*Q’O Q“Q’O Q‘@O Q*\Q’O
Wie in AAV 1 beschrieben werden 285 mg (0.38 mmol) des Dimers 71 in 30 mL DMF mit 260
puL (2.90 mmol) PMBCI und 76.0 mg (1.90 mmol) NaH umgesetzt. Das Produkt 72 wird als
farbloses Ol isoliert nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 2:1).
Ausbeute: 353 mg, 0.29 mmol, 76 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.12-7.21 (m, 16H, H-aromat.), 6.72-6.85 (m, 16H, H-
aromat.), 5.69 (dd, J = 4.4 Hz, J = 2.2 Hz, 2H, H-5, H-6), 4.53-4.64 (m, 6H, CH-Ar), 4.46 (t,
J =12.3 Hz, 4H, CH2-Ar), 4.21-4.31 (m, 6H, CH2-Ar), 4.01 (d, J = 1.5 Hz, 2H, H-4, H-7),
3.72-3.78 (m, 26H, OCH3s, H-2, H-9), 3.49-3.56 (m, 4H, H-1a, H-10a, H-3, H-8), 3.41 (dd, J
=10.0 Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-1b, H-10b). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 159.2 (quart.
C), 132.1 (C-5, C-6), 131.0, 131.0, 130.6, 130.5, 130.0, 129.8, 129.6, 129.4, 113.8, 113.7, 113.7
(C-aromat.), 81.1 (C-3, C-8), 79.7 (C-4, C-7), 78.4 (C-2, C-9), 74.6, 73.0, 72.6, 70.4 (CH2-Ar),
69.7 (C-1, C-10), 55.4, 55.3 (OCH3). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fir
C74Hg4016: 1251.56516, gemessen: 1251.56350. Anal. Berechnet flr: C7sHgsO16: C 72.29, H
6.89, gemessen: C 72.25, H 6.90. [o]®p= —7.4° (CHCls, c=1.0).

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

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

HO

H

HO

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

317 mg (0.26 mmol) des geschiitzten Dimers 72 werden nach AAV 8 in einer Mischung aus
5 mL H20, 5 mL tBuOH und 25 mL THF gel6st und mit 91.0 mg (0.78 mmol) NMO und 100
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ML OsOs (2 % in H20) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 3:1)
wird das Produkt 73 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 214 mg, 0.17 mmol, 65 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.05-7.23 (m, 16H, H-aromat.), 6.68-6.89 (m, 16H, H-
aromat.), 4.40-4.67 (m, 12H, CH-Ar), 4.00 (dd, J = 7.7 Hz, J = 5.9 Hz, 2H, H-4, H-7), 3.82—
3.89 (m, 2H, H-5, H-6), 3.66-3.80 (m, 26H, Ar-OCHs, H-2, H-9), 3.52 (dd, J = 10.1 Hz, J =
4.0 Hz, 2H, H-1a, H-10a), 3.38-3.45 (m, 2H, H-1b, H-10b), 3.24 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-3, H-
8). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir C74HgsO1s: 1285.57064, gemessen:
1285.56826. Anal. Berechnet fiir: C74HgsO1s: C 70.35, H 6.86, gemessen: C 70.21, H 6.90.
[0]°p= +3.6° (CHCl3, c=1.0).

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

H

<2&o Q&é oq&é Q&é
AAYV 9 folgend werden 214 mg (0.17 mmol) des Diols 73 in 850 uL DMSO geldst und mit 480
UL Ac,0 versetzt. Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 2:1) ergibt das Produkt 74 als gelbes Ol.
Ausbeute: 184 mg, 0.15 mmol, 88 %.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]™: berechnet fir C7Hg015: 1281.53934, gemessen:
1281.53715. Anal. Berechnet fir: C7sHg2018: C 70.57, H 6.56, gemessen: C 69.73, H 6.78.
[0]?°p= +3.5° (CHCl3, c=1.0).

Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-4,6-O-benzyliden-B-D-galactopyranosid (75)
Ph
e
o)
0
PMBO OMe
PMBO
Wie in AAV 1 beschrieben werden 10.2 g (36.2 mmol) benzyliden-geschitzte Galactose 41 mit
12.3 mL (90.4 mmol) PMBCI und 3.60 g (90.4 mmol) NaH in 100 mL DMF umgesetzt. Das
Produkt 75 wird nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 2:1) als farbloser,

amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 9.84 g, 18.8 mmol, 52 %.
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir CsoHz40s: 545.21459, gemessen: 545.21485.
Anal. Berechnet fiir: C3oHs40s: C 68.95, H 6.56, gemessen: C 68.87, H 6.57. [a]®p= +47.5°
(CHCI3, ¢=1.0).

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

0
PMBO OMe

PMBO

9.84 g (18.8 mmol) des Galactosederivats 75 werden in 100 mL MeOH geldst und mit 324 mg
(0.19 mmol) p-TsOH versetzt. Die Suspension wird fiir 30 min bei 70 °C gerthrt bis diese klar
wird. Die Reaktion wird mit 1 mL EtsN gequencht und das Lésungsmittel am VVakuum entfernt.
Nach Aufreinigung an Kieselgel wird ein farbloser, amorpher Feststoff als Produkt 76 erhalten.
Ausbeute: 4.31g, 9.92 mmol, 53 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] =7.21-7.33 (m, 4H, H-aromat.), 6.83-6.90 (m, 4H, H-
aromat.), 4.81 (d, J = 10.6 Hz, 1H, CH»-Ar), 4.59-4.70 (m, 3H, CH2-Ar), 4.27 (d, J = 7.7 Hz,
1H, H-1), 3.91-4.00 (m, 2H, H-4, H-6a), 3.77-3.85 (m, 7H, Ar-OCHzs, H-6b), 3.55-3.63 (m,
4H, OCHs, H-2), 3.41-3.50 (m, 2H, H-3, H-5). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 159.5,
159.3 (quart. C), 130.9, 130.0, 129.9, 129.6, 114.0, 113.9 (C-aromat.), 105.0 (C-1), 80.1 (C-5),
78.7 (C-2), 74.9 (CH2-Ar), 74.0 (C-3), 72.4 (CH2-Ar), 67.6 (C-4), 62.7 (C-6), 57.2, 55.4
(OCHz). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir Ca3H300s: 457.18329, gemessen:
457.18372. Anal. Berechnet fiir: C23Hz00s: C 63.58, H 6.96, gemessen: C 63.64, H 7.04. [0]% b=
+13.1° (CHCl3, c=1.0).

Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-4,6-O-benzyliden-a-D-mannopyranosid (79)
o GO0\ e
PMBO
OMe
AAV 1 folgend werden 22.2 g (78.7 mmol) benzyliden-geschiitzter Mannose 53 in 150 mL
DMF mit 27 mL (196 mmol) PMBCI und 7.87 g (196 mmol) NaH umgesetzt. Das Produkt 79
wird nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 2:1) als farbloser, amorpher
Feststoff erhalten.
Ausbeute: 24.2 g, 46.4 mmol, 59 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.51 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.7 Hz, 2H, H-aromat.), 7.34—
7.42 (m, 3H, H-aromat.), 7.27-7.34 (m, 3H, H-aromat), 6.82-6.92 (m, 5H, H-aromat.), 5.64 (s,
1H, Benzyliden-H), 4.55-4.77 (m, 5H, CH.-Ar, H-1), 4.18-4.29 (m, 2H, H-4*, H-6a), 3.85—



5 Experimenteller Teil 97

3.95 (m, 2H, H-3*, H-6b), 3.72-3.83 (m, 8H, Ar-OCHs, H-2, H-5), 3.32 (s, 3H, OCHj3). °C-
NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 159.4, 159.2 (quart. C), 137.9, 130.9, 130.3, 129.9, 129.3,
128.9, 128.3, 126.2, 113.9, 113.8 (C-aromat.), 101.6 (Benzyliden-C), 100.7 (C-1), 79.2 (C-4%),
76.1 (C-3%), 75.8 (C-2), 73.3, 72.8 (CHz-Ar), 69.0 (C-6), 64.1 (C-5), 55.4, 55.4, 54.9 (OCHj).
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir CsoHz40s: 545.21459, gemessen: 545.21512.
Anal. Berechnet fiir: CsoHs40s: C 68.95, H 6.56, gemessen: C 68.69, H 6.63. [0]?%b= +34.7°
(CHCl3, c=1.0).

*Signale kénnen vertauscht sein.

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

HO OPMB
HO -C
PMBO
OMe

24.2 g (46.4 mmol) des Mannosederivats 79 werden in 100 mL MeOH gel6st und mit 800 mg
(4.64 mmol) p-TsOH versetzt. Die Suspension wird fur 20 min bei Raumtemperatur gerihrt bis
die Losung klar wird. Die Reaktion wird mit 1 mL EtsN gequencht und das Losungsmittel wird
am Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 1:3) wird das Produkt 80 als
farbloser, amorpher Feststoff isoliert.

Ausbeute: 14.9 g, 34.2 mmol, 74 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.21-7.32 (m, 4H, H-aromat.), 6.80-6.93 (m, 4H, H-
aromat.), 4.69-4.74 (m, 1H, H-1), 4.59-4.65 (m, 2H, CH,-Ar), 4.51 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH.-
Ar), 4.37 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH>-Ar), 3.94-4.02 (m, 1H, H-4), 3.84-3.91 (m, 1H, H-6a),
3.74-3.83 (m, 8H, Ar-OCHs, H-2, H-6b), 3.63-3.70 (m, 1H, H-3), 3.55-3.63 (m, 1H, H-5),
3.32-3.37 (m, 3H, OCHs). ¥C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 159.5, 159.4 (quart. C),
130.2, 129.7, 129.5, 114.0, 113.9 (C-aromat.), 99.5 (C-1), 79.4 (C-3), 73.3 (C-2), 72.5 (CH>-
Ar), 72.2 (C-5), 71.4 (CH2-Ar), 67.4 (C-4), 63.1 (C-6), 55.4, 55.0 (OCH3). HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+Na]*: berechnet fiir C23H300s: 457.18329, gemessen: 457.18294. Anal. Berechnet fiir:
Ca3H300s: C 63.58, H 6.96, gemessen: C 63.48, H 7.05. [a]*p= +4.1° (CHCls, ¢=1.0).
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Methyl-2,3-di-O-(4-methoxybenzyl)-6-desoxy-6-iod-a-D-mannopyranosid (81)

Wie in AAV 3 beschrieben werden 14.9 g (34.2 mmol) der OH-freien Mannose 80 mit 13.0 g
(51.3 mmol) lod, 13.5g (51.3 mmol) PPhz und 6.98 g (103 mmol) Imidazol in 80 mL THF
umgesetzt. Das Produkt 81 verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 1:1).

Ausbeute: 14.8 g, 27.2 mmol, 80 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.26-7.32 (m, 2H, H-aromat.), 7.18-7.24 (m, 2H, H-
aromat.), 6.83-6.91 (m, 4H, H-aromat.), 4.76 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-1), 4.54-4.66 (m, 2H, CH2-
Ar), 4.48 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH2-Ar), 4.30 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,-Ar), 3.78-3.83 (m, 6H,
Ar-OCHja), 3.73-3.77 (m, 2H, H-2, H-4), 3.59-3.65 (m, 2H, H-3, H-6a), 3.51 (td, J = 9.0 Hz, J
=2.0 Hz, 1H, H-5), 3.41 (s, 3H, OCHs3), 3.27 (dd, J = 10.5 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, H-6a). *C-NMR
(100 MHz, CDCIs): [ppm] = 159.5, 159.4 (quart: C), 130.1, 130.0, 129.6, 129.6, 114.1, 113.9
(C-aromat.), 99.3 (C-1), 79.0 (C-3), 73.2 (C-2*), 72.3 (CHz-Ar), 72.2 (C-5), 71.2 (CH2-Ar),
70.5 (C-4*), 55.4, 55.3 (OCHs), 6.7 (C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir
C23H20071: 567.08502, gemessen: 567.08551. Anal. Berechnet flr: C3H29071: C 50.75, H
5.37, gemessen: C 50.33, H 5.44. [a]? b= —1.9° (CHCls, ¢=1.0).

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

(82)
! OPMB
BzO -0
PMBO

OMe

14.8 g (27.2 mmol) des Derivats 81 werden nach AAV 4 mit 7.84 mL (68.1 mmol) BzCl in
100 mL Pyridin umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 2:1) wird das Produkt 82
als farbloser, amorpher Feststoff isoliert.

Ausbeute: 15.0 g, 23.1 mmol, 85 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 8.10-8.16 (m, 3H, H-aromat.), 7.94-8.04 (m, 2H, H-
aromat.), 7.57-7.66 (m, 2H, H-aromat.), 7.40-7.53 (m, 5H, H-aromat.), 7.27-7.34 (m, 2H, H-
aromat.), 7.00-7.09 (m, 2H, H-aromat.), 6.83-6.90 (m, 2H, H-aromat.), 6.63-6.72 (m, 2H, H-
aromat.), 5.45 (t, J = 9.7 Hz, 1H, H-1), 4.60-4.82 (m, 3H, CH2-Ar, H-4), 4.48 (d, J = 11.9 Hz,
1H, CH2-Ar), 4.33 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH>-Ar), 3.83-3.91 (m, 2H, H-2, H-5), 3.78-3.82 (m,
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4H, Ar-OCHas, H-3), 3.74 (s, 3H, Ar-OCHg), 3.44 (s, 3H, OCHj3), 3.21-3.36 (m, 2H, H-6a, H-
6b). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 172.1, 165.7, 159.4, 159.2, 133.9, 133.4, 130.3,
130.2, 130.0, 129.7, 129.5, 129.4, 128.6, 128.5, 113.9, 113.7 (C-aromat), 99.8 (C-1), 76.3 (C-
2), 73.6 (C-3), 72.8 (CHz-Ar), 72.4 (C-4), 71.6 (CH2-Ar), 71.5 (C-5), 55.4, 55.4, 55.3 (OCH3),
4.8 (C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir CaoHs30gl: 671.11124, gemessen:
671.11190. Anal. Berechnet fiir: C3oHs3Ogl: C 55.56, H 5.13, gemessen: C 55.76, H 5.24.
[4]®p=—2.2° (CHCl3, c=1.0).

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

OBn OPMB

OBn OPMB
P

PMBO OBn PMBO  OBn
AAYV 1 folgend werden 862 mg (1.37 mmol) des benzyl-geschitzten Glucosederivats 36 mit
1.12 mL (8.23 mmol) PMBCI und 330 mg (8.23 mmol) NaH in 30 mL DMF umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EA 3:1) ergibt das gemischt-geschiitzte Produkt
84 als farbloses Ol.
Ausbeute: 1.38 g, 1.19 mmol, 87 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.25-7.34 (m, 20H, H-aromat.), 7.15-7.23 (m, 8H, H-
aromat.), 6.80-6.90 (m, 8H, H-aromat.), 5.72 (dd, J = 4.3 Hz, J = 2.1 Hz, 2H, H-5, H-6), 4.63—
4.77 (m, 6H, CH2-Ar), 4.49-4.59 (m, 4H, CH,-Ar), 4.34 (s, 4H, CH2-Ar), 4.27 (d, J = 11.4 Hz,
2H, CH2-Ar), 4.04-4.11 (m, 2H, H-4, H-7), 3.76-3.86 (m, 14H, Ar-OCHs, H-2, H-9), 3.55-
3.65 (m, 4H, H-1a, H-10a, H-3, H-8), 3.46-3.52 (m, 2H, H-1b, H-10b). 3C-NMR (100 MHz,
CDCls): [ppm] = 159.2, 159.2, 138.9, 138.8 (C-aromat.), 132.0 (C-5, C-6), 130.5, 130.4, 129.7,
129.4,128.3,128.3, 128.3, 128.0, 127.6, 127.6, 113.8, 113.8 (C-aromat.), 81.7 (C-3, C-8), 79.6
(C-4, C-7), 78.7 (C-2, C-9), 75.1, 73.0, 72.9, 70.4 (CH2-Ar), 69.6 (C-1, C-10), 55.3 (OCHj3).
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir CzH76012: 1131.52290, gemessen:
1131.52155. Anal. Berechnet fir: C7oH76012: C 75.79, H 6.91, gemessen: C 75.68, H 7.09.
[0]%p=—21.1° (CHClIs, ¢=1.0).
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1,4,7,10-Tetra-O-(4-methoxybenzyl)-2,3,8,9-tetra-O-benzyl-D-altro-L-altro-5,6-decosit
(85)

® ®
OH 0Bn &

Qs OBn OH O, OBn
% %

AAYV 8 folgend werden 1.33 g (1.19 mmol) des Derivats 84 in einer Mischung aus 5 mL H20,
5 mL tBuOH und 25 mL THF mit 800 pL OsO4 (2 % in H20) versetzt. Es werden 418 mg (3.57
mmol) NMO zur Reaktionslésung zugegeben und fir 8 d geruhrt. Das Produkt 85 wird nach
Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 2:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 837 mg, 0.73 mmol, 61 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.21-7.35 (m, 20H, H-aromat.), 7.14-7.20 (m, 4H, H-
aromat.), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 4H, H-aromat.), 6.80-6.86 (m, 4H, H-aromat.), 6.66-6.75 (m, 4H,
H-aromat.), 4.59-4.73 (m, 6H, CH»-Ar), 4.52-4.57 (m, 2H, CH2-Ar), 4.39-4.50 (m, 4H, CHa-
Ar), 4.32 (s, 4H, CH»-Ar), 4.01 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-5, H-6), 3.84-3.91 (m, 4H, H-2, H-3, H-
8, H-9), 3.69-3.81 (m, 14H, Ar-OCHs, H-4, H-7), 3.56 (dd, J = 10.0 Hz, J = 3.5 Hz, 2H, H-1a,
H-10a), 3.40-3.48 (m, 2H, H-1b, H-10b). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 159.2, 159.2,
138.7, 138.5, 130.6, 130.5, 129.7, 129.4, 128.4, 128.4, 128.4, 127.9, 127.8, 127.6, 113.8, 113.8
(C-aromat.), 78.9 (C-2*, C-9%), 78.2 (C-3*, C-8*), 74.4 (C-4, C-7), 73.2, 73.1, 72.9 (CH2-Ar),
69.8 (C-5, C-6), 69.7 (C-1, C-10), 55.4, 55.3 (OCHs). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]":
berechnet flr C70H78014: 1165.52838, gemessen: 1165.52682. Anal. Berechnet fur: C7oH7g014:
C 73.53, H 6.88, gemessen: C 72.56, H 7.09. [a]*°o= +0.3° (CHClIs, ¢=1.0).

*Signale kdnnen vertauscht sein.

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

Wie in AAV 9 beschrieben werden 837 (0.73 mmol) des Diols 85 in 370 uL DMSO gel6st und
mit 2.07 mL Ac20 versetzt. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 3:1) wird
das Produkt 86 als gelbes Ol erhalten.
Ausbeute: 596 mg, 0.52 mmol, 71 %.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.04-7.37 (m, 20H, H-aromat.), 6.79-6.88 (m, 8H, H-
aromat.), 6.67—6.78 (m, 8H, H-aromat.), 4.84 (d, J = 5.0 Hz, 2H, H-4, H-7), 4.21-4.62 (m, 12H,
CH2-Ar), 4.07-4.16 (m, 2H, H-3, H-8), 3.68-3.83 (m, 14H, CH»>-Ar, H-2, H-9), 3.48-3.55 (m,
2H, H-1a, H-10a), 3.34-3.42 (m, 2H, H-1b, H-10b). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] =
199.7 (C-5, C-6), 159.4, 159.2, 138.7, 138.3, 130.5, 130.2, 130.0, 129.5, 129.4, 128.3, 128.3,
128.1,128.1, 128.0, 128.0, 127.8, 127.6, 127.5, 113.8, 113.8, 113.7 (C-aromat.), 79.2 (C-4, C-
7), 78.5 (C-3, C-8), 77.9 (C-2, C-9), 73.9, 73.3, 73.0, 72.9, 69.8 (CH2-Ar), 55.4, 55.3 (OCHpa).
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]™: berechnet fir CzH74014: 1161.49708, gemessen:
1161.49591. Anal. Berechnet fir: C7H74014: C 73.79, H 6.55, gemessen: C 71.87, H 6.82.
[0]°0= —1.2° (CHCls, ¢=1.0).

5.2.3 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 3

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

OBn

BnO
Synthese erfolgt analog Literatur.[*5!]
7.5 g (41.6 mmol) pb-Glucose werden mit 27 mL (227 mmol) BnBr in 50 mL DMF gelést und
auf 0 °C gekihlt. Es werden 8.33g (208 mmol) NaH portionsweise zugegeben und
anschlieBend das Kaltebad entfernt. Das Reaktionsgemisch wird fur 18 h bei
Raumtemperatur gerthrt und berschiissiges NaH mit MeOH gequencht. Das Lésungsmittel
wird am Vakuum entfernt und der verbliebene Feststoff mit MeOH gewaschen. Das Produkt
90 verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff.
Ausbeute: 12.1 g, 19.2 mmol, 46 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.10-7.38 (m, 25H, H-aromat.), 4.46-4.97 (m, 12H,
CHz-Ar), 3.41-3.76 (m, 7H, H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b). *C-NMR (100 MHz,
CDCls): [ppm] = 138.8, 138.6, 138.4, 138.3, 137.6 (quart. C.), 128.5, 128.5, 128.5, 128.3,
128.1, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.8 (C-aromat.), 102.8 (C-1), 84.9 (C-3), 82.5 (C-5), 78.1
(C-2),75.8, 75.1, 75.1, 75.0, 73.6 (CH2-Ar), 71.3 (C-4), 69.1 (C-6).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*5%
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1,2,3,4,-Tetra-O-benzyl-6-O-acetyl-p-D-glucopyranosid (91)

OAc

Bnl??n(/)&/OBn

BnO
Synthese erfolgt analog Literatur.[]
In 30 mL einer Mischung aus Ac2O und AcOH (5:1) werden 3.24 g (23.8 mmol) wasserfreies
ZnCl; gelost und auf 0 °C gekihlt. Zu der Suspension werden 3.00 g (4.76 mmol) der
Benzylglucose 90, geltst in 30 mL einer Mischung aus Ac20 und AcOH, zugetropft. Nach
Ende der Zugabe wird das Kaltebad entfernt und die Reaktion fur weitere 2 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Nachdem die Reaktion beendet ist (PE:EA 3:1), wird die Lsung auf
200 mL Eiswasser geben. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und mit H,O gewaschen.
Das Produkt 91 verbleibt als farbloser, amorpher Feststoff.
Ausbeute: 1.94 g, 3.33 mmol, 70 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.24-7.39 (m, 20H, H-aromat.), 4.92-4.98 (m, 3H, CH,-
Ar), 4.86 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-1), 4.63-4.80 (m, 3H, CH2>-Ar), 4.49-4.59 (m, 2H, CH-Ar),
4.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-6a), 4.25 (s, 1H, H-6b), 3.65 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-3), 3.47-3.59 (m,
3H, H-2, H-4, H-5), 2.06 (s, 3H, CHs). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 170.9 (C-
Carbonyl), 138.6, 137.9, 137.3 (quart. C), 128.6, 128.6, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2, 128.2,
128.1, 128.0, 127.8 (C-aromat.), 102.6 (C-1), 84.8 (C-3), 82.4 (C-5), 77.6 (C-2), 75.9, 75.2,
75.0 (CH2-Ar), 73.0 (C-4), 71.3 (CH2-Ar), 63.3 (C-6), 21.0 (CH3).
Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t5

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

OH

Bnl_’?n(/)&/OBn

BnO
1.00 g (1.72 mmol) der acetylierten Glucose 91 werden in 50 mL MeOH gel6st und mit 10 mL
NHs (7 N in MeOH) versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur ist die Losung klar und die
Reaktion ist beendet (PE: EA 2:1). Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt und das
Produkt 92 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 910 mg, 1.68 mmol, 98 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.27—7.40 (m, 20H, H-aromat.), 4.91-4.98 (m, 3H, CHa-
Ar), 4.79-4.89 (m, 2H, CH»-Ar), 4.63-4.76 (m, 3H, CH2-Ar), 4.58 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-1),
3.88 (dd, J = 11.9 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, H-6a), 3.65-3.74 (m, 2H, H-4, H-6b), 3.58 (t, J = 9.3 Hz,
1H, H-3), 3.50 (dd, J = 9.0 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, H-2), 3.34-3.40 (m, 1H, H-5), 1.73 (br. s, 1H,
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OH). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 138.7, 138.5, 138.1, 137.4 (quart. C), 128.6, 128.5,
128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.8 (C-aromat.), 103.0 (C-1), 84.7 (C-3), 82.5 (C-
2), 77.7 (C-4), 75.9, 75.2 (CHz-Ar), 75.1 (C-5), 71.8 (CH,-Ar), 62.2 (C-6).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[t5!

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

[

Bngng%OBn

BnO
910 mg (1.68 mmol) des Glucosederivats 92 werden wie in AAV 4 beschrieben in 20 mL
Toluol gel6st und mit 639 mg (2.52 mmol) lod, 660 mg (2.52 mmol) PPhs, und 345 mg (5.04
mmol) Imidazol umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 5:1) wird das Produkt 93
als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 909 mg, 1.40 mmol, 83 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.27-7.44 (m, 20H, H-aromat.), 4.88-5.03 (m, 4H, CH,-
Ar), 4.65-4.79 (m, 4H, CH-Ar), 4.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-1), 3.63-3.70 (m, 1H, H-3), 3.50—
3.57 (m, 2H, H-2, H-6a), 3.36-3.43 (m, 1H, H-4), 3.19-3.28 (m, 2H, H-5, H-6a). 3C-NMR
(100 MHz, CDCls): [ppm] = 138.5, 138.4, 138.0, 137.3 (quart. C), 128.7, 128.6, 128.6, 128.5,
128.4,128.3, 128.2, 128.2, 128.1, 127.9 (C-aromat.), 102.0 (C-1), 84.4 (C-3), 82.5 (C-2), 81.4
(C-4), 75.9, 75.4, 75.0 (CH2-Ar), 74.2 (C-5), 71.2 (CHz-Ar), 6.4 (C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]": berechnet fiir CasHssO0sl: 673.14214, gemessen: 673.14184. Anal. Berechnet fir:
CasH3s0s1: C 62.77, H 5.42, gemessen: C 62.78, H 5.46. [a]*°o= —6.1° (CHCI3, ¢=1.0).

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

Wie in AAV 6 beschrieben, werden 500 mg (0.77 mmol) des lodderivats 93 in 25 mL einer
Mischung aus THF und H20 (4:1) gel6st und mit 1.00 g (15.4 mmol) Zinkstaub suspendiert.
Nach Reduktion und saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 1:1) wird das Produkt
94 als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 258 mg, 0.62 mmol, 80 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] 7.16-7.32 (m, 15H, H-aromat.), 5.78-5.89 (m, 1H, H-2),
5.22-5.29 (m, 2H, H-1a, H-1b), 4.68 (s, 2H, CH2-Ar), 4.53-4.60 (m, 3H, CH»-Ar), 4.32 (d, J =
11.7 Hz, 1H, CH>-Ar), 4.05 (dd, J = 7.3 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, H-3), 3.58-3.69 (m, 3H, H-4, H-
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5, H-6a), 3.50 (dd, J = 11.3 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, H-6b), 2.09-2.27 (br. s, 1H, OH). 3C-NMR
(100 MHz, CDCls): [ppm] = 138.5, 138.4, 138.1 (quart. C), 135.2 (C-2), 128.5, 128.5, 128.4,
128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8 (C-aromat.), 119.0 (C-1), 81.8 (C-4*), 80.5 (C-3), 79.6 (C-
5%), 74.9, 72.9, 70.8 (CH2-Ar), 61.6 (C-6).

*Signale kdnnen vertauscht sein.

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

TIPSO
TIPSO
OMe

7.00 g (24.8 mmol) der Benzyliden-geschiitzten Glucose 27 werden in 100 mL Collidin geldst
und langsam mit 20.0 mL (74.4 mmol) TIPSOTT versetzt. Nachdem die Zugabe beendet ist,
wird das Reaktionsgemisch auf 80 °C erhitzt und fur 18 h gertihrt. Man l&sst die Losung
abkihlen und verdinnt mit 500 mL DCM. Die organische Phase wird mit jeweils mit 200 mL
H.O, 1 M KHSO4, H,O sowie NaHCOz gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel aufgereinigt (PE:EA
7:1). Das Produkt 96 verbleibt als gelbliches Ol.

Ausbeute: 14.3 g, 24.0 mmol, 97 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.40-7.47 (m, 2H, H-aromat.), 7.30-7.37 (m, 3H, H-
aromat.), 5.39 (s, 1H, Benzyliden-H), 4.70 (m, 1H, H-1), 4.20-4.26 (m, 1H, H-6a), 4.10-4.18
(m, 1H, H-3), 3.77-3.86 (m, 2H, H-2, H-5), 3.66-3.74 (m, 1H, H-6b), 3.32-3.40 (m, 4H, OCHG3,
H-4), 1.04-1.15 (m, 30H, TIPS), 0.94-0.98 (m, 12H, TIPS). **C-NMR (100 MHz, CDCls):
[ppm] = 137.4 (quart. C), 129.3, 128.2, 126.6 (C-aromat.), 102.8 (Benzyliden-C), 101.3 (C-1),
83.0 (C-4), 75.4 (C-2), 72.9 (C-3), 69.5 (C-6), 62.4 (C-5), 54.9 (OCH?a), 18.4, 18.4, 18.3, 18.2,
18.2, 17.8, 13.5, 12.4 (TIPS). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir C32HsgO6Si2:
617.36641, gemessen: 617.36645. Anal. Berechnet flr: CsHs806Si2: C  59.24, H
10.74, gemessen: C 59.11, H 10.25. [0]?°o= +36.4° (CHClI3, ¢=1.0).

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

HO 0
TIPSO
TIPSO
0

14.8 g (24.9 mmol) des Silyl-geschiitzten Derivats 96 werden in 100 mL MeOH geldst und mit

Me

5 g Palladium auf Aktivkohle versetzt. Nach 3 d bei Raumtemperatur ist die Reaktion beendet
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(PE:EA 2:1) und die Losung wird Gber Celite filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels am
Vakuum verbleibt das Produkt 97 als gelbliches Ol.

Ausbeute: 12.4 g, 24.5, 98 %.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 4.73 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H-1), 4.06 (t, J = 7.0 Hz, 1H,
H-3), 3.82-3.91 (m, 1H, H-6a), 3.74-3.82 (m, 3H, H-2, H-5, H-6b), 3.47 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-
4), 3.38 (s, 3H, OCHjs), 1.01-1.19 (m, 42H, TIPS). 13C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 99.1
(C-1), 75.0 (C-3), 74.0 (C-5%), 73.6 (C-2*), 72.0 (C-4), 62.7 (C-6), 55.1 (OCH3), 18.4, 18.4,
18.4,18.3,18.2, 17.8, 13.5, 13.4, 13.4 (TIPS). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir
CasHs406: 529.33511, gemessen: 529.33560. Anal. Berechnet fur: CosHssOe: C 52.08, H
5.20, gemessen: C 52.08, H 5.15.

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

HO O
TIPSO
TIPSO
o)

Wie in AAV 3 beschrieben werden 3.70 g (7.30 mmol) des entschitzten Glucopyranosids 97
in 50 mL THF geldst und mit 2.80 g (11.0 mmol) lod, 2.90 g (11.1 mmol) PPhs und 1.50 g
(22.0 mmol) Imidazol umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 7:1) wird das

Me

Produkt 98 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 3.70 g, 6.00 mmol, 82 %.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 4.72 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-1), 4.11 (d, J = 5.9 Hz, 1H,
H-3), 3.83 (dd, J = 6.4 Hz, J = 2.2 Hz, 2H, H-2, H-5), 3.37-3.58 (m, 6H, OCH3, H-4, H-6a, H-
6b), 2.97 (d, J = 7.9 Hz, 1H, OH), 1.04-1.16 (m, 42H, TIPS). *C-NMR (100 MHz, CDCly):
[ppm] = 97.3 (C-1), 75.1 (C-5), 74.3 (C-3), 73.4 (C-4), 73.4 (C-2), 55.7 (OCH3), 18.4, 18.3,
18.2, 13.2, 13.1 (TIPS), 6.4 (C-6). Anal. Berechnet fiir: CxsHs30slISi: C 48.69, H
8.66, gemessen: C 48.76, H 8.65. [a]*°p= +53.1° (CHCls, ¢=1.0).

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

In 30 mL EtsN werden 1.00 g (1.62 mmol) des Derivats 98 und 100 mg DMAP gel6st. Zur
Losung werden 310 pL (3.24 mmol) Ac.O zugegeben und die Reaktion fur 2 d bei

40 °C gertihrt. Man lasst auf Raumtemperatur ablhlen und gibt das Gemisch auf 200 mL
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Eiswasser. Die wassrige Phase wird dreimal mit 70 mL DCM extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen uber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt und
das Produkt 100 nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 7:1) als farbloses Ol
erhalten.

Ausbeute: 861 mg, 1.31 mmol, 81 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 4.76 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H-1), 4.65 (dd, J= 9.3 Hz, J =
6.8 Hz, 1H, H-4), 4.16 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-3), 3.84 (td, J =8.5 Hz, J = 2.9 Hz, 2H, H-2, H-5),
3.43-3.49 (m, 3H, OCHpa), 3.19-3.25 (m, 1H, H-6a), 3.06-3.15 (m, 1H, H-6b), 2.09 (s, 3H, Ac-
CHs), 1.00-1.15 (m, 42H, TIPS). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 170.4 (C-Carbonyl),
99.4 (C-1), 75.8 (C-4), 74.1 (C-2), 72.7 (C-3), 70.8 (C-5), 55.3 (OCHa), 21.4 (Ac-CHa), 18.4,
18.4, 18.3, 18.3, 18.2, 13.7, 13.6, 13.5 (TIPS), 5.8 (C-6). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*:
berechnet flir Cy7Hse06lSi2: 681.24741, gemessen: 681.24751. Anal. Berechnet fir:
C27Hs6061Si2: C 49.23, H 8.42, gemessen: C 49.31, H 8.50. [a]*°o= +41.6° (CHClI3, c=1.0).

3-0O-Acetyl-4,5-di-O-triisopropylsilyl-1,2-didesoxy-L-xylo-hex-1-enit (101)

TIPSO  OH
/ Z Z H
OAc OTIPS

AAYV 5 folgend werden 861 mg (1.31 mmol) des lodglucopyranosids 100 werden in 50 mL
einer Mischung aus THF und H2O gelést (4:1) und mit 1.71g (26.1 mmol) Zinkstaub
suspendiert. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 5:1) wird das Produkt 101 als farbloses
Ol isoliert.

Ausbeute: 494 mg, 0.98 mmol, 75 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 5.91 (m, 1H, H-2), 5.50-5.57 (m, 1H, H-3), 5.15-5.30
(m, 2H, H-1cis, H-Lurans), 4.07 (d, J = 4.4 Hz, 2H, H-4, H-5), 3.76 (d, J = 4.8 Hz, 2H, H-6a, H-
6b), 2.08 (s, 3H, CH3), 1.01-1.13 (m, 42H, M08). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 170.1
(C-Carbonyl), 135.1 (C-2), 117.3 (C-1), 76.7 (C-5*), 74.0 (C-4*), 73.6 (C-3), 63.5 (C-6), 21.5
(CHs), 18.2, 18.2, 12.9, 12.5 (TIPS). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir
C26H5405Si2: 525.34020, gemessen: 525.34065. Anal. Berechnet flr: CosHs40sSi2: C 62.10, H
10.82, gemessen: C 62.15, H 10.80. []*°p= —4.4° (CHClI3, ¢=1.0).

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

52 o

MEMO

MEMO
OMe

In 100 mL abs. DCM werden 5.00 g (17.7 mmol) Benzyliden-geschiitzte Glucose 27 gel6st und
mit 15.1 mL (88.5 mmol) DIPEA versetzt. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C gekuhlt und
610 pL (53.2 mmol) MEMCI (ber 20 min langsam zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe
wird das Kéltebad entfernt und die Reaktion fur 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem
die Reaktionskontrolle (PE:EA 3:1) vollstdndigen Umsatz anzeigt, wird die Reaktion mit
100 mL ges. NH4ClI gequencht und flr weiter 15 min gerlhrt. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase dreimal mit 100 mL DCM extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereinigt und zweimal mit 50 mL H>O und ges. NaCl Loésung gewaschen. Es wird Uber
NaSO4 getrocknet  und  das  Losungsmittel am  Vakuum  entfernt. ~ Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 3:1) verbleibt das Produkt 103 als farbloses
Ol.

Ausbeute: 5.30 g, 11.6 mmol, 65 %.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir C22H34010: 481.20442, gemessen: 481.20494.

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

Synthese erfolgt analog Literatur.[*5]

4,90 g (27.2 mmol) D-Galactose werden in 100 mL Aceton gel6st und mit 1.00 mL konz.
H2SO4 versetzt. Die Reaktion wird fur 18 h bei Raumtemperatur gertihrt bevor sie mit 1.00 g
NaCOz gequencht wird. Unloslicher Feststoff wird tiber Celite abfiltriert und das Losungsmittel
entfernt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 1:1) verbleibt das Produkt 104 als farbloses
Ol.

Ausbeute: 6.94 g, 26.6 mmol, 98 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 5.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-1), 4.63 (dd, J=7.9 Hz, J =
2.4 Hz, 1H, H-3), 4.35 (dd, J =5.0 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H-2), 4.27 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.6 Hz,
1H, H-4), 3.70-3.88 (m, 4H, H-5, H-6a, H-6b, OH), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3), 1.34
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(s, 6H, CH3). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 109.4, 108.6 (quart. C), 96.2 (C-1), 71.5
(C-2), 70.7 (C-3), 70.4 (C-4), 68.0 (C-5), 62.3 (C-6), 26.0, 24.9, 24.3 (CHa).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[t%]

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-desoxy-6-iod-a-D-galactopyranosid (105)
o I
X Lo
0
o)
KO

AAV 3 folgend, werden zu einer Losung aus 3.00g (12.3 mmol) Isopropyliden-
geschiitzter Galactose 104 in 20 mL abs. Toluol 6.10 g (4.80 mmol) lod, 7.00 (26.9 mmol) PPh3
und 3.70 g (5.40 mmol) Imidazol gegeben. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EA
6:1) ergibt das Produkt 105 als farbloses Ol.

Ausbeute: 2.10 g, 5.70 mmol, 46 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): [ppm] = 5.54 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-1), 4.61 (dd, J =7.8 Hz,J =
2.4 Hz, 1H, H-3), 4.40 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H-4), 4.30 (dd, J = 5.0 Hz, J = 2.4 Hz,
1H, H-2), 3.94 (td, J = 7.0 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-5), 3.28-3.36 (m, 1H, H-6a), 3.18-3.24 (m,
1H, H-6b), 1.52-1.58 (m, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3), 1.34 (d, J = 7.8 Hz, 6H, CH3). 13C-
NMR (100 MHz, CDCI3): [ppm] = 109.7, 109.0 (quart. C), 96.9 (C-1), 71.7 (C-3), 71.3 (C-4),
70.7 (C-2), 69.1 (C-5), 26.2, 26.1, 25.0, 24.6 (CH3), 2.5 (C-6).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t%!

Synthese erfolgt analog Literatur.[*5]

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

MeO

MeO
OMe

Synthese erfolgt analog Literatur.[*5"]

Zu einer Mischung aus 3.60 mL (58.0 mmol) Mel und 6.54 g (23.2 mmol) Benzyliden-
geschitzter Glucose 27 in 100 mL DMF wird bei 0 °C portionsweise 2.30 g (58.0 mmol) NaH
zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird das Kéltebad entfernt und die Reaktion fur
weitere 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Uberschiissiges NaH wird mit MeOH gequencht und
das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in 100 mL einer Mischung aus
DCM und H20 (1:1) aufgenommen und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird
dreimal mit 50 mL DCM extrahiert und die organischen Phasen werden vereinigt und uber
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Na>SO4 getrocknet. Kiristallisation aus PE/CHCIz ergibt das Produkt 106 als farblosen,
kristallinen Feststoff.

Ausbeute: 7.00 g, 22.6 mmol, 97 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.45-7.54 (m, 2H, H-aromat.), 7.33-7.41 (m, 3H, H-
aromat.), 5.54 (s, 2H, CH»2-Ar), 4.86 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1), 4.28 (dd, J = 9.9 Hz, J = 4.5 Hz,
1H, H-6a), 3.80 (dd, J = 9.5 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, H-5), 3.66-3.76 (m, 2H, H-3, H-6b), 3.63 (s,
3H, OCHBg), 3.55 (s, 3H, OCH3), 3.50-3.54 (m, 1H, H-4), 3.45 (s, 3H, OCH?3), 3.30 (dd, J =9.2
Hz, J=3.7 Hz, 1H, H-2). BC-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 137.5 (quart. C), 129.1, 128.4,
126.2 (C-aromat.), 101.5 (Benzyliden-C), 98.5 (C-1), 82.3 (C-4), 81.5 (C-2), 80.0 (C-3), 69.2
(C-6), 62.4 (C-5), 61.2, 59.5, 55.4 (OCHj).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[t5"]

Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (107)
OH
Hom
MeO
MeO OMe
Synthese erfolgt analog Literatur.[*5"]
7.00 g (22.6 mmol) der methylierten Glucose 106 werden in 150 mL MeOH geldst und mit
10 m% Palladium auf Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphare geriihrt. Nach 18 h ist die
Reaktion beendet. Der Katalysator wird tUber Celite abfiltriert und das Losungsmittel am
Vakuum entfernt. Das Produkt 107 wird als farbloser, amorpher Feststoff isoliert.
Ausbeute: 4.97 g, 22.4 mmol, 99 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 4.85 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 3.83 (dd, J = 9.2 Hz, J =
3.5 Hz, 2H, H-6a, H-6b), 3.61-3.68 (m, 4H, OCH3, H-4), 3.46-3.54 (m, 5H, OCH3, H-3, H-5),
3.41-3.45 (m, 3H, OCH3), 3.19-3.26 (m, 1H, H-2), 2.73 (br. s, 1H, OH), 2.10 (br. s, 1H, OH).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 97.7 (C-1), 82.9 (C-5*), 82.1 (C-2), 70.8 (C-4), 70.6
(C-3*), 62.6 (C-6), 61.4, 58.7, 55.4 (OCHp3).

*Signale kénnen vertauscht sein.
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Methyl-2,3-di-O-methyl-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (108)
|
Hoﬂ‘
MeO
MeO OMe
Synthese erfolgt analog Literatur.[*5]
Wie in AAV 3 beschrieben, werden 7.18 g (32.3 mmol) des Derivats 107 in 100 mL Toluol mit
12.3 g (48.4 mmol) lod, 12.7 g (48.4 mmol) PPhz und 6.59 g (96.9 mmol) Imidazol umgesetzt.
Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 2:1) wird das Produkt 108 als farbloser, amorpher
Feststoff erhalten.
Ausbeute: 5.25 g, 16.3 mmol, 50 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 4.85 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 3.60 (s, 3H, OCHz), 3.57
(dd, J = 10.6 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H-6a), 3.45-3.49 (m, 6H, OCHs), 3.40-3.45 (m, 2H, H-3, H-
4*), 3.20-3.30 (m, 4H, H-2, H-5*, H-6a, H-6b). 3 C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 97.5
(C-1), 82.4 (C-4*), 81.9 (C-2), 73.8 (C-5*), 70.1 (C-3), 61.3, 58.6, 55.6 (OCH?3), 7.5 (C-6).

*Signale kdnnen vertauscht sein.

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

[

Bzo/%
MeO

MeO OMe
Synthese erfolgt analog Literatur.[*°]
AAV 4 folgend werden 5.25¢g (16.3 mmol) des lodglucopyranosids 108 in 100 mL
Pyridingelést und bei 0°C mit 4.70mL (40.7 mmol) BzCl versetzt. Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EA 4:1) wird das Produkt 109 als farbloser,
amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 4.53 g, 10.4 mmol, 64 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.57-7.65 (m, 2H, H-aromat.), 7.43-7.52 (m, 3H, H-
aromat.), 5.00 (t, J = 9.5 Hz, 1H, H-4), 4.92 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1), 3.84 (td, J = 9.4 Hz, J =
2.4 Hz, 1H, H-5), 3.73 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-3), 3.55 (d, J = 1.1 Hz, 6H, OCH3), 3.46-3.48 (m,
3H, OCH3), 3.38 (dd, J = 9.7 Hz, J = 3.7 Hz, 1H, H-2), 3.31 (dd, J = 10.9 Hz, J = 2.4 Hz, 1H,
H-6a), 3.15 (dd, J = 10.9 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, H-6b). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] =
171.5 (C-Carbonyl), 165.6 (quart. C), 133.7, 133.7, 130.2, 130.0, 129.4, 128.7, 128.6 (C-
aromat.), 97.7 (C-1), 81.5 (C-2), 80.7 (C-3), 74.4 (C-4), 69.6 (C-5), 61.2, 59.5, 55.9 (OCHpa),
4.7 (C-6).
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3-0-Benzoyl-4,5-di-O-methyl-1,2-didesoxy-L-xylo-hex-1-enit (110)

MeQ  OH

"

OBz OMe
GemaR AAV 5 werden 4.53 g (10.4 mmol) des Substrats 109 in 100 mL einer Mischung aus
THF und H20 (4:1) gelost und mit 13.6 g (207 mmol) Zinkstaub suspendiert. Aufreinigung an
Kieselgel (PE:EA 1:1) ergibt das Produkt 110 als farbloses Ol.
Ausbeute: 430 mg, 1.53 mmol, 15 %.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 8.04-8.13 (m, 2H, H-aromat.), 7.53-7.63 (m, 1H, H-
aromat.), 7.39-7.48 (m, 2H, H-aromat.), 6.00 (ddd, J =17.1 Hz, J = 10.7 Hz, J = 6.2 Hz, 1H,
H-2), 5.74-5.79 (m, 1H, H-3), 5.43 (dt, J = 17.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-1trans), 5.31 (dt, J = 10.6
Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-1cis), 3.87 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, H-6a), 3.70 (dd, J = 11.6 Hz,
J = 5.0 Hz, 1H, H-6b), 3.54-3.60 (m, 4H, OCHj3, H-4), 3.48-3.52 (m, 3H, OCHa), 3.42-3.47
(m, 1H, H-5). ¥C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 165.5 (C-Carbonyl), 133.3 (C-2), 133.2,
130.2, 129.8, 128.6 (C-Ar), 118.4 (C-1), 83.2 (C-4), 80.8 (C-5), 74.8 (C-3), 61.3 (C-6), 60.9,
58.8 (OCHzs). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir C15H200s: 303.12029, gemessen:
303.12073.

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

Synthese erfolgt analog Literatur.[*6°]

In einer Mischung aus 10 mL Aceton, 30 mL DMP und 3 mL MeOH werden 17.8 g (99.9
mmol) D-Gluconolactone (112) gel6st und mit 200 mg (kat.) p-TsOH versetzt. Nach 18 h bei
Raumtemperatur wird die Reaktion mit 2 g NaHCOs neutralisiert, unl6slicher Feststoff
abfiltriert und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird in 150 mL DCM
aufgenommen und die organische Phase wird mit 50 mL ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Nach
Trocknung Uber NaxSO4 wird das Losungsmittel am Vakuum entfernt und das Rohprodukt
unter Vakuum destilliert (150 °C, 1-10° mmbar). Das Produkt 113 wird als farbloses Ol
erhalten.

Ausbeute: 20.0 g, 68.9 mmol, 69 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 4.32 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-2), 4.20 (dd, J = 7.6 Hz, J =
1.6 Hz, 1H, H-4), 3.94-4.15 (m, 4H, H-6a, H-6b, H-3, H-5), 3.81 (s, 3H, OCHs), 1.31-1.41 (m,
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12H, CHs). 8C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 173.1 (C-1), 110.2, 110.0 (quart. C), 81.0
(C-6), 77.4 (C-4), 76.6 (C-5), 69.5 (C-3), 68.0 (C-2), 52.8 (OCH3), 27.3, 26.8, 26.6, 25.4 (CHx).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[t6

Methyl-2-0O-benzyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-D-gluconat (114)

Synthese erfolgt analog Literatur.[62]

1.00 g (3.45 mmol) des Esters 113 werden in 40 mL abs. DCM geldst und mit 490 pL (4.13
mmol) BnBr versetzt. Zum Reaktionsgemisch werden 957 mg (4.13 mmol) Ag.0 gegeben und
die Suspension flr 2 d bei Raumtemperatur geriihrt. Die Lésung wird Uber Celite filtriert und
das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 3:1) wird das
Produkt 114 als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 525 mg, 1.38 mmol, 40 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.29-7.39 (m, 5H, H-aromat.), 4.80 (d, J = 11.4 Hz, 1H,
CH2-Ar), 4.36 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH>-Ar), 4.26-4.30 (m, 1H, H-3), 4.08 (d, J = 2.6 Hz, 1H,
H-2), 3.95-4.06 (m, 3H, H-4, H-5, H-6a), 3.77-3.83 (m, 1H, H-6b), 3.70-3.75 (m, 3H, OCH3),
1.32 (s, 3H, CHs), 1.29 (s, 3H, CH3), 1.24 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3). 3C-NMR (100 MHz,
CDCls): [ppm] = 170.8 (C-1), 137.3, 128.4, 128.1, 128.0 (C-aromat.), 110.4, 109.7 (quart. C),
80.8 (C-3), 77.2 (C-2), 76.9 (C-4, C-5), 73.2 (CH2-Ar), 67.8 (C-6), 52.2 (OCHg), 27.3, 26.6,
25.3 (CHa).

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[t6%!

2-0-Benzyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-D-gluconsédure (115)

In einer Mischung aus 40 mL EtOH und 10 mL H20 werden 1.00 g (2.63 mmol) des Derivats
114 gel6st und 116 mg (2.89 mmol) NaOH zugegeben. Die Reaktion wird fur 1 h auf 100 °C
erhitzt bis die Reaktionskontrolle (PE:EA 1:1) vollstdndigen Umsatz zeigt. Man lasst auf
Raumtemperatur abkihlen, entfernt das Lésungsmittel am Vakuum und nimmt den Riickstand
in 30 mL DCM sowie 10 mL H20 auf. Mit 0.5 M HCI wird der pH-Wert auf 2 eingestellt und
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die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird noch dreimal mit 50 mL DCM extrahiert,
die organischen Phasen vereinigt und ber Na>SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Vakuum entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch aufgereinigt (PE:EA 1:4). Man
erhalt das Produkt 115 als farbloses Ol.

Ausbeute: 675 mg, 1.84 mmol, 70 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.29-7.39 (m, 5H, H-aromat.), 4.82 (d, J = 11.4 Hz, 1H,
CH2-Ar), 453 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH»2-Ar), 4.35 (dd, J = 7.1 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-3), 4.21
(d, J=2.1Hgz, 1H, H-2), 4.11-4.17 (m, 1H, H-6a), 4.00-4.10 (m, 2H, H-4, H-5), 3.88 (dd, J =
8.4 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, H-6b), 1.31-1.42 (m, 12H, CH3). *C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm]
=173.5 (C-1), 136.7 (quart. C), 128.8, 128.4, 128.2 (C-aromat.), 110.7, 109.9 (quart. C), 80.7
(C-3), 77.1 (C-4*), 77.0 (C-2), 76.9 (C-5), 73.8 (CH2-Ar), 68.0 (C-6), 27.3, 26.7, 26.6, 25.2
(CHa).

*Signale kdnnen vertauscht sein.

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

Losung 1:

225 mg (0.55 mmol) (PhTe)2 werden in 5 mL abs. THF geldst und bei 0 °C mit 62.0 mg (1.65
mmol) NaBHs versetzt. Nachdem 500 pL MeOH zugetropft wurden, wird die Lésung fiir
weitere 30 min bei 0 °C gerihrt.

Losung 2:
200 mg (0.55 mmol) der gluconsédure 115 werden in 73.0 pL (0.66 mmol) N-Methylmorpholin,
86.0 pL (0.66 mmol) Isobutylchloroformat und 8 mL abs. THF geldst und auf 0 °C gekahlt.

Losung 1 wird zur Losung 2 gegeben und das Kaltebad entfernt. Nach 30 min bei
Raumtemperatur wird die Suspension uber Celite filtriert und das Lésungsmittel am Vakuum
entfernt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (PE:EA 6:1) wird das Produkt 116 als farbloses Ol
erhalten.

Ausbeute: 270 mg, 0.49 mmol, 89 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 7.68-7.73 (m, 2H, H-aromat.), 7.28-7.51 (m, 8H, H-
aromat.), 5.00 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CHz-Ar), 4.74 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH2-Ar), 4.28 (dd, J =
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7.2 Hz, J = 2.5 Hz, 1H, H-3), 4.13 (dd, J = 8.4 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, H-6a), 4.00-4.06 (m, 1H,
H-5), 3.92-3.97 (m, 1H, H-4), 3.80-3.87 (m, 2H, H-2, H-6b), 1.30-1.42 (m, 12H, CHj3). 3C-
NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 210.8 (C-1), 139.9, 136.6, 129.5, 128.8, 128.6, 128.5, 128.2
(C-aromat.), 110.8, 109.9 (quart. C), 88.0 (C-2), 80.8 (C-3), 77.5 (C-4), 76.3 (C-5), 68.0 (CH.-
Ar), 27.4, 26.8, 26.7, 25.2 (CH3). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir C2sHz006Te:
579.09968, gemessen: 579.09923. Anal. Berechnet fiir: CzsH30OeTe: C 53.77, H
5.52, gemessen: C 54.19, H 5.46. [o]®p= +105.6° (CHClIs, c=1.0).

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

OBn O

In 2.45 mL Benzol werden 270 mg (0.49 mmol) des Séuretellurids 116 mit 2.45 mL (1 M in
Hexan) EtzB fur 30 min bei Raumtemperatur in einem offenen Rundkolben geriihrt. Nachdem
die Reaktionskontrolle (PE:EA 2:1) vollstdndigen Umsatz anzeigt, wird die Losung tber Celite
filtriert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EA 2:1) ergibt eine Mischung aus den
Produkten 117a-c als farbloses Ol.

Ausbeute (kombiniert): 129 mg, 0.20 mmol, 41 %.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fiir CzsHs0O10: 665.31296, gemessen: 665.32896.
Anal. Berechnet fiir: C3sHs0010: C 67.27, H 7.84, gemessen: C 67.49, H 7.96.

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

Yo o oo

50.0 mg (0.08 mmol) einer Mischung aus den Dimeren 117a-c wird mit 50 m% Palladium auf

Aktivkohle in 30 mL MeOH suspendiert und fur 3 h bei Raumtemperatur unter
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Wasserstoffatmosphére gertihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle, PE:EA 2:1) wird die
Losung uber Celite filtriert und das Losungsmittel am VVakuum entfernt, um eine Mischung der
Produkte 118a-c als farbloses Ol zu erhalten.

Ausbeute (kombiniert): 37.0 mg, 0.08 mmol, 99 %.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": berechnet fiir C22HzgO10: 485.23572, gemessen: 485.23633.

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

o 0 00
OVkoUm

GemaR AAV 9 werden 60.0 mg (0.13 mmol) einer Mischung der Diole 118a-c in 650 pL
DMSO gel6st und mit 370 pL (3.89 mmol) Ac.O umgesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel
wird das Produkt 119 als gelbes Ol isoliert.

Ausbeute: 47.7 mg, 0.10 mmol, 80 %.

!H-NMR (400 MHz, CDCls): [ppm] = 4.90 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H-4, H-7), 4.34 (dd, J = 7.0 Hz,
J=6.1Hz, 2H, H-3, H-8), 4.07-4.26 (m, 2H, H-2, H-9), 3.92-4.01 (m, 4H, H-1a, H-1b, H-10a,
H-10b), 1.28-1.49 (m, 24H, CH3).3C-NMR (100 MHz, CDCls): [ppm] = 199.5 (C-5, C-6),
112.5, 110.2 (4xC, quart. C), 80.3 (C-4, C-7), 78.4 (C-3, C-8), 76.4 (C-2, C-9), 66.9 (C-1, C-
10), 27.3, 26.6, 26.2, 25.3 (8C, CH3z). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: berechnet fir
C22H34010: 513.23063, gemessen: 513.23035.

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur iiberein.4
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AAV
abs.
Ac
acac
anal
BINOL
Bn
BuLi
Bz
COSsY
CSS

DC
DCM
DDQ
DEPT
DMAP
DMF
DMSO
EA

El

ESI
gef.
ges.

h
HMBC
HRMS
HSQC
J
JohnPhos
Me
MeCn

Allgemeine Arbeitsvorschrift
absolutiert

Acetyl

Acetylaceton

analytisch

1,1'-Bi-2-naphthol

Benzyl

Buthyllithium

Benzoyl

Correlation Spectroscopy
Camphersulfonsédure

Tage
Dunnschichtchromatographie
Dichlormethan
2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzochinon

Distorsionless Enhancement by Polatisation Transfer

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

Ethylacetat

Elektronische lonisierung
Elektronensprayionisierung

gefunden

gesattigt

Stunden

Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Hochaufgelste Massenspektrometrie
Heteronuclear Single Quantum Coherence
Kopplungskonstante
(2-Biphenyl)-di-tert-butylphosphin
Methyl

Acetonitril
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MEM Methoxyethoxymethyl

min Minuten

NBS N-Bromsuccinimid

NMO N-Methylmorpholin-N-oxid

NMR Kernspinresonanzspektroskopie

PE Petrolether

PG Protection group = Schutzgruppe

Ph Phenyl

PMB para-Methoxybenzyl

ppm Parts per million

R organischer Rest

r.t. Raumtemperatur

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

t-BuOH tert-Butanol

Tf Trifluormethansulfonat, Triflat

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl
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