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1 Einleitung und Aufgabenstellung 1

1 EINLEITUNG UND AUFGABENSTELLUNG

Eine der wohl interessantesten, auf den ersten Blick aber auch unscheinbarsten Eigenschaft der
Materie ist die Chiralitat.] Enantiomere haben abgesehen von der optischen Aktivitét dieselben
physikalischen Eigenschaften, weshalb es lange Zeit schwierig war, sie voneinander zu
unterscheiden. So definierte William Thomson, der spatere Lord Kelvin, im Jahre 1904 erstmals
den Begriff der Chiralitét: ,,7 call any geometrical figure or group of points, chiral, and say
that it has chirality, if its image in a plane mirror, ideally realized, cannot be brought to
coincide with itself /...J. 1

Die molekulare Chiralitat spielt eine wichtige Rolle im Leben, da biologisch ablaufende
Prozesse, wie zum Beispiel die Enzym-Substrat-Erkennung, meist asymmetrischer Natur sind.
Viele Rezeptorstellen im menschlichen Korper sind in der Lage Enantiomere zu unterscheiden
und mit ithnen unterschiedlich zu interagieren. Diese chiralen Rezeptorstellen wechselwirken
nur mit Molekdlen der passenden Konfiguration. So sind chirale Rezeptoren in der Nase daftr
verantwortlich, dass der Mensch Enantiomere anhand ihres individuellen Geruchs
unterscheiden kann. Beispielsweise riecht (S)-Limonen nach Terpentin, wahrend (R)-Limonen
nach Orangen duftet (Abbildung 1, links).

N N

Q O (R) )=~=N N=—(S) O
HN NH
O O o O

Abbildung 1: Beispiele fur Enantiomere: (S)-und (R)-Limonen links, (R)- und (S)-Thalidomid rechts.

Es gibt zahlreiche Beispiele, bei denen chirale Wirtsmolekule zwei enantiomere Gastmolekiile
erkennen und unterscheiden kdnnen. Vor allem bei synthetischen Wirkstoffen konnen die
strukturellen Unterschiede zwischen Enantiomeren ernste Folge haben. Fir weltweites
Aufsehen sorgte beispielsweise die Verabreichung von Thalidomid (Markenname: Contergan®)
an Schwangere in den 60er-Jahren des vergangenen Jahrhunderts. Wéhrend (R)-Thalidomid die
erwiinschten sedativen Eigenschaften aufweist, wirkt das (S)-Enantiomer teratogen und l6st
Fehlbildungen bei Ungeborenen aus (Abbildung 1, rechts).Bl Um diese falsche molekulare

Erkennung zu unterbinden, dirfen als Wirkstoff nur enantiomerenreine Verbindungen
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verabreicht werden. Im Fall des Thalidomids ist mittlerweile bekannt, dass das (R)-Enantiomer
in vivo racemisiert, was eine Verabreichung des enantiomerenreinen Wirkstoffes hinféllig
macht.[l Bei anderen chiralen Wirkstoffen wird jedoch seit diesem Vorfall die Pharmaindustrie
per Gesetz dazu gezwungen, nur das therapeutisch nitzliche Enantiomer, auch Eutomer
genannt, zu vertreiben. Diese Regulierungen sowie Fortschritte in der asymmetrischen
Synthese bewirkten einen erheblichen Anstieg an enantiomerenreinen Wirkstoffen in den
letzten Jahren (Abbildung 2).51 Der weltweite Umsatz enantiomerenreiner Verbindungen
betrug um die Jahrtausendwende 123 Milliarden US-Dollar, mit jahrlichen Zuwachsraten von
durchschnittlich 15%.1 Dies zeigt, dass die Synthese von chiralen Verbindungen nicht nur von
akademischem Interesse ist. Vielmehr ist auch die chemische Industrie an effizienten

Syntheserouten interessiert.

8
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Racemische Verbindungen Enantiomerereine Verbindungen Achirale Verbindungen

Abbildung 2: Verteilung der weltweit jahrlich neu zugelassenen chiralen und achiralen Medikamente im Zeitraum
2001-2010.51

Die Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen stellt seit der Entdeckung der Chiralitét eine
Herausforderung an Chemiker dar. Friiher wurden enantiomerenreine Verbindungen entweder
durch aufwendige Racemattrennung oder durch Derivatisierung von bereits chiralen
Verbindungen aus der Natur erhalten. Heutzutage wird die stereoselektive Umwandlung von
prochiralen Verbindungen in asymmetrischen Reaktionen bevorzugt, da diese eine weitaus
grolRere Bandbreite an synthetisierbaren Verbindungen bietet. Asymmetrische Synthesen, bei

denen in stdchiometrischen Mengen teure chirale Auxiliare zugegeben werden miissen, sind



1 Einleitung und Aufgabenstellung 3

nur dann auch kosteneffizient, wenn das Auxiliar anschlieRend wieder leicht riickgewonnen
werden kann. Die asymmetrische Katalyse hat hier einen entscheidenden Vorteil: kleine
Mengen eines chiralen Katalysators konnen grole Mengen prochiraler Verbindungen
stereoselektiv.  miteinander kombinieren. Die Katalysatoren bestehen meist aus
Organometallverbindungen, in denen ein Metallion von einem chiralen Ligandensystem
umgeben wird. Das chirale Ligandensystem schirmt im ldealfall eine Seite des Substrates
gezielt ab, sodass nur ein Enantiomer gebildet werden kann. Das allgemeine Prinzip der

asymmetrischen Katalyse zeigt Abbildung 3.7

Reaktion

R oder S

Abbildung 3: Allgemeines Prinzip der asymmetrischen Katalyse mit chiralen organometallischen Katalysatoren.
M = Metall; A, B = Substrat.["]

Asymmetrische Liganden, welche fur die chirale Induktion in das Substrat verantwortlich sind,
werden (blicherweise aus Aminosduren, Terpenen oder Alkaloiden hergestellt.[
Kohlenhydrate, die mit Abstand den grofiten Anteil der Biomasse auf der Erde ausmachen und
deshalb hinreichend verfugbar sind, fristeten lange Zeit ein Nieschendasein als
Ausgangsverbindungen flr chirale Liganden. Dies liegt zum einen daran, dass Kohlenhydrate
einen hohen polaren Charakter haben und zum anderen mehrere funktionelle Gruppen besitzen,
welche zur gezielten Funktionalisierung meist mittels aufwendiger Schutzgruppenstrategien
geschitzt werden mussen. Doch in genau dieser Polyfunktionalitat liegt auch der entscheidende
Vorteil von Kohlenhydraten. Durch Derivatisierungen ist es beispielsweise moglich die
Hydroxylgruppen durch Amino-, Phosphino- oder Mercaptogruppen auszutauschen. Dies bietet

vor allem im Hinblick auf die Synthese von chiralen Liganden einige interessante
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Mdglichkeiten. Durch die Einfihrung von Elektronendonorsubstituenten kann das
Metallzentrum zusétzlich koordiniert oder durch sterisch anspruchsvolle Reste gezielt

abgeschirmt werden.

Erste kohlenhydratderivatisierte Komplexliganden sind seit Ende der 70er-Jahre des 20.
Jahrhunderts bekannt und wurden unabhangig voneinander von den Arbeitsgruppen um
Cullen® und Thompson® beschrieben (Abbildung 4). Die synthetisierten Phosphinit-
Liganden wurden in der Rhodium-katalysierten asymmetrischen Hydrierung von o-
Acetamidozimtséure zu L-Phenylalanin eingesetzt und lieferten Enantiomerenuberschisse von
bis zu 80% ee. Liganden dieses Typs wurden kurz darauf bereits in der chemischen Industrie

bei der Synthese von L-DOPA eingesetzt.[*]

Ph—X-0 o Ph—X-0 o
Ph,PO Ph,PO OMe
2~ Ph,PO 2

Ph,PO
OMe
Cullen Thompson
1978 1978

Abbildung 4: Erste kohlenhydratderivatisierte Komplexliganden auf Diphosphinitbasis.

In den letzten Jahren erlangten Oxazolin-Liganden aufgrund ihrer einfachen Verfligbarkeit und
ihrer exzellenten Koordinationseigenschaften erhdhte Aufmerksamkeit.'?l Oxazoline kénnen
leicht durch Kondensation aus B-Aminoalkoholen und Carbonsauren hergestellt werden, sodass
bisher eine Vielzahl an Liganden fur die enantioselektive Katalyse synthetisiert wurde.[*®! Die
Einsatzmdglichkeiten chiraler Oxazolin-Liganden erstrecken sich (ber asymmetrische
allylische Substitutionen,*  Mukaiyama-Aldol-,[*®1 Diels-Alder-Reaktionen,t81  [2+2+2]-
Cycloadditionenl*”l und Cyclopropanierungen.[*®! Die ersten kohlenhydratsubstituierten
Oxazolin-Liganden wurden von Kunz,*®! Uemura® und Claver®! aus D-Glucosamin
synthetisiert und lieferten in Palladium-katalysierten allylischen Substitutionen hohe
Enantioselektivitdten bis zu 98% ee. Boysen et al. berichteten (ber Cz-symmetrische
Kohlenhydrat-Bis(oxazolin)-?2 (BOX) und Pyridylbis(oxazolin)-?¥! (PyBOX) Liganden, die
in asymmetrischen Cyclopropanierungent? und Alkinylierungen von Iminen(?®! mit Erfolg

eingesetzt wurden.

Vor kurzem konnten in unserer Arbeitsgruppe ein kohlenhydratsubstituierter Triazolylpyridin-
24 ein Bis(triazolyl)pyridin-?®1 und zwei Bis(pyrazolyl)pyridin-?¢! Liganden synthetisiert
werden und deren Effizienz in asymmetrischen allylischen Oxidationen (Kharasch-Sosnovsky-
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Reaktion)”l untersucht werden. So konnte gezeigt werden, dass die von uns hergestellten
kohlenhydratsubstitierten Liganden eine chirale Induktion ins Substrat zeigen, diese jedoch sehr

gering ausfallt, da der aktive Metall-Ligand-Komplex wahrend der Reaktion zersetzt wird.[?6]

Auf der Grundlage dieser ersten Ergebnisse sollten in der hier vorliegenden Arbeit weitere
kohlenhydratsubstituierte Triazolliganden dargestellt und diese in asymmetrischen Reaktionen
eingesetzt werden. Dazu wurden eine Reihe von Liganden aus D-Glucose, b-Galactose, D-
Mannose und D-Glucosamin mit unterschiedlichen Schutzgruppen (OAc, OPiv, OBn, 4,6-O-

Benzylidenacetale) und aromatischen Rickgraten synthetisiert, um deren Einfluss auf die

1
Ol \N
N
@)

5

chirale Induktion genauer zu evaluieren (Abbildung 5, links).

/\K(ﬁ \’/(E
~ O NS
SO NN r N
SGO =N oﬁN

0SG SGO

Abbildung 5: Leitstrukturen der vorliegenden Arbeit. Kohlenhydratsubstituierte Triazolliganden (links), anellierte

(Mitte) und spiroverkniipfte (rechts) Oxazolinliganden. SG = Schutzgruppe.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Synthese neuer Ci-symmetrischer Kohlenhydrat-
Oxazolin-Liganden, die dhnlich zu den von Kunz et al.[** und Boysen et al.[?>?% vorgestellten
Liganden aus D-Glucosamin aufgebaut werden sollten (Abbildung 5, Mitte). Mit diesen
Liganden sollte die raumliche Struktur der anellierten Oxazolin-Kohlenhydrat-Metallkomplexe
untersucht werden, von denen in der Literatur bisher noch keine Beispiele bekannt sind. Im

Anschluss wurden die Liganden in Pd-katalysierten Tsuji-Trost-Reaktionen®! eingesetzt.

Desweiteren sollte ein Syntheseweg zu einem neuartigen Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden
entwickelt werden, dessen molekulare Struktur moglichst rigide ist. So sollte eine spiro-
Verbindung konzipiert werden, die zum einen rdumliche Nahe des Kohlenhydrats zum
Metallzentrum und zum anderen eine eingeschrénkte Drehbarkeit des Kohlenhydrats garantiert
(Abbildung 5, rechts). Dieser neu synthetisierte spiro-Ligand sollte im Anschluss in
stereoselektiven Reaktionen (konjugierten Additionen,?®! allylischen Substitutionent?® und

Alkinylierungen von Iminen%) auf seine chirale Induktion untersucht werden.
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2 ALLGEMEINER TEIL

2.1 ANFANGE DER ASYMMETRISCHEN SYNTHESE

Die Entwicklung zuverlassiger Methoden zur Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen
ist von grofiem akademischem und wirtschaftlichem Interesse. Chemiker haben tber die letzten
Jahrzehnte verschiedene Verfahren zur Gewinnung optisch reiner Substanzen entwickelt. Die
klassiche Racematspaltung, die Louis Pasteur bereits Mitte des 19. Jahrhunderts an DL-
Weinséaure durchfiihrte, gehort auch heute noch zu einer der wichtigsten Methoden zur
Isolierung enantiomerenreiner Verbindungen.®Y! Die Trennung erfolgt heutzutage jedoch
entweder Uber préaparative chirale HPLC-S&ulen, welche die Enantiomere aufgrund ihrer
unterschiedlichen Wechselwirkungen mit der chiralen stationdren Phase trennt, oder via
Kinetischer Racematspaltung, in der eines der beiden Enantiomere mit einem chiralen Reagenz
schneller reagiert als das andere. Der grof3e Nachteil bei einer racemischen Reaktionsfiihrung
mit abschlieBender Racemattrennung liegt in der maximal erzielbaren Ausbeute von nur 50%.
Dies bedeutet, dass stets die Halfte der Ausgangsstoffe fur das andere, oft unbrauchbare,
Enantiomer verschwendet wird.

Chirale Auxiliare gehdren spéatestens seit den von Evans synthetisierten Oxazolidinonen zu den
am hdaufigsten verwendeten Reagenzien um prochirale Verbindungen enantioselektiv
umzusetzen (Abbildung 6).2 Hierfiir muss das chirale Auxiliar zunichst kovalent an ein
prochirales Substrat gebunden werden, sodass das Auxiliar seine stereochemische Information
auf das Produkt Ubertragen kann. Dies geschieht durch die sterische Abschirmung eines
enantiotopen Halbraums des Substrates wéhrend der Reaktion. Im Anschluss an die
stereoselektive Reaktion wird das Auxiliar wieder abgespalten und das oft nahezu

enantiomerenreine Produkt erhalten.

Bn Bn Bn

Abbildung 6: Stereoselektive Methylierung mit Hilfe eines Evans-Auxiliars. R = Alkyl, Aryl.l*

Kunz et al. konnten Ende der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts zeigen, dass auch

Kohlenhydrate als chirale Auxiliare verwendet werden koénnen.*3l Die von ihnen
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synthetisierten D-Galactosylamin-Derivate lieferten hohe Stereoselektivitaten (bis zu 13:1 dr)
in asymmetrischen Strecker-Synthesen zu a-Aminonitrilen (Abbildung 7). Durch Kondensation
des anomeren Glycosylamins mit einem Alkyl- oder Arylaldehyd wird zundchst das
entsprechende Imin  gebildet, welches unter Lewis-sauren Bedingungen mit
Trimethylsilylcyanid zum optisch angereicherten a-Aminonitril reagieren kann. Dabei erfolgt
der Angriff des Nucleophils hauptsachlich von der Seite, die nicht durch die sterisch

anspruchsvollen O-Pivaloylschutzgruppen abgeschirmt wird.

PivO _OPiv PivO _OPiv SnCly PivO _OPiv
PivO NH; PivO Ns( PivO N—7
OPiv OPiv | OPiv RH

Abbildung 7: Kunz* asymmetrische Strecker-Reaktion mit D-Galactosylamin Auxiliar. R = Alkyl, Aryl.l

Chirale Auxiliare werden vor allem bei C-C-Bindungsknlpfungsreaktionen wie beispielsweise
Aldolreaktionen,®4 Cycloadditionen oder Michael-Additionen eingesetzt.*® Der Einsatz
chiraler Auxiliare hat dennoch zwei entscheidende Nachteile: Zum einen muss das Auxiliar in
stochiometrischen Mengen zugegeben werden, und zum anderen muss es nach erfolgter

Reaktion wieder abgespalten werden. Dies geht oft mit hohen Ausbeuteverlusten einher.

In den letzten Jahren haben organokatalytische Methoden deutlich an Bedeutung in der
asymmetrischen Synthese gewonnen.[*® Insbesondere Organokatalysatoren, die aus
Thioharnstoff-B71  oder Chininderivaten®! aufgebaut sind, erfuhren eine erhohte
Aufmerksamkeit (Abbildung 8). Diese sind leicht aus natirlichen Aminosauren oder
Alkaloiden enantiomerenrein herstellbar und liefern in niedrigen Katalysatorkonzentrationen
(1-5 mol%) hohe Ausbeuten und Stereoselektivitaten in Aldol-, Diels-Alder-, Baylis-Hillmann

Mannich- und Strecker-Reaktionen.
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Abbildung 8: Organokatalysatoren die bereits erfolgreich in der asymmetrischen Synthese eingesetzt wurden.
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Shi et al. zeigten 1996, dass Kohlenhydratderivate als Organokatalysatoren in asymmetrischen
Epoxidierungen verwendet werden kénnen.®® Das aus D-Fructose abgeleitete Ulosid
(Abbildung 8, rechts) ist heutzutage kommerziell erhaltlich und gehort zu den am haufigsten

verwendetenen Katalysatoren um Olefine enantioselektiv zu epoxidieren.

Eine weitere, sehr elegante Methode zur Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen stellt
die asymmetrische Katalyse mit Ubergangsmetallkomplexen dar.”#1 Dabei werden nur wenige
Molprozent (0.1-5 mol%) einer chiralen Organometallverbindung bendétigt um grof’e Mengen
prochiraler Substrate selektiv miteinander zu kombinieren. Die aktiven Katalysatorspezies
bestehen aus einem ein- oder mehrzédhnigen chiralen Ligandensystem, welche ein

Metallzentrum gezielt abschirmen.

1 mol%
CulL
Ph/\ + N2§/002Et —2 A \\A
72% Ph CO.,Et * pp CO,Et
cis rans
Ph . t
’/.// 10% ee 6% ee
—N o)
AN f >
/Cu/ . L
0 \N_ cis:trans=1:2.3
_
Cul, Ph

Abbildung 9: Erstes Beispiel einer asymmetrischen Organometall-Katalyse.[*2

Die erste bergangsmetallkatalysierte Reaktion eines prochiralen Substrats mit einem chiralen
Metallkomplex wurde von H. Nozaki und R. Noyori Mitte der 1960er Jahre verdffentlicht.[42]
Darin beschreiben die Autoren die Umsetzung von Styrol mit Ethyldiazoacetat unter
Verwendung eines optisch aktiven Schiff-Base/Cu'-Komplexes zu nichtracemischen
Cyclopropanverbindungen (Abbildung 9). Diese asymmetrische Cyclopropanierung lieferte
zwar nur geringe Enantioselektivitaten, legte jedoch den Grundstein fur das allgemeine Prinzip

der asymmetrischen Katalyse.[!l

Mittlerweile wurde seit den ersten Pionierarbeiten von R. Noyori eine beeindruckende Anzahl
an chiralen Liganden synthetisiert, die hohe Stereoselektivitaten in asymmetrischen Reaktionen
zeigten. Dabei fiel auf, dass einige bestimmte Verbindungsklassen der Liganden bei vielen
verschiedenen Reaktionen hohe chirale Induktionen lieferten. Diese Katalysatoren definierte E.

Jacobsen als ,,Privilegierte Strukturen in Anlehnung an die in der pharmazeutischen Forschung
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oft verwendete Bezeichnung fir Verbindungsklassen, welche gegen eine ganze Reihe
biologischer Targets aktiv sind.*®l Heutzutage werden fiir neue stereoselektive
Problemstellungen haufig diese ,.privilegierten Ligandensysteme verwendet, da diese
einerseits Uber eine groRe Substratbreite hinweg bereits in asymmetrischen Reaktionen getestet
wurden und andererseits inzwischen kommerziell erhaltlich sind (Abbildung 10). Einige der
meistverwendeten Ligandensysteme sind die BINAP-Liganden[*!! von Noyori, die TADDOL -
Liganden!® von Seebach sowie die JOSIPHOS-Liganden*® von Togni. Dennoch bleiben
viele synthetische Probleme ungel6st, sodass die Entwicklung neuer chiraler Katalysatoren

auch heute noch Gegenstand der Forschung ist.

Ph
OO Ph &PCW
PPh, 0o OH PPh,
PPh, ><o .. _OH Fe
L A=

(R)-BINAP (R,R)-TADDOL (R,S,)-JOSIPHOS

0. X 0 Q
l | O
S 9
Ph Ph PhoP N~/
Ph
(S)-SDP (S,5)-BOX (S)-PHOX

Abbildung 10: Privilegierte Ligandensysteme fiir die asymmetrische Metallkatalyse.[*"]

Neuere Systeme wie beispielsweise die SDP-Liganden,*8 welche als chirales Element ein
spiro-Indangerist (von lat. spira = Windung, Brezel) enthalten, zeigten aufgrund ihres axial-
chiralen und zugleich strukturellen sehr rigiden Aufbaus hervorragende Stereoselektivitaten in

asymmetrischen Reaktionen.

Erst kirzlich konnten Vidal et al. das spiro-Strukturelement auf Kohlenhydratderivatisierte
Liganden tibertragen (Abbildung 11, links).[*l Die spiro-Bis(isoxazolin)-Liganden wurden
durch 1,3-dipolare Cycloaddition von peracetylierten exo-D-Glucalen mit Pyridinbis(nitriloxid)
erhalten und sowohl in Pd-katalysierten allylischen Alkylierungen, als auch in Cu'-katalysierten
Additionen von Phenylacetylen an N-Benzylidenanilin eingesetzt. In der Cu'-katalysierten
Alkinylierung generierte der spiro-Bis(isoxazolin)-Ligand jedoch nur moderate Ausbeuten

(52%) und niedrige Enantiomereniiberschiisse (17% ee). Bei der Pd-katalysierten Tsuji-Trost
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Reaktion entstanden nur Spuren des Alkylierungsprodukts, was die Autoren auf eine
Zersetzung des Ligandensystems zurtckfiihrten. Tatséchlich konnte durch NMR-
spektroskopische Untersuchungen bewiesen werden, dass sich die spiro-lsoxazolinverbindung
bei Kontakt mit Pd(OAc). bereits innerhalo weniger Minuten durch Ring6ffnung des
Glucopyranosylgerists zum thermodynamisch stabileren, aromatischen Isoxazolderivat
zersetzt (Abbildung 11, rechts).

OAc

Abbildung 11: Palladium-vermittelte Ring6ffnung des p-gluco-konfigurierten spiro-Isoxazolin-Liganden.[*]

Chirale BOX-® und PHOX-Liganden®Y gehoren ebenfalls zu den ,,privilegierten™
Ligandensystemen, die heutzutage aus der organischen Synthese nicht mehr wegzudenken sind.
Sie katalysieren eine Vielzahl an enantioselektiven Transformationen und sind aufgrund ihrer
leichten Darstellung auf viele synthetische Problemstellungen anpassbar. Da sich ein Grofteil
der vorliegenden Arbeit mit Oxazolin-basierten Liganden beschaftigt, werden diese im

nachsten Kapitel ausfuhrlich besprochen.

2.2 OXAZOLINBASIERTE LIGANDEN IN DER ASYMMETRISCHEN KATALYSE

Oxazolin-Liganden erfuhren in den letzten Jahren erhohte Aufmerksamkeit als chirale
Liganden in asymmetrischen Reaktionen.l*? Dies liegt zum einen an ihren hervorragenden
Komplexierungseigenschaften und zum anderen an ihrer einfachen Darstellung aus
enantiomerenreinen, nattrlichen Aminosauren. Durch den Aufbau aus Aminosduren befindet
sich das stereogene Kohlenstoffzentrum, welches fir die Stereodiskriminierung wahrend

asymmetrischer Reaktionen verantwortlich ist, direkt neben dem koordinierenden Stickstoff



2 Allgemeiner Teil 11

des Oxazolinrings. Diese rdumliche Nahe zum aktiven Metallzentrum hat meist einen positiven
Einfluss auf die Stereoinduktion, sodass bisher eine Vielzahl verschiedener Oxazolin-
Ligandensysteme entwickelt und erfolgreich in asymmetrischen Synthesen eingesetzt wurden.
Wichtige Vertreter sind die Co-symmetrischen Bisoxazolin-[°2 (BOX) und Pyridinbisoxazolin-
531 (PyBOX) Liganden sowie die Ci-symmetrischen Phosphinooxazolin-®* (PHOX) und
Pyridinoxazolin-** (PyOx) Liganden (Abbildung 12).

O o
T T T DD
R R R R R R

BOX PyBOX PHOX PyOx

Abbildung 12: 2-Oxazolin-basierte Ligandensysteme fiir die asymmetrische Ubergangsmetallkatalyse. R =
Alkyl, Aryl.

In diesem Kapitel soll kurz auf die am haufigsten verwendeten Synthesen zur Darstellung
solcher Oxazolin-Liganden eingegangen werden, bevor diese dann im Hinblick auf ihre

Anwendung in der enantioselektiven Katalyse diskutiert werden.

2.2.1 LITERATURBEKANNTE SYNTHESEROUTEN ZU OXAZOLINEN

Oxazoline gehoren zur Stoffklasse der cyclischen Imidséureester, die aus einem fiinfgliedrigen
Heterozyklus mit einer Doppelbindung bestehen. Je nach Stellung der Doppelbindung kénnen
Oxazoline in drei Regioisomere eingeteilt werden, von denen 2-Oxazoline in der
asymmetrischen Katalyse die groRte Rolle spielen. Haufig verwendete Ausgangsstoffe fur die
Synthese dieser 2-Oxazoline sind B-Aminoalkohole, die leicht durch Reduktion aus den
entsprechenden Aminosauren in groBen Mengen und enantiomerenrein erhalten werden
konnen. Eine gadngige Methode zur Synthese von substituierten 2-Oxazolinen ist die Umsetzung
von [B-Aminoalkoholen mit Ethylformiat und anschlielender Dehydratisierung mit
Phosphoroxytrichlorid.’® Die intermediar entstehenden Isocyanide cyclisieren zu den
entsprechenden Oxazolinen, welche unter Pd'-Katalyse mit verschiedenen Aryl- oder

Heterorarylhalogeniden gekuppelt werden kénnen (Abbildung 13, oben).[%!
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Abbildung 13: Literaturbekannte Syntheserouten zu Oxazolinen. RY, R = Alkyl, Aryl, Heteroaryl.

Eine weitere, haufig in der Literatur verwendete Methode ist die Lewissdure-katalysierte
Reaktion von Aminoalkoholen mit Nitrilen (Abbildung 13, Mitte).[’”l Diese Methode bendétigt
jedoch hohe Temperaturen, was fir empfindliche Substrate meist ein Problem darstellt. Die
wohl am haufigsten verwendete Syntheseroute zu 2-Oxazolinen fiihrt Gber eine zweistufige
Reaktionssequenz (Abbildung 13, unten). Hier werden zundachst Aminoalkohole mit aktivierten
Carbonséurederivaten in die entsprechenden Amidoalkohole tberfithrt. Dann wird die -
stdndige Hydroxylgruppe aktiviert und anschlieBend unter basischen Bedingungen zum
Oxazolin cyclisiert.] Der Nachteil dieser Methode liegt an den stark sauren bzw. basischen

Bedingungen, die die Substratbreite deutlich einschréankt.
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2.2.2 LITERATURBEKANNTE OXAZOLIN-LIGANDEN IN METALLKATALYSIERTEN
REAKTIONEN

PYOX-LIGANDEN

Der erste Bericht tiber die Verwendung von Oxazolin-Liganden in asymmetrischen Synthesen
geht auf Brunner et al. zuriick, in der die Cu'-katalysierte Monophenylierung von meso-cis-
Cyclohexan-1,2-diol mit Hilfe eines (S,S)-sBu-PyOx-Liganden beschrieben wird (Abbildung

14).1*% Hierbei konnten optische Induktionen von bis zu 30% ee erzielt werden.

L* L* = SN
Cu(OAc), |
O:OH Ph3Bi(OAc), O:OPh 0 ] N"
N
OH OH
43% "
30% ee

Abbildung 14: Asymmetrische Phenylierung von meso-cis-Cyclohexan-1,2-diol mit L™ = (S,S)-(sBu)-PyOx.[23

BOX-LIGANDEN

Ende der 1980er Jahre konnten Pfaltz et al. zeigen, dass C2-symmetrische Semicorrin-Liganden
(Abbildung 15, links) aktive Prakatalysatoren in asymmetrischen Cu'-katalysierten
Cyclopropanierungen von Olefinen mit Diazoestern sind und dabei exzellente
Enantioselektivitaten von bis zu 97% ee liefern.[® Die hohe chirale Induktion ist vor allem auf
die Stabiltat der Semicorrinato-Chelatkomplexe zurtickfuihren, welche das katalytisch aktive

Zentrum wéhrend der gesamten Reaktionszeit gezielt von einer Seite abschirmen.

0 ~_0 o%o
T Y )
N N—/ N N—/
R R R R
Pfaltz Masamune Corey/Evans

1988 1990 1991

Abbildung 15: Erste C,-symmetrische Semicorrin (links) und Bisoxazolin Liganden (Mitte und rechts).

Aufbauend auf diese Erkenntnisse konnten die Arbeitsgruppen um Masamune,® Corey!®! und
Evans'®®l BOX-Liganden entwickeln (Abbildung 15), die in enantioselektiven
Cyclopropanierungen Selektivitdten von uber 99% ee und in Diels-Alder-Reaktionen die
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entsprechenden Cycloaddukte mit bis zu 99:1 exo/endo-Selektivitdt und 86% ee lieferten.
Corey et al. zeigten, dass mit Kenntnis der Metallumgebung plausible Modelle fir die
Enantiodiskriminierung konstruiert werden kénnen, welche das stereochemische Ergebnis der
Reaktion beschreiben. Diese fundamentale Erkenntnis fiihrte dazu, dass viele Arbeitsgruppen
versuchten,  die  exakte  molekulare  Struktur  der  Chelatkomplexe  via
Rontgenkristallstrukturanalysen, NMR-Spektroskopie und computergestutzten Methoden
aufzuklaren. So konnten vor allem durch Kristallstrukturanalysen die Koordinationsgeometrie
des Komplexes, die chirale Umgebung um das Metallzentrum und Verzerrungen innerhalb der
Ligandenstruktur erforscht werden. Diese Untersuchungen fuhrten zu einem tiefen Verstandnis
der stereoinduzierenden Wirkungen der BOX-Liganden in asymmetrischen Reaktionen, sodass
die Liganden bereits auf viele unterschiedliche synthetische Problemstellungen angepasst und
angewendet werden konnten. So wurden Bisoxazolin-Liganden unter anderem schon in
asymmetrischen allylischen Substitutionen,** konjugierten Additionen an B-substituierten
cyclischen Enonen,®2 Henry-Reaktionen,® Mukaiyama-Aldol-Reaktionen,*®! Diels-Alder-
Reaktionen, % allylischen Oxidationen®! und Cyclopropanierungen!*®! erfolgreich eingesetzt.
Eine ausfiihrliche Zusammenfassung der verschiedenen BOX-Liganden und deren Anwendung
in enantioselektiven Reaktionen findet sich in Ubersichtsartikeln von Desimoni et al.[®% sowie
von L. M. Stanley und M. P. Sibi.>

Erste kohlenhydratbasierte BOX-Liganden wurden bereits 2007 von Boysen et al. vorgestellt
(Abbildung 16, links).?2  Diese wurden aus D-Glucosaminhydrochlorid und
Dimethylmalonsduredichlorid via Amidkupplung und anschlieRender intramolekularer
Cyclisierung synthetisiert. Der per-O-Acetyl-geschiitzte glucoBOX-Ligand lieferte in der Cu'-
katalysierten asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldiazoacetat
Diastereoselektivitaten des entsprechenden Cyclopropanprodukts von 70:30 zugunsten des
(1S,2S)-trans-Isomers und Enantiomerentberschiisse von bis zu 82% ee. Durch Ersetzen der
OAc-Gruppen im Kohlenhydratgeriist durch die sterisch anspruchsvolleren OPiv-Gruppen
konnte eine Anreicherung des (1S,2R)-cis-Isomers erreicht und dessen Enantiomerenreinheit

auf 94% ee gesteigert werden.[®!
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Abbildung 16: Kohlenhydratsubstituierte Bisoxazolin-Liganden (glucoBOX).

Weitere Untersuchungen von Boysen et al. ergaben, dass sich die Einfuhrung einer 4,6-O-
Benzylidenacetalschutzgruppe in das Ligandensystem positiv auf die Stereoselektivitat in der
asymmetrischen Cyclopropanierung auswirkt (Abbildung 16, rechts).5¢1 Die Autoren
begriinden diese Beobachtung mit der Sessel-artigen Konformation in die das
Kohlenhydratgerist durch die cyclische Schutzgruppe gezwungen wird. Durch die 1,2-cis-
Anellierung des Oxazolinrings an das Pyranosegerist unterscheidet sich die Konformation der
glucoBOX-Liganden ohne cyclische Schutzgruppen deutlich von der sonst iblichen “Ci-
Konformation in Glucopyranosen. Stattdessen nehmen die anellierten Kohlenhydratsysteme
eine Twist-artige ©S,-Konformation ein (Abbildung 17, links).[”] Dies hat zur Folge, dass die
Schutzgruppe an C-3, welche dem koordinierenden N-Atom rdumlich am néchsten steht und
daher groRen Einfluss auf die Enantiodiskriminierung haben sollte, sich auf der
gegenuiberliegenden Seite des Oxazolinrings befindet, und so in Metall-katalysierten
Reaktionen vom aktiven Zentrum weg zeigt. Im Gegensatz dazu wird die Pyranose durch das
Einfuhren einer 4,6-O-Benzylidenschutzgruppe in einer trans-Decalin-artigen Konformation
fixiert (Abbildung 17, rechts). In dieser ist die funktionelle Gruppe an C-3 deutlich naher in
Richtung des N-Donoratom ausgerichtet und kann damit das aktive Metallzentrum effektiver
abschirmen, was in einer erhdhten Stereoselektivitat in der asymmetrischen Cyclopropanierung

AcO—. o Ph/%O 0
'\
% AcO
AcO O O

©S, Konformer 4Hs Konformer
Twist-artig Sessel-artig

resultiert.

Abbildung 17: Konformationen in Abwesenheit (links) und Anwesenheit (rechts) von cyclischen Schutzgruppen.

Durch weitere Derivatisierungen am Ligandensystem konnten Boysen et al. zeigen, dass die

Schutzgruppe an C-3 des Kohlenhydratgerusts tatsachlich groflen Einfluss auf die
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Stereoselektivitdt hat.[®® So liefert der 4,6-O-Benzylidenacetal-geschiitzte 3-Desoxy
glucoBOX-Ligand, in dem die OH-Gruppe unter Barton-Mccombie-Bedingungen entfernt
wurde, in der Cu'-katalysierten Cyclopropanierung nur racemische Produkte. Die besten
Ergebnisse in der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldiazoacetat konnten
mit dem 3-O-Formyl geschiitzten glucoBOX-Ligand erhalten werden, welcher das
Cyclopropanprodukt mit einer Enantiomerenreinheit von bis zu 95% ee lieferte. Boysen und
Minuth demonstrierten die exzellenten Katalysatoreigenschaften des 3-O-Formyl geschitzten
glucoBOX-Liganden in der Totalsynthese von (+)-Grenadamid, in der sie das
Schlusselintermediat mit einem Enantiomerenuberschuss von 90% ee synthetisieren

konnten.[%%

PYBOX-LIGANDEN

Nishiyama et al. entwickelten C,-symmetrische PyBOX-Liganden, die ein zentrales Pyridin als
Verbriickungselement enthalten (Abbildung 18).13¢1 Durch die Einfiihrung eines weiteren
Donoratoms, und den damit verbundenen unterschiedlichen sterischen und elektronischen
Effekten auf das Metallzentrum im Chelatkomplex, konnten bei Alkinylierungen von Iminent*’!
im Gegensatz zu BOX-Liganden hohe Ausbeuten (93%) und Stereoselektivitidten (94% ee)
erhalten werden. Eine Ubersicht iiber verschiedene PyBOX-Liganden wurde von Desimoni et

al. zusammengestel|t.[]

] ]
\N (@) O \N 0)
| \J AcO  O— | \ O  OAc
N N N N .|/
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AcO OAc AcO OAc
Nishiyama Boysen
1989 2008

Abbildung 18: Bisoxazolin Liganden mit Pyridinspacer: PyBOX (links) und glucoPyBOX (rechts).

Ein Kohlenhydratgerust konnte 2008 erstmals von Boysen et al. in diese Ligandenarchitektur
eingefigt  werden.[”®@  Der entsprechende glucoPyBOX-Ligand konnte aus D-
Glucosaminhydrochlorid und 2,6-Pyridindicarbonsduredichlorid mittels Amidkupplung und
sukzessiver intramolekularer Cyclisierung in einer Gesamtausbeute von 27% synthetisiert
werden.  Der  D-gluco-konfigurierte ~ PyBOX-Ligand lieferte  erstaunlich  hohe

Enantioselektivitaten in der Cu'-katalysierten Alkinylierung von Iminen mit Phenylacetylen.
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Bei Iminen, die in situ aus aromatischen Aldehyden und Anilinderivaten generiert wurden,

konnten Enantiomereniberschisse von bis zu 99% ee beobachtet werden.

PHOX-LIGANDEN

Die Arbeitsgruppen um Helmchen, " Pfaltzl™ und Williamst"? konnten durch die Einfiihrung
eines P-Donoratoms in das Ligandengerist Ci-symmetrische PHOX-Liganden (Abbildung 19)
entwickeln, die hohere Stereoselektivitaten als entsprechende BOX-Liganden in allylischen
Substitutionen lieferten. Lange Zeit galt eine C>-Drehachse als notwendiges Strukturelement in
chiralen Liganden fir die asymmetrische Katalyse.l”®! Der Grund hierfiir ist simpel: Als
Konsequenz der C,-Symmetrie reduzieren sich die mdglichen Katalysator-Substrat-
Anordungen und dementsprechend werden die durchlaufbaren Reaktionspfade und

Ubergangszustinde halbiert, wodurch im Allgemeinen die Selektivtat der Reaktion steigt.

)

I
S/N PPh,
R

Helmchen/Pfaltz/Williams
1993

Abbildung 19: Ci-symmetrischer PHOX-Ligand mit gemischten N,P-Donoratomen.

Dennoch gibt es Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen, in denen mechanistische
Uberlegungen zeigen, dass es von Vorteil ist, wenn Liganden mit zwei Donoratomen mit
unterschiedlichen elektronischen Eigenschaften eingesetzt werden. Ein Beispiel hierfur ist die
Pd-katalysierte allylische  Substitution  (Tsuji-Trost-Reaktion), welche (ber einen
symmetrischen Allylkomplex verlduft. In dieser Reaktion entscheidet der regioselektive,
nucleophile Angriff auf einen der beiden Allyltermini Gber das Verhéltnis der sich bildenden
enantiomeren Produkte. Wird das Metallzentrum Uber zwei elektronisch unterschiedliche
Donoratome koordiniert sind auch die entsprechenden trans-stdndigen Allyltermini
elektronisch in&quivalent, was sich in unterschiedlichen Reaktivititen und Pd-C-
Bindungsabstanden im Pd-Komplex widerspiegelt.'* So wird die beobachtete Selektivitat in
allylischen Substitutionen sowohl durch sterische als auch durch stereoelektronische Faktoren
kontrolliert.[”® Durch die C1-Symmetrie des PHOX-Liganden kann im Allyl-Metallkomplex

zusatzlich zwischen zwei diastereomeren exo/endo-Komplexen unterschieden werden, die Gber
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eine n3-nt-n3-Isomerisierung ineinander tberfithrbar sind und daher in einem dynamischen

Gleichgewicht vorliegen (Abbildung 20).

B @
... Ph Ph
s W
Ph f-\‘ Ph % ‘
“~pd_[ Ph 313 Pd
\ —p n-n-m \p
e e
endo exo
sterisch giinstig sterisch ungiinstig
elektronisch benachteiligt elektronisch bevorzugt

Abbildung 20: Angenommener Ubergangszustand in der Pd-katalysierten allylischen Substitution mit PHOX-
Liganden.’®

Im Falle des PHOX-Liganden erfolgt der nucleophile Angriff bevorzugt auf den Allylterminus
im exo-Diastereomer der sich in trans-Stellung zum P-Donoratom befindet, da zum einen die
Triphenylphosphangruppe der deutlich bessere n-Akzeptor als die Oxazolineinheit ist, und zum

anderen hierdurch sterische Spannungen abgebaut werden kénnen.["®!

Der erste kohlenhydratsubstituierte glucoPHOX-Ligand wurde von Kunz et al. synthetisiert.[*%
Die Synthesesequenz verlauft hierbei ausgehend von b-Glucosaminhydrochlorid zunachst tiber
eine Amidkupplung mit 2-Fluorbenzoylchlorid und anschlieBender per-O-Pivaloylierung der
OH-Gruppen. Die OPiv-geschiitzte Glucose konnte daraufhin mit HBr in AcOH in das
entsprechende a-Glucopyranosylbromid tberflihrt werden und unter basischen Bedingungen
zum Oxazolin cyclisiert werden. Abschlieend wurde die Diphenylphosphangruppe uber eine

nucleophile Aromatensubstitution mit KPPh; in den Liganden eingefiihrt.

PivO 0

PvO  OPiv
Abbildung 21: Kohlenhydratsubstituierter Phosphinooxazolin-Ligand (glucoPHOX).[*%
Ahnlich wie die nicht-kohlenhydratderivatisierten PHOX-Liganden zeigte glucoPHOX hohe

Ausbeuten und Stereoselektivitdten beim Einsatz in der asymmetrischen allylischen

Substitution. So konnten die Autoren in der Pd-katalysierten Alkylierung von rac-1,3-
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Diphenylallylacetat mit Dimethylmalonat das entsprechende Alkylierungsprodukt mit einer

Ausbeute von 94% und in einer Enantiomerenreinheit von 98% ee erhalten.
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2.3 TRIAZOLBASIERTE LIGANDEN IN DER ASYMMETRISCHEN KATALYSE

Triazole haben aufgrund ihrer einfachen Zuganglichkeit in den letzten Jahren eine enorm
gestiegene Aufmerksamkeit erfahren. Dies geht auf die Entwicklung der ,,Click-Chemie um
K. B. Sharpless zuriick,[’"! der zur selben Zeit wie die Arbeitsgruppe um M. Meldal™®! die wohl
bekannteste aller Click-Reaktionen vorstellte: die kupfervermittelte 1,3-dipolare Cycloaddition
zwischen Aziden und Alkinen (CUAAC) zur Synthese von 1,2,3-Triazolen.I’® Mittlerweile
haben sich die Click-Reaktionen in vielen Forschungsgebieten etabliert und umfassen Teile der
Organischen Chemie, Biochemie und Materialwissenschaften.®® Eine einfache Suche im
SciFinder® (Chemical Abstract Service) zu den Stichwdrtern ,,click chemistry* liefert 13612
Eintrage (Stand: 20.04.2016) und zeigt das immens gestiegene Interesse seit der Definition der
Click-Chemie im Jahr 2001 (Abbildung 22).

Anzahl der Publikationen
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Abbildung 22: Anstieg publizierter Artikel von 2002-2015, die die Stichworter ,.click chemistry enthalten
(Quelle: SciFinder®, Stand: 20.04.2016).

Triazolbasierte Liganden werden haufig als Prakatalysatoren verwendet, um Cu'-spezies zu
stabilisieren, oder in metallfreien Reaktionen als Organokatalysatoren verwendet. In diesem
Kapitel soll zundchst kurz auf die Synthese der 1,2,3-Triazole und auf die Entwicklung der
Click-Chemie eingegangen werden. Im Anschluss daran werden Triazol-Liganden vorgestellt,

welche bereits erfolgreich in der (asymmetrischen) Synthese eingesetzt wurden.
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2.3.1 LITERATURBEKANNTE SYNTHESEROUTEN ZU TRIAZOL-LIGANDEN

Triazole sind fiinfgliedrige Heterocyclen, die drei Stickstoff- und zwei Kohlenstoffatome
enthalten. Man unterscheidet zwischen 1,2,3-Triazolen und 1,2,4-Triazolen, die in je zwei
tautomeren Formen existieren. 1,2,4-Triazolderivate zeigen antimykotische Wirkung oder
werden in Medikamenten gegen Migréane eingesetzt.BY] Der weitaus groRere Teil in der
Literatur beschreibt jedoch die 1,2,3-Triazole, deren Synthese bereits 1960 von R. Huisgen
untersucht wurde (Abbildung 23, rechts).®? Die Huisgensche 1,3-dipolare Cycloaddtion
zwischen organischen Aziden und terminalen Alkinen ist sehr tolerant gegeniber Luft, Wasser
oder anderen funktionellen Gruppen und kann deshalb benutzt werden um komplizierte
organische Geruste einfach miteinander zu kombinieren. Dennoch besitzt die Reaktion einige
Nachteile, wie lange Reaktionszeiten (12-24 h) bei hohen Temperaturen (80-120 °C) und wenig
bis keine Regioselektivitdt zwischen 1,4- und 1,5-Triazolen, sodass die Aufreinigung der
Verbindungen durchaus aufwendig sein kann. Dies anderte sich im Jahr 2002, als Meldall®
und Sharplesst” unabhéngig voneinander durch den Einsatz von Cu'-Salzen regioselektiv das
1,4-Isomer erhalten, und die Reaktion bereits bei Raumtemperatur durchfiihren konnten
(Abbildung 23, links).

=N
-
R1/N\)\R2 R~ NS TR? T RT \2
R2
Meldal/Sharpless Huisgen
2002 1963

Abbildung 23: 1,3-dipolare Cycloaddition zwischen Aziden und Alkinen. Rechts: Thermische Umsetzung zu
einem regioisomeren Gemisch; links: Cu'-katalysierte Reaktion ausschlieRlich zum 1,4-Isomer. R, R? = Alkyl,

Aryl, Heteroaryl.

Die kupfervermittelte 1,3-dipolare Cycloaddition gilt als die Modellreaktion fir eine Click-
Reaktion. Sie erfullt die meisten der von Sharpless geforderten Anforderungen an eine Click-
Reaktion: Sie ist modular anwendbar und hat ein breites Anwendungsspektrum, liefert meist
hohe Ausbeuten und wahrend der Reaktion entstehen nur unbedenkliche Nebenprodukte,
welche durch nicht-chromatographische Methoden entfernt werden konnen. Desweiteren
verlauft die CuAAC regiospezifisch, ist wasser- und lufttolerant und unter einfachem
apparativen Aufbau durchfilhrbar.’”l Weitere Beispiele fir Click-Reaktionen, die diesen
strengen  Anforderungen entsprechen, sind Cycloadditionen (vorallem 1,3-dipolare

Cycloadditionen und Diels-Alder-Reaktionen), Ring6ffnungsreaktionen an gespannten
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Heterocyclen (Epoxide, Aziridine), nicht-aldolartige Carbonylreaktionen oder Additionen an
C-C-Mehrfachbindungen (Epoxidierungen, Dihydroxylierungen, Aziridinierungen).l’”]

Seit der Entdeckung der katalytischen Wirkung von Cu' auf die 1,3-dipolare Cycloaddition
versuchten vor allem die Arbeitsgruppen am Scripps Research Institute in La Jolla den
Mechanismus der Reaktion durch Kinetikmessungen und DFT-Rechnungen aufzukléren. 3l
DFT-Rechnungen zufolge bildet sich im ersten Schritt des Katalysezyklus eine
Kupferacetylidspezies (Abbildung 24, 1) aus. Zunachst war unklar, wie ohne zugesetzte Basen
die Deprotonierung des Alkins stattfinden kann. Erste Studien zeigten jedoch, dass sich durch
eine n?>-Koordination von Cu' an das Alkin eine n-Alkin-Cu'-Spezies bildet, wodurch sich der
pKs des Alkins auf 9.8 erniedrigt und so Wasser selbst basisch genug ist um die Deprotonierung
zu initiieren.[® |m darauffolgenden Schritt wird das Azid durch den Kupferkomplex aktiviert
(Abbildung 24, II). AnschlieRend wird die erste C-N-Bindung gekniipft und ein Cu''-
Metallacyclus gebildet (Abbildung 24, 1ll). Daraus kann durch reduktive Eliminierung ein
Kupfertriazolid-Komplex entstehen (Abbildung 24, 1V), der mit sterisch anspruchsvollen
Resten stabil genug ist um isoliert werden zu kénnen.®¥ Die abschlieRende Produktbildung
setzt durch Protonierung des Triazolids (Abbildung 24, V) das 1,2,3-Triazol frei und regeneriert
den Kupferkatalysator zurtck.
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Abbildung 24: Vorgeschlagener Mechanismus der kupferkatalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition (CUAAC)
basierend auf DFT-Rechnungen.!®d | = H,0. RY, R? = Alkyl, Aryl, Heteroaryl.

Im Gegensatz zu den DFT-Rechnungen zeigen kinetische Messungen bei der
kupfervermittelten Reaktion zwischen Benzylazid und Phenylacetylen in DMSO, dass die
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Reaktion erster Ordnung beztiglich des Azids, zwischen erster und zweiter Ordnung bezuglich
des Alkins und nullter Ordnung beziiglich des Metalls ablauft.’®® Die nicht-ganzzahlige
Reaktionsordnung des Alkins deutet auf zwei unterschiedliche Reaktionskanéle hin, die je nach

Reaktionsfortschritt und damit vorherrschender Konzentration des Alkins durchlaufen werden.

Inzwischen ist bekannt, dass der Reaktionsmechanismus noch deutlich komplizierter ist als
bisher angenommen. So ist die Aufklarung des Mechanismus immer noch Gegenstand der
aktuellen Forschung. Eine ausfuhrliche Zusammenfassung der mechanistischen Betrachtungen

wurde von R. Berg und B. F. Straub in einem Ubersichtsartikel zusammengestellt.[86]

2.3.2 LITERTATURBEKANNTE TRIAZOL-LIGANDEN IN METALLKATALYSIERTEN
REAKTIONEN

Die meisten in der Literatur beschriebenen Triazol-basierten Metallkomplexe wurden
synthetisiert um deren Komplexierungs- und photophysikalische Eigenschaften zu
untersuchen.®® Dabei handelt es sich zum gréRten Teil um Analoga der Bi- oder Terpyridin
Ligandensysteme, die aufgrund ihrer hervorragenden Komplexierungseigenschaften
weitverbreitet sind.[®® Im Vergleich zu Bipyridin- (bpy) oder Terpyridin- (tpy)
Metallkomplexverbindungen liegt das LUMO (niedrigstes unbesetztes Molekdlorbital) der
elektronenreicheren Triazolanaloga bei hoherer Energie, was bei elektromagnetischer

Anregung zu einer Blauverschiebung der Absorptionsbande fiihrt.[8]

X
| R, R |
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Abbildung 25: Bi- und Terpyridin Analoga aufgebaut aus 1,2,3-Triazolen. R = Alkyl, Aryl, Heteroaryl.

Durch den modularen Aufbau tiber die CUAAC konnte bereits eine Vielzahl der strukturell
verwandten Pyridyltriazol- (pytz), Bis(triazolyl)- (btz) und Bis(triazolyl)pyridin-Liganden
(btzpy) mit unterschiedlichen Substituenten synthetisiert werden (Abbildung 25).[°°! So wurde
unter anderem der Einfluss der Substituenten auf die photophysikalischen Eigenschaften in Pt''-

, Pd"-, Fe'-, Ru"- und Eu"'-Komplexen untersucht.[®!]
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In unserer Arbeitsgruppe konnten bereits triazolbasierte Ru"-1 und  Zzn'-
Glycochelatkomplexel® synthetisiert werden, welche konzipiert wurden um Kohlenhydrat-
Protein-Wechselwirkungen zu evaluieren (Abbildung 26). Durch NMR-Experimente konnte
gezeigt werden, dass der Carboxamidligand ein Zinkatom (ber die beiden N-3-Atome der
Triazole und die Carbonylsauerstoffe des Aromatenrickgrats komplexiert (Abbildung 26,
links). Leider konnten bisher keine Einkristalle fir eine Rontgenstrukturanalyse erhalten

werden um diesen Strukturvorschlag eindeutig zu beweisen.

OAc
AcO O
AcO _| 2®
OAc
AcO
AT A
OAc
OAc [PFe2
AcO 0
AcO
OAc

Abbildung 26: Literaturbekannte triazolderivatisierte Glycochelatkomplexe. Links: Zn"-Komplex,®? rechts: A-

Isomer des Ru''-Komplex.?!

Der gemischt-substituierte Bipyridin-Pyridyltriazol-Ru'-Komplex (Abbildung 26, rechts)
wurde als Diastereomerenmischung der im Verhéltnis 1:1 vorkommenden A- und A-lIsomere
erhalten. Im *H-NMR-Spektrum wird eine Verschiebung von & =9.75 ppm (bzw.  =9.69 ppm)
flr das Triazol-Proton beobachtet, welches der hdchste gemessene Wert innerhalb einer Reihe

von untersuchten Metall-Triazol-Komplexen ist.[?]

TRIAZOL-LIGANDENSYSTEME IN DER METALLKATALYSE

Erste Publikationen im Bereich der Metallkatalyse nutzten vor allem die leichte Zugénglichkeit
und den modularen Aufbau der Triazolliganden durch die CuAAC um grole
Ligandenbibliotheken zu konstruieren.®®® So konnten bereits einige triazolbasierte
Ligandensysteme mit unterschiedlichen Eigenschaften synthetisiert, und auf entsprechende
Anforderungen in der Katalyse angepasst werden. Dementsprechend erstreckt sich die
Bandbreite an Liganden Uber multidentate N- und P,N-Chelatliganden, Phosphino-

Ferrocensysteme, Pincer-Liganden oder N-Heterocyclische Carbene.*4l
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Die Verwendung von Triazol-basierten Liganden in metallkatalysierten Reaktionen beschrankt
sich zum grofiten Teil auf achirale Systeme (Tabelle 1). So gibt es nur wenige Beispiele in der
Literatur, die chirale Triazolliganden (Tabelle 2) in enantioselektiven Reaktionen beschreiben.
Die Cs-symmetrischen Triazolliganden TBTA (Tris(benzyltriazolylmethyl)amin)®! und
TTM (Tris(benzyltriazolyl)methanol)®® wurden bereits erfolgreich in der Cu'-katalysierten
Cycloaddition zwischen Aziden und Alkinen eingesetzt (Tabelle 1). Cyclovoltammetrische
Messungen  der entsprechenden  Cu-Komplexe zeigten eine  Erhéhung  des
Standardreduktionspotentials von Cu'/Cu'" um fast 300 mV im Vergleich zu unkomplexiertem
Cu'.%®I Die Stabilisierung der aktiven Cu'-spezies minimiert die Katalysatorbeladungen auf bis
zu 0.5 mol% in der CuAAC. Desweiteren konnte TTM auf einem Polystyrol-Harz
immobilisiert werden, wobei die katalytische Aktivitat erhalten blieb. Der polymergebundene

Katalysator lieferte auch nach mehrmaligen Durchlaufen hohe Ausbeuten an 1,2,3-Triazolen.

Tabelle 1: Ubersicht tber achirale Triazol Liganden die bereits in metallkatalysierten Reaktionen eingesetzt
wurden. R = Alkyl, Aryl, Heteroaryl.
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Aus den Pyridin-basierten Liganden PicTz (Picolinyltriazol)!®® und Py Tz (Pyridinyltriazol)t’]
konnten stabile Pd-Komplexe synthetisiert werden, welche als Katalysatoren in Suzuki-
Miyaura-, Sonogashira- und Heck-Kupplungen eingesetzt wurden (Tabelle 1). Die
entsprechenden Kupplungsprodukte, die unter Einsatz von PicTz erzeugt wurden, konnten
jedoch oft nur in moderaten Ausbeuten (28-68%) erhalten werden. Rontgenkristallographische
Untersuchungen an dem kationischen Allyl-Komplex [Pd(CsHs)(PicTz)]" zeigten, dass die
Komplexierung des Pd tber das N-2-Atom des Triazols und tber den Stickstoff des Pyridins
erfolgt.%! Dies scheint, im Kontrast zu PyTz welcher Pd iiber N-3 und Pyridin-N chelatisiert,
Einfluss auf die katalytische Aktivitat des Metallkomplexes zu haben.®] Ein eindrucksvolles
Beispiel eines hochaktiven Pyridyltriazol-Katalysators liefert der B-Cyclodextrin substituierte
PyTz Palladiumkomplex in Abbildung 27.12%1 Der Pd"-Komplex wurde in Suzuki-Miyaura
Kupplungen von Arylhalogeniden mit Arylboronsduren eingesetzt und zeigte selbst bei einer
Katalysatorkonzentration von 107 mol% quantitative Umsetzungen innerhalb weniger

Stunden.
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Abbildung 27: B-Cyclodextrin-funktionalisierter PyTz Palladiumkomplex.[%!

Die P,N-Liganden ClickPhos[®® und ClickPhin,® die aus einer Kombination aus Triazol- und
Phosphinresten aufgebaut sind, zeigten als Pd-Komplexe exzellente Katalysatoreigenschaften
in Suzuki-Miyaura-Kupplungen, bei Aminierungen von Arylchloriden oder bei allylischen
Alkylierungen (Tabelle 1). Umfangreiche NMR-Studien an [Pd(C3zHs)(ClickPhin)]" in Lésung
fuhrten zu der Erkenntnis, dass die aktive Spezies wahrend der Katalyse aus einem bidentaten
P,N-koordinierten Metallkomplex besteht, obwohl bisher in Rontgenkristallstrukturen nur

monodentate P-Koordination nachgewiesen werden konnte.[*
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Hao et al. konnten den vierzahnigen Liganden Clicktetradentat erfolgreich in Mn!'-
katalysierten Epoxidierungen von terminalen Olefinen mit Peroxyessigsaure einsetzen.[*% Der
Katalysator liefert selbst bei niedriger Konzentration (0.5 mol%) hohe Umsatzraten in nur

wenigen Minuten.

Der tridentate NHC-Triazol-Ligand vereint die starken Donoreigenschaften N-
heterocyclischer Carbene mit den dazu relativ labilen N-Donoratomen im Pyrimidin- und
Triazolgerust.l*%U Daraus resultierte ein Prékatalysator den sowohl hohe katalytische Aktivitat
(TON bis zu 550000) als auch hohe Stabilitat gegentiber Luft und Feuchtigkeit auszeichnen. So
liefert der entsprechende Pd-NHC-Triazol-Komplex in Suzuki-Miyaura Reaktionen von
Arylbromiden mit 1,1-Dibrom-1-alkenen bei 100 °C unter aeroben Bedingungen in Wasser

hervorragende Ausbeuten der doppelten Kupplungsprodukte.

Schuster et al. konnten den Liganden PincerClick durch kupferkatalysierte [3+2]-
Cycloaddition aus (Azidomethyl)diphenylphosphinoxid und  Diphenyl(prop-2-in-1-
yl)phosphan-Boran-Komplex und anschlieBender Reduktion synthetisieren.[*°2  Durch
Palladiuminsertion in die C-H-Bindung an C-5 des Triazols wurden Pd-Katalysatoren erhalten,
die hohe Aktivitat (TON bis zu 134000) in Heck-Reaktionen zeigen.

Durch Alkylierung von 1,2,3-Triazolen an N-1 und anschlieBender Deprotonierung an C-5
kdénnen anormale (mesoionische) N-Heterocyclische Carben (aNHC)-Liganden wie aNHC-
Triazol oder aNHC-PyTz erzeugt werden (Tabelle 1). Diese meist N-methyl- oder N-
ethylierten 1,2,3-Triazol-5-yliden-Verbindungen koénnen mittels Transmetallierung in
katalytisch aktive Palladium-,1%1 Gold-,[*%! oder Iridium-Carbenkomplexel®! (iberfiihrt
werden, die bereits erfolgreich in C-C-Kreuzkupplungen, Cyclisierungen von Eninen oder bei

der Oxidation von Wasser eingesetzt wurden.
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CHIRALE TRIAZOL-LIGANDENSYSTEME IN DER METALLKATALYSE

Asymmetrische Reaktionen, in denen chirale Triazolliganden als Prékatalysatoren eingesetzt
wurden sind in der Literatur nur wenige beschrieben. Die chiralen Selektoren in den Liganden,
welche wahrend der Reaktionen fiir die asymmetrische Induktion verantwortlich sind, werden
aus enantiomerenreinen Phosphanen, Aminosauren oder Kohlenhydraten aufgebaut. Tabelle 2
fasst die chiralen 1,2,3-triazolderivatisierten Liganden zusammen.

Tabelle 2: Ubersicht tiber chirale Triazol-Liganden die bereits in asymmetrischen metallkatalysierten Reaktionen
eingesetzt wurden. R = Alkyl, Aryl. X = CH, N.
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Dolhem et al. synthetisierten eine Reihe von ChiraClick-Liganden mit chiralen
Phosphoratomen, die als Pd-Katalysatoren in allylischen Alkylierungen von 1,3-
Diphenylallylacetat mit Dimethylmalonat untersucht wurden (Tabelle 2).%1 Die
enantiomerenreinen Phosphanylethylazide, welche als Ausgangsverbindungen zur Synthese
der Liganden bendtigt wurden, konnten aus prochiralen Boran-geschitzten Phosphanen durch
stereoselektive Evans-Desymmetrierung!*®l mit (-)-Spartein/sec-BuLi erhalten werden. Die
ChiraClick-Liganden zeigten in den getesteten Alkylierungsreaktionen hohe bis quantitative

Umsatzraten, lieferten jedoch nur Enantioselektivititen zwischen 8-12% ee.

Asymmetrische  1,2,3-triazolderivatisierte  Liganden, die chirale Aminosduren als
Stereoselektoren enthalten, wurden von mehreren Arbeitsgruppen untersucht. Tinnis et al.
synthetisierten verschiedene Thioamid-Liganden vom Typ AS-Triazol (Tabelle 2) und setzten

diese erfolgreich in Rhodium-katalysierten Transferhydrierungen von Acetophenon zu 1-
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Phenylethanol ein.['®! Die Autoren konnten zeigen, dass der ausgehend von L-Valin
hergestellte Ligand AS-Triazol (Tabelle 2, R! = iPr, R? = Bn) die besten Ergebnisse beziiglich
Ausbeute (88%) und Stereoselektivitéat (89% ee) liefert.

Cambeiro et al. synthetisierten eine Reihe von L-Prolin derivatisierten 1,2,3-Triazolliganden
(Prolin-Triazol, Tabelle 2), die als Prdkatalysatoren in Ruthenium-katalysierten
asymmetrischen Transferhydrierungen eingesetzt wurden.['®! Der silyl-geschiitzte Prolin-
Triazol-Ligand (Tabelle 2, R® = TBDPS) zeigte bei der Reduktion von Acetophenon zu 1-
Phenylethanol ahnlich gute Selektivitaten und Ausbeuten (93%, 81% ee) wie die AS-Triazol-

Liganden von Tinnis.

Der planar- und zentralchirale P,P-Ligand ClickFerrophos (Tabelle 2) wurde von Fukuzawa
et al. in vier Stufen aus dem  kommerziell erhaltlichen  (S)-(-)-[1-
(Dimethylamino)ethyl]ferrocen (Ugi’s Amin)*'4l hergestellt und sowohl in asymmetrischen
Hydrierungen als auch in allylischen Alkylierungen eingesetzt.™% In der Rhodium-
katalysierten Hydrierung von o-Acetamidozimtsduremethylester zu dem entsprechenden L-
Phenylalaninderivat lieferte der Prakatalysator ClickFerrophos hervorragende Ergebnisse
(Ausbeute: 99%, 99% ee), wahrend beim Einsatz in der Palladium-katalysierten Alkylierung
von 1,3-Diphenylallylacetat mit Dimethylmalonat lediglich eine Selektivitat von 10% ee erzielt

werden konnte.

KOHLENHYDRATBASIERTE LIGANDENSYSTEME IN DER METALLKATALYSE

1,2,3-Triazolliganden, die als chirale Selektoren Kohlenhydrate beinhalten, wurden erst
kiirzlich von Khiar et al.™ und Shen et al.? beschrieben. Um méglichst hohe
Stereoselektivitdten in asymmetrischen Synthesen zu erhalten, verfolgten die Autoren
unterschiedliche Konzepte bei der Entwicklung der chiralen Prékatalysatoren. Wahrend Khiar
et al. einen moglichst rigiden, konformationsstabilen Liganden synthetisierten, entwickelten
Shen et al. einen Liganden mit sterisch anspruchsvollen Resten. So besitzt das
Kohlenhydratgerust in den ClickCarb-Liganden (Tabelle 2) eine 4,6-O-Benzylidengruppe, die
die Pyranose in eine trans-Decalinartige Struktur zwingt und damit die “C1-Konformation des
Kohlenhydrats fixiert. Die Uber acht bzw. neun Stufen aufwendig synthetisierten N,P- (Tabelle
2, R* = Ph) und P,P-Liganden (Tabelle 2, R* = CH2PPh,) wurden in der Pd-katalysierten
asymmetrischen Alkylierung von 1,3-Diphenylallylacetat mit Dimethylmalonat eingesetzt
(Abbildung 28).
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Abbildung 28: Vorgeschlagene Metallkoordinationen von ClickCarb.[** M = Palladiumsalz.

Das alkylierte Produkt entstand dabei in sehr unterschiedlichen Stereoselektivitaten. Wahrend
der N,P-ClickCarb-Ligand (Abbildung 28, links) bis zu 80% ee lieferte, konnten beim Einsatz
des P,P-ClickCarb-Liganden (Abbildung 28, Mitte und rechts) nur racemische Produkte
erhalten werden. Die Autoren fuhren diese unterschiedlichen Ergebnisse auf das
Koordinationsverhalten der Liganden zuriick. Sie vermuten, dass hohe Enantioselektivitaten
nur zustande kommen kdnnen, wenn sich das aktive Metallzentrum in unmittelbarer N&he zum
Kohlenhydratgeriist befindet. Dies scheint nach ersten NMR-Untersuchungen des Pd'-
Komplexes im Falle des N,P-Liganden (Abbildung 28, links) auch der Fall zu sein.
Tieffeldverschiebungen des H-2 und des Imin-Protons im *H-NMR, sowie eine Verschiebung
des Phosphoratoms im 3'P-NMR-Spektrums weisen auf eine Komplexierung des Metalls
zwischen dem Imin-Stickstoff und dem Phosphan hin. Bisher konnten diese NMR-
Untersuchungen jedoch nicht durch Réntgenstrukturanalysen eindeutig belegt werden.

Im Falle des P,P-ClickCarb-Liganden (Tabelle 2, R* = CH,PPhy) gehen die Autoren von einer
Komplexierung des Metalls zwischen dem N-3-Atom des Triazolrings und dem daran
gebundenen Diphenylphosphan aus (Abbildung 28, Mitte). Khiar et al. vermuten, dass der N,P-
Metallkomplex eine geringere chirale Induktion als der entsprechende P,P-Komplex
(Abbildung 28, rechts) liefert. Der N,P-Komplex (Abbildung 28, Mitte) scheint jedoch die
deutlich stabilere Katalysatorzwischenstufe zu sein, und erniedrigt somit die Stereoselektivitat
der Reaktion. Diese Vermutungen konnten bisher weder durch NMR-Spektroskopie noch durch

Einkristallstrukturanalysen bestatigt werden.

Shen et al. synthetisierten eine Reihe von O-Pivaloylgeschitzen GlycoTriazol-Liganden
(Tabelle 2), die in Rhodium-katalysierten Hydrosilylierungen von Acetophenon eingesetzt
wurden.'*?l Dabei zeigte der Pyridinderivatisierte GlycoTriazol-Ligand (Tabelle 2, X = N, R®
= H,) die besten Ergebnisse hinsichtlich Ausbeute und Selektivitat (89%, 68% ee). Ahnlich wie
bei den ClickCarb-Liganden gehen die Autoren davon aus, dass eine gewisse raumliche Néahe
des aktiven Metallzentrums zu dem Kohlenhydratgerist vorliegen muss, um ein

enantiomerenangereichertes Produkt zu erhalten. So wird anstatt einer Metallkoordination tber
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den Pyridin-Stickstoff und das P-Atom der PPhx-Gruppe (Abbildung 29, links) eine
Koordination uber den Carbonyl-Sauerstoff der Pivaloylgruppe an C-2 und den Phosphor der
Diphenylphosphinogruppe (Abbildung 29, rechts) vermutet. Leider konnten diese Annahmen

weder durch NMR-Spektroskopie noch durch Rontgenkristallstrukturanalyse bewiesen werden.

OPiv OPiv

PivO o N=N PivO Q
PivO N%@ PivO N%\@
OPiv 0
NP2 N~
thP\M y >—<\ PPh,

Abbildung 29: Vorgeschlagene Metallkoordinationen von GlycoTriazol.[**2 M = Metallsalz.

Auf der Grundlage dieser ersten erfolgreichen Anwendungen der kohlenhydratsubstituierten
Triazolliganden in der asymmetrischen Synthese wurde versucht, die Liganden in dieser Arbeit
sukzessive zu verbessern. So sollte zum einen der Syntheseaufwand bezlglich der zu
synthetisierenden Stufenanzahl der einzelnen Ligandenbausteine erniedrigt werden um die
Vorteile des modularen Aufbaus durch die CuAAC besser auszunutzen. Da sich die
Schutzgruppen an den Kohlenhydratbausteinen leicht derivatisieren lassen, kénnte so schnell
eine groRe Bibliothek an Triazolliganden mit unterschiedlichen elektronischen und sterischen
Eigenschaften aufgebaut werden. Zum anderen sollte versucht werden, die Affinitat der
literaturbekannten achiralen Triazolliganden zu Cu'-Verbindungen auf chirale Liganden zu
ubertragen (siehe Kapitel 3.1).
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2.4 ASYMMETRISCHE C-C-BINDUNGSKNUPFUNGSREAKTIONEN

In diesem Abschnitt werden kurz die theoretischen Hintergrinde der am hdufigsten in dieser
Arbeit verwendeten asymmetrischen C-C-Knupfungsreaktionen, an denen die neu

synthetisierten Prakatalysatoren getestet wurden, besprochen.

2.4.1 KUPFER(I)-KATALYSIERTE ALKINYLIERUNG VON IMINEN

Die stereoselektive Knupfung neuer C-C-Bindungen stellt seit jeher eine Herausforderung an
den organischen Chemiker dar. Ein Beispiel einer solchen C-C-Knilpfungsreaktion ist die
Addition von terminalen Alkinen an prochirale Imine, die in situ aus Aldehyden und
Anilinderivaten gebildet werden (A3-Kupplung). Die dabei entstehenden Propargylamine sind
wichtige Intermediate in der Synthese von stickstoffhaltigen, biologisch aktiven Verbindungen
und Naturstoffen.'*® So konnte gezeigt werden, dass Propargylamin-derivatisierte
Artemisinin-Verbindungen eine fast 100-fach hohere Cytotoxizitat (ICso = 1.1 um) gegen liver
hepatocellular carcinoma (HepG2) Zelllinien zeigen als nicht derivatisiertes Artemisinin (ICso
= 97 um) (Abbildung 30).[16]

Artemisinin

(Cap = 97 M ICs0 = 1.1 uM

Abbildung 30: Biologisch aktives Artemisinin (links) aus dem Einjahrigen Beifull (Artemisia annua) und

Propargylamin-derivatisiertes Artemisinin (rechts) synthetisiert via A*-Kupplung.

Die Addition von organometallischen Reagenzien wie beispielsweise Organolithium-
verbindungen™'’! an Imine oder Grignard-artige Additionen von Alkinen mittels Ruthenium-
(1181 oder Iridiumkatalysel*'®l sind die am haufigsten verwendeten Methoden um
Propargylamine herzustellen. Die erste enantioselektive, kupferkatalysierte Variante dieser
Reaktion unter Verwendung eines PyBOX-Liganden wurde von Wei und Li 2002 vorgestellt
(Abbildung 31).B% Als Modellreaktion wahlten die Autoren die Addition von Phenylacetylen
an in situ aus Anilin und Benzaldehyd gebildetem N-Benzylidenanilin zu dem chiralen N-(1,3-
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Diphenyl-prop-2-in-1-yl)anilin. Seither wurden eine ganze Reihe neuer chiraler Liganden an

diesem System auf ihre chirale Induktion untersucht.[2%49:120]

. NHR? NHR?
|O + H N R2 + R3 L/4(:U|> + R
- = 1 !
R1) 2 RN RN

Abbildung 31: Kupferkatalysierte Alkinylierung von Iminen. L = chiraler Ligand. R!, R? = Alkyl, Aryl; R® =
Aryl, TMS.

Im Folgenden soll kurz auf den in der Literatur diskutierten Mechanismus der asymmetrischen
Alkinylierung eingegangen werden (Abbildung 32).12% Der vorlaufig postulierte Mechanismus
der Alkinylierung von Iminen beginnt mit einer C-H-Aktivierung des Alkins durch den
Metallkomplex. Die Entstehung der Metallacetylidspezies, welche auch als Zwischenstufe
wahrend der Sonogashira-Kupplung oder der CuUAAC diskutiert werden, ist noch nicht
vollstandig verstanden, da das eingesetzte Amin, die in situ gebildete Schiff‘sche Base oder das
entstehende Propargylamin schwache Basen (pKg = 9-10) sind und es daher nicht vermdgen,

das terminale Alkin direkt zu deprotonieren.

HN
P . =
~ R

T 74 ] R'—=—M|

R3NH,

Abbildung 32: Postulierter Mechanismus der A3-Kupplung.i*21 [M] = Metallkomplex. R, R? = Alkyl, Aryl; R% =
Aryl, TMS.

Deshalb bildet sich hochstwahrscheinlich zundchst ein w-Metall-Alkin Komplex (Abbildung
32, 1) welcher die Aciditat des Alkin-Protons erhoht, sodass die schwachen Basen dieses
deprotonieren kdnnen (Abbildung 32, I1). Das Metallacetylid kann daraufhin mit dem Imin die

neue C-C-Bindung ausbilden und zum Propargylamin reagieren (Abbildung 32, Ill). Nach
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Abspaltung des koordinativ gebundenen Metallkomplexes wird zum einen das Propargylamin
erhalten und zum anderen der Metallkatalysator regeneriert, welcher wieder in den
Katalysezyklus eintreten kann (Abbildung 32, 1V).

2.4.2 PALLADIUM(II)-KATALYSIERTE ADDITION VON BORONSAUREN AN ENONE

Ein h&ufig in Naturstoffen anzutreffendes Strukturelement sind stereogene Zentren, die aus
quartdren Kohlenstoffatomen bestehen.[?Yl Deren stereoselektive Synthese stellt eine groRe
Herausforderung an organische Chemiker dar, besonders wenn mehrere quartire stereogene
Zentren in direkter Nachbarschaft zueinander stehen. Fir den Aufbau solcher Strukturen
wurden in den letzten Jahren einige Strategien entwickelt,[*?? dennoch ist die Entwicklung
neuer asymmetrischer Synthesen zur Herstellung quartdarer Kohlenstoffzentren noch

Gegenstand der aktuellen Forschung.

Eine elegante Methode zur enantioselektiven Synthese quartdrer Kohlenstoffverbindungen
bietet die libergangsmetallkatalysierte konjugierte Addition von Organometallverbindungen an
B-substituierte Enone.*? Lu et al. berichteten 2010 erstmals (iber eine Pd-katalysierte Variante
dieser Reaktion, welche jedoch nur racemische Produkte lieferte.[*2 Ein Jahr spéter konnten
Stoltz et al. unter Verwendung eines Pd-PyOX-Katalysatorsystems zeigen, dass die 1,4-
Addition  von  Arylboronsduren  an  cyclische,  B-substituierte ~ Enone  zu
enantiomerenangereicherten benzylischen Verbindungen fihrt, die quartare C-Stereozentren
enthalten (Abbildung 33).2

@)

o) 0
* Il
+ R'B(OH), /P9, N ij\
ol n( R n( P R

Abbildung 33: Palladiumkatalysierte konjugierte Addition von Boronsduren an B-substituierte cyclische Enone.
L" = chiraler Ligand. R*= Aryl. n=0,1,2.

Die Autoren optimierten die Reaktionsbedingungen der konjugierten Addition bei der
Umsetzung von Phenylboronsdure an 3-Methyl-2-cyclohexenon zum chiralen 3-Methyl-3-
phenylcyclohexanon (Abbildung 33, n = 1, R! = Ph). So ergaben erste Untersuchungen, dass
(S)-tBu-PyOX weitaus bessere Ausbeuten (99%) und Stereoselektivitaten (93% ee) des
Additionsprodukts liefert als entsprechende BOX, PyBOX, PHOX oder ChinOX Liganden.!?°]
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Inzwischen konnten weitere Liganden an dem substituierten Cyclohexenonsystem auf ihre
stereoselektive Wirkung untersucht!®? und die Substratbreite auf heterocyclische Verbindungen
ausgeweitet werden.[*?! Stoltz und Houk et al. zeigten in einem ausfihrlichen Artikel im
Journal of the American Chemical Society, dass sich durch die Zugabe von 5 dq. Wasser und
30 mol% Ammoniumhexafluorophosphat die Reaktionsgeschwindigkeit (vollstandiger Umsatz
nach bereits 1.5 h anstatt 12 h) bei fast gleichbleibender Stereoselektivitat (88% ee) deutlich
erhoht.*?]  Desweiteren konnten sie diese experimentellen Erkenntnisse durch
computergestitzte  DFT-Rechnungen  erkldaren und einen Vorschlag fur den

Reaktionsmechanismus der asymmetrischen konjugierten Addition geben (Abbildung 34).

(0]
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O—[M] 0]
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Abbildung 34: Postulierter Mechanismus der konjugierten Addition von Boronséduren an -substituierte cyclische
Enone.['?81 [M] = Kationischer Metallkomplex. R! = Aryl.

So verléuft die Reaktion zunéchst tber einen Transmetallierungsschritt, in dem der Arylrest der
Boronsdure auf den Palladiumkomplex (bertragen wird (Abbildung 34, I). Dem schliesst sich
eine Koordination des Substrates an den kationischen Metallkomplex an (Abbildung 34, II), aus
dem im nachfolgenden geschwindigkeits- und enantioselektivitatsbestimmenden Schritt der
Arylrest in das n-Systems des Enons insertiert (Abbildung 34, IIl). Tautomerisierung zum O-
gebundenen Pd-Enolat oder direkte Protonierung des C-gebundenen Enolats liefert das 1,4-
Additionsprodukt und regeneriert den kationischen Pd'-Komplex, der wieder in den
Katalysezyklus eintreten kann (Abbildung 34, 1V).
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2.4.3 PALLADIUM(II)-KATALYSIERTE ALLYLISCHE SUBSTITUTION

Seit dem ersten Bericht von Tsuji et al. im Jahre 1965, in dem die stéchiometrische
Alkylierung von Allyl-Palladiumkomplexen beschrieben wird, hat sich die allylische
Substitution vor allem durch die Entdeckung einer asymmetrischent*?®l und spater auch
katalytischen[*?®! Variante durch Trost et al. zu einer wertvollen Methode in der organischen
Chemie entwickelt um neue C-C-Bindungen zu kniipfen.[**° Mit der sogenannten Tsuji-Trost-
Reaktion lassen sich aktivierte racemische Allylsubstrate, wie beispielsweise Allylhalogenide,
-carbonate oder -ester mit verschiedenesten Nucleophilen (CH-acide Verbindungen, Enolate,
Amine, Phenole oder S-Nucleophile) unter milden Bedingungen stereoselektiv kombinieren
(Abbildung 35).

X L*/Pdll Nu NU
R/\/é\R + Nu R/\/'\R + R/\/-\R

Abbildung 35: Palladiumkatalysierte asymmetrische allylische Substitution (Tsuji-Trost Reaktion). L™ = chiraler
Ligand. Nu = C-, N-, OAryl-, S-Nucleophile. R = Alkyl, Aryl, Heteroaryl. X = Halogenide, Carbonate, OAC.

Inzwischen ist die allylische Substitution nicht nur auf Palladium als Metallquelle beschrankt,
sondern konnte bereits auf andere Ubergangsmetalle wie Nickel, Platin, Wolfram, Molybdan,
Cobalt und Rhodium iibertragen werden.[*3!) Dabei weisen die verschiedenen Metalle auch
unterschiedliche Reaktivitaten auf, die sich in manchen Fallen bezuglich der Substratbreite und
der Selektivitdat komplementar ergédnzen. Dennoch sind diese Systeme weit weniger gut
untersucht wie die entsprechenden Palladiumspezies und hinken so, vor allem im Hinblick auf

die chirale Induktion in asymmetrischen Reaktionen, den Pd-katalysierten Varianten hinterher.

Der Reaktionsmechanismus der Pd-katalysierten allylischen Substitution wurde in den letzten
Jahrzehnten eingehend untersucht und gilt heute als weitestgehend verstanden. Im ersten Schritt
des Katalysezyklus koordiniert das allylische Substrat zunéchst uber seine Doppelbindung an
das Metall und bildet so einen n?-Pd°-Komplex aus (Abbildung 36, 1). Unter Abspaltung der
Abgangsgruppe X wird das Allylsubstrat oxidativ an den Pd°-Komplex addiert (Abbildung 36,
1. Das entstehende kationische ne-Allyl-Pd"-Intermediat wird im
geschwindigkeitsbestimmenden und enantiodiskriminierenden Schritt von einem Nucleophil
reduktiv angegriffen und in einen n?-Pd’-Komplex (iberfilhrt (Abbildung 36, IlI). Durch
Freisetzung des Substitutionsprodukts regeneriert sich der Pd®-Katalysator zuriick und steht fir
einen neuen Katalysezyklus wieder zur Verfugung (Abbildung 36, 1V).
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Abbildung 36: Katalysezyklus der Palladium-katalysierten allylischen Substitution (Tsuji-Trost-Reaktion).[131
[M] = Metallkomplex. X = Abgangsgruppe. Nu = Nucleophil.

Bei chiralen, unsymmetrisch-substituierten Allylverbindungen verlduft die oxidative Addition
zum n3-Allylpalladium-Komplex unter einem Rickseitenangriff der Pd®-spezies auf das
Allylsubstrat, was eine Stereoinversion zur Folge hat (Abbildung 37).1*21 Der nachfolgende
Angriff des Nucleophils auf den n3-Allylkomplex fiihrt, abhdngig von der Natur des
Nucleophils, Uber zwei unterschiedliche Reaktionspfade: Harte Nucleophile ("Nu), wie
Hydride oder Organometallverbindungen, deren konjugierte Sduren einen pKs > 25 besitzen,
addieren zunichst an das Metallzentrum und greifen anschlieBend in einem ,,Inner Sphere*
Mechanismus den Allylkomplex unter Retention an. Daher verlauft der Gesamtprozess bei

harten Nucleophilen unter Inversion.

/HNu
X [Pd] [Pd] HNU (1;51 FNu
—_— - e - —_— b
out Inner Sphere Gesamtinversion
uter w
Nul|/
Sphere UJ m
YNu
R =
Gesamtretention

Abbildung 37: Unterschiedliche Reaktionspfade wéhrend des nucleophilen Angriffs in der allylischen
Substitution. [Pd] = Palladiumsalz ohne chirale Liganden. R = Alkyl, Aryl. X = Halogenide, Carbonate, OAc. "Nu
= harte Nucleophile (pKs > 25). “Nu = weiche Nucleophile (pKs < 25).
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Weiche Nucleophile (“Nu), wie beispielsweise stabilisierte Carbanionen oder Amine mit
einem pKs < 25 hingegen, greifen im Sinne eines ,,Outer Sphere” Mechanismus unter erneuter
Inversion den Allylkomplex an, was in einer Gesamtretention resultiert. Dementsprechend kann
das unterschiedliche Reaktionsverhalten von harten und weichen Nucleophilen entscheidende

Auswirkungen auf die Stereoselektivitét in der allylischen Substitution haben.

Die meisten asymmetrischen allylischen Substitutionen gehen jedoch von symmetrisch-
substituierten 1,3-Allylsubstraten aus, die in Abwesenheit chiraler Liganden mit Pd® achirale
meso-Komplexe ausbilden (Abbildung 38). Da ein nucleophiler Angriff auf beide Allyltermini
dann gleich wahrscheinlich ist, entsteht ein racemisches Gemisch der beiden Enantiomere. Das
stereochemische Ergebnis der allylischen Substitiution héngt also davon ab, wie selektiv ein
chiraler Ligand im Pd-Allylkomplex den Angriff des Nucleophils zu einem der beiden

Allylenden lenken kann.["®]

Abbildung 38: Nucleophiler Angriff auf symmetrische 1,3-disubstituierte Allylpalladiumkomplexe. [Pd] =
Palladiumsalz. R = Alkyl, Aryl. X = Halogenide, Carbonate, OAc. Nu = C-, N-, S-Nucleophile.
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

3.1 PYRIDINARTIGE KOHLENHYDRAT-TRIAZOL-LIGANDEN

3.1.1 SYNTHESE DER TRIAZOL-LIGANDEN

In diesem Kapitel soll auf die Synthese der 1,2,3-triazolbasierten Liganden eingegangen
werden. Diese wurden Uber die bereits in Kapitel 2.3.1 vorgestellte kupferkatalysierte 1,3-
dipolare Cycloaddition (CUAAC) aufgebaut (Abbildung 39). Durch den modularen Aufbau aus
Glycosylaziden einerseits und terminalen Alkinderivaten andererseits konnte schnell eine
Ligandenbibliothek von 29 Verbindungen erstellt werden. Die fir die Click-Reaktion
bendtigten  Alkinderivate konnten durch Sonogashira-Miyaura-Kupplung aus den

entsprechenden Heteroarylhalogeniden hergestellt werden.

R R?
H H
NO, H
-CHCHCHCH-
R'I
1,3-dipolare 74 \
iti SGO— = S
Cycloaddl‘tn <\ R2 N—N /N N\A\A 7 -0SG
NO —:ﬁ~~ N/
SGO/‘N/N\ _N 1 3 d|polare
N Cycloaddition
= | o = |
/‘A,\—N \ Y A ¢
SGO 3 N /‘N.\—N:; N /.
\N SGO / //\ N /\\
A2|d|erung Sonogashlra - .
Kupplung Azidierung Sonogashira
Kupplung

Abbildung 39: Retrosynthetische Betrachtung der Triazol Liganden. SG = Schutzgruppe.

Zundchst soll auf die Synthese der Glycosylazide eingegangen werden, bevor die Synthese der
Alkinverbindungen diskutiert wird. AnschlieBend wird die Click-Reaktion zu den

entsprechenden Triazolliganden behandelt.
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VERWENDETE ANOMERE AZIDE

Fur den Aufbau der Ligandensysteme wurden Glycosylazide eingesetzt. Verwendet wurden
Monosaccharide mit D-Glc-, D-GIcNAc-, D-Gal- und D-Man-Konfiguration und ein
Disaccharid mit D-Cel- (B-D-Glc(1—4)-D-Glc) Konfiguration. Diese wurden mit
unterschiedlichen Schutzgruppen derivatisiert um den sterischen und elektronischen Einfluss
auf die chirale Induktion der Liganden zu evaluieren. Hierfiir wurden Acetyl-, Pivaloyl-,
Benzyl-, 4,6-O-Benzylidenacetale und 3,5-Dimethylphenylcarbamate verwendet. Die
Glycosylazide wurden aus den entsprechenden Glycosylhalogeniden durch nucleophile
Substitution mit Natriumazid oder durch lewissaure Reaktion mit Trimethylsilylazid aus den
peracetylierten Sacchariden analog zu Literaturvorschriften hergestellt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Verwendete Azide firr die Synthese der Triazolliganden. (R! = 3,5-Dimethylphenylcarbamat)

OAc AcO OAc OPiv PivO _OPiv
AcO O O PivO & 0
Ac(;éS/'\h ACO&/,\Q pivaéS/Ng, PivOéS/NS

OAc OAc OPiv OPiv

1[133] 2[133] 3[134] 41135]

OBn BnO _OBn OAc
AcO OAcC
BnO 0 0 AcO 0 ACO&
BnO N3 BnO N3 AcO N3 AcO N3
OBn OBn NHAc
5[136] 6[137] 7[138] 8[139]
Ph
Ohe OAc Ph— -0 &o
AcO - 0 O&N ©
AcO o N; A0 me 0
C C
OAc OAc AcO N3
OAc
gl140] 1001411 1112421
o N3 OR1 E
‘O R'] (@) N3
Rq(;éS/ N3 ©/\ ©/\ N 5
OBn OBn OR'
1201431 13 1401441 15

Um die Einflisse der verschiedenen Glycosylbausteine in der spateren Metallkatalyse
untereinander besser vergleichen zu konnen, wurden alle in dieser Arbeit verwendeten
Glycosylazide mit B-Konfiguration am anomeren Zentrum synthetisiert, was bei der
Herstellung der manno-konfigurierten VVerbindung 8 nur tber eine Phasentransferkatalyse des

benzoylierten Mannosylbromids in akzeptablen Ausbeuten gelang.[**! Die Pyranosen 11-13
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waren bisher unbekannt oder nur teilweise literaturbekannt!**?l und wurden daher, wie
nachfolgend beschrieben, synthetisiert und vollstdndig charakterisiert.

Verbindung 11 konnte aus 4,6-O-Benzyliden-B-D-galactopyranosylazid™*®! durch Acetylierung
mit Acetanhydrid in Pyridin mit einer Ausbeute von 81% erhalten werden. Der Anhydrozucker
12 wurde aus dem Tosylat 17 durch Umsetzung mit Natriumhydrid und Benzylbromid von A.

Stroppel wihrend ihrer Bachelorarbeit synthetisiert.[*4%]

OH p-quQI OTos NaH, BnBr N
HO . HO :
HO N O HO Ns o R
OH 0 OH ° OBn OBn
16 17 12

0°C-RT, 16h | 3,5-Dimethylphenylisocyanat
72% | Pyridin

OR!
R'O 0 0]
R'O N3 R'= \81\
OR' N
H
13

Die Phenylcarbamat-geschiitzte Glucose 13 wurde durch Umsetzen von 3,5-
Dimethylphenylisocyanat mit 161471 in Pyridin mit einer Ausbeute von 72% erhalten. Die nicht-
glycosidischen Benzylazide 14 und 15 wurden verwendet, um den Einfluss der
Kohlenhydratreste auf die chirale Induktion bei der asymmetrischen Katalyse untersuchen zu
kénnen. Das chirale Benzylazid 1414 wurde durch Reaktion von (S)-1-Phenylethylamin mit
1H-Imidazol-1-sulfonylazid™™*®! in situ generiert und direkt mit den entsprechenden Alkinen

umgesetzt.[14

VERWENDETE ALKINE

In dieser Arbeit wurden zum Aufbau der Ligandensysteme verschiedene Pyridinbasierte N-
Heterocyclen mit Alkinfunktion als Aromatenriickgrate verwendet. Die Pyridinderivate kdnnen
zusétzlich zu den Triazol-N-Atomen Uber ihr Stickstoffatom eine zweite bzw. dritte
Koordinationsstelle zur Verfiigung stellen. Desweiteren wurden Pyridinderivate mit
unterschiedlichen Substituenten oder mit anellierten Aromaten gewéhlt, um so die
verschiedenen elektronischen Donoreigenschaften in der asymmetrischen Katalyse

untersuchen zu kénnen. Um eine spétere Anbindung an eine feste Phase zu ermdglichen wurde
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hierzu auch das Nitropyridinderivat 19 synthetisiert. Die nicht in direkter Konjugation mit dem
Pyridin-N-Atom stehende NO2-Gruppe an C-5 sollte wenig Einfluss auf die
Donoreigenschaften des Pyridin-Stickstoffs haben und deshalb in der asymmetrischen Katalyse
vergleichbare Ergebnisse wie das unsubstituierte Ethinyl-Pyridin 18 liefern. Die Nitro-Gruppe
selbst kann sehr leicht durch Reduktion in das entsprechende Amin tberfuhrt werden, welches
mittels  Standard-Peptidkupplungsmethoden™® an einer COOH-derivatisierten Phase

angebunden werden konnte.

Tabelle 4: Verwendete Alkine fiir die Synthese der Triazol-Liganden.

A - NO2 A A
z N = N =z N z NN

18[151] 1911521 20[153] 21 [154]

Die Alkinkomponenten 18, 19 und 21 wurden analog zu Literaturvorschriften aus den
entsprechenden Pyridinhalogeniden und Trimethylsilylacetylen {ber eine Sonogashira-
Kupplung und anschlieBender Desilylierung synthetisiert (Tabelle 4).[151-1521%41  Dag
Chinolinderivat 20 wurde aus 2-Chlorchinolin und 2-Methylbut-3-in-2-0l via Sonogashira-

Kupplung und nachfolgender basischer Entschiitzung mit NaOH erhalten.[*5]

ZUSAMMENFUHRUNG VON AZIDEN UND ALKINEN VIA CUAAC

Die benétigten Pyridin-Triazol-Liganden wurden tber eine kupferkatalysierte 1,3-dipolare
Cycloaddition (Click-Reaktion) aus den zuvor vorgestellten Glycosylaziden und terminalen
Alkinderivaten hergestellt. Durch den modularen Aufbau und den damit verbundenen
Kombinationsmdglichkeiten konnte eine Vielzahl an neuen Liganden synthetisiert werden
(Abbildung 40).

CuSO,
Na Ascorbat
t-BuOH, H,O
0 @ _tBuOH, H,0_ SGO-N @
SGON—L N, /‘ 40°C, 48h N
23-95% =N
1-15 18-21 22-50

NO

X X 2 X

SG = Ac, Piv, Bn, = | | | > |
Benzylidenacetal N/ N/ N/ N/

Abbildung 40: Allgemeines Reaktionsschema der CUAAC zum Aufbau der Triazol-Liganden.
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In Vorversuchen zeigte sich, dass das Katalysatorsystem P(OEt)sCul/DIPEAIS oder
Reaktionen unter Mikrowellenbedingungen niedrigere Ausbeuten lieferten als die Kombination
aus Kupfer(1l)-sulfat/Natriumascorbat,[”®*¢] in der Cu' in situ generiert wird. Daher wurden
alle folgenden Click-Reaktionen mit 20 mol% (40 mol% fiir 21) CuSO4 und 40 mol% (80 mol%
fir 21) Natriumascorbat in tert-Butanol/Wasser-Mischungen durchgefiihrt. Tabelle 5 und
Abbildung 41 fassen die durchgefiihrten Reaktionen und erhaltenen Ausbeuten zusammen.

Tabelle 5: Ubersicht iiber die synthetisierten Triazol-Liganden: Ergebnisse der Click-Reaktion.

Alkin
_ 18 19 20 21
Azid
1 2211571 (819%) 29 (67%) 32 (78%) 44121 (60%)
2 2301581 (60%) n.d. 330591 (73%) 450151 (899%)
3 2411121 (9504) 30 (68%) 34 (68%) 46 (67%)
4 2501591 (859%) n.d. 3501591 (73%) n.d.
5 26121 (529) 31 (77%) 36 (71%) 47121 (61%)
6 271591 (87%) n.d. 3701591 (81%) n.d.
7 n.d. n.d. 38 (91%) n.d.
8 n.d. n.d. 39 (84%) n.d.
9 n.d. n.d. 40 (71%) n.d.
10 28 (21%) n.d. -l 48 (39%)
11 n.d. n.d. 41 (90%) 49 (76%)
12 n.d. n.d. - n.d.
13 n.d. n.d. - n.d.
14 n.d. n.d. 42 (67%) n.d.
15 n.d. n.d. 43 (70%) 50[16% (95%)

[al Isolierung des Produkts nicht maglich. (n.d. = nicht durchgefiihrt.)

Die Glycosyltriazol-Liganden 22, 23 und 24 wurden bereits in der Literatur beschrieben und in
biologischen Tests als Inhibitoren gegen Trypanosoma cruzi trans-sialidase verwendet,*581 als
Katalysatoren in enantioselektiven rhodiumkatalysierten Hydrosilylierungen eingesetzt,!*?l
oder deren Koordinationsverhalten in Metallkomplexen untersucht.[*>" Verbindungen 25, 27,
33, 35, 37 und 45 mit D-galacto-Konfiguration entstanden in Zusammenarbeit mit J. Maudrich
wihrend seiner Bachelorarbeit.[*5

Alle Versuche, das Kupplungsprodukt aus dem O-benzylidengeschiitzten Glucosylazid 10 und
dem Alkin 20 zu isolieren, scheiterten, da sich das entstehende Triazol nicht von den Edukten
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abtrennen lieR. Dies ist auf die schlechte Loslichkeit des Produkts zurtickzufiihren, welches
sowohl in polaren als auch in unpolaren Losungsmittel unloslich war. Leider konnten auch
ausgehend von dem 3,6-Anhydrozucker 12 und dem Dimethylphenylcarbamat-geschiitzten
Glucosylazid 13 keine Triazol-Liganden synthetisiert werden, da diese ahnlich schlechte
Loslichkeiten in organischen LOsungsmitteln zeigten. So war eine Aufreinigung und
anschlieBende Charakterisierung dieser Verbindungen nicht mdglich. Die moderaten
Ausbeuten der Click-Reaktionen fiir die Verbindungen 28 (21%) und 48 (39%) lassen sich

ebenfalls mit &hnlichen Loslichkeitsproblemen erklaren.

Das (S)-1-Phenylethyl-substituierte Chinolinderivat 42 wurde in einer kupferkatalysierten
Eintopfreaktion®*°l aus kommerziell erhaltlichem (S)-1-Phenylethylamin via Diazotransfer
zundchst in das entsprechende Azid Uberfiihrt, welches direkt mit 2-Ethinylchinolin 20 zum

Triazol weiterreagierte.

D. Schmollinger untersuchte in seiner Dissertation das Koordinationsverhalten von 1,2,3-
Triazol-verknupften Kohlenhydratliganden und synthetisierte die ersten Metallkomplexe mit
den tridentaten Liganden 44 und 47.1%°! Das achirale Benzylderivat 50 wurde in der Literatur
bereits beschrieben,*8-161 hier konnte die Ausbeute mit dem Katalysatorsystem

CuSOa4/Natriumascorbat in wassrigem tert-Butanol auf 95% erhoht werden (Lit.[*%3 48%).

Der Acetyl-geschutzte Ligand 44 konnte unter milden basischen Bedingungen (NHz in MeOH)
in die OH-freie Verbindung 51 uberfiihrt werden. Glucosid 51 kénnte aufgrund seines hohen
polaren Charakters als wasserloslicher Katalysator in asymmetrischen Reaktionen eingesetzt

werden.
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Abbildung 41: Ubersicht (iber alle synthetisierten Triazol-Liganden.
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3.1.2 UBERGANGSMETALLKOMPLEXE DER SYNTHETISIERTEN PYRIDIN-TRIAZOL-
LIGANDEN

Da die raumliche Anordnung der Kohlenhydrate in den synthetisierten Triazol-Liganden (22-
51) erheblichen Einfluss auf die chirale Induktion in asymmetrischen Reaktionen hat, und
einige dieser Liganden hervorragende Kristallisationseigenschaften zeigten (vorallem die OAc-
und OPiv-geschitzten Derivate), wurde zundchst versucht, die molekulare Struktur der

hergestellten Liganden und der daraus generierten Metallkomplexe n&her zu untersuchen.

KRISTALLISATIONSVERSUCHE OHNE METALLSALZE

Der Pivaloyl-geschitzte Glucosylligand 46 eignete sich als Modellverbindung um die
molekulare Struktur der Pyridin-artigen Triazolliganden genauer zu untersuchen, da dieser sehr
gute Kristallisationseigenschaften aufwies. So wurde nachfolgend zundchst versucht, geeignete
Einkristalle fir die Rontgenstrukturanalyse von 46 zu erhalten, um die Struktur ohne
komplexiertes Metall zu studieren. Im Anschluss wurden Umsetzungen mit verschiedenen
Metallsalzen (Ru, Cu, Pd, Pt) durchgefuhrt, um auch die Struktur der Kohlenhydrat-Liganden

im Komplex aufzuklaren.

Durch langsame Evaporation einer gesattigten ethanolischen Losung aus 46 konnten farblose
Kristalle erhalten werden, welche mittels Rontgenstrukturanalyse untersucht wurden. Die
Qualitdt der erhaltenen Kristallstrukturen war jedoch auch nach mehrmaligen
Kristallisationsversuchen nur maRig. Dies lag vermutlich an eingeschlossenen
Losungsmittelmolekilen im Kristallgitter, welche die Optimierung der Struktur erheblich
erschwerten. So konnte keine zuverlassige Aussage uber die genauen Bindungsabstédnde und —
winkel in Verbindung 46 gemacht werden. Jedoch wird aus der Strukturanalyse ersichtlich,
dass die Triazoleinheiten eine anti-anti Konformation bezogen auf das Stickstoffatom des

Pyridinrings einnehmen (Abbildung 42).
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Abbildung 42: ORTEP-Plots der Molekdlstruktur von Triazol-Ligand 46. Alle Wasserstoffatome wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Ellipsoide wurden mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%
angegeben. Im unteren Bild wurden die Pivaloylgruppen entfernt um das Kohlenhydratgeriist besser erkennen zu
kdénnen. Blau = Kohlenstoff; Rot = Sauerstoff; Pink = Stickstoff.
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Die beobachtete anti-anti Konformation ist mit den repulsiven Wechselwirkungen zwischen
den freien, nicht-bindenden Elektronenpaaren der Stickstoffatome zu erklaren, welche bei
Protonierung oder Komplexierung an ein Metallzentrum bindend werden.!*61°1 Dies hat eine
Konformationsédnderung in syn-syn zur Folge, so dass die Reste am Triazol-Stickstoff im

Komplex vom Metallzentrum wegzeigen (Abbildung 43).

anti-anti syn-syn

Abbildung 43: Konformationsédnderung der Bis(triazolyl)pyridin-Liganden bei Komplexierung mit Metallsalzen.
M = Metallprecursor. R = Kohlenhydratrest.

Diese Konformationsanderung bei der Komplexierung mit einem Metallsalz kann durchaus
entscheidenden Einfluss auf die Stereoselektivitdt in asymmetrischen Reaktionen haben. Je
nach Angriff des Substrats an das aktive Metallzentrum kénnen die Kohlenhydratreste
verschiedene  Koordinationssphdren  abschirmen, und  damit  unterschiedliche
Stereoselektivitaten erzeugen.

UMSETZUNGEN MIT RUTHENTUM(III)-SALZEN

Um die Anordnung der Kohlenhydratreste in den Metallkomplexen néher studieren zu kénnen,
mussten zundchst die entsprechenden Metall-Ligand-Komplexe dargestellt werden. Hierfir
musste Verbindung 46 zuerst mit verschiedenen Metallsalzen umgesetzt werden. Zunéchst
wurde analog zur Synthese der von D. Schmollinger bereits synthetisierten

Rutheniumkomplexen!?! vorgegangen.

OPiv |\ OPiv
80°C, 3h PivO =N . / OPiv
70% OPiv N \ =N

/
cl
i.
52

Dementsprechend wurde Ligand 46 zusammen mit RuCls fir 3 h in EtOH erhitzt. Der

entstandene Komplex 52 farbte die Lsung blutrot und war stabil genug um chromatographisch
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aufgereinigt zu werden (Ausbeute: 70%). AnschlieRende Kristallisationsversuche aus EtOH/n-
Pentan lieferten blutrote Nadeln von 52, welche jedoch aufgrund ihrer geringen Grof3e nicht
durch  Rontgenkristallstrukturanalyse  vermessen werden konnten.  Aufgrund der

paramagnetischen Eigenschaften von Ru'"

sind NMR-spektroskopische Untersuchungen
fehlgeschlagen. So stérte das Metall die Aufnahme des ‘H-NMR-Spektrums im kompletten
Bereich zwischen 6 = 11.0-1.0 ppm. Durch Verbrennungs- und hochaufgeltste Massenanalysen
konnte der Komplex jedoch eindeutig charakterisiert werden.

Wird das Verhaltnis von Ligand zu Metall auf 2:1 festgelegt, und als Reduktionsmittel N-
Ethylmorpholin  zugegeben, entsteht der multivalente Glucokomplex 53 mit vier

Kohlenhydrateinheiten.

AN _IZ@

OPiv - o PV
v H
RUC|3 PIVO/&/N\ ~ N = ,N\mggllv
NEM/NH,PFg  PivO opiv NN~ ‘/N:N
46 °—> v Ru .

68% 07N N OPiv

Pivmiv AN A o

PivO « | PivO
[PFs]2
53

In diesem Komplex liegt das zentrale Ruthenium als zweiwertiges Kation vor, so dass eine
Untersuchung von 53 durch Kernresonanz-Spektroskopie mdglich war. Das H-NMR-
Spektrum des hochsymmetrischen Komplexes zeigt einen Signalsatz, der im Vergleich zum
freien Ligand tieffeldverschoben ist (Abbildung 44). Durch langsames Eindiffundieren von n-
Pentan in eine geséattigte Losung aus 53 in Aceton-ds konnten gelbe Kristalle erhalten werden,
deren Qualitat aber auch nach mehrmaligen Versuchen nicht ausreichend genug fiir eine

Einkristallanalyse waren.

v i

L I I A N A E N B |
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 ppm

Abbildung 44: *H-NMR-Spektrum des Ru"-Komplexes 53 in Aceton-ds.
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Daraufhin ~ wurde versucht, mit Terpyridin als zusétzlichem Liganden die
Kristallisationseigenschaften des Glucokomplexes zu verbessern. Hierfir wurde Ligand 46 mit
Ru(tpy)Cls*%?l und N-Ethylmorpholin umgesetzt, und anschlieRend analog zu Verbindung 53
als Hexafluorophosphatsalz 54 geféllt.

A )20

OPiv | _ OPiv

Ryl R IR Ay
N = OPiv
46 NEM/NH4PF6 Pin 0 N\ =N ‘ N= /N o OPiv
80°C, 20h PVO= Sopivy N N
41%

[PFe2

54

Der entstandene orangefarbene Komplex 54 konnte sowohl durch NMR-Spektroskopie als auch
durch Massenspektrometrie und Elementaranalyse charakterisiert werden. Leider war es nicht
mdoglich, durch verschiedene Kristallisationsversuche geeignetes Material flr eine
Rontgenstruktur zu erhalten.

UMSETZUNGEN MIT UBERGANGSMETALLSALZEN DER GRUPPE 10

Komplexierungsversuche zwischen dem tridentaten Liganden 46 mit Ubergangsmetallen der
Gruppe 10 waren nicht von Erfolg gepréagt. Als Metallprecursoren wurden hier verschiedene
Metallhalogenide (PdClz, PtCl,) verwendet, die auch nach partieller Dehalogenierung mit
AgSbFs nicht mit dem Triazol-Ligand 46 komplexierten. Auch Kklassische
Ligandenaustauschstrategien, in denen schwache Liganden wie beispielsweise 1,5-
Cyclooctadien aus PdClz(cod), PtCl>(cod) oder Ni(cod)2 durch 46 verdréangt werden, gelangen

nicht.

UMSETZUNGEN MIT KUPFER(I)-SALZEN

Die bereits in Kapitel 2.3.2 angesprochene Affinitat der literaturbekannten Triazol-Liganden zu
Kupfersalzen zeigte sich auch bei dem glucosylsubstituierten Liganden 46 vor allem mit Cu'-
Verbindungen. Die Umsetzung von Ligand 46 mit Cu(MeCN)4PFs in CDClz im Verhdltnis 1:1
zeigte bereits nach wenigen Sekunden eine Gelbfarbung der Ldsung, die auf eine
Komplexierung des Metalls schlieRen liel3. Hochstwahrscheinlich werden in diesem Komplex

die freien Koordinationsstellen des Kupfers mit schwach koordinierenden Acetonitril-
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Molekiilen abgesattigt. Ahnliche Beobachtungen wurden bereits von Danielraj et al. an Cu''-
Bis(triazolyl)pyridin-Komplexen gemacht, die H.O-Molekdile in der Rontgenkristallstruktur

nachweisen konnten.[161¢]

|\ e

OPiv ) OPiv
o X ONT N F '\fmpiv
Cu(MeCN)4PFg PivO N \ ‘ \ N 0] OPiv
RT, 2h PivO opiv N” e N
lTl [PFg]
55

Im ESI-Massenspektrum wird das erwartete m/z-Verhaltnis fur [Cu(46)]" bei 1272.4 m/z
gefunden. Das Isotopenverhéltnis im Massenspektrum stimmt mit der berechneten
Feinaufspaltung perfekt Uberein. Weiterhin findet sich im Spektrum noch das Verhaltnis
24825 m/z. Dies entspricht dem dimeren Cu-Komplex [Cu(46)2]*, in dem zwei
Ligandenmolekdile ein Cu umgeben. NMR-spektroskopische Untersuchungen des Komplexes
55 zeigten unterschiedliche Verschiebungen des Komplexes im Vergleich zum freien Liganden
(Abbildung 45).

YRV AR\V2V/ S
11 ’ JlL ______ I
I 815 8‘.0 715 710 6{5 610 5l.5 510 415 410 315 ppm‘

Abbildung 45: TH-NMR-Spektren des freien Liganden 46 (unten) und des Cu'-Komplexes 55 (oben).
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Vor allem die Signale der Pyridin-Protonen an C-3 und C-5 sind im Komplex deutlich
hochfeldverschoben. So kommt es zu einer Verschiebung von 8.11 ppm im Liganden nach
7.47 ppm im Cu-Komplex (A = 0.64 ppm). Desweiteren kommt es im *H-NMR-Spektrum des
Komplexes zu einer Verbreiterung der Signale, was auf die Anwesenheit unterschiedlicher Cu!'
Spezies in LoOsung zurtickzufuhren ist. Hochstwahrscheinlich wird hier eine gewisse
Fluktuation zwischen schwach-koordinierenden Liganden wie beispielsweise Acetonitril
sichtbar. Ahnliche Beobachtungen wurden bereits von Vidal et al. an Pyridin-lsoxazolin-

Komplexen gemacht.!]
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3.1.3 ANWENDUNG DER KOHLENHYDRAT-TRIAZOL-LIGANDEN IN DER KATALYSE

Die in Kapitel 3.1.1 vorgestellten Liganden (22-50) wurden anschlieRend in asymmetrischen
Reaktionen als Prakatalysatoren eingesetzt und auf ihre Effizienz untersucht. Als Testreaktion
wurde die bereits in Kapitel 2.4.1 angesprochene Cu'-katalysierte Dreikomponentenreaktion
zwischen einem Aldehyd, Amin und einem Alkin, auch A3-Kupplung genannt, zur Herstellung
chiraler Propargylamine gewahlt. Diese wurde in der Literatur schon haufig verwendet um die

Qualitit chiraler Kohlenhydrat-Ligandensysteme zu evaluieren.[2349

KUPFER(I)-KATALYSIERTE ALKINYLIERUNG VON IMINEN

Die synthetisierten Triazol-Liganden 22-50 wurden in der asymmetrischen Alkinylierung von
N-Benzylidenanilin (56) mit Phenylacetylen (57) zu dem chiralen N-(1,3-Diphenyl-prop-2-in-
1-ylanilin (58) als Prakatalysatoren zunichst unter den von Wei et al.*% beschriebenen
Bedingungen (10 mol% CuOTf, 10 mol% Ligand) eingesetzt. Alle Triazol-Liganden lieferten
das Propargylamin 58, welches in allen Fallen durch chromatographische Aufreinigung isoliert
wurde. Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit chiralem Tragermaterial
(Reprosil-NR-Phase) ermittelt. Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von 58 erfolgte
durch Vergleich des spezifischen Drehwinkels mit (R)-N-[1-(3-Bromphenyl)-3-phenylprop-2-
in-1-ylJanilin,  fir  welches die absolute  Konfiguration eindeutig  durch
Rontgenkristallstrukturanalyse bestimmt wurde.*831 So dreht (R)-58 das linear polarisierte
Licht rechtsherum (positiver spezifischer Drehwert), wahrend das S-Enantiomer das

polarisierte Licht linksherum (negativer spezifischer Drehwert) dreht.

22-50 NHPh NHPh
NPho (CuOT),CeHs :
Ph) = Ph RT, 24h AN Ph/\
DCM Ph Ph
56 57 (R)-58 (S)-58

Die in dieser Arbeit verwendeten Liganden (22-50) lieferten, bis auf den p-glucosamino- (38)
und D-manno-konfigurierten (39) Liganden, das (R)-Enantiomer von 58. Um die Liganden auch
bezlglich ihrer Reaktivitat vergleichen zu koénnen, wurden die Reaktionen nach 24 h
abgebrochen. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich daher auf die Produktbildung von 58

nach 24 h. Tabelle 6 fasst die Ergebnisse der asymmetrischen Alkinylierung zusammen.
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Tabelle 6: Zusammenfassung der Cu'-katalysierten asymmetrischen Alkinylierung von N-Benzylidenanilin mit

verschiedenen Triazolliganden.

Eintrag Ligand Ausbeutel®  eell  Eintrag Ligand Ausbeutel®d  eel”

1 22 48% 17% (R) 16 37 78% 8% (R)
2 23 35% 6% (R) 17 38 99% 13% (S)
3 24 28% 24% (R) 18 39 85% 20% (S)
4 25 64% 28% (R) 19 40 53% 6% (R)
5 26 14% 10% (R) 20 41 99% 4% (R)
6 27 39% 16% (R) 21 42 78% 5% (R)
7 28 56% 6% (R) 22 43 81% rac.[
8 29 78% 22% (R) 23 44 80% 31% (R)
9 30 25% 7% (R) 24 45 99% 80% (R)
10 31 35% rac. 25 46 95% 31% (R)
11 32 99% 24% (R) 26 47 99% 23% (R)
12 33 67% 6% (R) 27 48 75% 60% (R)
13 34 92% 63% (R) 28 49 85% 56% (R)
14 35 49% 4% (R) 29 50 87% rac.[]
15 36 67% 8% (R)

el 1solierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. ®! Bestimmung durch chirale HPLC. Die absolute
Konfiguration wurde durch Vergleich der optischen Rotation mit Literaturwerten%! ermittelt. [ Verwendung

eines achiralen Liganden.

Die eingesetzten Liganden 22-50 lieferten das Anilinderivat 58 in sehr unterschiedlicher
Ausbeute und Enantiomerenreinheit. So konnte bei manchen Alkinylierungen das
Propargylamin 58 mit fast quantitativer Ausbeute isoliert werden (Tabelle 6, Eintrége 11, 17,
20, 24-26), wahrend 58 mit dem Benzyl-geschitzten Glucosylliganden 26 (Tabelle 6, Eintrag
5) kaum entstand. Auch die erhaltenen Enantioselektivitaten zeigen deutliche Unterschiede.
Einige Liganden lieferten gute Enantioselektivitaten (z.B. Tabelle 6, Eintrag 24), wéhrend mit
anderen Liganden das Produkt nur mit geringer Enantiomerenreinheit oder sogar nur racemisch

(Tabelle 6, Eintrag 10) erhalten werden konnte.

Bei naherem Betrachten von Tabelle 6 fallt auf, dass die Pyridin- (22-28) und
Nitropyridinderivate (29-31) geringere Ausbeuten (14-78%) liefern als die Triazolliganden mit
Chinolinruckgrat (32-43, 49-99%). Die besten Ausbeuten (bis zu 99%) konnten aber mit den
Co-symmetrischen Bis(triazolyl)pyridin-Liganden (44-50) erzielt werden. Auch hinsichtlich
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der Enantiomereniiberschiisse sind die tridentaten Liganden 44-50 (23-80% ee) den C:-
symmetrischen Triazolen 22-43 (4-63% ee) Uberlegen.

Dennoch werden beim Einsatz des O-Pivaloyl-geschiitzten D-gluco-Chinolinderivats 34 gute
Ausbeuten erreicht (Tabelle 6, Eintrag 13). Auch die Enantioselektivitat ist mit 63% ee fur
bidentate Liganden erstaunlich hoch. Dies liegt an den sterisch sehr anspruchsvollen OPiv-
Schutzgruppen im Kohlenhydratgerist von Ligand 34, welche das aktive Metallzentrum besser
abschirmen als die kleineren OAc-Schutzgruppen im D-gluco-Chinolin-Ligand 32 (24% ee)
oder die ann&hernd planaren OBn-Schutzgruppen in Ligand 36 (8% ee). Desweiteren kann eine
zusatzliche Koordination Uber die Carbonylsauerstoffe der Pivaloylgruppen an das
Metallzentrum stattfinden, was einen positiven Einfluss auf die Stereoselektivitidt haben
konnte.[1? etzteres wiirde auch erklaren, warum die OAc- und OPiv-geschiitzen D-gluco-
konfigurierten Chinolin-Triazolliganden 32 und 34 hohere Enantiomereniiberschisse liefern
(Tabelle 6, Eintrage 11 und 13) als ihr OBn-geschiitztes Analogon 36 (Tabelle 6, Eintrag 15).
Die bevorzugte Bildung des (R)-Alkinylierungsprodukts kann mit einem Vorschlag fur den

Ubergangszustand erklart werden (Abbildung 46).
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Abbildung 46: Vorgeschlagener Ubergangszustand der Alkinylierung mit Ligand 34.

Zu unserer Uberraschung reicherten die Chinolinderivate mit D-glucosamino- (38) und D-
manno-Konfiguration (39) das (S)-Enantiomer des Propargylamins 58 an (Tabelle 6, Eintrage

17-18). Dies scheint auf den ersten Blick verwunderlich, kénnte jedoch einen einfachen Grund
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haben: Die funktionelle Gruppe an C-2 des Kohlenhydrats hat entscheidenden Einfluss auf die
Stereoselektivitat. Der Glucosamin-basierte Ligand 38 tragt an C-2 eine N-Acetylgruppe, die
das aktive Metallzentrum zusatzlich koordinieren kann. So wird der Ubergangszustand, der zu
(S)-58 flhrt bevorzugt durchlaufen.

Die beobachtete Stereoselektivitat im Fall des b-manno-Chinolin-Liganden 39 l&sst sich wie
folgt erkléaren. Da die OAc-Gruppe an C-2 im Gegensatz zum D-gluco-konfigurierten Liganden
32 invertiert vorliegt, wird so eine andere prochirale Seite des enantiotopen Halbraums im
Ubergangszustand abgeschirmt, und damit auch eine andere Stereoselektivitit erzeugt. Einen
Vorschlag zur Erklarung der beobachteten Stereoselektivitat zeigt Abbildung 47.
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Abbildung 47: Vorgeschlagener Ubergangszustand der Alkinylierung mit Ligand 39.

Der C>-symmetrische D-galacto-konfigurierte Bis(triazolyl)pyridin-Ligand 45 zeigte von allen
getesteten Liganden die besten Resultate im Hinblick auf Ausbeute (99%) und Selektivitat
(80% ee). Der von Boysen et al. veroffentlichte glucoPyBOX-Ligand (Abbildung 48) erzielte
unter den gleichen Reaktionsbedingungen eine niedrigere Ausbeute (69%), jedoch eine deutlich
héhere Anreicherung des (S)-Enantiomers (99% ee).[®¥] So kann je nach eingesetztem

Kohlenhydrat-Liganden das (R)- oder (S)-Enantiomer von 58 erhalten werden.

=

|
N
-“N N
OAc Ac
glucoPyBOX

Abbildung 48: Kohlenhydratderivatisierte Liganden fir die asymmetrische Alkinylierung: D-galacto-Triazol-
Ligand 45 reichert (R)-58 an, wahrend glucoPyBOX[?®! das entsprechende (S)-Enantiomer von 58 bildet.
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Die niedrigere chirale Induktion im Vergleich zu glucoPyBOX lasst sich auf die geringere
Abschirmung einer enantiotopen Seite durch den Liganden zurlickfiihren. Der enantio-
diskriminierende Schritt erfolgt wahrend des Angriffs des Imins auf den Kupferacetylid-
Komplex. Erfolgt dieser von der (re)-Seite des enantiotopen Halbraums entsteht das (R)-
Enantiomer, wéhrend ein Angriff von der (si)-Seite das entsprechende (S)-Enantiomer liefert.
Wahrend also bei glucoPyBOX ein Angriff von der (si)-Seite stattfindet, scheint diese
Angriffsseite von Triazolligand 45 abgeschirmt zu werden (Abbildung 49).
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Abbildung 49: Vorgeschlagene Ubergangszustinde der Alkinylierung mit Ligand 45.

Zusammenfassend l&sst sich konstatieren, dass die Triazolliganden (22-50) sehr gute Ausbeuten
(bis zu 99%) in der asymmetrischen Alkinylierung liefern, jedoch nur moderate
Stereoselektivitaten (bis zu 80% ee) zeigen. Die Vermutung liegt nahe, dass die
Kohlenhydratreste, welche fiir die chirale Induktion in das Substrat verantwortlich sind, zu weit
vom aktiven Metallzentrum entfernt sind (Abbildung 50). Ein weiterer Grund fiir die moderaten
Selektivitaten konnte in der C-N-Einfachbindung zwischen Kohlenhydrat und Triazolrtickgrat
liegen, da diese frei rotierbar ist. So kann sich der Kohlenhydratrest durch Rotation vom
Metallzentrum entfernen und damit die erforderliche Abschirmung nicht mehr geniigend

gewadhrleisten.
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Abbildung 50: Mdégliche Griinde fur die erzielten moderaten Stereoselektivitaten wéhrend der asymmetrischen

Alkinylierung. SG = Schutzgruppe.

Nachfolgend wurde nun versucht, die Ligandenstruktur im Hinblick auf diese Uberlegungen zu
optimieren. So sollte durch einen geeigneten molekularen Aufbau zum einen rdumliche Néhe
des Kohlenhydrats zum Metallzentrum geschaffen werden, und zum anderen dessen Struktur
so fixiert werden, dass der chirale Selektor sich nicht durch Rotation vom aktiven Zentrum

entfernen kann.
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3.2 ANELLIERTE KOHLENHYDRAT-OXAZOLIN-LIGANDEN

Um die Ligandenstruktur der Kohlenhydrat-Liganden weiter zu optimieren wurde im
Anschluss versucht, die Ligandengeriste rigider zu gestalten, um so die Rotations-
Freiheitsgrade zu minimieren. Dies sollte, dhnlich zu den glucoPHOX-* und glucoPyBOX-
Liganden!?® (siehe Kapitel 2.2.2), durch eine Anellierung des Kohlenhydratgeriists an einen

Oxazolinring verwirklicht werden.

3.2.1 SYNTHESE DER ANELLIERTEN OXAZOLIN-LIGANDEN

In diesem Kapitel wird auf die Synthese der anellierten Oxazolin-Liganden eingegangen. Diese
wurden formal durch Kondensation aus Carbonséuren mit b-Glucosaminderivaten erhalten. So
wurden die D-glucosamino-konfigurierten Pyranosen mittels Amidkupplung an die
Heteroarylcarbonsauren gebunden und diese im Anschluss intramolekular zum Oxazolin
cyclisiert. Als Arylcarbonsauren wurden Picolinsdure und Chinaldinsdaure (Chinolin-2-
carbonsaure) verwendet, da diese ein Stickstoffatom enthalten, welches in Kombination mit
den Oxazolin-N zweizahnige Liganden erzeugt, die Metallsalze komplexieren konnen
(Abbildung 51 links).

CycI|S|eru ng

Cyclisierung ~< O N R X{
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oz Kupplung Amid Kupplung

Abbildung 51: Retrosynthetische Betrachtung der anellierten Oxazolin Liganden. SG = Schutzgruppe, X =
Abgangsgruppe.

Zusatzlich konnte wéhrend der Bachelorarbeit von K. Mill ein zweizdhniger Ligand basierend
auf Cyclopropandicarbonséaure entwickelt werden, der ahnlich zu den von Boysen et al.
publizierten Liganden[?? Co-Symmetrie besitzt (Abbildung 51 rechts).[*5* Dieser konnte nach



60 3 Ergebnisse und Diskussion

der gleichen Syntheseroute (Amidkupplungs-Cyclisierungs-Sequenz), die zuvor fiir die PyOx-
und ChinOx-Liganden etabliert wurde, hergestellt werden.

SYNTHESE DER PYRIDIN-BASIERTEN OXAZOLIN-LIGANDEN

Zum Aufbau der Oxazolin-Liganden wurde zunédchst das Acetyl-geschiitzte D-
Glucosaminderivat 62 verwendet, welches analog zu Literaturvorschriften in drei Stufen aus D-
GlcN hergestellt werden konnte.['®® Die darauffolgende Kniipfung der Amidbindung mit
Picolinsdure (59) bzw. Chinaldinséure (60) lieferte unter HBTU-vermittelten Bedingungen sehr
gute Ausbeuten des entsprechenden Picolinamids 63 (92%) bzw. des Chinolinsaureamids 64
(90%). Glucosylpicolinamid 63 war bereits in der Literatur beschrieben und wurde bisher Gber
eine  Palladium-katalysierte ~ Aminocarbonylierung ausgehend von 2-Pyridyltosylat
synthetisiert.[**® Hier konnte durch die HBTU-vermittelte Amidkupplung die Ausbeute an 63
fast verdoppelt werden (Lit.[*®! 48%). AnschlieRend wurden 63 und 64 mit HBr in Essigséure
in die entsprechenden a-Glucosylbromide Uberfihrt, die ohne weitere Aufreinigung unter
modifizierten Lemieux-Bedingungen™®”l direkt zu den Oxazolin-Liganden 65 bzw. 66
cyclisiert wurden. So konnte Verbindung 65 in 6 Stufen ausgehend von D-GICN mit einer
Gesamtausbeute von 45% erhalten werden, wahrend im Fall von Verbindung 66 die

Gesamtausbeute 39% betrug.

R1
=
OAc 59 oder 60 OAc 1) HBr in AcOH g |
AcO 0 o HBTU/HOBt pco o) 2) Bu,NBr / NaHCO; O I N~ OR!
AcO e ¢ o°crT  AcO W € 1) 0°C-RT, 2h o N
3 14h o/ N\ 2)RT, 12h AcO
=N O OAc
R’ OAc
62 aus 59: 63 R'=H (92%) 65R"=H (81%)
aus 60: 64 R"=-(CH),- (90%) 66 R' = -(CH),- (72%)

Um die Synthese des D-glucosamino-konfigurierten Oxazolin-Liganden 65 weiter zu
optimieren, wurde nachfolgend natives D-GIcN direkt am N-Terminus mit Picolinsdure (59)
gekuppelt und das erhaltene OH-freie Amid anschlieRend direkt peracetyliert. So konnte das
Glucosylpicolinamid 63 mit einer Ausbeute von 81% erhalten werden, welches jedoch als
Gemisch der beiden Anomere a und B anfiel (a:p, 5:1). Da die anschlieBende Bromierung des
anomeren Zentrums selektiv das a-Anomer aus beiden Diastereomeren liefert, mussten diese

nicht aufgetrennt werden.
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=
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81% =N © 81% DA
OAc
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Auch die Cyclisierung mit BusNBr und NaHCO3 zum anellierten Oxazolin ergab stereoselektiv
das 1,2-cis Glucosid 65 (81%). Dementsprechend verkirzte sich der Syntheseaufwand des
Glucosaminliganden 65 auf nur zwei Stufen ausgehend von D-GIcN, wéhrend sich die

Gesamtausbeute auf 66% erhohte.

SYNTHESE DES CYCLOPROPAN-BASIERTEN BISOXAZOLIN-LIGANDEN

Zusétzlich zu den Pyridin-basierten Oxazolin-Liganden 65 und 66 wurde ein zweizéhniger, Co-
symmetrischer Ligand mit Cyclopropanriickgrat synthetisiert. Dieser ahnelt im strukturellen
Aufbau dem von Boysen et al. entwickelten glucoBOX-Liganden (siehe Kapitel 2.2.2),12
sollte jedoch aufgrund der verbriickten Methylengruppen im Cyclopropanring deutlich rigider
sein. Zuséatzlich vergroRert sich durch den Cyclopropylrest der Bisswinkel (bite-angel) des
Liganden, was sich positiv auf die chirale Induktion in asymmetrischen Katalysen auswirkt.
Dies wurde bereits an é&hnlichen Indan-basierten BOX-Liganden von Davies et al.

demonstriert.[168]

61 1) HBr in AcOH
HBTU/HOBt 2) BuyNBr/ NaHCO, o
sttty 3
0°C-RT, 5d 1) 0°C-RT, 2h
42% 2)RT, 17h AcO R
49% AcO
68
OAc
67

Die zuvor bei den Ci-symmetrischen Liganden 65 und 66 etablierte Syntheseroute konnte von

K. Mill erfolgreich genutzt werden um das Bisoxazolin-System aufzubauen.[*®*l So lieferte die
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HBTU-vermittelte Amidkupplung zwischen dem OAc-geschiitzten Glucosamin 62 und
Cyclopropandicarbonsdure (61) das Bisamid 67 mit 42% Ausbeute. Die anschlieRende
Cyclisierung tber das zunéchst intermediar mit HBr in AcOH gebildete Dihalogenid unter
BusNBr/NaHCOs-Bedingungen lieferte das Bisoxazolin 68 in 49% Ausbeute.
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3.2.2 UBERGANGSMETALLKOMPLEXE DER ANELLIERTEN OXAZOLIN-LIGANDEN

Wie bereits in Kapitel 3.1.2 erwéhnt, kann die rdumliche Ausrichtung der Kohlenhydrate in
Metallkomplexen entscheidenden Einfluss auf die Stereoselektivat einer Reaktion haben.
Deshalb wurden die in Kapitel 3.2.1 beschriebenen D-Glucosamin-basierten Oxazolin-
Liganden (65, 66 und 68) nachfolgend mit verschiedenen Metallsalzen umgesetzt. Fur die
Untersuchung der molekularen Struktur der Komplexe eignete sich vorallem PyOx-Ligand 65
als Modellverbindung, da dieser hervorragende Komplexierungs- und
Kristallisationseigenschaften aufwies.

UMSETZUNGEN MIT PALLADIUM(II)-SALZEN

Pyridyloxazolin-Liganden (PyOx) werden in der Literatur hdufig in Palladium-katalysierten
Reaktionen eingesetzt (siehe Kapitel 2.2.2). So lag es nahe, erste Komplexierungsversuche mit
Palladiumsalzen durchzufuihren, um die Koordinierungseigenschaften der Glycosylliganden zu
evaluieren. Dementsprechend wurde Verbindung 65 mit Dichlor(1,5-
cyclooctadien)palladium(1l) umgesetzt. Dabei verdrangte der PyOx-Ligand 65 das schwach
koordinierende 1,5-Cyclooctadien aus dem Pd-Precursor und bildete den Glucosyl-Pd'-

Komplex 69.
Q
o NS
PdCl,(cod) r N
65 ——2—> " \-Nu, |
RT, 72h "Pd~g
quant.  AcO \
OAc Cl
OAc
69

Verbindung 69 fiel als orangefarbener, kristalliner Feststoff an und war sowohl luft- als auch
feuchtigkeitsstabil. Der Pd-Komplex 69 war schlecht I6slich in DCE, CHCIs, n-Pentan, n-
Hexan und Et20, jedoch gut I6slich in MeCN. So konnten durch langsames Eindiffundieren
von Et20 in eine ges. Losung aus 69 in MeCN orangefarbene Kristalle erhalten werden, welche
durch Rontgenkristallstrukturanalyse untersucht wurden. Der Glucosyl-Komplex 69
kristallisierte in der orthorombischen Raumgruppe P2:12:2: und zeigte als d®-Komplex die
erwartete quadratisch-planare Koordinationsumgebung des Palladiums (Abbildung 52). Der
Bisswinkel (bite-angle), der von dem Oxazolin-N- (N1) und Pyridin-N-Atom (N2) aufgespannt
wird, liegt mit 80.7° in guter Ubereinstimmung mit bereits publizierten Bisswinkeln von PyOx-
Pd-Komplexen.['?6:16%1 Bej naherer Betrachtung des Kohlenhydratgeriists fallt auf, dass das
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Kohlenhydrat nicht die typische Ci-Sesselkonformation einnimmt, sondern aufgrund des 1,2-

cis-anellierten Oxazolinrings in einer verzerrten *Hs-Halbsesselkonformation vorliegt.

CI2

Abbildung 52: ORTEP-Plot der Molekilstruktur von Oxazolin-Ligand 69. Alle Wasserstoffatome wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Ellipsoide wurden mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%
angegeben. Blau = Kohlenstoff; Rot = Sauerstoff; Pink = Stickstoff; Grau = Palladium; Griin = Chlor. Ausgewéhlte
Bindungsabstinde [A] und —winkel [°]: Pd1-N1 2.0284(14), Pd1-N2 2.0439(15), Pd-Cl1 2.2779(5), Pd-CI2
2.2692(5); N1-Pd-N2 80.70(6).

Die in der Literatur beschriebenen nichtkomplexierten Glucopyranoso-[2,1-d]-2-oxazoline
liegen jedoch meist in einer verzerrten Twist-ahnlichen ©S,-Skew-Konformation vor, was durch
'H-NMR-Spektroskopie®”d und Réntgenstrukturanalysel®™ bewiesen wurde. Auch die von
Boysen et al. synthetisierten glucoBOX-Liganden mit acyclischen Schutzgruppen (OAc, OPiv,
OTMS) nehmen die ©S,-Konformation ein (siehe Kapitel 2.2.2).1%1 Dies fiihrte uns zu der
Vermutung, dass mit der Komplexierung von Ligand 65 zum Metallkomplex 69 eine
Konformationsinderung von ©S; zu “Hs einhergeht. Bisher wurden in der Literatur keine
Metallkomplexe von anellierten Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden untersucht, obwohl die
Konformationen der Kohlenhydratgertste erheblichen Einfluss auf die Stereoselektivitét
haben: In der von uns beobachteten “Hs-Konformation liegen die OAc-Gruppe an C-3 und der
Stickstoff an C-2 windschief (gauche, gosni = 98.5°) zueinander, wahrend sie in den
beschriebenen freien Liganden in der ©S,-Konformation annahernd antiperiplanar (¢osni =
167.8°, entnommen aus Lit.5") zueinander stehen. Je nach Ausrichtung der Schutzgruppe an
C-3 kann so das aktive Metallzentrum unterschiedlich abgeschirmt werden und andere
Stereoselektivitaten erzeugen. Gerade fur die Entwicklung oder Modifizierung neuer
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Ligandensysteme ist es wichtig herauszufinden in welcher Konformation der aktive
Metallkomplex vorliegt.

Um die vermutete Konformationsanderung von Ligand 65 zum Komplex 69 zu bestétigen,
wurde ein Vergleich mit dem strukturell sehr ahnlichen literaturbekannten 2-Phenyl-(3,4,6-tri-
O-acetyl-1,2-didesoxy-o-D-glucopyranoso)-[2,1-d]-2-oxazolin 707! durchgefiihrt. Letzterer
liegt nachweislich sowohl im Festkorper als auch in Lésung in der ©S;-Konformation vor
(Abbildung 53). Zunéchst erfolgte der Vergleich mit dem PyOx-Liganden 65. Da Verbindung
65 als amorpher Feststoff vorlag, war eine Rontgenkristallstrukturanalyse nicht méglich, so
dass nur ein Vergleich beider NMR-Spektren mdglich war. Tabelle 7 fasst die Ergebnisse der

NMR-spektroskopischen Untersuchungen zusammen.

Abbildung 53: ORTEP-Plot (links) und Molekulstruktur (rechts) von 2-Phenyl-(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-
a-D-glucopyranoso)-[2,1-d]-2-oxazolin 70. Entnommen aus Lit.[%], Blau = Kohlenstoff; Rot = Sauerstoff; Pink =
Stickstoff.

Beim Vergleich der *H-NMR-Spektren in CDCls zwischen der literaturbekannten Verbindung
70 und dem PyOx-Ligand 65 fallt auf, dass die chemischen Verschiebungen und
Kopplungskonstanten der Kohlenhydrat-Protonen anndhernd identisch sind (Tabelle 7).
Besonders die kleinen Kopplungskonstanten von Jz3 = 2.7 Hz und J3 4 = 2.5 Hz bestatigen die
gestaffelten Anordnungen von H-2 und H-3 bzw. H-3 und H-4, welche nur in der Skew-
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Konformation so vorliegen konnen (siehe Diederwinkel, Tabelle 7 und Abbildung 54 links).
Damit ist davon auszugehen, dass der freie Ligand 65 in CDCls bevorzugt die ©S-

Konformation einnimmt.

Tabelle 7: Konformationsanalyse: Vergleich zwischen 70, dem freien Liganden 65 und dem Pd-Komplex 69.

700 65LP] 65.cl 69olcl
03, 03, 03, “Hs

chem. Verschiebung (ppm)

H-1 6.18 6.25 6.23 6.71

H-2 4.39 4.43 4.44 4.67

H-3 5.43 5.44 5.29 6.09

H-4 4.98 4.98 4.92 4.95

H-5 3.67 3.71 3.65 3.92

H-6a 4.18

H6b 117 4.17-4.16 4.13-4.06 4.26-4.17
Kopplungskonstante (Hz)

J12 7.4 7.5 7.4 7.6

J23 2.6 2.7 2.7 3.3

Jo4 1.2 1.1 1.2 1.3

J3a 2.1 2.5 2.3 3.0

Jas 9.1 9.1 9.1 7.1
Diederwinkel (°)[

91,2 11.4 - - 20.0

923 69.2 - - 142.1

34 76.4 - - 169.3

das 144.2 - - 171.6

[ Die *H-NMR-Spektren wurden bei 360 MHz in CDCl; aufgenommen. Entnommen aus Lit.[%1, [l Die *H-
NMR-Spektren wurden bei 400 MHz in CDCl; aufgenommen. [ Die *H-NMR-Spektren wurden bei 400 MHz in

CD3CN aufgenommen. [ Die Torsionswinkel wurden aus den Kristallstrukturdaten bestimmt.

Da sich der Palladium-Komplex 69 schlecht in CDCls l6sen lie}, wurden hier alle NMR-
Experimente in CD3CN durchgefiihrt. Um etwaige Losungsmitteleinflisse auf die chemische
Verschiebung und die Kopplungskonstante auszuschlieBen wurden von Verbindung 65 auch
'H-NMR-Spektren in CD3sCN aufgenommen (Tabelle 7, Spalte 3). Im Vergleich mit dem freien
Liganden 65 sind die Kohlenhydratprotonen des Pd-Komplexes 69 (Tabelle 7) deutlich
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Richtung Tieffeld verschoben. Die Kopplungskonstanten fiir J 3 = 3.3 Hz und Jz 4 = 3.0 Hz sind
im Komplex 69 gréRer als im Ligand 65. Dies ist in guter Ubereinstimmung mit den groReren
Diederwinkeln zwischen H-2 und H-3 bzw. H-3 und H-4 in der “Hs-Konformation, die
annahrend antiperiplanar zueinander stehen (siehe Diederwinkel, Tabelle 7 und Abbildung 54
rechts). So liegt der Pd-Komplex 69 nicht nur im Festkérper als “Hs-Konformer vor, sondern
auch in Losung scheint diese Konformation die stabilste zu sein.

Als Ergebnis dieser vereinfachten Konformationsanalyse l&sst sich konstatieren, dass mit der
Komplexierung von Palladium eine Konformationsédnderung des D-gluco-PyOx-Ligand 65
einhergeht und dieser im Metallkomplex nicht in der ©S;-Konformation, sondern in der *Hs-
Konformation vorliegt. Dies hat vor allem grofRen Einfluss auf die effektive Abschirmung des
Metallzentrums wahrend stereoselektiver Reaktionen, und muss bei der Weiterentwicklung von

anellierten Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden bertcksichtigt werden.

Abbildung 54: ORTEP-Plots der Kohlenhydratgeriiste von 707 (links, ©S,-Konformation) und 69 (rechts, *Hs-
Konformation). Ellipsoide wurden mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% angegeben. Blau =
Kohlenstoff; Weill = Wasserstoff; Rot = Sauerstoff; Pink = Stickstoff.

So stellt sich die Frage, ob die Ligandenoptimierungen von Boysen et al. (siehe Kapitel 2.2.2)
mit Einfihrung einer 4,6-O-Benzylidenacetalgruppe anstatt von OAc-Gruppen in das
Kohlenhydratgerdst Giberhaupt die vorhergesehene Eigenschaft erzielen, ndmlich die Fixierung
des Kohlenhydrats in einer !Cs-Konformation und der damit verbundenen Ausrichtung der
Schutzgruppe an C-3 in Richtung des Metallzentrums. Die von uns aus dem *H-NMR-Spektrum
und der Rontgenkristallstruktur beobachtete “Hs-Konformation im Komplex 69 hat ebenfalls

eine Ausrichtung der Schutzgruppe an C-3 in Richtung des Metalls zur Folge, auch ohne
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Einflhrung einer cyclischen Benzylidenacetalschutzgruppe. Makroskopisch beobachtet
Boysen eine Erh6hung der Selektivitét in den untersuchten asymmetrischen Reaktionen, ob dies
jedoch auf eine Cs-Konformation des Kohlenhydrats im Metallkomplex zuriickzufiihren ist,

konnte aber bisher noch nicht bewiesen werden.

Komplexierungsversuche zwischen Pd" und dem anellierten Chinolinyloxazolin-Liganden
(ChinOx) 66 blieben unter den gleichen Reaktionsbedingungen (PdClx(cod), RT, 72 h), die
von 65 zum Pd-Komplex 69 fuhrten, erfolglos. Bei einer Erhohung der Reaktionstemperatur
auf 50 °C konnte nur Zersetzung des Liganden detektiert werden. Auch die Verwendung
anderer Pd"-Precusoren wie PdCly, Pd(OAc). oder Pd(tfa), fihrte nicht zur Komplexierung des
Liganden mit dem Metall. Da sich kein Metall-Ligand-Komplex ausbildete, wurden
nachfolgend keine Pd-katalysierten asymmetrischen Reaktionen mit ChinOx-Ligand 66 als

Prékatalysator durchgefiihrt.
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3.2.3 ANWENDUNG DER ANELLIERTEN OXAZOLIN-LIGANDEN IN DER
ASYMMETRISCHEN KATALYSE

PALLADIUM(II)-KATALYSIERTE ALLYLISCHE SUBSTITUTION

Die in Kapitel 3.2.1 vorgestellten b-glucosamino-konfigurierten Oxazolin-Liganden (65 und
68) wurden als Prakatalysatoren in der allylischen Alkylierung von racemischen 1,3-
Diphenylallylacetat rac-71 mit Dimethylmalonat 72 eingesetzt. Wie bereits in Kapitel 2.4.3
besprochen, wurde diese Reaktion schon mehrfach verwendet um neue chirale Liganden auf
ihre Effizienz zu untersuchen. Das Alkylierungsprodukt 73 konnte durch chromatographische
Aufreinigung isoliert werden und dessen Enantiomereniiberschuss mittels chiraler HPLC an
einer Reprosil-NR Stationdrphase ermittelt werden. Die absolute Konfiguration von 73 wurde
durch Vergleich der optischen Rotation mit literaturbekannten Werten bestimmt.[!™®! Diese
wurde in der Literatur via Derivatisierung zu (S)-2-Phenylsuccinati! und durch
Rontgenkristallstrukturanalyse von (R,E)-3,5-Diphenylpent-4-enyl-campher-10-sulfonat(*’?
eindeutig bestimmt. So gehdrt ein positiver Betrag des Drehwerts zum (R)-Enantiomer,
wahrend ein negativer Betrag dem (S)-Enantiomer entspricht. Unabhéngig vom Drehsinn des
linear polarisierten Lichts wurde die absolute Konfiguration von 73 zusatzlich durch *H NMR-
Spektroskopie in der Anwesenheit des chiralen Lanthanoid-Verschiebungsreagenz Eu(hfc)s
ermittelt.7%173 Tabelle 8 fasst die Ergebnisse der allylischen Substitution zusammen.

65 oder 68
OAc . CO,Me [PACI(C3H5)]» CH(CO,Me), QH(Cone)z
Ph/\/g\Ph COoMe KOAc, BSA Ph X Ph Ph/\/\Ph
RT, 24h
rac-T1 2 (5)-73 (R)-73

Tabelle 8: Palladium-katalysierte allylischen Alkylierung mit anellierten Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden.

Eintrag Ligand [PACI(C3Hs)]2  Losemittel Ausbeutel® eel”
1 65 5 mol% DCM 92% 47% (R)

2 65 5 mol% Toluol Spuren n.b.
3 65 5 mol% THF 53% 56% (R)
4 65 5 mol% MeCN 71% 56% (R)
5] 65 5 mol% MeCN 9% 66% (R)
6 68 5 mol% DCM 48% 98% (R)

el 1solierte Ausheute nach chromatographischer Aufreinigung. ®! Bestimmung durch chirale HPLC. Die absolute

Konfiguration wurde durch Vergleich der optischen Rotation mit Literaturwerten*"® ermittelt. [ T =0 °C.
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Die allylische Substitution wurde in Anwesenheit von 5 mol% [PdCI(CsHs)]2 und 11 mol% des
entsprechenden Liganden (65 oder 68) durchgefuhrt. So lieferte der Ci-symmetrische PyOx-
Ligand 65 in DCM das Alkylierungsprodukt (R)-73 mit einer Ausbeute von 92% und einer
Enantiomerenreinheit von 47% ee (Tabelle 8, Eintrag 1). Wie ersichtlich ist hatte die Wahl des
Losungsmittels einen groRBen Einfluss auf die erzielte Ausbeute von 73 und die
Stereoselektivitat der Reaktion. Wéhrend die Reaktion in DCM fast quantitativ ablief, bildete
sich das Substitutionsprodukt 73 bei der Verwendung von Toluol nur in Spuren (Tabelle 8,
Eintrag 2). Beim Einsatz von THF oder MeCN erhdéhte sich der Enantiomereniiberschuss von
(R)-73 auf 56% ee, wobei in MeCN als Loésungsmittel eine hohere Ausbeute (71%) erzielt
werden konnte (Tabelle 8, Eintrége 3 und 4). Durch eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur
von RT auf 0 °C konnte die Selektivitat der Reaktion auf 66% ee gesteigert werden, was jedoch
mit erheblichen Einbulen in der erzielten Ausbeute (9%) von 73 einher ging (Tabelle 8, Eintrag
5).

Der anellierte Kohlenhydrat-Oxazolin-Ligand 65 reicherte in allen Fallen das (R)-Enantiomer
von 73 an. Wie bereits in Kapitel 2.4.3 angesprochen, erfolgt der enantio-diskriminierende
Schritt wahrend des nucleophilen Angriffs des Dimethylmalonats 72 an den n3-Allyl-
Palladium-Komplex. So kann die experimentell gefundene Stereoselektivitat mit einem Modell
des Ubergangszustandes erklart werden (Abbildung 55).

N |® j\'“ e

@\//\\\J\Ph @3\\\// Ph
AcO
ACOOAC Pd\ 1’]3-1’]1-T‘|3 OAC Pd\
AcO N/\ N= AcO N/\ N=
O O @) O
Uz,,.-65 UZ,,40-65
(bevorzugt) (benachteiligt)

N ®
Empn  1© Sl R
\/\( Ph, X" “Ph
AcO ACO% \

OAC N u

Pd._
\\//Q AcO N/\\//I\Q
O=—0 O=0

Abbildung 55: Vorgeschlagene Ubergangszustinde zur beobachteten Stereoselektivitdt in der allylischen
Alkylierung mit Ligand 65. Nu = CH(CO;Me)..



3 Ergebnisse und Diskussion 71

Als Konsequenz des Ci-symmetrischen Kohlenhydrat-Oxazolin-Systems kann der n3-Allyl-
Komplex sowohl als exo- (UZexo-65) als auch als endo-Diastereomer (UZendo-65) vorliegen.
Die exo/endo-Diastereomere konnen durch  Allyl-Rotation iiber einen n3min?-
Isomerisierungsmechanismus ineinander Uberfihrt werden und liegen deshalb in einem
dynamischen Gleichgewicht vor (Abbildung 56). Diese Isomerisierung verlauft tblicherweise
10 bis 100mal schneller als der entsprechende Angriff des Nucleophils,** sodass das

bevorzugte Enantiomer aus dem stabileren Diastereomer entstehen muss.

[Pd] n-n’ [Pd]
Ph._A_Ph PhZ o Ph

H

Ph
[Pl '’ [Pd] |
Ph” " ph PhZ

Abbildung 56: Allyl-Rotation via n3-n!-n3-1somerisierung bei Ci-symmetrischen PyOx-Liganden.

Somit ist der Angriff des Nucleophils auf das exo- oder endo-Isomer (Abbildung 55) jeweils in
cis- oder trans-Stellung zum Oxazolin-N-Atom moglich, so dass theoretisch vier
Reaktionspfade denkbar sind, von denen jedoch nur zwei die experimentell ermittelte
Stereoselektivitat erklaren. Wir vermuten, dass der nucleophile Angriff an den Allylterminus,
der sich in trans-Stellung zum Oxazolinring befindet, erfolgt. Diese Vermutung basiert auf
bereits in der Literatur beschriebenen allylischen Substitutionen mit PyOx-Liganden, an denen
verschiedene NMR-Experimente wahrend der asymmetrischen Reaktion durchgefihrt
wurden, 174

Damit eine Anreicherung des (R)-Enantiomers entstehen kann, muss der nucleophile Angriff
also bevorzugt an den Allylterminus des exo-lsomers (UZexo-65) erfolgen. Dies lasst auf eine
erhohte Stabilitat des exo-Isomers schlieRen, welche hdchstwahrscheinlich auf die geringeren
repulsiven Wechselwirkungen zwischen der OAc-Gruppe an C-3 und dem Phenyl-Ring des
Substrates 71 im Gegensatz zum endo-Isomer zuriickzufihren ist (Abbildung 55). Wirde das
Nucleophil bevorzugt an den Allylterminus des endo-lsomers (UZendo-65) angreifen, wiirde
vermehrt das (S)-Enantiomer von 73 entstehen, was im Widerspruch zu unseren beobachteten

Ergebnissen ist.
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Der Co-symmetrische Bisoxazolin-Ligand 68 lieferte das Alkylierungsprodukt (R)-73 mit 48%
98% Der
Enantiomerenuberschuss konnte wéhrend der Bachelorarbeit von K. Mill zunéchst nur mit
60%
Enantiomerenverhéltnis von 99:1 und damit die fast selektive Bildung von (R)-73 (Abbildung
57).184 S0 lieferte der Cyclopropan-basierte BOX-Ligand 68 (Tabelle 8, Eintrag 6) unter
(DCM, RT)
Enantiomerenuberschuss an (R)-73 als der entsprechende Ci-symmetrische PyOx-Ligand 65
(47% ee).

Ausbeute in einer erstaunlich hohen Enantiomerenreinheit wvon ee.

ee angegeben werden, weitere Nachforschungen belegten jedoch das

vergleichbaren  Reaktionsbedingungen einen  signifikant  héheren

5.992

8.083

55 8.0 8.5 7.0 7.5 8.0 8.5 min

Abbildung 57: HPLC-Chromatogramm des enantiomerenangereicherten Alkylierungsprodukts (R)-73 (tr =
5.99 min), und dem Unterschussenantiomer (S)-73 (tz = 8.08 min). Verhéltnis der Integrale [%]: 99.033:0.967.

Die selektive Bildung des (R)-Enantiomers lasst sich unter anderem auf die Co-Symmetrie von
Ligand 68 zurlickfuhren. Aufgrund der C,-Drehachse, die durch den Cyclopropanring in der
Mitte des Molekuls verlauft, findet eine Unterscheidung von exo/endo-Diastereomeren im
Gegensatz zu den Ci-symmetrischen Liganden nicht mehr statt. Dies erniedrigt die theoretische
Anzahl der Reaktionspfade auf zwei, von denen jedoch nur einer die beobachtete Bildung von
(R)-73 erklart (Abbildung 58).

~ @ —|@
(OACc), ph (OAC); (OACc),
NN AN "
I~ e Phar/ >
@(\\Pd/N\ o @(\P\’ N0 \(R)J\p(\r”\ o
\ _— —_—
- N\ . N\ﬁ}l Nu . N\
(AcO); 0 o) (AcO){OkrO (AcO); O ¢)
L 0z-68 _

Abbildung 58: Vorgeschlagener Ubergangszustand zur beobachteten Stereoselektivitat in der allylischen

Alkylierung mit dem D-gluco-konfigurierten Ligand 68. Nu = CH(CO:Me)..
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Durch sterische Spannungen zwischen einem Kohlenhydratrest und einem Phenylsubstituenten
am Allylterminus entstehen repulsive Wechselwirkungen, welche mittels eines nucleophilen
Angriffs und dem damit verbundenen Pd-C-Bindungsbruch abgebaut werden konnen (UZ-68).
Greift das Nucleophil also bevorzugt an den sterisch gespannten Allylterminus an, bildet sich
(R)-73 im Uberschuss. Diese Art der Enantiodiskriminierung wurde zuvor schon bei ahnlichen
Bisoxazolin-Liganden ohne Kohlenhydratreste beobachtet und konnte dort auch durch
Rontgenkristallstrukturanalyse der Allyl-Palladium-Komplexe belegt werden.l*”1  Alle

Versuche, Kristallstrukturen mit Ligand 68 zu erhalten, schlugen leider fehl.

KUPFER(I)-KATALYSIERTE ALKINYLIERUNG VON IMINEN

Der anellierte PyOx-Ligand 65 wurde ebenfalls in der Kupfer(l)-katalysierten Alkinylierung
von N-Benzylidenanilin 56 mit Phenylacetylen 57 eingesetzt. Dabei entstand das chirale
Propargylamin (R)-58 in einer Ausbeute von 32% mit einer Enantiomerenreinheit von 23% ee.

65 NHPh
ll\lPh N . (CUOTf)2C6H6
Ph) = Ph RT, 24h P N
DCM Ph
56 57 (R)-58

(32%, 23%ee)

Die niedrige Ausbeute von (R)-58 und die geringe chirale Induktion des Liganden lassen sich
vermutlich mit der Stabilitat des Cu'-PyOx-Komplexes erklaren. Es scheint, dass der PyOx-
Ligand 65 die Kkatalytisch aktive Cu'-Spezies wahrend der Reaktion nicht ausreichend
stabilisieren kann um einen effizienten Katalysezyklus zu erméglichen. Bereits nach wenigen
Minuten verfarbte sich die anfangs orange L6sung schwarz-braun, was auf eine
Disproportionierung von Cu' zu Cu'" und elementarem Cu® hindeutet. Das abgeschiedene Cu®
kann dann nicht mehr in den Katalysezyklus eintreten und unterbricht so die Bildung des
Propargylamins 58. Dies hat auch Auswirkungen auf die chirale Induktion in das Substrat. Der
aktive Metall-Ligand-Komplex existiert nicht lange genug, um ein bestimmtes Enantiomer

selektiv anreichern zu kénnen.
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3.3 SPIRO-VERKNUPFTE KOHLENHYDRAT-OXAZOLIN-LIGANDEN

Die spiro-verknlpften Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden wurden so konzipiert, dass sie als
sukzessive Weiterentwicklungen der bisher diskutierten Ligandensysteme gelten sollten: Die
spiro-Verknupfung des Kohlenhydrats in direkter Nachbarschaft zum Oxazolin-N-Atom
unterbindet zum einen die Rotation des Kohlenhydrats um etwaige C-C-Einfachbindungen
(siehe Pyridinartige Triazol-Liganden, Kapitel 3.1) und gewahrleistet zum anderen raumliche

Néhe des Glycosids zu aktiven Metallzentren in asymmetrischen Reaktionen (Abbildung 59).

= ~ |
SGO\\\O /YEE 0 | \N
‘NaN\ NN > ~S N
N:N\ M
M 0
sGO” \J

Abbildung 59: Schematische Weiterentwicklung von den pyridinartigen Triazolliganden (links) zu den neu-

konzipierten spiro-Oxazolin Liganden (rechts). SG = Schutzgruppe, M = Metallsalz.

3.3.1 SYNTHESE DER SPIRO-VERKNUPFTEN OXAZOLIN-LIGANDEN

Als Kohlenhydratbausteine eignen sich Ketohexosen besonders gut, da diese in ihrer
Pyranoseform, im Gegensatz zu Aldohexosen, bereits einen sekundéren Kohlenstoff am
anomeren Zentrum enthalten. In Aldohexosen misste aufgrund des anomeren Protons zunachst
formal ein H-Atom abgespalten werden, was synthetisch nur sehr aufwendig Uber mehrere
Stufen zu realisieren ist. Die entsprechende Ketohexose kann durch Auswahl geeigneter
Schutzgruppen in ihrer Pyranoseform abgefangen werden und anschlieBend so modifiziert
werden, dass eine Cyclisierung am anomeren Zentrum stattfindet. Hierzu wurden zwei

Synthesewege entwickelt (Abbildung 60).

Zuné&chst wird ein Syntheseweg beschrieben, welcher ausgehend von 2-Amino-ketohexosen
uber eine Amidkupplungs-Cyclisierungssequenz verlduft (Abbildung 60, links). Hierfur
wurden 2-Aminoderivate von D-Fructose und D-Psicose synthetisiert und mit Picolinsédure (59)
und Chinaldinsdure (60) (Chinolin-2-carbonsdure) kondensiert. Die entstandenen
Glycosylamide wurden in einer weiteren Kondensationsreaktion zu den entsprechenden 2-

Oxazolinen umgesetzt.
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Abbildung 60: Retrosynthetische Betrachtung der spiroverkniipften Oxazolin-Liganden. SG = Schutzgruppe, X
= Abgangsgruppe.

Desweiteren wurde ein zweiter Syntheseweg entwickelt, in dem das spiro-Oxazolingerist durch
eine intramolekulare Ritter-Reaktion gebildet wird. Das Oxazolin kann daraufhin mittels
Ubergangsmetall-katalysierten C-C-Kniipfungsreaktionen mit verschiedenen Arylnucleophilen
zu bi- oder tridentaten Liganden aufgebaut werden (Abbildung 60, rechts). Als Arylnucleophile
eigneten sich insbesondere Arylboronsduren und deren Derivate, die in einer Suzuki-Miyaura-
Kupplung eingesetzt wurden.

Beide Synthesestrategien sind so konzipiert, dass sowohl B- als auch a-Glycoside zum
jeweiligen B- bzw. a-spiro-Oxazolin Ligandensystem fiihren. Durch diesen Ansatz ist eine
hohere strukturelle Vielfalt an Liganden zugénglich, welche in der asymmetrischen Synthese

eingesetzt und auf ihre Effizienz getestet werden kdnnen.

SYNTHESE VIA AMIDKUPPLUNGS-CYCLISIERUNGS-SEQUENZ: DARSTELLUNG DER
GLYCOSYLAMIDE

Die Synthese der spiro-Oxazolin-Liganden startete ausgehend von D-Fructose, welche in drei
Stufen in 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-p-pD-fructopyranose*’® (74) bzw. in fiinf

Stufen in das p-psico-konfigurierte Epimer[’"l (75) iiberfiihrt werden konnte.

Fir die Synthese von Verbindung 74 wurde D-Fructose zunéchst in schwefelsaurem Aceton zu
1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-p-D-fructopyranose umgesetzt. Anschlielend wurde selektiv die
O-Isopropylidengruppe an C-4 und C-5 mit 0.1 m HCI entschiitzt. Durch Benzylieren der freien

OH-Gruppen mit Natriumhydrid und Benzylbromid konnte die geschiitzte Fructose 74 mit einer
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Gesamtausbeute von 68% erhalten werden. Die Syntheseroute der Psicose 75 verlief Gber eine
Oxidations-Reduktions-Sequenz ausgehend von 1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-B-D-
fructopyranose. Hierflr wurde die ungeschitzte OH-Gruppe unter Albright-Goldman-
Bedingungen oxidiert, und das entstandene 3-Glycosylulosid postwendend durch NaBH4
selektiv zur D-psico-konfigurierten Ketohexose reduziert. Durch partielle Entschiitzung der O-
Isopropylidengruppe mit para-Toluolsulfonsdure und nachfolgende Benzylierung (NaH, BnBr)

des Triols konnte Verbindung 75 mit einer Gesamtausbeute von 46% erhalten werden.

Die darauf folgende Azidierung mittels Trimethylsilylazid und einer katalytischen Menge
Trimethylsilyltriflat lieferte das anomerenreine Fructosylazid 76 in fast quantitativer Ausbeute.
Im Gegensatz dazu fiel das Psicosylazid 77 als eine Mischung beider Anomere im Verhaltnis
7:1 (a:B) mit einer etwas geringeren Ausbeute (85%) an. Die Anomere von Verbindung 77
konnten nicht durch chromatographische Methoden aufgetrennt werden, und wurden als

Anomerenmischung weiter umgesetzt.

TMS-Ng NH

2
_TMS-OTf_ OTMS " Pd/C, H, ot OTMS
OBn 0° C 5min RT 2h OBn
) OBn
97% quant. BnO

78
O)( TMS-N3 N3
o O Ttms-oTf of OTMS  Pd/g, H,
0°C, 5min W Rig, 2h
oB o OB
BnO " OBn 85%  Bno--"0OBn
75 77 (a:p, 7:1)

Erste Schwierigkeiten in der Synthese der spiro-Oxazolin-Liganden traten bei der Reduktion
des Azids 76 zum Halbaminal 78 auf. Wéhrend beim Einsatz des Lindlar-Katalysators in einer
Wasserstoffatmosphare kein Umsatz detektiert werden konnte, musste bei der Verwendung von
Palladium auf Aktivkohle darauf geachtet werden, dass die OBn-Gruppen nicht mit abgespalten
werden. Dies erforderte eine sorgfaltige Optimierung der Reaktionsbedingungen. So konnte
beim Einsatz von 20 gew.% Pd/C in einer H>-Atmosphare nach 2 Stunden quantitativer Umsatz
zu 78 beobachtet werden.

Zu unserer Uberraschung konnte unter diesen Bedingungen fiir das entsprechende D-psico-
Derivat 77 kein Umsatz zum Halbaminal nachgewiesen werden. Eine Verlangerung der
Reaktionszeit oder eine Erhdhung der Katalysatorkonzentration fuhrte ebenfalls nicht zur
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gewiinschten Produktbildung, sondern zu teilweise debenzylierten Produkten, welche nicht
getrennt zu isolieren waren. Glucklicherweise konnten die entsprechenden D-psico-Liganden
(98a und 98b) spater Uber die alternativ entwickelte Syntheseroute dargestellt werden (siehe
Synthese via Ritter-Reaktion).

Aufgrund der schnellen Anomerisierung der NH2-Gruppe im Halbaminal wurde das
Fructosylamin 78 ohne weitere Aufreinigung direkt mit Picolinsdure (59) bzw. Chinaldinsaure
(60) gekuppelt. Dabei entstanden die epimeren Fructosylamide 79a und 79b bzw. 80a und 80b,
welche durch Séulenchromatographie getrennt isoliert werden konnten. Auch hier war zunéchst
eine sorgféltige Optimierung der Reaktionsbedingungen vonndten, da beim Einsatz von
DCC/HOBLt als Amidkupplungsreagenz 79a und 79b nur mit einer Gesamtausbeute von 30%
und in einem Anomerenverhéltnis von 1:1 erhalten werden konnten (Tabelle 9, Eintrag 1).
Dementsprechend wurde nachfolgend versucht, die Amidkupplung zu 79 zu optimieren. Die
optimierten Reaktionsbedingungen wurden dann auf die Reaktion von 78 mit Chinaldinsdure
(60) zum Chinolin-2-carboxamid 80 ubertragen. Tabelle 9 fasst die Ergebnisse der

Optimierungsversuche zusammen.

R1
R1 R1 N
1 |
| AN R N~
_N
59 oder 60 HO 0~ "NH
Additiv OH
78 — 07 NH ~O 0
OBn OBn
OBn OBn
BnO BnO
aus 59: 79aR'=H 79b R'=H
aus 60: 80a R' = -(CH),- 80b R' = -(CH),-

Kupplungsmethoden, die via Carbonséurechloride, Pentafluorphenylester (Tabelle 9, Eintrage
2 und 3) oder gemischte Carbonsaureanhydride (Tabelle 9, Eintrag 4) verlaufen, lieferten das
Produkt nur in Spuren oder schlechten Ausbeuten (max. 28%, Eintrag 4). Bei allen
Amidkupplungen, bei denen das Produkt in einer isolierbaren Ausbeute entstand, wurde ein
Anomerenverhéltnis von 1:1 gefunden. Dies ist, wie bereits erwahnt, auf die schnelle
Anomerisierung des Halbaminals 78 zurlickzufiihren, was eine a- bzw. [-selektive
Reaktionsfiihrung Uber klassische Amidkupplungen mit aktivierten Carbonsédurederivaten
hinfallig macht.

Eine Methode um selektiv B-N-Acylglycoside zu synthetisieren ist die Reaktion von
anomerenreinen B-Glycosylaziden mit Trialkyl- oder Triarylphosphanen bei tiefen

Temperaturen in Anwesenheit von Carbonsiuren.[*’®l Bei der Umsetzung des gegen
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Epimerisierung stabilen Glycosylazids 76 mit Triphenylphosphan oder dem reaktiveren
Tributylphosphan konnte jedoch kein Umsatz beobachtet werden (Tabelle 9, Eintrage 5 und 6).
Eine Aktivierung der Picolinsaure (59) mit DCC/HOBt und anschlieBende Umsetzung mit

einem zuvor gebildeten Aza-Ylid aus 76 und PBus flihrte nur zu Zersetzungsprodukten (Tabelle

9, Eintrag 7).17

Tabelle 9: Optimierungsversuche zur Darstellung des Fructosylpyridinamids 79.

Eintrag Fructosid 2-PyCOX Additive Produkt
79a (16%)
1 78 X =0H DCC/HOBt/DIPEA
79b (14%)
2 78 X=ClI NEts Spuren
3 78 X = 0C¢Fs DIPEA Spuren
) 79a (15%)
4 78 X =0CO:2iBu NMM
79b (13%)
5 76 X =0H PPhs 76 reisoliert
6 76 X=0H PBus 76 reisoliert
7 76 X =0H DCC/HOBt/PBus Zersetzung
55{0
8 76 Ph,P - Zersetzung
81
79a (34%)
9 78 X =0H EDC/HOBt/DIPEA
79b (31%)
79a (37%)
10 78 X =0H HBTU/HOBt/DIPEA
79b (35%)
80a (33%)
110 78 X =0H HBTU/HOBt/DIPEA
80b (35%)

&l Chinaldinséure (60) an Stelle von Picolinsaure (59) verwendet.

Auch die spurlose

(diphenylphosphanyl)phenylester (81) und Fructosylazid 76, in der ein intermedidr gebildetes

Staudinger-Ligation

zwischen

Picolinsaure-2-
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Phosphazid intramolekular mit dem Carbonyl-C der Picolinsdure zum Carbonsaureamid
reagieren kann, zeigte nur eine Zersetzung der Edukte (Tabelle 9, Eintrag 8).1*37:1801

Da eine Optimierung der Amidkupplung zu 79 Uber Glycosylazide nicht von Erfolg geprégt
war, wurden weitere klassische Amidkupplungsmethoden mit unterschiedlichen
Kupplungsreagenzien evaluiert. Tatsachlich konnte durch die Verwendung von EDC/HOBt die
Ausbeute an 79 auf 65% gesteigert werden (Tabelle 9, Eintrag 9). Die besten Ausbeuten (72%)
bei der Amidkupplung zu 79 wurden mit HBTU/HOBL erzielt (Tabelle 9, Eintrag 10).

So lasst sich konstatieren, dass durch die optimierten Reaktionsbedingungen die Ausbeute von
anfangs nur 30% mit DCC/HOBt durch die Verwendung von HBTU als Kupplungsreagenz
mehr als verdoppelt (72%) werden konnte.

Durch die Verwendung des fir Verbindung 79 optimierten Kupplungssystems konnten
ausgehend vom Fructosylamin 78 und Chinaldinsdure (60) die Chinolin-2-carboxamide 80a
und 80b in einer Ausbeute von 68% erhalten werden (Tabelle 9, Eintrag 11).

Die Feststellung der anomeren Konfiguration der Glycosylamide 79a und 79b erfolgte durch
NMR-Spektroskopie und Rontgenkristallstrukturanalyse. Aufgrund der fehlenden anomeren
Protonen in den D-Fructosederivaten konnte die Zuordnung via NMR nur (ber Kern-
Overhauser-Effekt Spektroskopie (H,H-NOESY) erfolgen (Abbildung 61).

Abbildung 61: Ausgewahlte NOE-Korrelationen der Picolinylamide 79a und 79b.

Das a-Anomer 79a zeigte eine starke NOE-Korrelation zwischen H-3 (3.73 ppm) und N-H
(10.06 ppm), wahrend beim B-Anomer 79b eine Korrelation zwischen H-4 (3.85 ppm) und N-
H (8.91 ppm) beobachtet werden konnte.

Durch  Rontgenkristallstrukturanalyse konnte die  NMR-Zuordnung der anomeren

Konfiguration bestétigt werden (Abbildung 62). Einkristalle des B-Picolinylamids 79b wurden
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durch Kiristallisation aus einer geséattigten EtOAc/n-Hexan-Losung erhalten. Verbindung 79b
kristallisierte dabei in der primitiven orthorombischen Raumgruppe P2:2:2:. Die OH-Gruppe
an C-1 zeigte eine Fehlordnung im Kristallgitter und wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit
nicht abgebildet.

Abbildung 62: ORTEP-Plot der Molekiilstruktur von B-Picolinylamid 79b. Alle Wasserstoffatome wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Ellipsoide wurden mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%
angegeben. Abgebildete Struktur ohne Fehlordnung der OH-Gruppe an C-1. Blau = Kohlenstoff; Rot = Sauerstoff;
Pink = Stickstoff.

Die anomere Konfiguration der Chinolinderivate 80a und 80b wurde anschlieBend durch
Vergleich signifikanter NMR-Verschiebungen und des spezifischen Drehwerts von
Verbindung 79a bzw. 79b zugeordnet (Tabelle 10), da keine Rontgenkristallstruktur von 80a
bzw. 80b erhalten werden konnte.

Die spezifischen Drehwerte der a-konfigurierten Amide 79a und 80a hatten jeweils einen
positiven Wert (Tabelle 10, Eintrage 1 und 3), wihrend die f-Anomere 79b und 80b das linear
polarisierte Licht linksherum drehten und damit einen negativen Drehwert erzeugen (Tabelle
10, Eintrage 2 und 4). Die *3C-NMR-Verschiebungen von C-1 und C-4 der beiden a-Anomeren
79a und 80a bzw. B-Anomeren 79b und 80b unterschieden sich untereinander nur wenig (A =

0.1-0.5 ppm). Im Gegensatz dazu war die Differenz der chemischen Verschiebung von C-1 und
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C-4 zwischen den verschiedenen Epimeren 79a und 79b bzw. 80a und 80b deutlich groBer (A
=2.0-4.9 ppm).

Tabelle 10: Vergleich der optischen Rotationen und signifikanten NMR-Verschiebungen von 79 und 80.

Eintrag Fructosylamid [a]o C-1 (ppm) C-4 (ppm)
1 79a +42.5 62.0 74.5
2 79b -126.8 64.0 79.1
3 80a +26.4 61.9 74.0
4 80b -134.4 63.9 78.9

SYNTHESE VIA AMIDKUPPLUNGS-CYCLISIERUNGS-SEQUENZ: CYCLISIERUNG ZU
SPIRO-OXAZOLINEN

Wie bereits in Kapitel 3.3.1 beschrieben, kann nun ausgehend von den erhaltenen anomeren
Fructosylamiden 79a und 79b bzw. 80a und 80b ein divergenter Ansatz verfolgt werden um
die spiro-Oxazolin Liganden aufzubauen.

Literaturbekannte Cyclisierungen von B-Hydroxylamiden zu Oxazolinen verlaufen oft ber
eine Aktivierung der OH-Gruppe mit Thionylchlorid und anschlieBender Umsetzung der
entstehenden B-Chloramide unter stark basischen Bedingungen (siehe Kapitel 2.2.1).5581 Fiir die
intramolekulare Cyclisierung der B-Hydroxylamide 79a und 79b bzw. 80a und 80b wurde eine
zweistufige Syntheseroute unter milderen Bedingungen gewahlt um eventuell auftretende
Nebenreaktionen auszuschlieBen. Erste Versuche, die Hydroxygruppe an C-1 in den o-
Anomeren 79a bzw. 80a zuné&chst in Chlorid-Abgangsgruppen mit N-Chlorsuccinimid und
Triphenylphosphan zu uberfiihren, scheiterten. Hier konnten lediglich die eingesetzten o-

Fructosylamide 79a bzw. 80a wieder reisoliert werden.
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1
/ R
2N MsCl, NEt, ~N
_ DmAP o OBn
o) NH ~O
OBn "0°C-RT, 4h RT, 4h OBn 0-50°C, 16h C, 16h .
BnO BnO
79aR'=H 82aR"'=H (97%) 84a R1 = H (92%)
80a R' = -(CH),- 83a R" = -(CH),- (67%) 85a R' = -(CH),- (98%)

Dagegen konnten die OH-Gruppen in 79a und 80a mit Methansulfonséurechlorid, Triethylamin
und einer katalytischen Menge 4-N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) in die entsprechenden
Mesylate 82a und 83a uberfiihrt werden. Hierbei wurden Ausbeuten von 97% (82a) und 67%
(83a) erzielt. Die nachfolgende Cyclisierung der Mesylate mit Natriumhydrid lieferte die spiro-

Oxazolin-Prékatalysatoren 84a und 85a in fast quantitativen Ausbeuten.

Beim Versuch die OH-Gruppen der p-Fructosylamide 79b und 80b in Chlorid-
Abgangsgruppen mit N-Chlorsuccinimid und Triphenylphosphan zu Uberfiihren, cyclisierten
die Verbindungen direkt zu den entsprechenden Oxazolinen 84b (93%) und 85b (82%). Dies
war auf den ersten Blick erstaunlich, da keine zusétzliche Base zur Reaktionsldsung zugegeben

werden musste um die Cyclisierung einzuleiten.

R1 R1
R1
I A ] N\, R’
N~ _\
O NH on  Nes, PPhy N
0 P o)
OBn 0°C-RT, 13h OBn
OBn OBn
BnO BnO
79b R'=H 84b R" = H (93%)
80b R" = -(CH),- 85b R" = -(CH),- (82%)

Hochstwahrscheinlich verlauft die Reaktion Uber einen Angriff der OH-Gruppe auf ein
intermedidr  gebildetes  Chlor-Triphenylphosponiumsuccinat  zu  einer  Alkoxy-
Triphenylphosphonium-Spezies, welche anschliefend direkt intramolekular mit dem
benachbarten Carbonylsauerstoff der Amidgruppe zum Oxazolin cyclisiert.[*¥Y Denkbar wére
auch ein Angriff eines Chlorids auf die Alkoxy-Triphenylphosphonium-Spezies zum
entsprechenden B-Chloramid. Angesprochene B-Chloramid-Derivate von 79b und 80b konnten

jedoch nicht nachgewiesen werden, was fir einen direkten Cyclisierungsmechanismus aus der
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Alkoxy-Triphenylphosphonium-Spezies spricht. Interessanterweise konnte unter den gleichen
Bedingungen (NCS/PPhs) bei den a-Anomeren 79a und 80a keine Cyclisierung zum Oxazolin
detektiert werden. Auch eine Erhéhung der Reaktionstemperatur zeigte keinen Umsatz zu den
Oxazolinen 84a bzw. 85a an. Dies flihrte uns zu der Vermutung, dass die entsprechenden a-
Anomere nicht nucleophil genug sind um eine intramolekulare Cyclisierung der Alkoxy-
Triphenylphosphonium-Spezies einzuleiten.

Um die NCS/PPhz-vermittelte Cyclisierung n&her zu untersuchen, fertigte C. Kirsch im
Rahmen seiner Bachelorarbeit weitere, nicht-kohlenhydratsubstituierte p-Hydroxylamide
an.['®¥? Als Substrate wihlten wir ein Cyclohexanderivat, welches das Kohlenhydratgeriist
imitieren, und so ein ahnliches spiro-Oxazolingerlst wie in den Verbindungen 84 und 85
erzeugen sollte. Zusétzlich wurde ein Phenyl-substituiertes Derivat 89 synthetisiert, um
einerseits den Einfluss eines aromatischen Restes auf die Cyclisierung zu evaluieren, und
andererseits ein System zu generieren, welches keine spiro-Verknlpfung enthélt.

Hierzu wurden die kommerziell erhaltlichen B-Aminoalkohole 1-(Aminocyclohexyl)methanol
(86) und (S)-2-Phenylglycinol (87) der etablierten HBTU-Amidkupplung mit Picolinséure (59)
unterzogen. So konnten die B-Hydroxylamide 88 und 89 in Ausbeuten von 73% und 77%
erhalten werden. Diese wurden im Anschluss der NCS/PPhsz-vermittelten Cyclisierung
ausgesetzt. Wahrend im Fall des Cyclohexanderivats 88 ein Ringschluss zum spiro-Oxazolin
90 beobachtet werden konnte, entstand aus dem Phenylglycinol 89 das B-Chloramid 91. Eine
Cyclisierung des B-Chloramids 91 konnte erst bei 50 °C und mit Natriumhydrid als Base erzielt

werden.
g
N\
. o) S
N
NH 59 N, NCS
1%\2/OH netu, Host L L & PPh; 90 (77%)
R 0°C-RT, 16h N OH  oecRT
R? O R'R2 12h
86 R' = R2= -(CH,)s- 88 R' = R2= -(CH,)s- (73%) | N y G
87 R'=Ph R2=H 89 R'=Ph, R2=H (77%) L - N/ N\)
O Ph
91 (77%)

Diese Ergebnisse bestatigten unsere erste Vermutung, dass die Nucleophilie der Amidgruppe

eine entscheidende Rolle in der Cyclisierung zum Oxazolin spielt. Das Cyclohexanderivat 88
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sollte aufgrund der fehlenden elektronegativen Sauerstoffatome weitaus nucleophiler sein als
die kohlenhydratsubstituierten B-Hydroxylamide 79a/79b bzw. 80a/80b, und kann
dementsprechend zum Oxazolin 90 cyclisieren.

Die Cyclisierung der B-Fructosylamide 79b und 80b zu den entsprechenden Oxazolinen 84b
und 85b im Gegensatz zu den a-Fructosylamiden 79a und 80a kann mit den repulsiven
Wechselwirkungen zwischen den freien Elektronenpaaren des Kohlenhydratgerusts und der
intermedidr gebildeten Alkoxy-Triphenylphosphonium-Spezies in den aktivierten o-
Fructosylamiden erklart werden (Abbildung 63). Die reaktive Konformation, aus der die
Cyclisierung zum Oxazolin stattfinden muss, ist im Falle der a-Fructosylamide 79a-PPhs* und
80a-PPhs* durch eine Repulsion der freien Elektronenpaare des Pyranose-O und des
Sauerstoffs in der O-PPhz-Gruppe energetisch ungunstig und wird daher bei RT nicht
eingenommen (Abbildung 63, links). Dies fuhrt zu keiner Umsetzung (79a-PPhs* und 80a-
PPhs*) des Substrats oder lediglich zur Entstehung des acyclischen B-Chloramids. Ein Indiz
hierfur ist, dass auch die mesylierten a-Anomere 82a und 83a und das -Chloramid 91 erst bei
50 °C mit Natriumhydrid als Base zum entsprechenden Oxazolin reagieren. Bei
Raumtemperatur konnte sowohl ohne NaH als auch mit NaH kein Umsatz zum entsprechenden
Oxazolin detektiert werden. So kann die reaktive Konformation, die zum cyclisierten Produkt
fuhrt, erst durch eine Aktivierung mittels thermischer Energie erreicht werden. Wird diese

Aktivierungsenergie nicht iberwunden, kann eine Cyclisierung zum Oxazolin nicht stattfinden.

R1
R‘l
| AN
N~ N S
/ =
He
N (O H/™
N~ 0
G, g
OBn
BnO O\PPh3 o}@
79a-PPh,* R' = H 79b-PPhs* R' = H 88.PPh.* PPhs
80a-PPh;* R" = -(CH),- 80b-PPh;* R = -(CH),- :
5, 0=PPh, - O=PPh, - O=PPh,
o H+ _ H+ _ H+
keine Cyclisierung 84bR'=H 90
mit NCS/PPhy 85b R" = -(CH),-

Abbildung 63: Vorgeschlagene Konformationen, die wahrend der NCS/PPhs-vermittelten Reaktion zur

Cyclisierung fiihren.
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Im Gegensatz dazu sind in den B-Fructosylamiden 79b-PPhs* und 80b-PPhs* (Abbildung 63,
Mitte) sowie im Cyclohexanderivat 88-PPhs* (Abbildung 63, rechts) die repulsiven
Wechselwirkungen der freien Elektronenpaare weniger ausgepragt. Im Fall der B-Amide 79b-
PPhs* und 80b-PPhs* kénnen die energetischen Barrieren zu den reaktiven Konformationen so

schon bei RT uberwunden werden und der Ringschluss problemlos erfolgen.
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SYNTHESE VIA RITTER-REAKTION UND SUZUKI-KUPPLUNG

Um die Herstellung der spiro-Oxazolin-Liganden (84a und 84b) im Hinblick auf die Synthese
weiterer Derivate zu vereinfachen, wurde eine alternative Syntheseroute entwickelt. So sollte
in einem maglichst friihen Stadium der Synthese das Oxazolingerist gebildet und anschlieRend

mittels C-C-Bindungsknupfungsreaktionen an ein aromatisches Riickgrat gebunden werden.

Zum Aufbau der Oxazolinringe wahlten wir eine leicht modifizierte Variante der in Kapitel
2.2.1 angesprochenen Kondensation von Ketohexosen mit Rhodanwasserstoffsaure.*83 Hierfiir
wurden 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-p-b-fructopyranosel!”® (74) und 3,4,5-Tri-O-
benzyl-1,2-O-isopropyliden-p-b-psicopyranose X'/ (75) zunéchst unter sauren Bedingungen in
die entsprechenden anomeren Halbacetale 92181 und 93 (iberfiihrt. Die anschlieRende Ritter-
ahnliche Reaktion mit Rhodanwasserstoffsaure lieferte anomere Mischungen der 1,3-
Oxazolidin-2-thione 94 und 95. Das Thiocarbamat 94 wurde bereits in der Literatur
erwahnt, 181 konnte aber aufgrund der schnellen Anomerisierung und der relativen Instabilitit
von 1,3-Oxazolidin-2-thionen nie isoliert oder charakterisiert werden. Diese Beobachtungen
konnten von uns bestatigt werden. So war eine chromatographische Aufreinigung der
Thiocarbamate 94 und 95 nicht mdglich, stattdessen wurden nur deren Zersetzungsprodukte

isoliert.

o:kf 50% OH KSCN HN
O  AcOH ¢ OH  konz HCI ;
/X" 120°C, 3n M 90°C, 72h M
OBn OBn OBn
BnO Y BnO Y BnO Y

74 X=0Bn,Y=H 92 X =0Bn, Y =H (96%) 94 X=0Bn,Y=H
75X =H,Y=0Bn 93 X =H, Y =0Bn (78%) 95 X =H,Y=0Bn
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BnO Y BnO
96a X = OBn, Y = H (46%) 96b X = OBn, Y = H (40%)
97a X =H, Y = OBn (33%) 97b X = H, Y = OBn (33%)
Durch Benzylierung der Thiocarbamate 94 und 95 mit Natriumhydrid und Benzylbromid
konnten die beiden Anomeren 96a und 96b bzw. 97a und 97b abgefangen und

sédulenchromatographisch isoliert werden. Die entstandenen 2-Benzylthio-2-oxazoline 96a/96b
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und 97a/97b waren an Luft stabil, dennoch sollte festgehalten werden dass diese Verbindungen

nach 2 Wochen selbst bei -28 °C unter einer N>-Atmosphére sich langsam zersetzen.

Eine weitere Vereinfachung dieser Synthese konnte durch die direkte Umsetzung von 74 mit
Benzylthiocyanat unter Lewis-saurer Katalyse mit Bortrifluoridetherat erreicht werden. Dabei
entstand innerhalb von 4 h und in nur einer Stufe mit 73% Ausbeute selektiv das [-
Benzylthiooxazolin 96b. Erst kirzlich wurde tber dhnliche TMS-OTf-vermittelte Reaktionen
mit Alkyl- und aktivierten Arylnitrilen zu spirocyclischen Oxazolin-p-D-Ribofuranosiden

berichtet.[18%]

)( SBn
o BnSCN N4<O

O  BF; Et,0
Q/ 0Bn 0°C-RT, 4h 7/ o8n
BnOOBn 3% BnOOBn
74 96b

Die Ritter-dhnliche Reaktion verlauft tber eine in situ Entschitzung der Isopropylidengruppe,
gefolgt von der Bildung eines Oxocarbenium-lons, welches von dem nucleophilen Nitril
angegriffen wird. Dem schliesst sich die intramolekulare Cyclisierung durch den Angriff der
benachbarten OH-Gruppe an den elektrophilen Nitriliumkohlenstoff zum Oxazolin an. Die
Stereodiskriminierung erfolgt wahrend des nucleophilen Angriffs des Nitrils auf das
Glycosylkation. Wir vermuten, dass ein Angriff von der (re)-Seite im Oxocarbenium-lon,
welcher zum entsprechenden a-Anomer fiihren wirde, durch die O-Benzylschutzgruppen an
C-4 und C-5 verhindert wird, und deshalb selektiv das f-Anomer 96b entsteht.

Bei der Umsetzung von 74 mit anderen Arylnitrilen wie beispielsweise 2-Pyridincarbonitril,
Benzonitril oder 2-Brombenzonitril unter Lewis-saurer Katalyse (BFs-Et20, ZnCl, oder TMS-
OTf) konnte keine Reaktion zu den entsprechenden 2-Oxazolinen festgestellt werden.
Dementsprechend erfolgte die Einfihrung der aromatischen Rickgrate in die Liganden Uber

eine C-C-Bindungskniipfung im Anschluss an die Ritter-Reaktion.

Die anomeren 2-Benzylthio-2-oxazoline 96a und 96b bzw. 97a und 97b wurden in einer
kupferassistierten, Palladium-katalysierten Suzuki-Miyaura-ahnlichen Kreuzkupplung!*el mit
dem kommerziell erhéltlichen 2-Pyridinboronséure-N-phenyldiethanolaminester (99) zu den
entsprechenden anomeren spiro-Oxazolin-Liganden 84a und 84b bzw. 98a und 98b umgesetzt.

Als Organoborverbindung wurde Verbindung 99 gewahlt, da sich die erhdhte Nucleophilie im
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Vergleich zu anderen Boronsaurequellen wie MIDA-Boronaten oder Pinakolboronséureestern
positiv auf den Umsatz und dementsprechend auf die erzielte Ausbeute bei der Suzuki-

Miyaura-Kupplung auswirkte.[187]
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0] CuMeSal (o) —
)—SBn  Pd(PPh,), 7\
Q/ N 70°C, 14h Q/xN N
OBn OBn
BnO Y BnO Y
96a X = OBn, Y = H 84a X = OBn, Y = H (87%)
97a X =H, Y = OBn N 98a X = H, Y = OBn (32%)
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SBn 99
N= CuMeSal N=
WO Pd(PPhy), M\/O
X T X
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BnO Y BnO Y

96b X = OBn, Y = H 84b X = OBn, Y = H (70%)
97b X = H, Y = OBn 98b X = H, Y = OBn (64%)

Es ist wichtig anzumerken, dass die niedrige Ausbeute des D-psico-konfigurierten PyOx-
Liganden 98a (32%) auf die teilweise Zersetzung des spiro-Oxazolingerists wahrend der
chromatographischen Aufreinigung zurtickzufuhren ist, und nicht auf etwaige Nebenreaktionen
wahrend der Kreuzkupplung. Sogar minimale Spuren von HCI, die tblicherweise in CDClz als
Verunreinigungen vorhanden sind, fiihrten innerhalb weniger Sekunden zur vollstdndigen

Zersetzung der saurelabilen Verbindung.

Mit der so etablierten Synthesestrategie Uber die intramolekulare Ritter-Reaktion und
anschlieBende Suzuki-Miyaura Kupplung konnten noch weitere Derivate mit spiro-
Oxazolingerust synthetisiert werden. Um das Potential der darstellbaren Liganden tiber die neue
Syntheseroute zu demonstrieren, wurden je ein elektronenarmer und ein elektronenreicher

Aromat an das 2-Benzylthio-2-oxazolin 96b gekuppelt.

So lieferte die Suzuki-Miyaura-artige Kreuzkupplung zwischen 96b und 2-
Fluorphenylboronséure (100) das fluorierte spiro-Oxazolin 102 in 61% Ausbeute. Durch eine
nucleophile Aromatensubstitutionsreaktion mit KPPhy, konnte aus Verbindung 102 ein

gemischt-bidentater PHOX-Ligand synthetisiert werden. Leider konnte der entsprechende N,P-
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Ligand bisher noch nicht isoliert werden. Stattdessen flihrten unsere Umsetzungen immer zu
dem entsprechenden Phosphinoxidliganden, welcher nur schwierig wieder zum Phosphan

reduziert werden konnte.

100 E
61% NZ
SBn o 0
> CuMeSal A OBn
O Pd(PPhy), BnO ' 102
Q7 0Bn  70°C, 14h
OBn
BnO
96b e [\ o)
101 )/ S \
BOH):| g~ O—=N N -0
= OBn BnO'
FoolS
B(OH BnO  0OBn BnhO  OBn
(OH), B(OH), 103
100 101

Die Umsetzung von 96b mit 2,5-Thiophendiboronsaure (101) ergab den tridentaten Liganden
103 in einer Ausbeute von 28%. Damit konnte gezeigt werden, dass prinzipiell mit dieser
Syntheseroute auch  Co-symmetrische Liganden darstellbar sind, wobei noch
Optimierungsbedarf besteht.

Die Derivate 102 und 103 zeigen exemplarisch, dass die Synthese der spiro-Oxazolin Liganden
auf verschiedene Kohlenhydratgeriiste und aromatische Ruckgratstrukturen anwendbar ist und
legen somit den Grundstein flr weitere synthetisierbare spiro-verknipfte Kohlenhydrat-

Oxazolin-Liganden.



3 Ergebnisse und Diskussion 91

3.3.2 UBERGANGSMETALLKOMPLEXE DER SPIRO-VERKNUPFTEN OXAZOLIN-
LIGANDEN

Wie bereits in Kapitel 3.1.2 und 3.2.2 angesprochen, kann die rdumliche Ausrichtung der
Kohlenhydrate in Metallkomplexen groBen Einfluss auf die Selektivitat in asymmetrischen
Reaktionen haben. Dementsprechend wurde auch bei den spiro-verknipften Oxazolin-
Liganden 84a/84b und 85a/85b versucht, die Struktur ihrer Metallkomplexe mittels
Rontgenkristallstrukturanalyse aufzuklaren. Nachfolgend wurden die PyOx- und ChinOx-
Liganden 84a und 84b bzw. 85a und 85b mit verschiedenen Ubergangsmetallsalzen (Pd", Cu!,

Cu'") umgesetzt.

UMSETZUNGEN MIT PALLADIUM(II)-SALZEN

Da die Reaktion zwischen dem anellierten Oxazolin-Liganden 65 und PdCly(cod) als
Metallprecursor erfolgreich zu dem entsprechenden Pd'"-Komplex 69 fithrte (Kapitel 3.2.2),
wurden die spiro-Oxazolin-Liganden 84a und 84b bzw. 85a und 85b auch mit Dichlor-(1,5-
cyclooctadien)palladium(ll) im Verhaltnis 1:1 umgesetzt. Im Falle der PyOx-Liganden 84a und
84b konnte bereits nach wenigen Minuten eine Komplexierung des Metalls beobachtet werden,
wahrend die ChinOx-Liganden 85a und 85b unter den gleichen Bedingungen keine
Komplexierung zeigten. Eine Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 50 °C resultierte in einer
Zersetzung der ChinOx-Liganden. Auch durch den Einsatz anderer Metallprecusoren wie
PdCl> oder Pd(OAc). konnte keine Komplexierung mit den ChinOx-Liganden beobachtet
werden. Wir vermuten, dass die geringere Basizitat der Chinoline im Vergleich zu den

Pyridinen die Komplexierung des Palladiums bei Raumtemperatur verhindert.

Cl 7N
P /N —
84a PdCl,(cod) CI™ N\
84b RT, 72h "o
07/
Mn
OBn
BnO

104a (quant.)
104b (87%)

Die Kohlenhydrat-Metallkomplexe 104a und 104b konnten beide als orangefarbene, kristalline
Feststoffe erhalten werden, die sowohl in Lésung als auch in fester Form gegentiber Luft und

Feuchtigkeit stabil waren. Die Pd-Komplexe 104a und 104b Idsten sich gut in polaren,
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organischen Solventien wie beispielsweise CHCIz und CH2Cl2, waren jedoch unlgslich in Et.O
und unpolaren Lésungsmitteln wie n-Hexan oder n-Pentan.

So konnten durch langsames Eindiffundieren von n-Pentan in eine ges. Lésung aus 104a
respektive  104b in  CH2Cl, Einkristalle erhalten  werden, welche mittels
Rontgenkristallstrukturanalyse untersucht wurden. Abbildung 64 und Abbildung 65 zeigen die
Molekiilstrukturen der a- (104a) und B-konfigurierten (104b) spiro-Fructosylkomplexe

zusammen mit ausgewéhlten Bindungslangen- und winkeln.

@ (/ _:\

Abbildung 64: ORTEP-Plot der Molekulstruktur von Verbindung 104a. Alle Wasserstoffatome wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Ellipsoide wurden mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%
angegeben. Blau = Kohlenstoff; Rot = Sauerstoff; Pink = Stickstoff; Grau = Palladium; Griin = Chlor. Ausgewahlte
Bindungsabstinde [A] und —winkel [°]: Pd1-N1 2.0351(14), Pd1-N2 2.0487(16), Pd-CI1 2.2787(4), Pd-CI2
2.2745(5); N1-Pd-N2 80.28(6).

Verbindung 104a kristallisierte in der orthorombischen Raumgruppe P212:21, wéhrend 104b in
der monoklinen Raumgruppe P2; kristallisierte. Im Pd-Komplex 104b befinden sich pro
Elementarzelle zwei Formeleinheiten der Komplexverbindung zusammen mit je einem
eingeschlossenen Molekiil CH,Cl, welches in Abbildung 65 aus Griinden der Ubersichtlichkeit
nicht abgebildet wurde. Die N-Atome der Oxazolin- und Pyridinringe spannen zusammen mit
den Chloratomen um das Palladium in beiden Komplexen eine leicht verformte, quadratisch-

planare Koordinationsumgebung auf. So ist der PyOx-Ligand bis auf das Kohlenhydratgerust
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anndhrend planar. Das Kohlenhydratgerust selbst nimmt im Festkorper eine leicht verzerrte
1C4s-Konformation ein und ist durch das Spirozentrum an C-2, welches die erwartete
tetraedrische Umgebung aufweist, mit dem Oxazolinring verknupft. Die Bisswinkel des
fiinfgliedrigen Palladazyklus sind mit 80° in 104a und 81° in 104b in guter Ubereinstimmung

mit bereits publizierten Bisswinkeln von PyOx-Palladiumkomplexen.[126:16%]

Abbildung 65: ORTEP-Plot der Molekdlstruktur von Verbindung 104b. Alle Wasserstoffatome wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Ellipsoide wurden mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%
angegeben. Abgebildete Struktur ohne in das Kristallgitter eingeschlossenes CH2Cl,. Blau = Kohlenstoff; Rot =
Sauerstoff; Pink = Stickstoff; Grau = Palladium; Griin = Chlor. Ausgewahlte Bindungsabstande [A] und —winkel
[°]: Pd1-N1 2.102(2), Pd1-N2 2.041(3), Pd-CI1 2.2697(7), Pd-CI2 2.22863(7); N1-Pd-N2 80.85(10).

13C-NMR-spektroskopische Untersuchungen in CDCIs zeigten fiir C-1 und dem Oxazolin-
Carbonyl-C signifikante Tieffeldverschiebungen fiir die Metallkomplexe 104a und 104b im
Gegensatz zu den freien Liganden 84a und 84b (Tabelle 11). So konnte fiir C-1 eine
Verschiebung um 2.9 ppm (104a) und 3.7 ppm (104b) beobachtet werden. Fur das Carbonyl-C
im Oxazolinring wurde eine Verschiebung von 5.0 ppm (104a) und 5.2 ppm (104b) detektiert.
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Tabelle 11: Vergleich signifikanter 3C-NMR-Verschiebungen im freien Ligand 84 und Pd-Komplex 104.

Eintrag  Verbindung C-1 (ppm) Oxazolin-OCN (ppm)

1 84a 72.2 166.1
2 104a 75.1 171.1
3 84b 75.7 165.5
4 104b 79.4 170.7

UMSETZUNGEN MIT ANDEREN UBERGANGSMETALLSALZEN DER GRUPPE 10

Leider konnten bei Komplexierungsversuchen zwischen 84a und 84b mit anderen
Ubergangsmetallen der Gruppe 10 keine Metallkomplexe isoliert werden. Umsetzungen mit
PtCl oder NiCl> blieben selbst nach mehrtégiger Reaktionszeit bei 50 °C erfolglos. Stattdessen
wurde eine langsame Zersetzung der Liganden beobachtet. Auch Ligandaustauschstrategien,
die im Falle des Palladiums erfolgreich verliefen, fiihrten mit PtCly(cod) zu Kkeiner

Komplexierung. Hier konnten lediglich die eingesetzten Liganden wieder reisoliert werden.

UMSETZUNGEN MIT KUPFER(I)- UND KUPFER(II)-SALZEN

Bei der Umsetzung von 84b mit Cu(CH3CN)4PFe in CDCls im Verhéltnis 1:1 konnte bereits
nach wenigen Sekunden eine Rotfarbung der Losung beobachtet werden, welche auf eine
Komplexierung des Metalls hindeutet. Hochstwahrscheinlich werden im Cu'-Komplex 105 die
freien Koordinationsstellen des Kupfers mit schwach koordinierenden Acetonitrilmolekdlen

abgesattigt.

N 7N
NN
Cu(CH5CN),PF N/Cu
—
84b =, Z NZ
RT, 2h o)
Q OBn
Bno " [PFe]
105

Im ESI-Massenspektrum konnte das erwartete m/z-Verhéltnis fir [Cu(84b)]* bei 599.2 m/z
detektiert werden. Auch das berechnete Isotopenmuster stimmt mit der Feinaufspaltung aus

dem Massenspektrum Utberein. Zusétzlich konnte bei einem m/z-Verhéltnis von 1135.4 m/z der
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dimere Komplex [Cu(84b)2]* nachgewiesen werden, in dem zwei Ligandenmolekiile ein
zentrales Kupferion umgeben.

Eine strukturelle Untersuchung mittels NMR-Spektroskopie bei RT blieb erfolglos, da im tH-
NMR-Spektrum von Komplex 105 eine extreme Linienverbreiterung der einzelnen Signale
auftrat. Die starke Linienverbreiterung ist auf Verunreinigungen durch paramagnetisches Cu'
zuruckzufiihren, welche schon in geringen Spuren ausreichen um eine NMR-Auswertung
unmaoglich zu machen. Leider konnten bisher keine Einkristalle dieser Verbindung erhalten

werden, um die Struktur des Metallkomplexes eindeutig zu belegen.

Die Reaktion zwischen 84b und Cu(OAc), fiihrte zu keiner Komplexierung des Cu''-Salzes.
Bei einer Erh6hung der Reaktionstemperatur auf 85 °C konnte nur eine langsame Zersetzung
des Liganden detektiert werden. Erst kirzlich wurden von Hallett et al. &hnliche
Beobachtungen bei der Komplexierung von PyOx-Liganden mit Cu'"-Salzen gemacht: Beim
Umsatz von (S)-Bn-PyOx mit [Cu(H20)s][ClOa4]> hydrolysierte der PyOx-Ligand bereits bei

RT in Picolinsaure und L-Phenylalaninol.[*8]
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3.3.3 ANWENDUNG DER SPIRO-VERKNUPFTEN OXAZOLIN-LIGANDEN IN DER
ASYMMETRISCHEN KATALYSE

Die in Kapitel 3.3.1 vorgestellten spiro-Oxazolin-Liganden (84a/84b und 98a/98b) wurden
nachfolgend in asymmetrischen Reaktionen als Prékatalysatoren eingesetzt und auf ihre
Effizienz getestet. Als Testreaktionen wurden die in Kapitel 2.4 angesprochenen Cu'- und Pd'"'-
katalysierten C-C-Bindungsknupfungsreaktionen verwendet. Diese wurden in der Literatur
schon haufig als Referenz benutzt um die Qualitdt neuer Kohlenhydrat-Oxazolin

Ligandensysteme zu evaluieren.[*°

PALLADIUM(II)-KATALYSIERTE ADDITION VON BORONSAUREN AN CYCLISCHE
ENONE

Wie bereits in Kapitel 2.4.2 bereits diskutiert, wurde die Pd-katalysierte konjugierte Addition
von Boronsduren an o,f-ungesattigte Enone schon haufig verwendet um neue chirale PyOx-
Liganden auf ihre Effizienz in asymmetrischen Reaktionen zu testen. Dementsprechend wurden
die von uns synthetisierten spiro-verkniipften Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden auch in der Pd-
vermittelten Addition von Phenylboronsdure (107) an 3-Methyl-2-cyclohexenon (106) zu 3-
Methyl-3-phenylcyclohexanon (108) eingesetzt. Exemplarisch wurde zunéchst der B-D-fructo-
konfigurierte PyOx-Ligand 84b eingesetzt um die optimalen Reaktionsbedingungen zu
evaluieren. Das Additionsprodukt 108 konnte durch chromatographische Aufreinigung an
Kieselgel isoliert werden und dessen Enantiomerenreinheit via GC mit chiralem Tragermaterial

ermittelt werden.

o) (0] (0]

84b
Il
+ PhB(OH),  —Pd-Salz _
40°C, 24h Ph —~Ph

e

106 107 (R)-108 (S)-108

Die absolute Konfiguration von 108 wurde durch Vergleich der optischen Rotation mit
Literaturwerten ermittelt.[®? Diese wurde in der Literatur durch Korrelation via Derivatisierung
zu (R)-1,2,5,6,7,7a-Hexahydro-7a-methylinden-4-onl*® und anschliessendem Vergleich mit
dem Naturstoff Axamid-412%  pestimmt. Dessen absolute Struktur konnte mittels
Rontgenkristallstrukturanalyse und Zirkulardichroismus-Spektroskopie eindeutig
nachgewiesen werden.[*%? So gehért ein negativer Drehwert zum (R)-Enantiomer von 108,

waéhrend ein positiver Drehwert dem (S)-Enantiomer zugeordnet werden kann. Tabelle 12 fasst
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die Ergebnisse der Pd-katalysierten Addition von Phenylboronséure (107) an 3-Methyl-2-

cyclohexenon (106) mit Ligand 84b zusammen.

Tabelle 12: Palladium-katalysierte Addition von Phenylboronséaure (107) an 3-Methyl-2-cyclohexenon (106) mit

Ligand 84b bzw. dem entsprechenden Dichlorpalladium-Komplex 104b.

Eintrag  Ligand Pd''-Salz Losemittel  Additiv  Ausbeutel® eel’]
1 84b Pd(tfa): DCE H-20 6% 52% (S)
2 84b Pd(tfa)2 Aceton H20 1% 49% (S)
3 84b Pd(tfa); THF H.0 3% 26% ()
4 84b Pd(tfa): MeCN H-20 1% 5% (S)
5 84b Pd(tfa): Aceton tBUOH 2% 78% (S)
6 84b Pd(tfa); tBUOH - 2% 54% (S)
7 84b Pd(tfa). Aceton - 6% 83% (S)
8 cl 7N\ Aceton - - n.b.
9 CI/\pd\/N — Aceton/H,0  AgSbFs 5% 23% (S)

N
10 OBS OBn MeOH/H0  AgSbFs 5% 23% (S)
BnO 4 0ap
11 84b Pd(tfa), Aceton PBS - n.b.
12 84b Pd(tfa). Aceton NEts - n.b.
13 84b Pd(tfa)2 Aceton DIPEA - n.b.
140 84b Pd(tfa). DCE H20 - n.b.
15[ 84b Pd(tfa). Aceton H.0 - n.b.
16 84b Pd(tfa). THF NaOH aq) - n.b.

[a Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. 1 Bestimmung durch chirale GC. Die absolute
Konfiguration wurde durch Vergleich der optischen Rotation mit Literaturwerten® ermittelt. [ PhB(pin) anstatt

PhB(OH), verwendet.

Die Pd-katalysierte Addition wurde in Gegenwart von 7 mol% des entsprechenden spiro-
Oxazolin-Liganden 84b und 5 mol% Palladium(ll)-trifluoracetat durchgefihrt. Zuséatzlich
wurden 5 &g. H>O zugegeben um eine Protonierung der Carbopalladium-Spezies (siehe
Reaktionsmechanismus, Kapitel 2.4.2) zu gewdhrleisten. Die préparative Ausbeute des
Additionsprodukts (S)-108, welches unter Verwendung von Ligand 84b erhalten wurde, war
mit 6% sehr schlecht (Tabelle 12, Eintrag 1). Auch durch Variation des Losungsmittels konnte

keine Verbesserung der Ausbeute erzielt werden (Tabelle 12, Eintrdge 2,3 und 4). Dennoch
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konnte in allen Fallen eine chirale Induktion des Liganden in das Substrat detektiert werden
(bis zu 52% ee), auch wenn diese aufgrund der niedrigen erzielten Ausbeuten kaum an
Aussagekraft besitzt. Eine Veranderung der Protonenquelle zu tert-Butanol (Tabelle 12,
Eintrdge 5 und 6), oder gar die Entfernung einer externen Protonenquelle (Tabelle 12, Eintrag
7) konnten die Ausbeute nicht steigern, erhdhten jedoch die Enantioselektivitat der Reaktion
(bis zu 83% ee).

Eine Bildung des Additionsprodukts 108 konnte beim Einsatz des isolierten
Dichlorpalladium(I1)-Komplexes 104b ohne Additiv nicht beobachtet werden (Tabelle 12,
Eintrag 8). Durch in situ Dehalogenierung mittels Zusatz von Silberhexafluoroantimonat(V)
konnte 108 in 5% Ausbeute und 23% ee erhalten werden (Tabelle 12, Eintrdge 9 und 10).

Da sich wahrend allen Reaktionen bereits nach 2 Stunden Pd® in Form eines schwarzen
Niederschlags aus der Losung abschied, vermuteten wir zundchst als Grund fir die schlechten
Ausbeuten eine unzureichende Stabilitdt des in situ gebildeten Palladium-Kohlenhydrat-
Komplexes gegeniiber den vorherrschenden Reaktionsbedingungen. Um diese Vermutung
naher zu untersuchen, wurde die Komplexierung zwischen 84b und Pd(tfa), in Aceton-ds
mittels NMR-Spektroskopie tiber 120 h verfolgt (Abbildung 66).
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Abbildung 66: Stabilitatsuntersuchung mittels *H-NMR-Spektroskopie von Ligand 84b in Anwesenheit von
Pd(tfa), in Aceton-ds. (a) ohne Metallsalz und mit 1 &q. Pd(tfa). nach (b) 30 min, (c) 2 h, (d) 4 h, (¢) 20 h, (f) 48 h
und (g) 120 h.
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Wie aus Abbildung 66 ersichtlich wird, ist der Ligand 84b bereits nach 30 min vollsténdig
komplexiert. So sind im *H-NMR-Spektrum vor allem die Protonen im Bereich zwischen 3.80-
530 ppm, die dem Kohlenhydratgerist zugeordnet werden konnen, deutlich
tieffeldverschoben. Der entstandene Metallkomplex liegt auch noch nach 120 h in fast
unverénderter Form vor, was uns zu dem Schluss bringt, dass die Kohlenhydrat-
Metallverbindung nicht durch das Lésungsmittel oder durch das Metallsalz selbst zersetzt wird.

Dementsprechend sollte sich der Metallkomplex also bei Zugabe des Substrats (106) oder des
Reagenzes (107) zersetzen missen. Tatsdchlich wurde nach Zugabe von nur 2 4&q.
Phenylboronséure (107) bereits nach 2 h die Entstehung von Pd° beobachtet und eine fast
vollstandige Zersetzung des Metallkomplexes detektiert. Da wahrend der asymmetrischen
Katalyse das Verhaltnis von Boronsaure zu Ligand annahernd 30:1 ist (bei Einsatz von 7 mol%
Ligand und 2 dg. PhB(OH): jeweils im Verhaltnis zum Enon), wird klar warum die Reaktion
bereits nach wenigen Stunden abbricht und kein weiteres Additionsprodukt mehr bildet. Um
MaRnahmen gegen die schnelle Zersetzung entwickeln zu kénnen, mussten zunéchst die
Zersetzungsprodukte ndher untersucht werden. Hierzu wurde der spiro-Oxazolin Ligand 84b

mit Phenylboronsdure (107) umgesetzt.

N
I il
107
N"% RT, 2h o™ NH o
Q OBn Q OBn
OBn OBn
BnO BnO
84b 79b

Dabei bildete sich bereits nach 2 h durch Offnung des Oxazolinrings das Fructosylamid 79b.
Phenylboronséure (107) mit einem pKs von 8.9 scheint also sauer genug zu sein um das
Ligandengertst bzw. wéhrend der asymmetrischen Katalyse den Metall-Ligand-Komplex zu

zersetzen.

Um den pH-Wert wahrend der konjugierten Addition also méglichst konstant im neutralen
Bereich zu halten, wurde die Reaktion in einer acetonischen Phosphat-gepufferten Salzlésung
(PBS) durchgefuhrt (Tabelle 12, Eintrag 11). Dadurch wurde der Metall-Kohlenhydratkomplex
nicht mehr zersetzt, jedoch die konjugierte Addition durch die anorganischen Salze vollstandig
inhibiert. Ahnliche Beobachtungen wurden auch von Stoltz et al. gemacht. Nach Zugabe von

30 mol% NaCl zur Reaktionslésung konnten nur noch Spuren des Additionsprodukts 108
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erhalten werden.[**31 Auch durch eine Zugabe verschiedener organischer Aminbasen wie NEts
oder DIPEA konnte die Ausbeute an 108 nicht erhéht werden (Tabelle 12, Eintrdge 12 und 13).

Der Einsatz von Phenylboronsaurepinakolester an Stelle von Phenylboronsdure (107)
unterband die Zersetzung der Kohlenhydrat-Metallverbindung. Leider konnte hier jedoch auch
keine Umsetzung zum Additionsprodukt 108 detektiert werden (Tabelle 12, Eintrage 14, 15

und 16). Stattdessen konnten nach 72 h lediglich die Edukte wieder reisoliert werden.

Die Verwendung anderer spiro-Oxazolin-Liganden (84a, 98a oder 98b) in der konjugierten
Addition von Phenylboronsdure (107) an 3-Methyl-2-cyclohexenon (106) lieferten die gleichen
Resultate, die hier exemplarisch fir Ligand 84b beschrieben wurden. In allen Féllen zersetzte
sich der entsprechende Ligand aufgrund der Boronsaure 107 bereits nach wenigen Stunden und
bildete das Additionsprodukt 108 nur in Spuren. Moglicherweise kénnte durch den Einsatz
anderer Organobor-Verbindungen, wie z.B. reaktiverer Boronsdurecatecholester, MIDA-
Boronate oder  Boronsdure-N-phenyldiethanolaminester in  denen  keine freie

Boronsaurefunktion vorliegt, die Ausbeute des Additionsprodukts gesteigert werden.
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PALLADIUM(II)-KATALYSIERTE ALLYLISCHE SUBSTITUTION

Die in Kapitel 3.3.1 beschriebenen spiro-verknlpften PyOx-Liganden 84a/84b und 98a/98b
wurden auch in der Pd-katalysierten Alkylierung von racemischem 1,3-Diphenylallylacetat
(rac-71) mit Dimethylmalonat (72) eingesetzt. Dabei entstand das Alkylierungsprodukt 73,
welches  durch  s&ulenchromatographische  Aufreinigung  isoliert und  dessen
Enantiomerenreinheit via HPLC bestimmt wurde. Tabelle 13 fasst die Ergebnisse der

allylischen Alkylierung unter Verwendung der eingesetzten spiro-Oxazolin Liganden

ZuSsammen.
84 oder 98
OAc COMe  [p4ci(CyHs)l CH(CO,Me), CH(CO,Me),
ASApy X P N
Ph Ph CO,Me  KOAc,BSA  Ph Ph Ph Ph
RT, 24h
rac-71 72 (S)-73 (R)-73

Tabelle 13: Pd-katalysierte allylische Alkylierung mit spiro-verkniipften Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden.

Eintrag Ligand [PACI(CsHs)]2 Losemittel Ausbeuteld eel’]
1 84a 5 mol% DCM 74% 67% (R)
2 84b 5 mol% DCM 80% 9% (R)
3 84a 5 mol% Toluol 68% 76% (R)
4 84a 5 mol% MeCN 80% 59% (R)
5l 84a 5 mol% DCM 80% 71% (R)
6l 84a 5 mol% Toluol 62% 88% (R)
71l 84a 5 mol% Toluol 43% 93% (R)
gldl 84a 2.5 mol% Toluol 37% 91% (R)
oldl 84a 10 mol% Toluol 37% 91% (R)

10 98a 5 mol% Toluol Spuren n.b.

11 98a 5 mol% DCM Spuren n.b.
12 98a 5 mol% DCE 43% 59% (S)
13 98b 5 mol% Toluol 56% 9% (S)

[al 1solierte Ausheute nach chromatographischer Aufreinigung. ! Bestimmung durch chirale HPLC. Die absolute
Konfiguration wurde durch Vergleich der optischen Rotation mit Literaturwertenl*™® ermittelt. ©1 T=0 °C. [ T =
-20°C. [T =50 °C.

Die allylische Substitution wurde zundchst in Gegenwart von 5 mol% [PdCI(CzHs)]2 und
11 mol% des entsprechenden Liganden durchgefiihrt. Die beiden anomeren D-fructo-

konfigurierten Liganden 84a und 84b lieferten das Substitutionsprodukt 73 mit einer Ausbeute
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zwischen 74-80% (Tabelle 13, Eintrége 1 und 2). Dabei lieferte das a-Anomer 84a das Produkt
(R)-73 in einer deutlich hoheren Enantiomerenreinheit (67% ee) als das entsprechende [3-
Anomer 84b (9% ee).

Um den Einfluss verschiedener Losungsmittel und Reaktionstemperaturen auf die allylische
Substitution nédher zu untersuchen, wurden weitere Untersuchungen mit dem selektiveren
Liganden 84a durchgefuhrt. So konnte die Selektivitat der Reaktion unter Verwendung von
Toluol anstatt von DCM als Losungsmittel auf 76% ee gesteigert werden (Tabelle 13, Eintrag
3), wahrend das Alkylierungsprodukt (R)-73 in Acetonitril nur mit einem
Enantiomerenuberschuss von 59% ee erhalten werden konnte (Tabelle 13, Eintrag 4). Auch
eine Verringerung der Reaktionstemperatur wirkte sich positiv auf die Stereoselektivitat aus
(Tabelle 13, Eintrdge 5, 6 und 7). So konnte bei einer Temperaturerniedrigung auf -20 °C die
Enantiomerenreinheit von (R)-73 auf bis zu 93% ee gesteigert werden. Eine Verénderung der
Katalysatorkonzentration auf 2.5 mol% respektive 10 mol% hatte keine signifikante

Auswirkungen auf Ausbeute und Selektivitat (Tabelle 13, Eintrdge 8 und 9).

Interessanterweise konnte bei dem entsprechenden D-psico-konfigurierten Liganden 98a unter
den gleichen Bedingungen (Toluol oder DCM, RT, 5 mol% Pd), die bei dem D-fructo-PyOx
Liganden 84a zum Alkylierungsprodukt 73 fuhrten, kaum Umsatz detektiert werden (Tabelle
13, Eintrage 10 und 11). Zu unserer Uberraschung war Ligand 98a jedoch bei 50 °C in 1,2-
Dichlorethan aktiv und lieferte das andere Enantiomer (S)-73 mit einem
Enantiomerenuberschuss von 59% ee (Tabelle 13, Eintrag 12). Der B-konfigurierte D-psico-
PyOx-Ligand 98b zeigte, dhnlich wie im Fall des B-D-fructo-konfigurierten Liganden 84b,
deutlich geringere Stereoselektivitaten und lieferte das Alkylierungsprodukt (S)-73 lediglich

mit einem Enantiomerentiberschuss von 9% ee (Tabelle 13, Eintrag 13).

So konnen je nach eingesetztem spiro-verknupften Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden (84a oder
98a) unterschiedliche Stereoselektivitaten wahrend der allylischen Alkylierung von rac-71

erzeugt werden. Damit sind beide Enantiomere des Alkylierungsprodukts 73 zugénglich.

Der enantio-diskriminierende Schritt in der allylischen Alkylierung ist, wie bereits in Kapitel
2.4.3 und 3.2.3 angesprochen, der nucleophile Angriff des Dimethylmalonats (72) auf den n°-
Allyl-Palladium-Komplex. Dementsprechend kann die gefundene Stereoselektivitat mit einem

Modell des Ubergangszustandes erklart werden (Abbildung 67). Auch bei den spiro-
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verknupften, Ci-symmetrischen Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden (84a/84b und 98a/98b)
konnen im Allylkomplex exo- und endo-Diastereomere unterschieden werden, welche einem
schnellen n®-nt-n3-lsomerisierungsgleichgewicht unterliegen. Dies fiihrt zu vier moglichen
Reaktionspfaden, von denen jedoch nur zwei die experimentell bestimmte Stereoselektivitat
korrekt beschreiben. In Ubereinstimmung mit vorherigen Untersuchungen an ahnlichen PyOx-
Liganden die bei allylischen Substitutionen eingesetzt wurden, erfolgt der nucleophile Angriff
hdchstwahrscheinlich auf den Allylterminus, der sich in trans-Stellung zum Oxazolinring
befindet.[!”! Greift das Nucleophil also im b-fructo-konfigurierten endo-Diastereomer (UZendo-
84a) den Allylterminus an, der sich in trans-Stellung zum Oxazolin-N-Atom befindet, entsteht
(S)-73, was im Widerspruch zu unserer experimentell erhaltenen Stereoselektivitét steht. Daher
gehen wir davon aus, dass der Angriff auf das exo-Diastereomer (UZexo-844a) erfolgt, wodurch
sich zundchst ein n?-Komplex ausbilden kann, welcher anschlieRend das gefundene
Alkylierungsprodukt (R)-73 liefert.

oBn |® 0Bn |®

BnO BnO
OBn OBn
pnh O Ph g

” N O " N (0]
( 'Pdi = Ph / 'Pdi =
Nu&l( N7 N
Ph Nu
oBn [® oBn |® oBn |®
BnO BnO BnO
OBn OBn OBn
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Ph ON . n°-n'-n Ph ON \ (bevorzugt) Ph ON \
V—pa " _f—pd ~—pd
Nu™=""pp = = = ®\u <
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Abbildung 67: Vorgeschlagener Ubergangszustand zur beobachteten Stereoselektivitit in der allylischen

Alkylierung unter Verwendung des D-fructo-konfigurierten PyOx-Liganden 84a. Nu = CH(CO;Me)s.

Im Falle des p-psico-PyOx-Liganden 98a wurde ein Uberschuss an (S)-Enantiomer gebildet.

Dies fuhrte uns zu der Vermutung, dass hier tiberwiegend der entsprechende endo-Komplex
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(UZendo-98a) vom Nucleophil angegriffen werden muss um daraus den n?-Komplex mit (S)-
Konfiguration auszubilden (Abbildung 68). Obwohl bisher angenommen wurde, dass die exo-
Komplexe thermodynamisch stabiler sind als die entsprechenden endo-lsomere, liegt im D-
psico-konfigurierten Fall weniger vom exo-Komplex (UZexo-98a) vor. Dies ist auf repulsive
Wechselwirkungen zwischen der OBn-Gruppe an C-3 des Kohlenhydratgertsts und einem
Phenylring des allylischen Substrats in UZexo-98a zuriickzufiihren, welche so im endo-
Diastereomer (UZendo-98a) nicht existieren. Diese Vermutung erklart auch unsere
Beobachtung, dass der D-pisco-PyOx-Ligand 98a erst bei hoheren Temperaturen den endo-
Komplex (UZendo-98a) ausbilden kann, was in einer langsameren Reaktionsgeschwindigkeit
und einer niedrigeren Enantioselektivitat im Vergleich zu 84a resultiert.

OBn |® oBn |®

BnO BnO
BnO BnO
3..1.3

Ph O '’ Ph o

‘j—Pd %}f Pd_
i
UZend°-98a Uz,,.-98a
(bevorzugt) (benachteiligt)

oBn @ 0Bn @

BnO BnO
BnO ) @
(0]
Ph N0 f
Nu l —Pd__
Ph

Abbildung 68: Vorgeschlagener Ubergangszustand zur beobachteten Stereoselektivitat in der allylischen
Alkylierung unter Verwendung des D-psico-konfigurierten PyOx-Liganden 98a. Nu = CH(CO;Me)s.

AnschlieBend wurde die Substratbreite der Pd-katalysierten allylischen Substitution unter
Verwendung der spiro-verknupften Oxazolin-Liganden auf sterisch anspruchsvollere,
unsymmetrische Allylsysteme, cyclische Verbindungen und unterschiedliche Nucleophile
ausgeweitet. Alle Untersuchungen zur Substratbreite wurden mit dem D-fructo-konfigurierten
PyOx-Liganden 84a durchgefiihrt, da dieser bisher die besten Ergebnisse in der allylischen
Alkylierung beziiglich der Enantioselektivitét (bis zu 93% ee) zeigte.
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So lieferte die Pd-katalysierte Alkylierung von racemischen 1,3,3-Triphenylallylacetat™®4 (rac-
109), welches leicht durch Grignard-Reaktion aus -Phenylzimtaldehyd und anschlieRender
Acetylierung hergestellt werden konnte, mit Dimethylmalonat (72) das Alkylierungsprodukt

(R)-110 in 62% Ausbeute und in einer Enantiomerenreinheit von 92% ee.

84a
Ph OAc COyMe [PACI(C3Hs)], Ph  CH(CO,Me),
+ _ > B
Ph” " pp CO,Me KOAc,BSA  ph” " pp
Toluol, 0°C
rac-109 72 (R)-110

(62%, 92%ee)

Die absolute Konfiguration von 110 wurde durch Vergleich der optischen Rotation mit
Literaturwerten bestimmt.[*®! Die absolute Konfiguration wurde in der Literatur durch
Derivatisierung von (S)-110 zu (S)-2-Phenylsuccinat eindeutig bestimmt.'*l So dreht das (S)-
Enantiomer das linear polarisierte Licht gegen den Uhrzeigersinn (negativer Drehwert),
wahrend das (R)-Enantiomer das linear polarisierte Licht mit dem Uhrzeigersinn (positiver
Drehwert) dreht. Da wir unter Verwendung von Ligand 84a in der allylischen Substitution einen
positiven Drehwert fir Verbindung 110 erhielten, schlieBen wir auf die Bildung des (R)-
Enantiomers. Abbildung 69 zeigt den angenommenen Ubergangszustand der allylischen

Alkylierung von rac-109, welcher zum experimentell gefundenen Enantiomer fiihrt.

oBn |® 0Bn |® oBn |®
BnO BnO BnO
OBn OBn OBn
Ph g '’ pp g n®n'n3 g
2wPh ZN_O PN O = pp ,+Ph_oN_O
J—Pd _[—Pd J—Pd
& SN= Ph ~SN= & SN=
Nu="pp < = Nu="pp <
0Z¢,40-109 NU" oz, -109 0Z,0gi0-109
Ph
(S)-110 (R)-110 Ph/\/JVNPh
u
111

Abbildung 69: Vorgeschlagener Ubergangszustand zur experimentell gefundenen Stereoselektivitit in der
allylischen Alkylierung von rac-109. Nu = CH(CO;Me)s.

Die Bildung des achiralen Regioisomers 111 des Substitutionsprodukts 110 wurde beim Einsatz

von PyOx-Ligand 84a nicht beobachtet. Dies bestétigt unsere bisherigen Annahmen, dass im
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p-fructo-konfigurierten Liganden 84a der exo-Palladiumkomplex (UZexo-109) das bevorzugte
Diastereomer ist auf dessen in trans-Stellung zum Oxazolin-N-Atom stehenden Allylterminus
der nucleophile Angriff stattfindet.

Um herauszufinden ob der spiro-verkniipfte Kohlenhydrat-Oxazolin-Ligand 84a auch in
cyclischen Substraten selektive Produktbildung aufweist, wurde Cyclohexenylallylacetat!*%!
(rac-112) in der allylischen Substitution eingesetzt. Dieses konnte durch Acetylierung von 2-
Cyclohexen-1-ol mit Acetanhydrid und anschlieRender Kugelrohrdestillation erhalten werden.
Die allylische Substitution von rac-112 mit Dimethylmalonat (72) ergab das
Alkylierungsprodukt (S)-113 mit 42% Ausbeute und in einer Enantiomerenreinheit von 26% ee.

OAc 84a CH(CO,Me),
L oM s, '
CO,Me KOAc, BSA
Toluol, RT
rac-112 72 (5)-113

(42%, 26%ee)

Auch hier wurde die absolute Konfiguration von 113 durch Vergleich mit Literaturwerten
ermittelt.['"1 Diese beruhen auf Korrelation via Derivatisierung zu (3R,3aS,7aR)-3,6-Dimethyl-
3a,4,5,7a-tetrahydro-3H-benzofuran-2-on!*%! und anschlieRendem Vergleich mit dem
Naturstoff Weinlacton.[***] Dementsprechend besitzt das (S)-Enantiomer von Verbindung 113
einen negativen spezifischen Drehwert, wahrend das (R)-Enantiomer einen positiven Wert
aufweist. Unter Verwendung von Ligand 84a wurde fur das Alkylierungsprodukt 113 ein
negativer Drehwert gemessen, sodass ein Uberschuss an (S)-Enantiomer vorliegen muss. Die
Enantioselektivitdt, welche durch 84a induziert wird, ist bei dem cyclischen Substrat 113
(26% ee) niedriger als bei den acyclischen Systemen 73 (93% ee) und 110 (92% ee). Dies liegt
hochstwahrscheinlich an den unterschiedlichen sterischen Wechselwirkungen, die zwischen
den cyclischen respektive acyclischen Substraten und dem Kohlenhydrat-Metallkomplex im
Ubergangszustand auftreten. So nimmt ein acyclisches, sterisch anspruchsvolles Substrat eine

andere Konfiguration als ein entsprechendes cyclisches System ein (Abbildung 70).[2%
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Abbildung 70: Unterschiedliche postulierte Raumerfiillung bei cyclischen und acylischen Allylsubstraten.

Um also hohe Stereoselektivitdten in cyclischen und acyclischen Substraten generieren zu
kdnnen, muss der chirale Ligand je nach Substrat unterschiedliche sterische Anforderungen
erfillen. Diese Behauptung wird durch Beobachtungen an literaturbekannten, ahnlichen
Ligandensystemen gestutzt. Chirale Liganden, die hohe Stereoselektivitdten in acyclischen
allylischen Systemen induzieren, liefern bei cyclischen Substraten meist deutlich geringere

Selektivititen und vice versa.[131]

Eine erst kiirzlich veroffentlichte Variante der Pd-katalysierten allylischen Substitution benutzt
terminale Alkinderivate als Nucleophile, die beim Angriff auf Allylacetate zu chiralen 1,4-
Eninen fiihren.?°1 Diese bisher nur wenig beschriebene Reaktion verlief bisher nur unter
Einsatz eines Ferrocen-artigen Phosphinliganden und zusatzlichem Silbertriflat als
Cokatalysator. Im Verlauf unserer Untersuchungen zu allylischen Substitutionen konnten wir
zeigen, dass der spiro-verkniupfte PyOx-Ligand 84a ebenfalls ein aktiver Prakatalysator fur die
Alkinylierung ist. So lieferte die AgOTf/Pd(OAcC).-katalysierte allylische Substitution von rac-
71 mit 4-Ethinylanisol (114) unter Verwendung von Ligand 84a das 1,4-Enin 115.

oA OMe 8:32 ggo)Tf Ph
C
A N YV PhM\
Ph Ph P KOAc, BSA \\
= Toluol, 50°C PMP
rac-71 114 r ‘(36?41/1)5
0

Das Alkinylierungsprodukt 115 wurde dabei mit einer Ausbeute von 64% in racemischer Form
erhalten. Wir vermuten, dass die sterische Abschirmung von Ligand 84a um das aktive Pd-
Zentrum zu gering ist um einen Chiralitatstransfer zu induzieren. Im Gegensatz zu den bisher
diskutierten Ubergangszustanden mit weichen Nucleophilen (pKs < 25) findet bei harten
Nucleophilen (pKs > 25), wie beispielsweise 114, der enantio-diskriminierende Schritt wéhrend
der reduktiven Eliminierung des an das Metallzentrum gebundenen Nucleophils statt
(Abbildung 71).1231]
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Abbildung 71: Vorgeschlagener Ubergangszustand der allylischen Alkinylierung mit Ligand 84a. Nu = C,PMP.

Um bei diesem inner-sphere Mechanismus hohe Stereoselektivitdten zu erhalten wird
vermutlich eine Ligandenarchitektur mit anderen sterischen und elektronischen Eigenschaften
benotigt. Das Auffinden geeigneter Ligandenstrukturen flr die asymmetrische Alkinylierung
ist noch Gegenstand der aktuellen Forschung. So betrégt die bislang am hdchsten asymmetrisch

synthetisierte Enantiomerenreinheit von 115 nur 27% ee.[204

KUPFER(I)-KATALYSIERTE ALKINYLIERUNG VON IMINEN

SchlieBlich wurden die spiro-verkniipften Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden 84a und 84b auch
in der Cu'-katalysierten asymmetrischen Alkinylierung von N-Benzylidenanilin (56) mit
Phenylacetylen (57) eingesetzt. Das optisch aktive Propargylamin 58 konnte dabei in
Ausbeuten zwischen 74-78% erhalten werden. Beide D-fructo-konfigurierten Liganden
reicherten das entsprechende (S)-Enantiomer von 58 in Uberschiissen von 16% ee bzw. 38% ee
an (Tabelle 14).

84a oder 84b NHPh NHPh
NP (CUOTf),CHg :
Ph) = Ph RT, 24h SN Ph/\
DCM Ph Ph
56 57 (R)-58 (S)-58

Tabelle 14: Zusammenfassung der Cu'-katalysierten asymmetrischen Alkinylierung von N-Benzylidenanilin mit

spiro-verknlpften D-fructo-PyOx Liganden.

Eintrag Ligand Ausbeutel® eel’]
1 84a 74% 16% (S)
2 84b 78% 38% (S)

[l Isolierte Ausheute nach chromatographischer Aufreinigung. ®! Bestimmung durch chirale HPLC. Die absolute

Konfiguration wurde durch Vergleich der optischen Rotation mit Literaturwerten6 ermittelt.
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Die hier erzielten niedrigen Stereoselektivitaten lassen sich auf die unzureichende sterische
Abschirmung der Ci-symmetrischen PyOx-Liganden im Ubergangszustand der Alkinylierung
zurlckfihren. Die Vermutung liegt nahe, dass, vor allem im Zusammenhang mit den
Ergebnissen aus Kapitel 3.1.3, die Reaktion unter Verwendung von Liganden mit Cs-
Symmetrie deutlich selektiver ablaufen sollte. Eine Konsequenz der Liganden mit Co-
Drehachse ist, dass diese zwei &quivalent abgeschirmte Seiten besitzen, welche die Anzahl
moglicher Reaktionspfade im Gegensatz zu Ci-symmetrischen Liganden deutlich
einschranken. Im Rahmen dieser Arbeit wurden diese Versuche allerdings nicht mehr

durchgefihrt.
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4 EXPERIMENTELLER TEIL

4.1 ALLGEMEINE BEMERKUNGEN

Zur lsolierung und Charakterisierung der Verbindungen wurden folgende Gerdte und

Materialien verwendet:

Analytische Diinnschichtchromatographie

Fur die Dlnnschichtchromatographie wurden POLYGRAM SIL G/UV2s4 Fertigfolien der
Firma Macherey & Nagel eingesetzt. Die Detektion erfolgte entweder durch veraschen nach
Bespriihen mit ethanolischer Schwefelsdurelésung (5%ig), durch Farbung mit alkalischer
Kaliumpermanganatlosung, durch Féarbung mit Molybdanblaulésung oder durch

Fluoreszenzléschung mit UV-Licht (254 nm).

Praparative Sdulenchromatographie

Zur préaperativen Auftrennung wurden Glassaulen verschiedener Grofzen mit Kieselgel (0.032—
0.063 mm) der Firma Macherey & Nagel gepackt. Die Losungsmittel Ethylacetat, Petrolether,
Toluol und Chloroform, n-Hexan, Aceton und DCM waren von technischer Qualitat und
wurden vor der Benutzung destilliert. Die verwendeten Losungsmittelgemische werden in den

jeweiligen Arbeitsvorschriften angegeben.

Schmelzpunktbestimmung
Die Schmelzpunkte wurden mit einem Geréat der Firma Biichi, Modell Melting Point M-560,

bestimmt.

Polarimetrie
Die Bestimmung der spezifischen Drehwerte erfolgte durch ein Polarimeter der Firma Perkin-
Elmer, Modell 341, mit einer 10 cm Glaskivette bei 20 °C und einer Wellenldnge von 589 nm

(Na-Lampe).

Massenspektrometrie
FAB-Spektren wurden mit einem MAT TSQ 70 Massenspektrometer der Firma Finnigan

aufgenommen. Zur lonisierung wurden Xenonatome verwendet. Als Matrix diente 3-
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Nitrobenzylalkohol. ESI-Massenspektren wurden mit einem Bruker Daltonics ESQUIRE 3000
Plus Massenspektrometer aufgenommen. MALDI-TOF-Spektren wurden auf einem Bruker
Autoflex 1l gemessen. Als Matrizen wurden 2,5-Dihydroxybenzoesaure (DHB) oder trans-2-
[3-(4-tert-Butylphenyl)-2-methyl-2-propenyliden]malodinitril (DCTB) verwendet.
Hochauflosende Massenspektren wurden mit einem Bruker Daltonics APEX 11 (FT-ICR) oder
einem Bruker Daltonics MAXIS 4G (ESI-TOF) Massenspektrometer aufgenommen. Die

lonisierung erfolgte jeweils durch Elektronensprayionisation.

Kernresonanzspektroskopie

Die NMR-Spektren wurden an einem Bruker Avance 400 ausgestattet mit einem 5 mm ATM
Probenkopf bei 400.1 MHz (*H), 100.1 MHz (*3C) aufgenommen. **F-NMR-Spektren wurden
auf einem Bruker AMX 400 (376.5 MHz) gemessen. Die chemischen Verschiebungen & werden
in ppm relativ zum internen Standard Tetramethylsilan (*H und *3C) oder CFCls (*°F), die
Kopplungskonstanten in Hz angegeben. Als Referenzstandard in den *H-Spektren dienten die
Restsignale der undeuterierten Ldsungsmittelanteile von CDCls (7.26 ppm), Aceton-de
(2.05 ppm), CD3CN (1.94 ppm), CD3sOD (3.31 ppm), D20 (4.79 ppm) und DMSO-ds (2.50
ppm). Als Standard in den *C-Spektren dienten die Losungsmittelsignale von CDCls
(77.16 ppm), Aceton-ds (29.84 ppm), CDsCN (1.32 ppm), CD30D (49.00 ppm) und DMSO-de
(39.52 ppm).[2%2 Die *H-NMR-Spektren wurden nach erster Ordnung ausgewertet. Die *3C-
NMR-Spektren sind H-breitbandentkoppelt. Die Signalzuordnung erfolgte durch Aufnahme
von DEPT- und Korrelationsspektren (H,H-COSY, HSQC, HMBC, NOESY). Die
Multiplizitdten wurden mit den folgenden Abkurzungen bezeichnet:

S Singulett

bs breites Singulett

d Dublett

t Triplett

q Quartett

sext Sextett

dd Dublett vom Dublett

ddd Dublett vom Dublett vom Dublett
dt Dublett vom Triplett

td Triplett vom Duplett

m Multiplett
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Verbrennungsanalysen
Die Elementaranalysen wurden auf einem Gerét der Firma HEK Atech GmbH, Modell Euro EA
3000, durchgefihrt.

Chirale Gaschromatographie

Zur Bestimmung der Enantiomereniberschiisse wurde ein Gaschromatograph 5890 der Firma
Hewlett Packard verwendet. Als Tragergas wurde H» benutzt, welches mit 120 kPa injiziert
wurde (Injektortemperatur 280 °C). Als stationédre Phase wurde eine MEGA-DEX DET-BETA
Séule verwendet, welche bei einer Temperatur von 160 °C betrieben wurde (L&nge 25 m;
Innendurchmesser 0.25 mm; Filmdicke 0.25 um). Die Detektion erfolgte durch einen

Flammenionisationdetektor bei 250 °C. Als interner Standard wurde Hexadecan verwendet.

Chirale Hochleistungsflissigkeitschromatographie
Die Bestimmung der Enantiomerenreinheit erfolgte auf einer Sykam S 1121 HPLC. Als chirale
stationare Phase wurde eine Reprosil-NR Saule (8 um, 150 x 4.6 mm) der Firma Dr. Maisch

GmbH verwendet.

Rontgenkristallstrukturanalyse

Einkristalldaten wurden auf einem Bruker SMART APEX Il DUO Diffraktometer mit einer Cu
Ko Strahlung (A = 1.54178 A) oder einer Mo K, Strahlung (Graphit-Monochromator, A =
0.71073 A) aufgenommen. Absorptionseffekte wurden mithilfe von SADABS korrigiert.[2%]
Zur Strukturbestimmung und —verfeinerung wurden die Programme SHELXS und SHELXL

verwendet.[204]

Arbeitsmethoden, Lésungsmittel und Reagentien

Alle Reaktionen wurden, falls nicht anders angegeben, unter Wasser- und Sauerstoffausschluss
mittels Ublicher Schlenktechnik in einer Stickstoff-Schutzatmosphdre in trockenen
Losungsmitteln durchgefihrt. Die verwendeten Losungsmittel wurden nach Standardmethoden
(Et20, n-Pentan, n-Hexan, THF, Toluol: Na/Benzophenon; Aceton, DCE, DCM, DMF: P,0Os;
MeOH: Mg/l2; DIPA, EtoNH, NEts, Pyridin: KOH) getrocknet, destilliert und unter einer
Stickstoff-Atmosphare iber Molekularsieb 3 A gelagert. Sémtliche Reagentien und
Losungsmittel wurden von der Chemikalienversorgung der Universitat Tibingen oder von den

folgenden Firmen bezogen: ABCR Chemicals, Acros Organics, Alfa Aesar, Applichem,
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Carbolution, Fluka, Glycon Biochemicals, Merck, Sigma Aldrich, STREM Chemicals, TCI
Europe. Bei den angegebenen Ausbeuten handelt es sich um isolierte Ausbeuten nach
Aufreinigung durch Séulenchromatographie, Destillation oder Kristallisation. Alle Reaktionen

wurden in doppelter oder dreifacher Ausfiihrung durchgefihrt.

4.2 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFTEN

AAV 1: Kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition

In eine Losung aus dem Glycosylazid (1 mmol fur Alkine 18-20; 2 mmol fir Alkin 21) in t-
BuOH-H20 (100 mL, 4:1) und der Alkinkomponente (1 mmol) gibt man eine Katalysatorldsung
bestehend aus CuSQO4 - H2O (50 mg, 0.2 mmol fiir 18-20; 100 mg, 0.4 mmol fir 21) und
Natriumascorbat (80 mg, 0.4 mmol fir 18-20; 160 mg, 0.8 mmol fir 21) in H20 (5 mL). Die
resultierende orange-rote Losung wird bei 40 °C bis zum vollstandigen Umsatz der Edukte
geruhrt (12-48 h). AnschlieBend wird mit H2O (100 mL) verdunnt und dreimal mit je 50 mL
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1 M EDTA-L6sung und H20
gewaschen, (ber NaxSOs getrocknet und aufkonzentriert. Der Ruckstand wird

sédulenchromatographisch an Kieselgel aufreinigt oder umkristallisiert.

AAYV 2: HBTU vermittelte Amidkupplung

Die zu kuppelnde Amin- oder Ammoniumkomponente (0.1 m) wird in trockenem DMF geldst
und unter Eisbadkihlung mit HOBt (1.5 &q.), DIPEA (1.5 &q. fur freie Amine; 3 dq. fur
Ammoniumderivate), der entsprechenden Carbonséaure (1 &q.) und HBTU (1.5 dq.) versetzt.
Die Reaktionsldsung wird fur weitere 2 h bei 0 °C gerihrt, bevor man fir 14 h bei RT rihren
lasst. Nach DC-Kontrolle wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand in 50 mL EtOAc aufgenommen. Die organische Phase wird mit 0.5 m Zitronensaure,
ges. NaHCOz3-Lsg., H20O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iber MgSO4 getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Sdulenchromatographische Aufreinigung des Riickstandes an Kieselgel
liefert das Amid.

AAV 3: Suzuki-artige Kreuzkupplung von 2-Benzylthio-2-oxazolinen  mit
Boronsaurederivaten

Zu einer 0.05 M Losung des 2-Benzylthio-2-oxazolins in trockenem THF werden die
Boronsdurekomponente (2.2 dqg.), CuMeSal (2.2 &q.) und Pd(PPhs)4 (5 mol%) gegeben und fiir
15 h unter Rickfluss erhitzt. Nach DC-Kontrolle wird die Reaktionsmischung mit ges. Na,COs-
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Lsg. verdunnt und dreimal mit je 20 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden
mit H.O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tber MgSOs getrocknet und aufkonzentriert.
Saulenchromatographische Aufreinigung des Riickstandes an Kieselgel liefert das gekuppelte
Produkt.



116 4 Experimenteller Teil

4.3 SYNTHESE DER VERBINDUNGEN AUS KAPITEL 3.1

4.3.1 SYNTHESE DER GLYCOSYLAZIDE

2,3-0O-Acetyl-4,6-0O-benzyliden-g-D-galactopyranosylazid (11)

Ph

o

o]
0]
AcO N3

OAc

Zu einer auf 0 °C gekihlten Loésung aus 2.5 g (8.5 mmol) 4,6-O-Benzyliden-p-D-
galactopyranosylazid™! in 20 mL Pyridin werden 3.2 mL (33.8 mmol, 4 4q.) Ac20 gegeben.
Nach vollistandiger Zugabe wird auf RT erwérmt und fiir 2 h gertihrt. Anschliefend wird mit
50 mL H20 verdunnt und dreimal mit je 50 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
werden mit 1 M HCI-Lsg., ges. NaHCOzs-Lsg. und H20 gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet
und aufkonzentriert. Umkristallisation des Riickstandes aus EtOH liefert 11 (2.6 g (6.9 mmol);
81%) als farblose Nadeln.

Smp. 157 °C (EtOH). [o]o?° +16.8 (¢ 1.00, CHClIs). Rr=0.38 (PE-EtOAC, 1:1). IR (KBr): 3415,
2114 (Ns), 1750, 1638, 1617, 1455 cm™. 'H NMR (CDCls): & = 7.51-7.37 (m, 5H, Phenyl-H),
5.50 (s, 1H, Benzyliden-H), 5.35 (t, J23= 10.3 Hz, 1H, H-2), 4.97 (dd, J34 = 3.5 Hz, 1H, H-3),
4.58 (d, J12 =8.8 Hz, 1H, H-1), 4.40 (d, 1H, H-4), 4.34 (dd, Jeas = 1.5 Hz, Jsasb = 12.6 Hz, 1H,
H-6a), 4.05 (dd, Jens = 1.7 Hz, 1H, H-6b), 3.61 (d, Js4 = 1.0 Hz, 1H, H-5), 2.09, 2.07 (2s, 6H,
CHs). ®*C NMR (CDClg): § = 170.7, 169.4 (C=0), 137.4, 129.3, 128.4, 126.4 (Phenyl-C), 101.2
(Benzyliden-C), 88.3 (C-1), 73.2 (C-4), 71.8 (C-3), 68.7 (C-6), 68.3 (C-5), 67.9 (C-2), 20.9,
20.8 (CH3). MS (FAB): m/z (%) = 335.1 (100) [M-Ns]*. Anal. ber. fiur C17H19N307 (377.4): C,
54.11; H, 5.08; N, 11.14; gef.: C, 54.10; H, 4.96; N, 10.79.

3,6-Anhydro-2,4-di-O-benzyl-p-b-glucopyranosylazid (12)141

Zu einer auf 0 °C geklhlten Lésung aus 250 mg (0.70 mmol) 6-O-Tosyl-p-D-
glucopyranosylazid (17) und 0.33 mL (2.8 mmol, 4 4qg.) Benzylbromid in 10 mL DMF werden
portionsweise 112 mg (2.8 mmol, 4 dqg.) Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl)
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gegeben. Die Reaktionsmischung wird auf RT erwdrmt und fur 14 h bei RT weiter gerdihrt.
Danach wird mit 5 mL MeOH gequencht und das Losungsmittel entfernt. Der Ruckstand wird
in EtOAc aufgenommen, mit H>O gewaschen, tber Na»SOs getrocknet und erneut
aufkonzentriert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 45:1) liefert 12 (50 mg
(0.14 mmol); 20%) als farbloses Ol.

[a]o? -53.8 (¢ 1.00, CHCI3). Rt = 0.74 (PE-EtOAc, 1:1). IR (Film): 2460, 2104 (Ns), 1730,
1607 cm™. *H NMR (CDCls): § = 7.35-7.30 (m, 10H, Phenyl-H), 5.42 (d, J12 = 4.0 Hz, 1H, H-
1), 4.75-4.59 (m, 4H, Benzyl-CHz2), 4.43 (t, Js 6a = 2.9 Hz, 1H, H-5), 4.29 (dd, J34 = 5.3 Hz, 1H,
H-3), 4.01-3.98 (m, 2H, H-4, H-6a), 3.88 (dd, Jeb,ea = 10.4 Hz, 1H, H-6b), 3.52 (dd, J23 = 1.7
Hz, 1H, H-2). *C NMR (CDCls): § = 137.6, 137.3, 128.6, 128.1, 128.1, 128.0 (C-arom.), 87.3
(C-1), 82.1 (C-2), 76.1 (C-4), 73.1 (C-5), 72.8, 72.6 (Benzyl-CH,), 27.4 (C-3), 71.9 (C-6).
HRMS-ESI: m/z ber. fiir C2oH21N3O0sNa [M+Na]*: 390.142427; gef.: 390.142450.

2,3,4,6-Tetra-O-(3',5'-dimethylphenylcarbamoyl)-p-b-glucopyranosylazid (13)

OR
ROé@LN R= ]
RO 3 \%J\N
H

OR

1.10 g (5.36 mmol) B-D-Glucopyranosylazid (16) geldst in 11 mL Pyridin werden auf 0 °C
abgekuhlt und tropfenweise mit 3.32 mL (23.57 mmol, 4.4 &q.) 3,5-Dimethylphenylisocyanat
versetzt. Nach vollstandiger Zugabe wird zunachst fur 1 h bei 0 °C und danach fur weitere 16 h
bei RT gerthrt. Ist die Reaktion abgeschlossen (DC-Kontrolle: PE-EtOAc, 1:1), wird das
Losungsmittel am Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Toluol koevaporiert. Der leicht
braunliche Feststoff wird mit 30 °C warmen Et2O mehrmals gewaschen und anschlieRend aus
EtOH/Aceton (2:1) umkristallisiert, um 13 (3.06 g (3.85 mmol); 72%) als farblosen Feststoff
zu erhalten.

Smp. 205 °C (Zersetzung; EtOH/Aceton). [a]o® -16.3 (c 1.00, DMSO). R¢ = 0.78 (PE-EtOAc,
5:1). IR (KBr): 3407, 3300, 3010, 2954, 2919, 2131 (N3), 1715, 1615, 1547 cm™. 'H NMR
(DMSO-ds): 6 = 9.70-9.59 (m, 4H, NH), 7.09-6.97 (m, 8H, Phenyl-H), 6.63-6.57 (m, 4H,
Phenyl-H), 5.36 (t, J34 = 9.7 Hz, 1H, H-3), 5.25 (d, J1» = 8.9 Hz, 1H, H-1), 5.03 (t, J =9.7 Hz,
1H, H-4), 4.89 (t, J23 = 9.4 Hz, 1H, H-2), 4.36 (d, J = 10.6 Hz, 1H, H-6a), 4.28-4.23 (m, 2H,
H-5, H-6b), 2.19, 2.18, 2.14, 2.11 (CHs). 3C NMR (DMSO-de): § = 153.0, 152.5, 152.1 (C=0),
138.9, 138.4, 137.7, 137.6, 137.6, 137.5, 124.5, 124.4, 124.1, 116.7, 116.2 (C-arom.), 86.7 (C-
1), 73.9 (C-5), 72.4 (C-3), 71.0 (C-2), 68.6 (C-4), 62.2 (C-6), 21.1, 21.1, 21.0, 21.0 (CHs).
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HRMS-ESI: m/z ber. fur C42Hs7N7O9Na [M+Na]*: 816.33275; gef.: 816.33290. Anal. ber. fur
Ca2H47N709 (793.9): C, 63.54; H, 5.97; N, 12.35; gef.: C, 63.17; H, 5.83; N, 12.45.

6-O-Tosyl-p-D-glucopyranosylazid (17)[4%]

OTos

HO 0
HO/&/N:;

OH

In eine Losung aus 1.10 g (5.35 mmol) B-D-Glucopyranosylazid (16) in 25 mL Pyridin werden
bei 0 °C 1.33 g (7.00 mmol, 1.3 dq.) p-Tosylchlorid gegeben. Nach vollstandiger Zugabe wird
auf RT erwdrmt und fur 4 h bei dieser Temperatur gertuihrt. AnschlieRend wird mit 30 mL H.O
verdiinnt und dreimal mit je 50 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit
1 M HCI-Lsg., ges. NaHCOs-Lsg. und H.O gewaschen, Uber Na>SOs getrocknet und
aufkonzentriert. Nachdem der Rickstand dreimal mit Toluol koevaporiert und
sédulenchromatographisch (CHCIs:MeOH, 8:1) an Kieselgel aufgereinigt wurde, erhalt man 17
(0.95 g (2.64 mmol); 49%) als farblosen Feststoff. Eine analytische Probe aus farblosen Nadeln
konnte durch Umkristallisation aus iPrOH erhalten werden.

Smp. 145 °C (Zersetzung; iPrOH). [o]p?° -22.1 (¢ 1.00, MeOH). Rt = 0.53 (CHCI3:MeOH, 5:1).
IR (KBr): 3363, 2930, 2222, 2119 (N3), 1597 cm™. *H NMR (DMSO-ds): § = 7.78-7.76 (m,
2H, Phenyl-H), 7.48-7.46 (m, 2H, Phenyl-H), 5.56 (d, Jon,2 = 5.5 Hz, 1H, OH), 5.33 (d, JoH4 =
5.6 Hz, 1H, OH), 5.22 (d, Jon3s = 5.3 Hz, 1H, OH), 4.49 (d, J12 = 8.8 Hz, 1H, H-1), 4.23 (dd,
Joas = 1.8 Hz, Jeasp = 10.8 Hz, 1H, H-6a), 4.06 (dd, Jens = 6.4 Hz, 1H, H-6b), 3.53-3.48 (m,
1H, H-5), 3.18-3.13 (m, 1H, H-3), 3.06-3.00 (m, 1H, H-4), 2.97-2.91 (m, 1H, H-2), 2.41 (s, 3H,
CHs). *C NMR (DMSO-de): 6 = 145.0, 132.1, 130.2, 127.7 (C-arom.), 89.7 (C-1), 76.1 (C-3),
75.2 (C-5), 73.0 (C-2), 69.8 (C-6), 69.0 (C-4), 21.1 (CH3). MS (ESI): m/z = 381.9 [M+Na]",
397.9 [M+K]". HRMS-ESI: m/z ber. fur Ci3Hi7N3O7SNa [M+Na]*: 382.067942; gef.:
382.067761. Anal. ber. fir C13H17N3O7S (359.4): C, 43.45; H, 4.77; N, 11.69; S, 8.92; gef.: C,
43.54; H, 4.74; N, 11.81; S, 8.79.



4 Experimenteller Teil 119

4.3.2 SYNTHESE DER PYRIDIN-TRIAZOL-LIGANDEN

2-[1'-(2",3",4" 6""-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-yl]pyridin
(22)[157]

OAc =~

N
AcO 0 -
ACO N \N’/ N

OAc

Nach AAV 1 wurden 373 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosylazid (1) mit
101 uL (1 mmol) 2-Ethinylpyridin (18) umgesetzt. Umkristallisation aus EtOH liefert 22
(386 mg (0.81 mmol); 81%) als farblose Kristalle. Die spektroskopischen Daten stimmen mit

der Literatur tiberein.[*7]

2-[1'-(2",3",4" ,6""-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4"-yl]pyridin
(23)[158]

AcO _OAc =~

N
N
A < »N
cO N

OAc

Nach AAV 1 wurden 373 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosylazid (2)
mit 101 pL (1 mmol) 2-Ethinylpyridin (18) umgesetzt. Umkristallisation aus EtOH liefert 23
(286 mg (0.60 mmol); 60%) als farblose Nadeln. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur Giberein.[*8!

2-[1'-(2",3",4",6""-Tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4'-yl]pyridin
(24)[112]

OPiv =~

N
PivO o /T
PivO N\N/,N

OPiv

Nach AAV 1 wurden 542 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosylazid (3)
mit 101 uL (1 mmol) 2-Ethinylpyridin (18) umgesetzt. Sdulenchromatographische
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Aufreinigung (PE-EtOAc, 2:1) an Kieselgel liefert 24 (613 mg (0.95 mmol); 95%) als farblosen,
amorphen Feststoff. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[112]

2-[1'-(2",3",4" 6" -Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4"-
yllpyridin (25)2%

PivO OPiv =

N
P N
i ~ /,N
ivO N

OPiv

Nach AAV 1 wurden 542 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-p-D-galactopyranosylazid (4)
mit 101 uL (1 mmol) 2-Ethinylpyridin (18) umgesetzt. S&ulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAC, 5:2) an Kieselgel liefert 25 (550 mg (0.85 mmol); 85%) als farblose
Kristalle.

Smp. 199 °C (EtOH). [o]o?® -35.0 (¢ 1.00, CHCI3). Rf = 0.33 (PE-EtOAc, 5:2). 'H NMR
(CDCl3): 6 =8.59 (d, J = 3.5 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.32 (s, 1H, Triazol-H), 8.12 (d, J = 8.1 Hz,
1H, Pyridin-H), 7.75 (t, J = 7.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Pyridin-H), 5.98
(d, J12=9.1 Hz, 1H, H-1), 5.70 (t, J23 = 10.1 Hz, 1H, H-2), 5.56 (s, 1H, H-4), 5.35 (dd, J34 =
1.8 Hz, 1H, H-3), 4.31 (br s, 1H, H-5), 4.11 (m, 2H, H-6a, H-6b), 1.31, 1.13, 1.10, 0.92 (4s,
36H, CHs). 3C NMR (CDCls): § =178.0, 177.4,176.9, 176.6 (C=0), 150.0, 149.8 149.2, 137.2,
123.4, 120.7, 120.4 (C-arom.), 86.8 (C-1), 74.6 (C-5), 71.3 (C-3), 68.1 (C-2), 66.8 (C-4), 61.1
(C-6), 39.5, 39.1, 39.0 (Pivaloyl-C), 27.5, 27.3, 27.3, 27.0 (CH3). MS (FAB): m/z (%) = 651.2
(100) [M+Li]". Anal. ber. fiir CssHasN4QOg (644.8): C, 61.47; H, 7.50; N, 8.69; gef.: C, 61.23;
H, 7.44; N, 8.71.

2-[1'-(2",3",4",6""-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-yl]pyridin
(26)[25]

OBn =~

N
BnO O -
BnO N\N’/N

OBn

Nach AAV 1 wurden 566 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosylazid (5) mit
101 pL (1 mmol) 2-Ethinylpyridin (18) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
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(PE-EtOAC, 3:1) an Kieselgel und Umkristallisation aus EtOH liefert 26 (350 mg (0.52 mmol);
52%) als farblose Kristalle.

Smp. 165 °C (EtOH). [a]p® -39.3 (¢ 1.00, CHCIs). Rf = 0.11 (PE-EtOAc, 3:1). *H NMR
(CDClgz): 6 =8.64 (m, 1H, Pyridin-H), 8.32 (s, 1H, Triazol-H), 8.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-
H), 7.80-7.84 (m, 1H, Pyridin-H), 7.37-7.10 (m, 19H, Phenyl-H, Pyridin-H), 7.03-7.01 (m, 2H,
Phenyl-H), 5.71 (d, J12 = 9.0 Hz, 1H, H-1), 4.99-4.90 (m, 3H, Benzyl-CH>), 4.68-4.51 (m, 4H,
Benzyl-CHy), 4.19 (m, 1H, Benzyl-CHy), ), 4.09 (t, J2.3 = 8.8 Hz, 1H, H-2), 3.93-3.85 (m, 2H,
H-3, H-4) 3.79-3.75 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b). **C NMR (CDCls): § = 150.1, 149.6 (C-arom.),
148.7 (Triazol-C), 138.2, 137.9, 137.9, 137.0, 136.9, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0,
128.0, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 123.1, 121.3 (C-arom.), 120.5 (Triazol-C), 87.8 (C-1), 81.1
(C-2),85.5,78.2,77.4 (C-3,C-4, C-5),68.5 (C-6), 75.9, 75.3, 75.1, 73.7 (Benzyl-CHz). HRMS-
ESI: m/z ber. fir CsiHsNsOsNa [M+Na]": 691.289092; gef.: 691.289110. Anal. ber. fir
C1H40N4Os (668.8): C, 73.63; H, 6.03; N, 8.38; gef.: C, 73.63; H, 6.07; N, 8.49.

2-[1'-(2",3",4",6""-Tetra-O-benzyl-p-D-galacto-pyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4"-
yllpyridin (27)2%

BnO _OBn =

N
N
. -N
BnO N

OBn

Nach AAV 1 wurden 566 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-B-D-galactopyranosylazid (6)
mit 101 uL (1 mmol) 2-Ethinylpyridin (18) umgesetzt. S&ulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAc, 5:2) an Kieselgel und Umkristallisation aus EtOH liefert 27 (580 mg
(0.87 mmol); 87%) als farblose Kristalle.

Smp. 148 °C (EtOH). [o]o?® -48.5 (¢ 1.00, CHCI3). Rf = 0.15 (PE-EtOAc, 5:2). 'H NMR
(CDCl3): 6 = 8.60 (m, 1H, Pyridin-H), 8.31 (s, 1H, Triazol-H), 8.21 (m, 1H, Pyridin-H), 7.78
(dt, J=1.8 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.39-7.03 (m, 21H, Phenyl-H, Pyridin-H), 5.71 (d,
J12=9.1Hz, 1H, H-1),5.02 (d, J = 11.4 Hz, 1H, Benzyl-CH>), 4.79 (m, 2H, Benzyl-CH>), 4.65
(m, 2H, Benzyl-CHy), 4.45 (dd, J = 11.8 Hz, 2H, Benzyl-CH>), 4.38 (t, J23 = 9.6 Hz, 1H, H-2),
4.22 (d, J = 10.6 Hz, 1H, Benzyl-CHy), 4.08 (d, Ja5 = 2.4 Hz, 1H, H-4), 3.86 (m, 1H, H-5), 3.80
(dd, J3.4 = 2.8 Hz, H-3), 3.63 (m, 2H, H-6a, H-6b). 1*C NMR (CDCls): & = 150.4, 149.7, 148.8,
138.7,138.2,137.9,137.4,137.1, 128.8, 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2, 128.2, 128.1,
128.0, 127.9, 123.2, 121.0, 120.6 (C-arom.), 88.4 (C-1), 83.2 (C-3), 78.2 (C-2), 76.6 (C-5),
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76.6, 75.1, 73.9 (Benzyl-CHy), 73.6 (C-4), 73.1 (Benzyl-CHy), 68.5 (C-6). HRMS-ESI: m/z ber.
fur Ca1H20N4OsNa [M+Na]*: 691.289092; gef.: 691.289406.

2-[1'-(2",3"-Di-O-acetyl-4",6""-O-benzyliden-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin (28)

Nach AAV 1 wurden 377 mg (1 mmol) 2,3-Di-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-B-D-
glucopyranosylazid (10) mit 101 pL (1 mmol) 2-Ethinylpyridin (18) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:1) an Kieselgel liefert 28 (110 mg
(0.21 mmol); 21%) als farblosen, amorphen Feststoff.

[]p? -116.3 (c 1.00, DMSO). Rf = 0.23 (PE-EtOAC, 1:1). *H NMR (DMSO-ds): & = 8.96 (s,
1H, Triazol-H), 8.63-8.61 (m, 1H, Pyridin-H), 8.05-8.03 (m, 1H, Pyridin-H), 7.93-7.89 (m, 1H,
Pyridin-H), 7.42-7.36 (m, 6H, Phenyl-H, Pyridin-H), 6.41 (d, J1.. = 9.0 Hz, 1H, H-1), 5.77-5.57
(m, 3H, Benzyliden-H, H-2, H-3), 4.33-4.29 (m, 1H, H-6a), 4.11 (m, 2H, H-4, H-5), 3.83-3.78
(m, 1H, H-6b), 2.02, 1.82 (2s, 6H, CH3). 1*C NMR (DMSO-dg): & = 169.8, 168.9 (C=0), 149.9,
149.3, 147.9, 137.5, 137.2, 129.2, 128.3, 126.3 (C-arom.), 123.6 (Triazol-C), 122.6, 119.8 (C-
arom.), 100.7 (Benzyliden-C), 84.9 (C-1), 71.6 (C-3), 71.2 (C-2), 76.9, 68.2, (C-4, C-5), 67.4
(C-6), 20.6, 20.0 (CHs3). HRMS-ESI: m/z ber. fiir C24H2sNsO7 [M+H]": 481.171776; gef.:
481.172147.

4.3.3 SYNTHESE DER NITROPYRIDIN-TRIAZOL-LIGANDEN
5-Nitro-2-[1'-(2",3",4",6""-tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin (29)

NO,
7\
OAc =N
AcO 0 -
ACO N N N
OAc N

Nach AAV 1 wurden 373 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylazid (1) mit
148 mg (1 mmol) 5-Nitro-2-Ethinylpyridin (19) umgesetzt. Sdaulenchromatographische
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Aufreinigung (PE-EtOAC, 2:1) an Kieselgel und Umkristallisation aus EtOH liefert 29 (350 mg
(0.67 mmol); 67%) als farblose Nadeln.

Smp. 258 °C (EtOH). [a]p® -79.1 (¢ 1.00, CHCIs). Rf = 0.45 (PE-EtOAc, 1:1). *H NMR
(DMSO-de): 6 = 9.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Pyridin-H), 9.25 (s, 1H, Triazol-H), 8.70 (dd, J = 2.3
Hz, J = 8.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.28 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 6.46 (d, J12 = 9.1 Hz, 1H,
H-1), 5.80 (t, J23 = 9.3 Hz, 1H, H-2), 5.61 (t, J3.4 = 9.5 Hz, 1H, H-3), 5.24 (t, Ja5 = 9.8 Hz, 1H,
H-4), 4.43-4.40 (m, 1H, H-5), 4.18-4.09 (m, 2H, H-6a, H-6b), 2.04, 2.00, 1.98, 1.82 (4s, 12H,
CHs). 3C NMR (DMSO-dg): & = 170.1, 169.6, 169.4, 168.7 (C=0), 154.1, 146.3 (C-arom.),
145.4 (Pyridin-C), 143.3 (C-arom.), 133.0 (Pyridin-C), 124.6 (Triazol-C), 119.9 (Pyridin-C),
84.2 (C-1), 73.4 (C-5), 71.9 (C-3), 70.3 (C-2), 67.5 (C-4), 61.9 (C-6), 20.5, 20.4, 20.3, 19.9
(CH3). MS (FAB): m/z (%) = 522.1 (15) [M+H]*, 331.1 (100) [M-C7H4Ns02]*. Anal. ber. fur
Ca1H23NsO11 (521.1): C, 48.37; H, 4.45; N, 13.43; gef.: C, 48.47; H, 4.43; N, 13.36.

5-Nitro-2-[1'-(2"",3",4",6""-tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4"-
yl]pyridin (30)

OPiv -~

N
PivO O -
PivO N\N/,N

OPiv

Nach AAV 1 wurden 542 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosylazid (3)
mit 148 mg (1 mmol) 5-Nitro-2-Ethinylpyridin (19) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAcC, 4:1) an Kieselgel und Umkristallisation aus EtOH liefert 30 (470 mg
(0.68 mmol); 68%) als blassgelbe Nadeln.

Smp. 232 °C (EtOH). [a]p®® -47.5 (¢ 1.00, CHCIs). R = 0.33 (PE-EtOAC, 4:1). *H NMR
(CDCls): & = 9.40 (dd, J = 0.5 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.54 (dd, J = 2.6 Hz, J = 8.7 Hz,
1H, Pyridin-H), 8.48 (s, 1H, Triazol-H), 8.31 (dd, J = 0.4 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 5.99
(d, J12 = 8.9 Hz, 1H, H-1), 5.58-5.49 (m, 2H, H-2, H-3), 5.35 (t, J = 9.6 Hz, 1H, H-4), 4.25-
4.15 (m, 2H, H-6a, H-6b), 4.10-4.05 (m, 1H, H-5), 1.19, 1.17, 1.11, 0.93 (4s, 36H, CH3). *C
NMR (CDCls): & = 178.0, 177.0, 176.4, 176.4 (C=0), 154.7, 147.4, 145.5 (Pyridin-C), 143.4
(Triazol-C), 132.2 (Pyridin-C), 122.6 (Triazol-C), 120.1 (Pyridin-C), 86.4 (C-1), 75.9 (C-5),
72.0, 70.6 (C-2, C-3), 67.1 (C-4), 61.3 (C-6), 39.0, 38.9, 38.9, 38.8 (Pivaloyl-C), 27.2, 27.2,
27.1, 26.8 (CH3z). HRMS-ESITOF: m/z ber. fiur CssH47NsO11Na [M+Na]*: 712.31643; gef.:
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712.31750. Anal. ber. fir Cs3Ha7NsO11 (689.3): C, 57.46; H, 6.87; N, 10.15; gef.: C, 57.54; H,
6.87; N, 10.08.

5-Nitro-2-[1'-(2",3",4",6""-tetra-O-benzyl-pB-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4"-
yl]pyridin (31)

NO,
7\
OBn =N
BnO 0 —
BnO N, _N
oBn N

Nach AAV 1 wurden 566 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosylazid (5) mit
148 mg (1 mmol) 5-Nitro-2-Ethinylpyridin (19) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAc, 3:1) an Kieselgel liefert 31 (550 mg (0.77 mmol); 77%) als
blassgelben, amorphen Feststoff.

[a]o? -49.8 (c 1.00, CHCIs). Rf = 0.45 (PE-EtOAc, 2:1). 'H NMR (CDCls): 6 = 9.42 (d, J =
2.5 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.50 (dd, J = 2.6 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.38-8.34 (m, 2H,
Pyridin-H, Triazol-H), 7.37-6.98 (m, 20H, Phenyl-H), 5.75 (d, J12 = 9.0 Hz, 1H, H-1), 4.98-
4.90 (m, 3H, Benzyl-CH>), 4.68-4.50 (m, 4H, Benzyl-CHy), 4.24 (d, J = 10.9 Hz, 1H, Benzyl-
CHy), 4.11 (t, J23 = 8.8 Hz, 1H, H-2), 3.96-3.90 (m, 2H, H-3, H-4), 3.81-3.78 (m, 3H, H-5, H-
6a, H-6b). °C NMR (CDCls): & = 154.9 (C-NO), 146.7 (C-arom.), 145.3 (Pyridin-C), 143.1,
138.0, 137.7, 136.8, 132.1, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7 (C-
arom.), 123.4 (Triazol-C), 119.9 (C-arom.), 87.7 (C-1), 80.6 (C-2), 78.1 (C-5), 85.4, 77.2 (C-3,
C-4), 75.8, 75.2, 74.9, 73.5 (Benzyl-CH>), 68.3 (C-6). HRMS-ESI: m/z ber. fir C41H39NsO7Na
[M+Na]*: 736.274170; gef.: 736.273641.
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4.3.4 SYNTHESE DER CHINOLIN-TRIAZOL-LIGANDEN

2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-acetyl-pB-D-glucopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4"-yl]chinolin
(32)

7\
OAc =N
AcO O -
ACO N N N
OAc N

Nach AAV 1 wurden 373 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylazid (1) mit
153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin (20) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
(PE-EtOAC, 1:1) an Kieselgel und Umkristallisation aus EtOH liefert 32 (410 mg (0.78 mmol);
78%) als farblose Nadeln.

Smp. 209 °C (EtOH). [o]o?® -94.4 (c 1.00, CHCI3). Rf = 0.23 (PE-EtOAc, 1:1). *H NMR
(CDCls): 6 = 8.61 (s, 1H,Triazol-H), 8.29-8.21 (m, 2H, Chinolin-H), 8.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
Chinolin-H), 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.70 (t, J = 7.7 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.51
(t, J = 7.4 Hz, 1H, Chinolin-H), 5.97 (d, J1.> = 9.3 Hz, 1H, H-1), 5.56 (t, J23 = 9.4 Hz, 1H, H-
2), 5.46 (t, J34 = 9.4 Hz, 1H, H-3), 5.28 (t, J45 = 9.7 Hz, 1H, H-4), 4.33 (dd, Jeas = 5.0 Hz, 1H,
H-6a), 4.17 (dd, Jeb, 6a = 12.6 Hz, Jens = 1.6 Hz, 1H, H-6b), 4.06-4.02 (m, 1H, H-5), 2.09, 2.07,
2.03, 1.88 (4s, 12H, CHs). *C NMR (CDCls): § = 170.6, 170.1, 169.4, 169.0 (C=0), 149.7,
149.4, 148.1, 137.0, 129.9, 129.2 (Chinolin-C), 128.0 (Triazol-C), 127.8, 126.6 (Chinolin-C),
121.5 (Triazol-C), 118.7 (Chinolin-C), 86.0 (C-1), 75.2 (C-5), 72.8 (C-3), 70.6 (C-2), 67.7 (C-
4), 61.6 (C-6), 20.8, 20.6, 20.3 (CH3). HRMS-ESI: m/z ber. fiir CosH26N4OgNa [M+Na]™:
549.159200; gef.: 549.159685. Anal. ber. fiir C2sH26N4O9 (526.5): C, 57.03; H, 4.98; N, 10.64;
gef.: C, 57.38; H, 4.98; N, 10.62.

2-[1'-(2",3",4" ,6""-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4'-yl]chinolin
(33)[159]

AcO OAc N
(@) N -
N //N
AcO N

OAc

Nach AAV 1 wurden 373 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosylazid (2)
mit 153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin (20) umgesetzt. Saulenchromatographische
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Aufreinigung (PE-EtOAC, 3:4) an Kieselgel und Umkristallisation aus EtOH liefert 33 (385 mg
(0.73 mmol); 73%) als farblose Kristalle.

Smp. 193 °C (EtOH). [a]p® -78.0 (c 1.00, CHCIs). Rf = 0.38 (PE-EtOAc, 3:4). 'H NMR
(CDCls): 6 = 8.64 (s, 1H, Triazol-H), 8.31-8.21 (m, 2H, Chinolin-H), 8.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
Chinolin-H), 7.79 (t, J = 8.1 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.69 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.50 (t,
J = 7.3 Hz, 1H, Chinolin-H), 5.94 (d, J1» = 9.2 Hz, 1H, H-1), 5.67 (d, Ja5 = 2.7 Hz, 1H, H-4),
5.66 (t, J23 = 10.2 Hz, 1H, H-2), 5.30 (dd, J34 = 3.2 Hz, 1H, H-3), 4.28 (t, Js5 = 6.2 Hz, 1H, H-
5), 4.23-4.13 (m, 2H, H-6a, H-6b), 2.25, 2.02, 2.00, 1.89 (4s, 12H, CHs). 3C NMR (CDCls): &
= 170.4, 170.1, 169.9, 169.1 (C=0), 149.9, 149.2, 148.1, 137.0, 129.9, 129.1, 127.9, 127.8,
126.6 (C-arom.), 121.4 (Triazole-C), 118.7 (C-arom.), 86.5 (C-1), 74.1 (C-5), 70.9 (C-3), 68.1
(C-2), 67.0 (C-4), 61.4 (C-6), 20.8, 20.7, 20.6, 20.3 (CH3). MS (FAB): m/z (%) = 527.1 (40)
[M+H]*, 331.1 (35) [M-C11H7N4]". Anal. ber. fir C2sH2sN4Og (526.2): C, 57.03; H, 4.98; N,
10.64; gef.: C, 56.93; H, 5.01; N, 10.61.

2-[1'-(2",3",4",6""-Tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1",2°,3'-triazo-4'-yl]chinolin
(34)

7\
OPiv =N
PivO O -
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Nach AAV 1 wurden 542 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosylazid (3)
mit 153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin (20) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAC, 4:1) an Kieselgel und Umkristallisation aus EtOH liefert 34 (470 mg
(0.68 mmol); 68%) als farblose Nadeln.

Smp. 199 °C (EtOH). [0]o?® -63.1 (¢ 1.00, CHCIs). Rf = 0.32 (PE-EtOAc, 3:1). *H NMR
(CDCls): 6 =8.57 (s, 1H, Triazol-H), 8.26 (g, J = 8.4 Hz, 2H, Chinolin-H), 8.08 (d, J = 8.4 Hz,
1H, Chinolin-H), 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.74-7.70 (m, 1H, Chinolin-H), 7.51-
7.55 (m, 1H, Chinolin-H), 6.02 (d, J12 = 8.8 Hz, 1H, H-1), 5.62-5.54 (m, 2H, H-2, H-3), 5.37
(t, J = 9.6 Hz, 1H, H-4), 4.25-4.17 (m, 2H, H-6a, H-6b), 4.05-4.09 (m, 1H, H-5), 1.22, 1.19,
1.13, 0.94 (4s, 36H, CH3). *C NMR (CDCls): § = 178.1, 177.2, 176.5 (C=0), 149.8, 149.5,
148.3, 137.0, 130.0, 129.5, 128.0, 127.8, 126.7 (Chinolin-C, Triazol-C), 121.3 (Triazol-C),
118.7 (Chinolin-C), 86.4 (C-1), 75.9 (C-5), 70.6, 72.3 (C-2, C-3), 67.3 (C-4), 61.5 (C-6), 39.1,
39.0, 38.9, 38.9 (Pivaloyl-C), 27.3, 27.3, 27.2, 26.9 (CH3). HRMS-ESITOF: m/z ber. flr
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Cs7Hs51N4Og [M+H]": 695.36506; gef.: 695.36462. Anal. ber. fiir C37Hs0N4Og (694.4): C, 63.96;
H, 7.25; N, 8.06; gef.: C, 63.89; H, 7.27; N, 8.00.

2-[1'-(2",3",4" ,6""-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4"-
yl]chinolin (35)12%

PivO OPiv S

N
N
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Nach AAV 1 wurden 542 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-p-D-galactopyranosylazid (4)
mit 153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin (20) umgesetzt. S&ulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAc, 3:1) an Kieselgel und Umkristallisation aus EtOH liefert 35 (510 mg
(0.73 mmol); 73%) als blassgelbe Kristalle.

Smp. 197 °C (EtOH). [a]o® -60.2 (¢ 1.00, CHCI3). Rf = 0.41 (PE-EtOAc, 3:1). 'H NMR
(CDClg): 6 = 8.52 (s, 1H, Triazol-H), 8.30-8.22 (m, 2H, Chinolin-H), 8.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
Chinolin-H), 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.73-7.69 (m, 1H, Chinolin-H), 7.53-7.50
(m, 1H, Chinolin-H), 6.04 (d, J1,» = 9.4 Hz, 1H, H-1), 5.77 (t, J23 = 10.1 Hz, H-2), 5.60 (d, Ja5
= 3.0 Hz, 1H, H-4), 5.38 (dd, J34 = 3.1 Hz, H-3), 4.34 (t, Js6 = 6.8 Hz, H-5), 4.21-4.09 (m, 2H,
H-6a, H-6b), 1.36, 1.15, 1.13, 0.94 (4s, 36H, CHs3). **C NMR (CDCls): 5 = 178.1, 177.4, 177.0,
176.8 (C=0), 150.1, 149.5, 148.4, 137.2, 130.1, 129.5, 128.2, 128.0, 126.9 (Chinolin-C,
Triazol-C), 121.2 (Triazol-C), 119.0 (Chinolin-C), 86.9 (C-1), 74.6 (C-5), 71.4 (C-3), 68.1 (C-
2), 66.9 (C-4), 61.1 (C-6), 39.5, 39.1, 39.0, 39.0 (Pivaloyl-C), 27.6, 27.4, 27.3, 27.0 (CH3).
HRMS-ESI: m/z ber. fiir C37Hs5:N4O9 [M+H]": 695.365056; gef.: 695.365597.

2-[1'-(2",3",4",6""-Tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4'-yl]chinolin
(36)

7\
OBn =N
BnO O ‘
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oBn N

Nach AAV 1 wurden 566 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosylazid (5) mit
153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin (20) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
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(PE-EtOAC, 3:1) an Kieselgel liefert 36 (510 mg (0.71 mmol); 71%) als blassgelben amorphen
Feststoff.

[a]p?® -55.7 (¢ 1.00, CHCIs). Rf = 0.40 (PE-EtOAc, 2:1). *H NMR (CDCls): § = 8.51 (s, 1H,
Triazol-H), 8.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.27 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.11 (d,
J=8.5Hz, 1H, Chinolin-H), 7.86 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.77-7.72 (m, 1H, Chinolin-
H), 7.57-7.53 (m, 1H, Chinolin-H), 7.37-7.01 (m, 20H, Phenyl-H), 5.74 (d, J1» = 9.0 Hz, 1H,
H-1), 5.00-4.21 (m, 8H, Benzyl-CH>), 4.13 (t, J2.3 = 8.8 Hz, 1H, H-2), 3.94-3.87 (m, 2H, H-3,
H-4), 3.81-3.75 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b). 3C NMR (CDCls): & = 150.2, 149.0, 148.2,
(Chinolin-C), 138.2, 137.9, 137.8, 136.9, 136.9, 129.8, 129.2, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1,
128.0, 128.0, 127.9, 127.9, 127.9, 127.8, 127.8, 126.5 (C-arom.), 122.2 (Triazol-C), 118.8 (C-
arom.), 87.9 (C-1), 85.6 (C-3), 80.9 (C-2), 78.2 (C-5), 77.4 (C-4), 75.9, 75.3, 75.0, 73.7 (Benzyl-
CH>), 68.5 (C-6). HRMS-ESI: m/z ber. fur CasHs2NsOsNa [M+Na]™: 741.304742; gef.:
741.304567.

2-[1'-(2",3",4",6""-Tetra-O-benzyl-p-D-galactopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4'-yl]chinolin
(37)[159]

7
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Nach AAV 1 wurden 566 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosylazid (6) mit
153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin (20) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
(PE-EtOAC, 5:2) an Kieselgel liefert 37 (580 mg (0.81 mmol); 81%) als blassgelben amorphen
Feststoff.

[a]p?° -69.3 (¢ 1.00, CHCIs). Rf = 0.23 (PE-EtOAC, 5:2). *H NMR (CDCls): § = 8.50 (s, 1H,
Triazol-H), 8.38 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.10 (d,
J=8.4 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.76-7.71 (m, 1H, Chinolin-
H), 7.56-7.52 (m, 1H, Chinolin-H), 7.42-7.29 (m, 15H, Phenyl-H), 7.17-7.13 (m, 2H, Phenyl-
H), 7.08-7.05 (m, 3H, Phenyl-H), 5.77 (d, Ji2 = 8.9 Hz, 1H, H-1), 5.05 (d, J = 11.4 Hz, 1H,
Benzyl-CHy), 4.84-4.77 (m, 2H, Benzyl-CH>), 4.68 (dd, J = 11.1 Hz, J = 24.9 Hz, 2H, Benzyl-
CHy), 4.51-4.42 (m, 3H, H-2, Benzyl-CH>), 4.26 (d, J = 10.7 Hz, 1H, Benzyl-CH>), 4.11 (d, Ja5
= 2.2 Hz, 1H, H-4), 3.88 (t, Js6 = 6.4 Hz, H-5), 3.82 (dd, J3.4 = 2.7 Hz, H-3), 3.70-3.62 (m, 2H,
H-6a, H-6b). 3C NMR (CDCls): § = 150.4, 148.9, 148.2, 138.5, 138.0, 137.7, 137.2, 136.8,
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129.8,129.2, 128.6, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 126.4
(C-arom.), 121.6 (Triazol-C), 118.9 (C-arom.), 88.3 (C-1), 83.1 (C-3), 77.9 (C-2), 76.5 (C-5),
75.3,74.9, 73.7 (Benzyl-CH>), 73.5 (C-4), 72.9 (Benzyl-CH>), 68.3 (C-6). HRMS-ESI: m/z ber.
fur CasHasN4Os [M+H]*: 719.322797; gef.: 719.322765.

2-[1'-(2""-Acetamido-2""-desoxy-3",4" ,6""-tri-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1",2",3'-
triazo-4'-yl]chinolin (38)

7\
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Nach AAV 1 wurden 372 mg (1 mmol) 2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-p-D-
glucopyranosylazid (7) mit 153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin (20) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:2) an Kieselgel und Umkristallisation
aus EtOH liefert 38 (480 mg (0.91 mmol); 91%) als farblose Kristalle.

Smp. >260 °C (Zersetzung; EtOH). [a]p? -112.9 (¢ 1.00, CHCIs). Rf = 0.27 (PE-EtOAC, 1:2).
'H NMR (DMSO-ds): & = 9.10 (s, 1H, Triazol-H), 8.49 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.22
(d, J=8.6 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.16 (d, IJnn,2 = 9.2 Hz, 1H, NHAC), 8.02 (m, 2H, Chinolin-H),
7.80 (m, 1H, Chinolin-H), 7.61 (m, 1H, Chinolin-H), 6.23 (d, J12 = 9.9 Hz, 1H, H-1), 5.42 (t, J
= 9.8 Hz, 1H, H-3), 5.21 (t, Ja5 = 9.7 Hz, 1H, H-4), 4.82 (q, J23 = 9.8 Hz, 1H, H-2), 4.31-4.27
(m, 1H, H-5), 4.19 (dd, Jeas = 5.4 Hz, 1H, H-6a), 4.11 (dd, Jens = 1.8 Hz, Jen6a = 12.3 Hz, 1H,
H-6b), 2.04, 2.01, 1.97, 1.61 (4s, 12H, CH3). 3C NMR (DMSO-ds): & = 170.1, 169.6, 169.5,
169.4 (C=0), 149.7, 147.6, 147.5, 137.3, 130.2, 128.5, 128.1, 127.4, 126.6 (Chinolin-C,
Triazol-C) 123.0 (Triazol-C), 118.2 (Chinolin-C), 85.1 (C-1), 73.5 (C-5), 72.3 (C-3), 68.1 (C-
4),62.0 (C-6),52.2 (C-2), 22.3, 20.5, 20.4, 20.3 (CH3s). HRMS-ESI: m/z ber. fur C25H27NsOgNa
[M+Na]*: 548.175184; gef.: 548.174921.
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2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-acetyl-p-D-mannopyranosyl)-1H-1',2",3"'-triazo-4"-yl]chinolin
(39)

7\
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Nach AAV 1 wurden 373 mg (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosylazid (8)
mit 153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin (20) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:1) an Kieselgel liefert 39 (440 mg (0.84 mmol); 84%) als
blassgelben, amorphen Feststoff.

[a]p?’ -128.5 (c 1.00, CHCIs). R = 0.29 (PE-EtOAC, 1:1). *H NMR (CDCls): § = 8.61 (s, 1H,
Triazol-H), 8.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.22 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.05 (d,
J=8.4 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.72-7.68 (m, 1H, Chinolin-
H), 7.53-7.49 (m, 1H, Chinolin-H), 6.27 (d, Ji12 = 1.2 Hz, 1H, H-1), 5.83 (d, J23 = 1.4 Hz, 1H,
H-2), 5.43-5.33 (m, 2H, H-3, H-4), 4.36 (dd, Jeas = 5.9 Hz, 1H, H-6a), 4.24 (dd, Jebs = 2.1 Hz,
Jobea = 12.5 Hz, 1H, H-6b), 4.06-4.01 (m, 1H, H-5), 2.11, 2.09, 2.00 (3s, 12H, CH3). *C NMR
(CDCls): 6 =170.7, 169.9, 169.7, 169.3 (C=0), 150.0, 148.7, 148.1, 137.1, 129.9, 129.1, 128.0,
127.9, 126.6, (C-arom.), 122.0 (Triazol-C), 118.8 (Chinolin-C), 85.0 (C-1), 75.8 (C-5), 70.9
(C-3), 68.9 (C-2), 65.1 (C-4), 62.4 (C-6), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (CH3). HRMS-ESI: m/z ber. fur
C2sH27N4Og [M+H]*: 527.17725; gef.: 527.17796.

2-[1'-(2",3",6",2"",3"" 4" 6" "-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4'-
yl]chinolin (40)
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Nach AAV 1 wurden 662 mg (1 mmol) 2,3,6,2°,3°,4,6°-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosylazid
(9 mit 153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin (20) umgesetzt. S&ulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:2) an Kieselgel liefert 40 (580 mg (0.71 mmol); 71%) als farblosen,
amorphen Feststoff.

[a]o?® -65.2 (¢ 1.00, CHCI3). Rf = 0.37 (PE-EtOAc, 1:2). *H NMR (CDCls): § = 8.53 (s, 1H,
Triazol-H), 8.30-8.23 (m, 2H, Chinolin-H), 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.81 (d, J =
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8.1 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.70 (t, J = 7.7 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Chinolin-
H), 5.90 (d, Ji2 = 9.2 Hz, 1H, H-1'), 5.52 (t, J2.3 = 9.4 Hz, 1H, H-2"), 5.42 (t, J3.4= 8.8 Hz, 1H,
H-3'), 5.17 (t, J3.4 = 9.3 Hz, 1H, H-3), 5.08 (t, J45 = 9.6 Hz, 1H, H-4), 4.96 (t, J23 = 8.6 Hz, 1H,
H-2), 4.57 (d, J12 = 7.9 Hz, 1H, H-1), 4.52 (d, 1H, H-6a"), 4.39 (dd, Jeas = 4.4 Hz, 1H, H-63),
4.16 (dd, Jevs = 4.4 Hz, Jew s = 12.2 Hz, H-6b"), 4.07 (dd, Jebs = 1.8 Hz, Jenea = 12.4 Hz, 1H,
H-6b), 3.98-3.96 (m, 2H, H-4', H-5"), 3.72-3.69 (m, 1H, H-5), 2.12, 2.10, 2.04, 2.01, 1.98, 1.88
(6s, 21H, CHs). 3C NMR (CDCls): 8 = 170.6, 170.3, 169.7, 169.4, 169.2 (C=0), 149.8, 149.3,
148.1, 137.0, 129.9, 129.2, 128.0, 127.9, 126.6 (Chinolin-C, Triazol-C), 121.5 (Triazol-C),
118.7 (Chinolin-C), 100.9 (C-1), 85.8 (C-1", 75.9, 76.0 (C-4', C-5"), 72.9 (C-3), 72.5 (C-3"),
72.2 (C-5), 71.6 (C-2), 70.7 (C-2", 67.8 (C-4), 61.8 (C-6"), 61.6 (C-6), 20.9, 20.8, 20.6, 20.6,
20.3 (CH3). HRMS-ESI: m/z ber. fiir Ca7H42N4O17Na [M+Na]": 837.243717; gef.: 837.243681.

2-[1'-(2",3""-Di-O-acetyl-4",6""-O-benzyliden-p-D-galactopyranosyl)-1H-1',2°,3'-triazo-4'-
yl]chinolin (41)

Ph

Nach AAV 1 wurden 377 mg (1 mmol) 2,3-Di-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-B-b-
galactopyranosylazid (11) mit 153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin (20) umgesetzt.
Séulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:1) an Kieselgel liefert 41 (480 mg
(0.90 mmol); 90%) als blassgelben, amorphen Feststoff.

[a]p® -117.5 (c 1.00, CHCI3). R = 0.12 (PE-EtOAc, 1:1). *H NMR (CDCls): § = 8.70 (s, 1H,
Triazol-H), 8.26 (m, 2H, Chinolin-H), 8.10 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.81 (d, J = 8.1
Hz, 1H, Chinolin-H), 7.73-7.44 (m, 7H, Phenyl-H, Chinolin-H), 5.98 (d, J12 = 9.2 Hz, 1H, H-
1), 5.81 (d, J23=9.7 Hz, 1H, H-2), 5.60 (s, 1H, Benzyliden-H), 5.23 (dd, Jz4 = 3.5 Hz, 1H, H-
3), 4.59 (d, Js5 = 3.4 Hz, 1H, H-4), 4.38 (dd, Jeas = 1.2 Hz, 1H, H-6a), 4.14 (dd, Jens = 1.6 Hz,
Jobea = 12.7 Hz, 1H, H-6b), 3.89 (s, 1H, H-5), 2.12, 1.93 (2s, 6H, CH3). 13C NMR (CDCls): §
= 170.7, 169.1 (C=0), 150.0, 149.3, 148.3, 137.3, 136.9, 129.9, 129.5, 128.5, 128.0, 127.8,
126.6, 126.4 (C-arom.), 121.5 (Triazol-C), 118.8 (C-arom.), 101.3 (Benzyliden-C), 86.8 (C-1),
73.2 (C-4), 72.0 (C-3), 69.4 (C-5), 68.7 (C-6), 68.1 (C-2), 21.0, 20.5 (CHs). HRMS-ESI: m/z
ber. fiir C2sH26N4O7Na [M+Na]*: 553.169370; gef.: 553.169259.
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2-[1'-((S)-a-Methylbenzyl)-1H-1",2",3"-triazo-4"-yl]chinolin (42)

In eine Lésung aus 210 mg (1 mmol) 1H-Imidazol-1-sulfonylazidhydrochlorid®*®l in 6 mL
MeOH werden nacheinander 0.13 mL (1 mmol) (S)-a-Methylbenzylamin, 153 mg (1 mmol) 2-
Ethinylchinolin (20), 25 mg (0.1 mmol) CuSO4 - H20, 40 mg (0.2 mmol) Natriumascorbat und
0.14 mL (1 mmol) NEts gegeben. Die dunkelrote Reaktionsmischung wird fiir 24 h bei RT
geruhrt und anschlielend aufkonzentriert. S&aulenchromatographische Aufreinigung (PE-
EtOAc, 2:1) des Riickstandes liefert 42 (200 mg (0.67 mmol); 67%) als orangenen, amorphen
Feststoff.

[a]p?° -103.1 (c 1.00, CHCIs). Rt = 0.48 (PE-EtOAc, 1:1). *H NMR (CDCl3): § =8.35(d, J =
8.6 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.27 (s, 1H, Triazol-H), 8.22 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.00 (d,
J=8.4 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.70-7.66 (m, 1H, Chinolin-
H), 7.52-7.48 (m, 1H, Chinolin-H), 7.41-7.32 (m, 5H, Phenyl-H), 5.94 (q, J = 7.1 Hz, 1H, CH),
2.06 (d, J=7.1 Hz, 3H, CH3). *C NMR (CDCls): 5 = 150.6, 148.6, 148.0, 139.6, 129.7, 129.1,
128.9, 128.6, 127.8, 126.6, 126.3, 121.4, 118.7 (C-arom.), 60.5 (CH), 21.3 (CHz). HRMS-ESI:
m/z ber. fir CigH16NsNa [M+Na]*: 323.126718; gef.: 323.126428. Anal. ber. fiir C1oH16N4
(300.1): C, 75.98; H, 5.37; N, 18.65; gef.: C, 75.86; H, 5.42; N, 18.43.

2-[1'-Benzyl-1H-1",2",3'-triazo-4"-yl]chinolin (43)

( Z =N
N. _N
N

N

Nach AAV 1 wurden 125 uL (1 mmol) Benzylazid (15) mit 153 mg (1 mmol) 2-Ethinylchinolin
(20) umgesetzt. Sadulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 2:1) an Kieselgel und
Umkristallisation aus EtOH liefert 43 (200 mg (0.70 mmol); 70%) als farblose Nadeln.

Smp. 155 °C (EtOH). Rt = 0.30 (PE-EtOAcC, 1:1). 'H NMR (CDCls): 6 = 8.34 (d, J = 8.6 Hz,
1H, Chinolin-H), 8.26-8.22 (m, 2H, Triazol-H, Chinolin-H), 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Chinolin-
H), 7.81 (dd, J = 1.0 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.68 (m, 1H, Chinolin-H), 7.50 (m, 1H,
Chinolin-H), 7.40-7.35 (m, 5H, Phenyl-H), 5.62 (s, 2H, Benzyl-CH,). **C NMR (CDCls): & =
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150.4, 149.1, 148.0, 136.9, 134.4, 129.7, 129.2, 128.9, 128.9, 128.3, 127.7, 126.3, 122.7, 118.7
(C-arom.), 54.4 (Benzyl-CHz). HRMS-ESI: m/z ber. fir Ci1gH14N4Na [M+Na]*: 287.129123;
gef.: 287.129159.

4.3.5 SYNTHESE DER BIS(TRIAZOLYL)PYRIDIN-LIGANDEN
2,6-Bis[1'-(2"",3",4",6""-tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2*,3'-triazo-4'-
yllpyridin (44)1!

AcO 0
OAc AcO O/ 0Ac

AcO OAc
AcOOAC

Nach AAV 1 wurden 747 mg (2 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-pB-D-glucopyranosylazid (1) mit
127 mg (1 mmol) 2,6-Bis(ethinyl)pyridin (21) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAC, 1:2) an Kieselgel und Umkristallisation aus EtOH liefert 44 (520 mg
(0.60 mmol); 60%) als farblose Kristalle.

Smp. 268 °C (EtOH). [o]o?® -81.1 (¢ 1.00, CHCIs). Rf = 0.26 (PE-EtOAc, 1:2). 'H NMR
(CDCl3): 6 = 8.45 (s, 2H, Triazol-H), 8.10 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Pyridin-H), 7.87 (t, J = 7.8 Hz,
1H, Pyridin-H), 5.97 (d, J12= 9.4 Hz, 2H, H-1), 5.60 (t, J23=9.5 Hz, 2H, H-2), 5.46 (t, J34=
9.4 Hz, 2H, H-3), 5.30 (t, Ja5=9.8 Hz, 2H, H-4), 4.34 (dd, Jsa5 = 5.3 Hz, Jeaen = 12.6 Hz, 2H,
H-6a), 4.18 (dd, Jebs = 1.9 Hz, 2H, H-6b), 4.07-4.03 (m, 2H, H-5), 2.10, 2.09, 2.05, 1.90 (4s,
24H, CH3). ®*C NMR (CDCls): 6 = 170.7, 170.1, 169.5, 169.1 (C=0), 149.5 (Pyridin-C), 149.1
(Triazol-C), 137.9 (Pyridin-C), 120.8 (Triazol-C), 119.9 (Pyridin-C), 86.0 (C-1), 75.4 (C-5),
72.9 (C-3), 70.5 (C-2), 67.9 (C-4), 61.9 (C-6), 20.8, 20.7, 20.3 (CH3). MS (FAB): m/z (%) =
874.2 (100) [M+H]*. Anal. ber. flir C37H43N7O1s (873.2): C, 50.86; H, 4.96; N, 11.22; gef.: C,
50.86; H, 4.96; N, 11.22.
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2,6-Bis[1'-(2"",3",4",6""-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yllpyridin (45)5

OAc

Nach AAV 1 wurden 747 mg (2 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosylazid (2)
mit 127 mg (1 mmol) 2,6-Bis(ethinyl)pyridin (21) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAcC, 1:7) an Kieselgel liefert 45 (780 mg (0.89 mmol); 89%) als farblosen,
amorphen Feststoff.

[a]o? -85.0 (¢ 1.00, CHCIls). Rf = 0.53 (PE-EtOAC, 1:7). *H NMR (DMSO-ds): & = 8.99 (s,
2H, Triazol-H), 8.04 (s, 3H, Pyridin-H), 6.38 (d, J1,> = 9.1 Hz, 2H, H-1), 5.69 (t, J2,3 = 9.9 Hz,
2H, H-2), 5.53 (dd, J3.4 = 3.0 Hz, H-3), 5.47 (s, 2H, H-4), 4.65 (t, Js6 = 5.7 Hz, 2H, H-5), 4.20-
4.06 (m, 4H, H-6a, H-6b), 2.23, 1.99, 1.96, 1.85 (4s, 24H, CHs). 1*C NMR (DMSO-dg): & =
170.3, 170.2, 169.7, 168.9 (C=0), 149.4, 147.7 (C-arom.), 138.7 (Pyridin-C), 123.0 (Triazol-
C), 119.3 (Pyridin-C), 84.8 (C-1), 73.3 (C-5), 70.5 (C-3), 68.1 (C-2), 67.4 (C-4), 61.7 (C-6),
20.6, 20.5, 20.4, 20.1 (CH3). HRMS-ESI: m/z ber. fiir C37H43N70O1sNa [M+Na]*: 896.255679;
gef.: 896.255346.

2,6-Bis[1'-(2"",3",4" 6" -tetra-O-pivaloyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin (46)

oriv  PivO O/ opiv

PivO OPiv .
Pivo OPiv

Nach AAV 1 wurden 1.08 g (2 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosylazid (3) mit
127 mg (1 mmol) 2,6-Bis(ethinyl)pyridin (21) umgesetzt. S&ulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAC, 2:1) an Kieselgel und Umkristallisation aus EtOH liefert 46 (810 mg
(0.67 mmol); 67%) als farblose Kristalle.
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Smp. 267 °C (EtOH). [o]po® -43.5 (¢ 1.00, CHCI3). Rf = 0.43 (PE-EtOAc, 2:1). *H NMR
(CDCl3): 6 = 8.40 (s, 2H, Triazol-H), 8.08 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Pyridin-H), 7.83 (t, J = 7.7 Hz,
1H, Pyridin-H), 6.00 (d, J12= 9.0 Hz, 2H, H-1), 5.59 (m, 4H, H-2, H-3), 5.37 (t, J = 9.8 Hz,
2H, H-4), 4.24 (dd, Jeas = 1.7 Hz, Jeasp = 12.6 Hz, 2H, H-6a), 4.15 (dd, Jens = 5.4 Hz, 2H, H-
6b), 4.07 (m, 2H, H-5), 1.20, 1.18, 1.13, 0.92 (4s, 72H, CHs). *C NMR (CDCls): § = 178.1,
177.1, 176.5, 176.4 (C=0), 149.5, 149.1, 137.7 (C-arom.), 120.5 (Triazol-C), 119.8 (Pyridin-
C), 88.3 (C-1), 75.8 (C-5), 72.3 (C-3), 70.4 (C-2), 67.4 (C-4), 61.7 (C-6), 39.0, 38.9, 38.9, 38.8
(Pivaloyl-C), 27.2, 27.2, 27.1, 26.8 (CH3). HRMS-ESI: m/z ber. fiir Ce1H91N7O1gNa [M+Na]*:
1232.631280; gef.: 1232.632214. Anal. ber. fir Ce1Ho1N7O15 (1210.4): C, 60.53; H, 7.58; N,
8.10; gef.: C, 60.54; H, 7.57; N, 8.10.

2,6-Bis[1'-(2"",3",4",6""-tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yllpyridin (47)12°

BnO O
OBn BnO O/0Bn

BnO OBn
BhoOBn

Nach AAV 1 wurden 1.13 g (2 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosylazid (5) mit
127 mg (1 mmol) 2,6-Bis(ethinyl)pyridin (21) umgesetzt. S&ulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EtOAC, 2:1) an Kieselgel liefert 47 (810 mg (0.61 mmol); 61%) als farbloses
Ol.

[a]o?® -60.2 (¢ 1.00, CHCIs). Rf = 0.26 (PE-EtOAc, 2:1). *H NMR (CDCls): § = 8.26 (s, 2H,
Triazol-H), 8.14 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Pyridin-H), 7.85 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.34-6.94
(m, 40H, Phenyl-H), 5.71 (d, J12 = 8.8 Hz, 2H, H-1), 4.95-4.18 (m, 16H, Benzyl-CH>), 4.09 (t,
J = 8.8 Hz, 2H, H-2), 3.90-3.88 (m, 4H, H-3, H-4), 3.75-3.72 (m, 6H, H-5, H-6a, H-6b). 13C
NMR (CDCls): 6 = 149.6, 148.6, 138.2, 137.7, 137.7, 136.8, 128.5, 128.5, 128.4, 128.3, 128.0,
127.9, 127.8, 127.8, 127.7 (C-arom.), 121.5 (Triazol-C), 119.4 (C-arom.), 87.8 (C-1), 85.6 (C-
3/C-4), 80.5 (C-2), 78.1 (C-5), 77.3 (C-3/C-4), 75.8, 75.2, 74.8, 73.6 (Benzyl-CH>), 68.4 (C-6).
HRMS-ESITOF: m/z ber. fir C77H77N7010 [M+H]*: 1258.56482; gef.: 1258.56378.
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2,6-Bis[1'-(2",3""-di-O-acetyl-4",6""-O-benzyliden-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-
4'-yl]pyridin (48)

Nach AAV 1 wurden 755 mg (2 mmol) 2,3-Di-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-B-D-
glucopyranosylazid (10) mit 127 mg (1 mmol) 2,6-Bis(ethinyl)pyridin (21) umgesetzt.
Umkristallisation aus CHCI3 liefert 48 (340 mg (0.39 mmol); 39%) als farblosen Feststoff.
Smp. >300 °C (Zersetzung; CHCls). [a]o?° -172.1 (c 1.00, DMSO). Rf = 0.17 (PE-EtOAc, 1:1).
'H NMR (DMSO-de): 6 = 9.07 (s, 2H, Triazol-H), 8.03 (s, 3H, Pyridin-H), 7.44-7.39 (m, 10H,
Phenyl-H), 6.50 (d, J12 = 9.0 Hz, 2H, H-1), 5.79-5.73 (m, 4H, Benzyliden-H, H-2), 5.66 (t, J =
9.2 Hz, 2H, H-3), 4.37 (dd, Jsa5= 4.6 Hz, 2H, H-6a), 4.20-4.12 (m, 4H, H-4, H-5), 3.84 (t, Jsb.6a
=9.9 Hz, 2H, H-6b), 2.04, 1.85 (2s, 12H, CHs). 3C NMR (DMSO-ds): § = 169.6, 168.8 (C=0),
149.3, 147.6 (C-arom.), 138.5 (Pyridin-C), 137.1 (C-arom.), 129.1, 128.2, 126.2 (Phenyl-C),
122.6 (Triazol-C), 119.1 (Pyridin-C), 100.6 (Benzyliden-C), 84.9 (C-1), 77.0 (C-4), 71.4 (C-3),
71.1 (C-2), 68.1 (C-5), 67.3 (C-6), 20.4, 19.9 (CH3). HRMS-ESI: m/z ber. fiir C43H43N7014Na
[M+Na]*: 904.276020; gef.: 904.276028.

2,6-Bis[1'-(2"",3""-di-O-acetyl-4" ,6"-O-benzyliden-p-p-galactopyranosyl)-1H-1',2",3"-
triazo-4'-yl]pyridin (49)

N
Ph O
M%i/zi)Ac 0/ oAc
F’h\fo

OAc
OAc

Nach AAV 1 wurden 755 mg (2 mmol) 2,3-Di-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-B-D-
galactopyranosylazid (11) mit 127 mg (1 mmol) 2,6-Bis(ethinyl)pyridin (21) umgesetzt.
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Saulenchromatographische Aufreinigung (CHCI3-MeOH, 60:1) an Kieselgel liefert 49 (670 mg
(0.76 mmol); 76%) als blassgelben, amorphen Feststoff.

[a]o? -79.8 (c 1.00, CHCIs). Rt = 0.33 (CHCI3-MeOH, 60:1). *H NMR (CDCls): & = 8.51 (s,
2H, Triazol-H), 8.06 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Pyridin-H), 7.84 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.54-
7.32 (m, 10H, Phenyl-H), 5.92-5.91 (m, 4H, H-1, H-2), 5.56 (s, 2H, Benzyliden-H), 5.24-5.21
(m, 2H, H-3), 4.56 (d, J = 3.3 Hz, 2H, H-4), 4.34 (d, 2H, H-6a), 4.11 (d, Jeb, 6a = 12.6 Hz, 2H,
H-6b), 3.85 (s, 2H, H-5), 2.10, 1.90 (2s, 12H, CH3). *C NMR (CDCls): § = 170.6, 168.9 (C=0),
149.8, 148.7 (C-arom.), 137.6 (Pyridin-C), 137.2 (C-arom.), 129.3, 128.4, 126.4 (Phenyl-C),
121.4 (Triazol-C), 119.9 (Pyridin-C), 101.4 (Benzyliden-C), 86.5 (C-1), 73.2 (C-4), 72.2 (C-3),
69.3 (C-5), 68.6 (C-6), 67.8 (C-2), 20.9, 20.5 (CH3). HRMS-ESI: m/z ber. fiir C43Ha3N7014Na
[M+Na]*: 904.276020; gef.: 904.276259.

2,6-Bis[1'-benzyl-1H-1",2",3'-triazo-4'-yl]pyridin (50)¢%

N

N | N

Nach AAV 1 wurden 250 uL (2 mmol) Benzylazid (15) mit 127 mg (1 mmol) 2,6-
Bis(ethinyl)pyridin (21) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (CHCI3-MeOH,
40:1) an Kieselgel liefert 50 (380 mg (0.97 mmol); 97%) als farblosen, amorphen Feststoff. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*6%

2,6-Bis[1'-(p-D-glucopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4'-yl]pyridin (51)

HO OH

HOOH

300 mg (0.34 mmol) 44 werden in 10 mL NHs in MeOH (7 M) geldst und fiir 4 h bei RT gerihrt.
Nach vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle: CHCI3-MeOH, 10:1) wird das Ldsungsmittel am
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Vakuum entfernt um 51 (184 mg (0.34 mmol); quant.) als farblosen, amorphen Feststoff zu
erhalten.

[a]p?° -6.7 (¢ 1.00, H20). *H NMR (D20): & = 8.47 (s, 2H, Triazol-H), 7.69 (t, J = 7.8 Hz, 1H,
Pyridin-H), 7.51 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Pyridin-H), 5.76 (d, J1.» = 9.1 Hz, 2H, H-1), 4.01-3.96 (m,
4H, H-2, H-6a), 3.85-3.73 (m, 6H, H-3, H-5, H-6b), 3.67-3.62 (M, 2H, H-4). 3C NMR (D20):
d = 123.7 (Triazol-C), 88.1 (C-1), 79.4 (C-2), 76.3, 73.0 (C-3, C-5), 69.5 (C-4), 61.0 (C-6).
HRMS-ESI: m/z ber. fur C21H27N7010Na [M+Na]": 560.17116; gef.: 560.17192. Anal. ber. fur
C21H27N7010 (537.5): C, 46.93; H, 5.06; N, 18.24; gef.: C, 46.61; H, 5.68; N, 18.50.
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4.3.6 SYNTHESE DER UBERGANGSMETALLKOMPLEXE
Trichlor[2,6-bis[1'-(2",3",4",6" -tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2*,3'-triazo-
4'-yl]pyridin]ruthenium(ll) (52)

OPiv | OPiv

o) S N/ = i‘EZ\$\OPN

Eine Losung aus 110 mg (0.09 mmol) 2,6-Bis[1-(2",3",4",6"-tetra-O-pivaloyl-B-D-
glucopyranosyl)-1H-1'2",3'-triazo-4'-yl]pyridin ~ (46) und 24 mg (0.09 mmol)
Rutheniumtrichloridhydrat in 10 ml EtOH wird fir 3 h unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend
wird auf RT abgekdhlt und das Losungsmittel entfernt. Séaulenchromatographische
Aufreinigung (CHCl3-MeOH, 45:1 +2% NEt3) liefert 52 (90 mg (0.06 mmol); 70%) als
blutroten, kristallinen Feststoff. Durch langsames eindiffundieren von n-Pentan in eine ges.
Losung aus 52 in EtOH konnen kleine rote Nadeln erhalten werden.

[a]o? -1.3 (¢ 0.10, MeOH). Rs = 0.35 (CHCI3-MeOH, 45:1 +2% NEts). HRMS-ESI: m/z ber.
fir Ce1HoiCIN7OgRu [M-Clo]™: 1346.51471; gef.: 1346.51347. Anal. ber. fir
Ce1Ho1CIsN7O18Ru (1417.9): C, 51.67; H, 6.47; N, 6.92; gef.: C, 51.84; H, 6.84; N, 6.16.

Di[2,6-bis[1'-(2",3",4",6" -tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin]ruthenium(l1)-hexafluorophosphat (53)

[PFel2
AN _l 20
OPiv | OPiv

ivO
o__N"S J\@Pw
PivO%N OPiv
PivO opiy N° N\ ‘ /
PivO N PivO OPiv

OP|v
Plvmgw
PivO P|vO

In eine Lésung aus 15 mg (0.06 mmol, 0.5 &q.) Rutheniumtrichloridhydrat in 10 ml MeOH gibt
man 140 mg (0.12 mmol, 1 &q.) 2,6-Bis[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-pivaloyl-p-D-glucopyranosyl)-
1H-1',2",3'-triazo-4"-yl]pyridin (46) und 5 Tropfen N-Ethylmorpholin. Die Reaktionsmischung
wird fur 24 h unter Rickfluss erhitzt. Nachdem auf RT abgekihlt wurde, wird die Lésung mit
300 mg NH4PFs in 10 ml H20O versetzt und fir 30 min bei RT geruhrt. Daraufhin wird das
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Losungsmittel am Vakuum entfernt und der Rickstand in 30 mL EtOAc aufgenommen. Die
org. Phase wird mit H.O gewaschen, Uber Na>SOs getrocknet und anschlielend
séulenchromatographisch (CHCIs-MeOH, 30:1) aufgereinigt, um 53 (110 mg (0.04 mmol);
68%) als gelben, kristallinen Feststoff zu erhalten. Durch langsames eindiffundieren von n-
Pentan in eine ges. Losung aus 53 in Aceton-de kdnnen gelbe Kristalle erhalten werden.

R¢ = 0.38 (CHCI3-MeOH, 30:1). *H NMR (Aceton-de): & = 9.50 (s, 4H, Triazol-H), 8.59-8.56
(m, 6H, Pyridin-H), 6.26 (d, J12 = 9.0 Hz, 4H, H-1), 5.54 (t, J = 9.5 Hz, 4H, H-3), 5.37-5.28
(m, 8H, H-2, H-4), 4.40-4.37 (m, 4H, H-5), 4.23 (dd, Jsa,e0 = 13.0 Hz, Jeas = 3.0 Hz, 4H, H-6a),
4.11 (dd, Jebsa = 13.2 Hz, Jebs = 1.5 Hz, 4H, H-6b), 1.16, 1.11, 1.04, 0.71 (4s, 144H, CHs). °C
NMR (Aceton-ds): & = 177.7, 177.0, 176.6, 176.2 (C=0), 151.0, 151.0, 139.8, 126.2, 122.1 (C-
arom.), 87.5 (C-1), 75.7 (C-5), 72.7 (C-3), 71.4 (C-2), 67.2 (C-4), 61.5 (C-6), 39.3, 39.2, 39.2,
38.9 (C(CHa)a), 27.4, 27.3, 27.2, 27.0 (CH3). HRMS-ESI: m/z ber. fur C122H182N14036Ru [M-
(PFe)2]**: 1260.59369; gef.: 1260.59446. Anal. ber. fiir C122H1s2F12N14036P2RU (2811.9): C,
52.11; H, 6.52; N, 6.97; gef.: C, 51.71; H, 6.59; N, 6.96.

Terpyridin[2,6-bis[1'-(2",3",4" 6" -tetra-O-pivaloyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3"-
triazo-4'-yl]pyridin]ruthenium(l1)-hexafluorophosphat (54)
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In eine Losung aus 50 mg (0.11 mmol) RuCls(tpy) in 10 ml MeOH gibt man 137 mg
(0.11 mmol) 2,6-Bis[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-pivaloyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin (46) und 5 Tropfen N-Ethylmorpholin. Die Reaktionsmischung wird fir 20 h unter
Ruckfluss erhitzt und anschlieBend heil abfiltriert. Das Filtrat wird mit 300 mg NHsPFs geltst
in 10 ml HO versetzt und 20 min bei RT gerihrt. Der entstandene Feststoff wird
abzentrifugiert, dreimal mit je 20 mL H>O gewaschen und anschlieRend
séulenchromatographisch (CHCI3-MeOH, 8:1) aufgereinigt, um 54 (85 mg (0.05 mmol); 41%)
als orangenen, amorphen Feststoff zu erhalten.

R = 0.40 (CHCI3-MeOH, 8:1). *H NMR (Aceton-ds): & = 9.62 (s, 2H, Triazol-H), 9.01 (d, J =
8.2 Hz, 2H, Pyridin-H), 8.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Pyridin-H), 8.63-8.51 (m, 4H, Pyridin-H), 8.16
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(td, J = 3.9 Hz, J = 1.4 Hz, 2H, Pyridin-H), 7.82 (dd, J = 5.6 Hz, J = 0.7 Hz, 2H, Pyridin-H),
7.45-7.42 (m, 2H, Pyridin-H), 6.22-6.16 (m, 2H, H-1), 5.53-5.48 (m, 4H, H-2, H-3), 5.34-5.29
(m, 2H, H-4), 4.34-4.30 (m, 2H, H-5), 4.18 (dd, Jsa,eb = 12.9 Hz, Jea5s = 4.1 Hz, 2H, H-63a), 4.08
(dd, Jeb6a = 12.8 Hz, Jev,s = 1.6 Hz, 2H, H-6b), 1.11, 1.06, 1.04, 0.49 (4s, 72H, CH3). *°C NMR
(Aceton-ds): 6 = 177.7, 177.0, 176.7, 176.4 (C=0), 159.3, 157.4, 154.1, 151.5, 150.0, 139.9,
139.1, 138.0, 129.3, 125.6, 125.5, 124.1, 122.8 (C-arom.), 87.3 (C-1), 75.7 (C-5), 72.6, 71.1
(C-2, C-3), 67.5 (C-4), 61.5 (C-6), 39.3, 39.2, 38.8 (C(CHa)3), 27.3, 27.2, 27.2, 26.7 (CH3).
HRMS-ESI: m/z ber. fiir Cz6H102N10018RU [M-(PFs)2]%*: 772.32030; gef.: 772.32207. Anal. ber.
flr Cz6H102F12N10018P2RU (1834.7): C, 49.75; H, 5.60; N, 7.63; gef.: C, 49.56; H, 5.63; N, 7.24.
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4.4 SYNTHESE DER VERBINDUNGEN AUS KAPITEL 3.2

4.4.1 SYNTHESE DER PYRIDIN-BASIERTEN OXAZOLIN LIGANDEN

N-(1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-B-D-glucopyranos-2-yl)picolinamid (63)!:6€]

OAc

0}
AZ%S&S/OAC
NH
7 N\
—N O

via HBTU-vermittelter Kupplung aus 62:

Nach AAV 2 werden 1.00 g (2.64 mmol) 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-amino-2-desoxy-p-D-
glucopyranosehydrochlorid (62) mit 0.61 g (3.96 mmol) HOBt, 1.34 mL (7.92 mmol) DIPEA,
0.33 g (2.64 mmol) Picolinsdure (59) und 150 g (3.96 mmol) HBTU versetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Eluent: EtOAc) an Kieselgel liefert 63 (1.10 g
(2.43 mmol); 92%) als farblosen, amorphen Feststoff.

via HBTU-vermittelter Kupplung und anschlie(ender Peracetylierung aus D-GIcN:

In eine auf 0 °C gekihlte Losung aus 0.50 g (2.32 mmol) p-Glucosaminhydrochlorid und
1.20 mL (6.96 mmol, 3 &qg.) DIPEA in 15 mL DMF werden 0.53 g (3.48 mmol, 1.5 4g.) HOBt,
0.29 g (2.32 mmol, 1.5 &q.) Picolinsaure (59) und 1.32 g (3.48 mmol, 1 &g.) HBTU zugegeben.
Nach vollstdndiger Zugabe wird die Reaktionsmischung zuné&chst fir 1 h bei 0 °C und
anschlieBend fiir weitere 14 h bei RT bis zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle: CHCls-
MeOH, 5:1) gerlihrt. Dann wird das Lésungsmittel entfernt und der Ruckstand in 10 mL Pyridin
aufgenommen, auf 0 °C abgekihlt und mit 1.75 mL (18.6 mmol, 8 &q.) Ac.O versetzt.
Daraufhin erwérmt man die Reaktionsmischung auf RT und lasst bis zum vollstandigen Umsatz
(DC-Kontrolle: EtOAc) riihren (12 h). Dann wird die Mischung auf Eiswasser gegossen und
die wassrige Phase noch zweimal DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit
0.5 ™M Zitronensdure, ges. NaHCOs-Lsg. und H20O gewaschen, tber MgSOs4 getrocknet und
séulenchromatographisch aufgereinigt (PE-EtOAc, 1:1) um 63 (0.85 g (1.88 mmol); 81%) als
farblosen Schaum zu erhalten (Anomerenmischung; a:f3, 5:1).

R =0.24 (PE-EtOAC, 1:1). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[16]
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N-(1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-p-D-glucopyranos-2-yl)chinolin-2-carboxamid (64)

OAc

0
Aicgoé&om
NH
7\
=N 0

Nach AAV 2 werden 1.00 g (2.64 mmol) 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-amino-2-desoxy-p-D-
glucopyranosehydrochlorid (62) mit 0.61 g (3.96 mmol) HOBt, 1.34 mL (7.92 mmol) DIPEA,
0.46 g (2.64 mmol) Chinolin-2-carbonsdure (60) und 1.50 g (3.96 mmol) HBTU versetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:1) an Kieselgel liefert 64 (1.20 g
(2.39 mmol); 90%) als farblosen, amorphen Feststoff.

[a]p?® +84.2 (¢ 1.00, CHCI3). Rt = 0.35 (PE-EtOAC, 1:1). *H NMR (CDCls):  =8.36 (d, J =
9.7 Hz, 1H, NH), 8.29-8.22 (m, 2H, Chinolin-H), 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.86-
7.83 (m, 1H, Chinolin-H), 7.76-7.72 (m, 1H, Chinolin-H), 7.62-7.58 (m, 1H, Chinolin-H), 5.98
(d, J12 = 8.6 Hz, 1H, H-1), 5.50 (dd, J = 10.5 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, H-3), 5.22 (t, J = 9.5 Hz, 1H,
H-4), 4.54-4.46 (m, 1H, H-2), 4.35 (dd, Jeaeb = 12.5 Hz, Jeas = 4.7 Hz, 1H, H-6a), 4.17 (dd,
Jebea = 12.4 Hz, Jevs = 2.2 Hz, 1H, H-6b), 3.96-3.92 (m, 1H, H-5), 2.11, 2.05, 2.03, 1.92 (4s,
12H, CHs). **C NMR (CDCls): 8 = 170.8, 170.6, 169.6, 169.5 (C=0), 164.9 (CONH), 148.6,
148.5, 137.7, 130.4, 130.0, 129.6, 128.3, 127.8, 118.8 (Chinolin-C), 92.7 (C-1), 73.0 (C-5),
72.5 (C-3), 68.3 (C-4), 61.9 (C-6), 53.2 (C-2), 21.0, 20.9, 20.8, 20.7 (CH3). HRMS-ESI: m/z
ber. fir CasH26N2010Na [M+Na]*: 525.14797; gef.: 525.14817. Anal. ber. fiir C24H26N2010
(502.5): C, 57.37; H, 5.22; N, 5.58; gef.: C, 57.58; H, 5.28; N, 5.39.

2-(2-Pyridyl)-(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-a-D-glucopyranoso)-[2,1-d]-2-oxazolin (65)
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In eine auf 0 °C gekdihlte Losung aus 730 mg (1.61 mmol) N-(1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-
-D-glucopyranos-2-yl)picolinamid (63) in 20 ml DCM werden 4.80 mL (27.4 mmol, 17 &q.)
33%ige HBr in AcOH zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wird auf RT erwarmt und bis zum
vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle: PE-EtOAc, 1:1) des Edukts zum Glycosylbromid geriihrt
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(2 h). Dann wird mit Eiswasser hydrolysiert und die org. Phase mit ges. NaHCOs-Lsg.
gewaschen. Anschliefend wird noch einmal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Na>SO4
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird daraufhin in 20 mL MeCN
aufgenommen und mit 572 mg (1.77 mmol, 1.1 4g.) BusNBr und 271 mg (3.23 mmol, 2 &q.)
NaHCO3 versetzt. Nachdem die Suspension fur 12 h bei RT gerthrt wurde, wird das
Losungsmittel entfernt und der gelbliche Feststoff erneut in 15 mL EtOAc geldst. Die org.
Phase wird mit H2O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na;SOs getrocknet.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:3 +2.5% NEt3) liefert 65 (510 mg
(1.30 mmol); 81%) als farblosen Schaum.

[a]o?® +50.3 (¢ 1.00, CHCIs). Rf = 0.43 (PE-EtOAC, 1:3 +2.5% NEts). *H NMR (CDCls): & =
8.72-8.71 (m, 1H, Pyridin-H), 8.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.82-7.80 (td, J = 3.9 Hz, J
= 1.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.44-7.41 (m, 1H, Pyridin-H), 6.23 (d, J12 = 7.4 Hz, 1H, H-1), 5.41
(t, J=2.5Hz, 1H, H-3), 4.97-4.94 (m, 1H, H-4), 4.42-4.39 (m, 1H, H-2), 4.15-4.13 (m, 2H, H-
6a, H-6b), 3.70-3.66 (m, 1H, H-5), 2.10, 2.03, 1.98 (3s, 9H, CH3). 13C NMR (CDCls): § = 170.6,
169.6, 169.2 (C=0), 164.2 (OCN), 150.2, 145.4, 136.9, 126.4, 124.3 (Pyridin-C), 100.4 (C-1),
70.3 (C-3), 68.4 (C-4), 67.8 (C-5), 65.4 (C-2), 63.2 (C-6), 21.0, 20.8, 20.8 (CH3). HRMS-ESI:
m/z ber. fiir C1gH20N20sNa [M+Na]*: 415.111187; gef.: 415.111056. Anal. ber. fiir C1gH20N20s
(392.4): C, 55.10; H, 5.14; N, 7.14; gef.: C, 55.06; H, 5.45; N, 6.67.

2-(2-Chinolyl)-(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-a-D-glucopyranoso)-[2,1-d]-2-oxazolin
(66)

AcO OAc
c

In eine auf 0 °C gekihlte Losung aus 1.00 g (1.99 mmol) N-(1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-
B-D-glucopyranos-2-yl)chinolin-2-carboxamid (64) in 40 ml DCM werden 5.87 mL
(33.8 mmol, 17 dq.) 33%ige HBr in AcOH zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wird auf RT
erwarmt und bis zum vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle: PE-EtOAc, 1:1) des Edukts geriihrt
(2 h). Dann wird mit Eiswasser hydrolysiert und die org. Phase mit ges. NaHCOs-Lsg.
gewaschen. Anschliefend wird noch einmal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Gber Na>SO4
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird daraufhin in 40 mL MeCN
aufgenommen und mit 0.71 g (2.19 mmol, 1.1 dg.) BusNBr und 0.33 g (3.98 mmol, 2 &q.)



4 Experimenteller Teil 145

NaHCO3 versetzt. Nachdem die Suspension fir 12 h bei RT gerihrt wurde, wird das
Losungsmittel entfernt und der gelbliche Feststoff erneut in 15 mL EtOAc geldst. Die org.
Phase wird mit H>O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na;SOs getrocknet.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 3:2 +2.5% NEt3) liefert 66 (0.63 g
(1.42 mmol); 72%) als farblosen Feststoff, der aus n-Hexan/EtOAc als farblose Nadeln
kristallisiert.

Smp. 157 °C (n-Hexan/EtOAc). [a]p?® +106.8 (¢ 1.00, CHCI3). Rf = 0.21 (PE-EtOAc, 1:1). H
NMR (CDClz): 6 = 8.30 (t, J = 8.3 Hz, 2H, Chinolin-H), 8.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Chinolin-H),
7.87 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.80-7.76 (m, 1H, Chinolin-H), 7.65-7.61
(m, 1H, Chinolin-H), 6.34 (d, J12 = 7.5 Hz, 1H, H-1), 5.50 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-3), 5.03-5.00
(m, 1H, H-4), 4.51-4.48 (m, 1H, H-2), 4.23-4.15 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.79-3.75 (m, 1H, H-5),
2.15,2.06, 2.01 (3s, 9H, CH3). **C NMR (CDCls): 5 = 170.7, 169.6, 169.4 (C=0), 164.7 (OCN),
147.9, 145.6, 137.2, 130.6, 130.5, 129.1, 128.5, 127.7, 120.8 (Chinolin-C), 100.7 (C-1), 70.3
(C-3), 68.4 (C-4), 67.9 (C-5), 65.5 (C-2), 63.3 (C-6), 21.1, 20.9, 20.9 (CHz). HRMS-ESI: m/z
ber. fiir C22H22N20gNa [M+Na]*: 465.12684; gef.: 465.12707. Anal. ber. fiir C22H22N20s
(442.4): C, 59.73; H, 5.01; N, 6.33; gef.: C, 59.99; H, 5.01; N, 6.15.

4.4.2 SYNTHESE DES CYCLOPROPYL-BASIERTEN OXAZOLIN LIGANDEN

N,N'-Bis(1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-desoxy-p-D-glucopyranos-2-yl)-cyclopropan-1,1-

dicarboxamid (67)1164
o OAc AcO,, o0o. .
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H H

OAc C:)Ac

Nach AAV 2 werden 1.00 g (2.64 mmol) 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-amino-2-desoxy--D-
glucopyranose Hydrochlorid (62) mit 0.61 g (3.96 mmol) HOBt, 1.34 mL (7.92 mmol) DIPEA,
0.17 g (1.32 mmol) Cyclopropandicarbonséure (61) und 1.50 g (3.96 mmol) HBTU versetzt.
Séulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:3 +1%NEts) an Kieselgel liefert 67
(0.43 g (0.55 mmol); 42%) als farblosen Schaum.

[a]p?® +38.8 (¢ 1.00, CHCI3). Rt = 0.29 (PE-EtOAC, 1:3 +1% NEt3). *H NMR (CDCls): § =
6.59 (d, J = 9.6 Hz, 2H, NH), 6.01 (d, J1,» = 8.6 Hz, 2H, H-1), 5.39 (t, J = 9.8 Hz, 2H, H-3),
5.20 (t, J =9.9 Hz, 2H, H-4), 4.37 (g, J2.3 = 9.5 Hz, 2H, H-2), 4.27 (dd, Jeaeb = 12.6 Hz, Jeass =
4.8 Hz, 2H, H-6a), 4.14 (dd, Jebsa = 12.5 Hz, Jens = 2.4 Hz, 2H, H-6Db), 3.86 (ddd, Jsea = 4.7



146 4 Experimenteller Teil

Hz, Js.60 = 2.2 Hz, Js.4 = 10.1 Hz, 2H, H-5), 2.10, 2.10, 2.08, 2.08 (4s, 24H, CHa), 1.54-1.49 (m,
2H, Cyclopropan-CHy), 1.10-1.05 (m, 2H, Cyclopropan-CH,). 3C NMR (CDCls): § = 173.0,
170.9, 169.8, 169.3 (C=0), 168.9 (CONH), 92.5 (C-1), 74.0 (C-3), 72.9 (C-5), 67.6 (C-4), 61.8
(C-6),53.8(C-2), 30.3 (quar. Cyclopropan-C), 21.0, 20.9, 20.8 (CH3), 17.5 (Cyclopropan-CH>).
HRMS-ESI: m/z ber. fur CasHaaN2020Na [M+Na]": 811.23796; gef.: 811.23806. Anal. ber. fur
Cz3HasN202 (788.7): C, 50.25; H, 5.62; N, 3.55; gef.: C, 50.28; H, 5.72; N, 3.37.

2,2'-Cyclopropylidenbis[(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-a-D-glucopyranoso)[2,1-d]-2-
oxazolin] (68)[64

In eine auf 0 °C gekihlte Losung aus 203 mg (0.26 mmol) 67 in 5 ml DCM werden 1.5 mL
(8.84 mmol, 34 &q.) 33%ige HBr in AcOH zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wird auf RT
erwarmt und bis zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle: PE-EtOAc, 1:1) des Edukts geruhrt
(2 h). Dann wird mit Eiswasser hydrolysiert und die org. Phase mit ges. NaHCOs-Lsg.
neutralisiert. AnschlieBend wird noch einmal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, ber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wird daraufhin in 5 mL MeCN
aufgenommen und mit 184 mg (0.57 mmol, 2.2 &q.) BusNBr und 87 mg (1.04 mmol, 4 &q.)
NaHCOs versetzt. Nachdem die Suspension fur 17 h bei RT gertuhrt wurde, wird das
Losungsmittel entfernt und der gelbliche Feststoff erneut in 20 mL EtOAc geldst. Die org.
Phase wird mit H2O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na;SOs getrocknet.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:3 +2.5% NEts) liefert 68 (85 mg
(0.123 mmol); 49%) als farblosen Schaum.

[0]o® +47.4 (c 1.00, CHCI3). Rt = 0.38 (PE-EtOAc, 1:3 +2.5% NEts). *H NMR (CDCly): & =
6.01 (d, J12 = 7.3 Hz, 2H, H-1), 5.27-5.24 (m, 2H, H-3), 4.92 (dd, J = 0.8 Hz, J = 9.4 Hz, 2H,
H-4), 4.21-4.12 (m, 6H, H-2, H-6a, H-6b), 3.92-3.87 (m, 2H, H-5), 2.09, 2.08, 2.07 (3s, 18H,
CHj3), 1.69-1.65 (m, 2H, Cyclopropan-CHy), 1.42-1.37 (m, 2H, Cyclopropan-CH,). 3C NMR
(CDCl3): 6 = 170.8 (OCN), 169.7, 169.3, 167.1 (C=0), 100.1 (C-1), 70.4 (C-3), 68.5 (C-4),
67.8 (C-5), 64.9 (C-2), 63.2 (C-6), 21.0, 20.8 (CHs), 18.4 (quar. Cyclopropan-C), 15.7
(Cyclopropan-CHz). HRMS-ESI: m/z ber. fiir Co9H3sN2016Na [M+Na]*: 691.19570; gef:.:
691.19644.
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4.4.3 SYNTHESE DER UBERGANGSMETALLKOMPLEXE

Dichlor[2-(2-Pyridyl)-(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-a-D-glucopyranoso)-[2,1-d]-2-
oxazolin]palladium(ll) (69)
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57 mg (0.196 mmol; 98 mol%) PdClz(cod) werden zu einer Lésung aus 80 mg (0.200 mmol)
65 in 4 mL DCE gegeben und fir 72 h bei RT geriihrt. Nach DC-Kontrolle (PE-EtOAc, 1:1)
wird das Losungsmittel und wéhrend der Reaktion entstandenes 1,5-Cyclooctadien im Vakuum
entfernt. Der Rickstand wird aus MeCN/Et,O umkristallisiert, um 69 als orangene Nadeln zu
erhalten. Einkristalle fur die Rontgenstrukturanalyse konnten durch langsame Diffusion von
Et-0 in eine gesattigte Losung aus 69 in MeCN erhalten werden.

Smp. >209 °C (Zersetzung, Et20/MeCN). [a]o® -143.4 (¢ 1.00, MeCN). *H NMR (CD3sCN): &
= 8.97-8.95 (m, 1H, Pyridin-H), 8.24 (td, J = 3.9 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.97 (dd, J =
7.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.80-7.77 (m, 1H, Pyridin-H), 6.71 (d, Ji2 = 7.6 Hz, 1H,
H-1), 6.09 (t, J = 3.0 Hz, 1H, H-3), 4.95 (ddd, J = 7.1 Hz, J = 2.7 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-4),
4.67 (ddd, J =7.6 Hz, J = 3.3 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-2), 4.26-4.17 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.94-
3.90 (m, 1H, H-5), 2.16, 2.07, 2.02 (CH3). *C NMR (CDsCN): 6 = 171.9, 171.3, 170.4, 169.8
(C=0, OCN), 151.7, 145.1, 142.1, 131.2, 128.0 (Pyridin-C), 106.3 (C-1), 70.6 (C-5), 67.6 (C-
4), 66.9 (C-3), 64.1 (C-6), 60.9 (C-2), 21.6, 21.2, 20.9 (CH3). MS (MALDI-TOF): m/z = 608.9
[M+K]*. Anal. ber. fiir C1gH20CI2N20gPd (569.7): C, 37.95; H, 3.54; N, 4.92; gef.: C, 37.66; H,
3.45; N, 4.93.
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4.5 SYNTHESE DER VERBINDUNGEN AUS KAPITEL 3.3

4.5.1 SYNTHESE VIA AMIDKUPPLUNG-CYCLISIERUNG-SEQUENZ

2-Azido-3,4,5-tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-trimethylsilyl-B-D-fructopyranosid (76)

NE

OTMS
0O
ﬁ\ién
OBn

BnO

In eine auf 0 °C gekihlte Losung aus 250 mg (0.51 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,2-O-
isopropyliden-B-p-fructopyranose (74) in 5 mL MeCN und aktiviertem Molekularsieb 4 A
werden 134 pL (1.02 mmol, 2 4q.) TMS-N3 gegeben und fir 5 min bei 0 °C gerihrt. Dann
werden 46 pL (0.25 mmol, 0.5 dg.) TMS-OTT zugetropft und nochmals fiir 5 min bei 0 °C
gertihrt. Nach vollstdndigem Umsatz (DC-Kontrolle: Tol-EtOAc, 20:1) wird mit 36 pL
(0.25 mmol, 0.5 4q.) NEts neutralisiert, mit 10 mL Et,O verdiinnt und tber Celite filtriert.
Entfernen des L&sungsmittels unter reduziertem Druck und sdulenchromatographische
Aufreinigung (Tol-EtOAc, 30:1) des Riickstands an Kieselgel liefert 76 (270 mg (0.49 mmol);
97%) als farbloses Ol.

[a]p?® =-77.2 (c 1.00, CHCIls). Rs = 0.49 (Tol-EtOAc, 30:1). IR (Film): 3064, 3031, 2872, 2115
(N3), 1606, 1497, 1454, 1401 cm™. *H NMR (CDCls): § = 7.42-7.26 (m, 15H, Phenyl-H), 4.98
(d, J =11.4 Hz, 1H, Benzyl-CHy), 4.75 (d, J = 12.6 Hz, 1H, Benzyl-CH>), 4.70-4.61 (m, 4H,
Benzyl-CHy), 4.04-3-98 (m, 2H, H-3, H-6a), 3.90-3.84 (m, 2H, H-4, H-1a), 3.79-3.77 (m, 2H,
H-1b, H-5), 3.67 (dd, Jebea = 12.8 Hz, Jevs = 0.8 Hz, 1H, H-6b), 0.14 (s, 9H, TMS-CHj3). °C
NMR (CDClz): 8 =138.3, 138.3, 138.2, 128.5, 128.5, 128.3, 127.9, 127.8, 127.8, 127.8, 127.8
(C-arom.), 94.3 (C-2), 79.1 (C-4), 75.7 (Benzyl-CHy), 75.4 (C-3), 73.2 (C-5), 72.3, 71.2
(Benzyl-CH), 65.8 (C-1), 62.8 (C-6), -0.4 (TMS-CHjs). MS (FAB): m/z 570.2 [M+Na]*, 505.2
[M-N3]*. HRMS-ESI: m/z ber. fiir C3oH3z7N3OsSiNa [M+Na]*: 570.23947; gef.: 570.23941.

2-Azido-3,4,5-tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-trimethylsilyl-D-psicopyranosid (77)

';'3 OTMS
0

OBn
BnO OBn

In eine auf 0 °C gekihlte Losung aus 540 mg (1.10 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,2-O-
isopropyliden-B-p-psicopyranose (75) in 10 mL MeCN und aktiviertem Molekularsieb 4 A
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werden 289 pL (2.20 mmol, 2 4q.) TMS-N3 gegeben und fir 5 min bei 0 °C gerihrt. Dann
werden 100 pL (0.55 mmol, 0.5 dg.) TMS-OTT zugetropft und nochmals fiir 5 min bei 0 °C
gertihrt. Nach vollstdndigem Umsatz (DC-Kontrolle: Tol-EtOAc, 20:1) wird mit 76 pL
(0.55 mmol, 0.5 &q.) NEtz neutralisiert, mit 20 mL Et>O verdiinnt und tber Celite filtriert.
Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und s&ulenchromatographische
Aufreinigung (Tol-EtOAc, 60:1) des Rickstands an Kieselgel liefert ein Anomerengemisch
(a:B, 7:1) von 77 (510 mg (0.93 mmol); 85%) als farbloses Ol.

Rt =0.51 (Tol-EtOAc, 20:1). IR (Film): 3064, 3031, 2953, 2889, 2120 (N3), 1606, 1497, 1455,
1360 cm™. 3C NMR (CDCl3): 6 =139.1, 138.2, 137.7,128.6, 128.5, 128.3, 128.1, 127.9, 127.7,
127.5,127.4 (C-arom.), 91.1 (C-2), 75.7 (C-3), 74.9 (C-5), 74.5 (Benzyl-CHy), 72.7 (C-4), 71.9,
71.3 (Benzyl-CHy), 65.0 (C-1), 59.9 (C-6), -0.2 (TMS-CHs). HRMS-ESI: m/z ber. fir
C30H37N30s5SiNa [M+Na]*: 570.239469; gef.: 570.239986.

2-Amino-3,4,5-tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-trimethylsilyl-D-fructopyranose (78)

HN - o1ms
O
OBn
OBn

BnO

Eine Suspension aus 0.89 g (1.63 mmol) 2-Azido-3,4,5-tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-
trimethylsilyl-p-D-fructopyranose (76) und 0.18 g (20 gew.%) Palladium auf Aktivkohle (10%)
in 30 mL MeOH wird fir 2 h einer Hx-Atmosphére ausgesetzt. Anschliefend wird die
Reaktionsmischung tber Celite filtriert und mit EtOAc nachgewaschen. Aufkonzentrieren des
Filtrats liefert ein Anomerengemisch des Amins 78 (0.85 g (1.63 mmol); quant.) als farbloses
Ol, welches ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wurde.

13C NMR (CDCls): § = 138.7, 138.7, 138.6, 138.4, 138.0, 137.9, 128.5, 128.4, 128.4, 128 4,
128.1,128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.7, 127.7, 127.6 (C-arom.), 87.4, 86.4, 79.2, 76.5,
75.5,74.1,73.6,73.3,73.2, 72.4,71.8, 71.4, 70.8, 67.6, 66.6, 59.8, 57.6 (Kohlenhydratgertst,
Benzyl-CHy), -0.2, -0.4 (TMS-CHjs). MS (FAB): m/z 544.3 [M+Na]*, 522.2 [M+H]".
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3,4,5-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-picolinamido-D-fructopyranosid (79)

| X
N~
HO 0
sy e
OOBn : 7 9 OBn
Bn OBn

Nach AAV 2 werden 0.85 g (1.63 mmol) 2-Amino-3,4,5-tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-
trimethylsilyl-D-fructopyranose (78) mit 0.37 g (2.44 mmol) HOBt, 0.42 mL (2.44 mmol)
DIPEA, 0.2 g (1.63 mmol) Picolinséure (59) und 0.93 g (2.44 mmol) HBTU versetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 2:1 +2.5% NEtz) an Kieselgel liefert
zwei Fraktionen. Das a-Anomer 79a (0.33 g (0.59 mmol); 37%) wird zuerst eluiert und fallt
nach entfernen des Losungsmittels als farbloses Ol an. Als nachstes wird das p-Anomer 79b
(0.32 g (0.58 mmol); 35%) eluiert, welches nach aufkonzentrieren als farbloser, kristalliner
Feststoff anfallt.

79a: [a]p? +42.5 (¢ 1.00, CHCI3). R = 0.26 (Tol-EtOAc, 2:1 +2.5% NEts). *H NMR (CDCls):
8 =10.06 (s, 1H, NH), 8.05-8.03 (m, 1H, Pyridin-H), 7.98-7.97 (m, 1H, Pyridin-H), 7.70-7.66
(m, 1H, Pyridin-H), 7.28-7.14 (m, 16H, Phenyl-H, Pyridin-H), 4.69-4.39 (m, 7H, Benzyl-CHa,
H-1a), 3.93-3.85 (m, 3H, H-1b, H-6a, H-5), 3.82 (d, J43 = 3.8 Hz, 1H, H-4), 3.73 (d, J34 = 3.8
Hz, 1H, H-3), 3.67 (m, 1H, H-6b). *3C NMR (CDCls): § = 164.5 (CONH), 149.8, 148.1, 138.2,
137.9, 137.5, 137.3, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 127.9, 127.9, 127.8, 126.3, 122.2
(C-arom.), 87.0 (C-2), 74.9 (C-3), 745 (C-4), 74.1, 73.9 (Benzyl-CHy), 71.8 (C-5), 71.6
(Benzyl-CHy), 62.0 (C-1), 58.8 (C-6). MS (FAB): m/z 577.2 [M+Na]*, 555.3 [M+H]*, 433.2
[M-CeHsN20]*. HRMS-ESI: m/z ber. fir CssHaaN2OsNa [M+Na]™: 577.23091; gef.:
577.23205. Anal. ber. fiir CasHasN20s (554.6): C, 71.46; H, 6.18; N, 5.05; gef.: C, 72.11; H,
6.56; N, 4.62.

Einkristalle fur die Rontgenstrukturanalyse von 79b konnten durch Umkristallisation aus n-
Hexan/EtOAc erhalten werden. 79b: Smp. 181 °C (n-Hexan/EtOAc). [a]po?® -126.8 (c 1.00,
CHCI3). Rf = 0.19 (Tol-EtOAc, 2:1 +2.5% NEts). IR (KBr): 3456, 3354, 3062, 3031, 2928,
2875, 1692, 1590, 1569, 1512, 1454, 1437, 1398 cm™®. *H NMR (CDCls): § = 8.91 (s, 1H, NH),
8.56-8.54 (m, 1H, Pyridin-H), 8.18-8.16 (m, 1H, Pyridin-H), 7.86-7.82 (m, 1H, Pyridin-H),
7.45-7.29 (m, 16H, Pyridin-H, Phenyl-H), 5.07 (d, J = 11.5 Hz, Benzyl-CH>), 4.84-4.61 (m,
5H, Benzyl-CH,), 4.40 (d, Js4 = 9.5 Hz, 1H, H-3), 4.36 (dd, Jiaon = 2.9 Hz, J1a1b = 11.5 Hz,
1H, H-1a), 4.04 (dd, Jeas = 2.4 Hz, Jsasb = 13.0 Hz, 1H, H-6a), 3.85 (dd, Js3 = 9.5 Hz, J45 =
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3.2 Hz, 1H, H-4), 3.81-3.73 (m, 2H, H-5, H-1b), 3.57 (dd, Jebea = 12.9 Hz, Jebs = 0.7 Hz, 1H,
H-6b), 2.78 (dd, Jor1a = 2.9 Hz, Jon.1p = 10.7 Hz, 1H, OH). *C NMR (CDCls): & = 164.5
(CONH), 149.9, 148.3, 138.4, 138.3, 138.3, 137.5, 128.5, 128.5, 128.4, 127.9, 127.8, 127.8,
127.7, 127.7, 126.5, 122.2 (C-arom.), 88.8 (C-2), 79.1 (C-4), 75.7 (Benzyl-CHy), 74.8 (C-3),
725 (C-5), 719, 71.2 (Benzyl-CH), 64.0 (C-1), 61.3 (C-6). HRMS-ESI: m/z ber. flr
Ca3H3sN20sNa [M+Na]*: 577.23091; gef.: 577.23094. Anal. ber. fir C33sH3sN20¢ (554.6): C,
71.46; H, 6.18; N, 5.05; gef.: C, 71.68; H, 6.15; N, 5.12.

3,4,5-Tri-O-benzyl-2-(chinolin-2'-carboxylamido)-2-desoxy-D-fructopyranosid (80)

| N
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HO 0
N
o) NH N (@) NH OH
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Nach AAV 2 werden 0.75 g (1.44 mmol) 2-Amino-3,4,5-tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-
trimethylsilyl-D-fructopyranose (78) mit 0.33 g (2.44 mmol) HOBt, 0.37 mL (2.16 mmol)
DIPEA, 0.25 g (1.44 mmol) Chinolin-2-carbonséure (60) und 0.82 g (2.16 mmol) HBTU
versetzt. Saulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 5:1 +2.5% NEt3) an Kieselgel
liefert zwei Fraktionen. Das a-Anomer 80a (0.29 g (0.48 mmol); 33%) wird zuerst eluiert und
fallt nach entfernen des Losungsmittels als leicht gelbliches Ol an. Als nachstes wird das -
Anomer 80b (0.30 g (0.50 mmol); 35%) eluiert, welches nach aufkonzentrieren als farbloser
Feststoff anféllt, der aus n-Hexan/EtOAc als farblose Kristalle kristallisiert.

80a: [o]p?® +26.9 (¢ 1.00, CHCIs). R = 0.38 (Tol-EtOAc, 5:1 +2.5% NEt3). *H NMR (CDCly):
8 =10.35 (s, 1H, NH), 8.28-8.22 (m, 2H, Chinolin-H), 7.81 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.4 Hz, 1H,
Chinolin-H), 7.71 (dd, J = 8.1 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.63-7.54 (m, 2H, Chinolin-
H), 7.44-7.17 (m, 15H, Phenyl-H), 4.95-4.48 (m, 7H, Benzyl-CH,, H-1a), 4.10-3.95 (m, 4H, H-
1b, H-4, H-5, H-6a), 3.86 (d, J34 = 3.8 Hz, 1H, H-3), 3.80 (dd, Jebs = 4.0 Hz, Jeb,ea = 10.6 Hz,
1H, H-6b), 3.67 (bs, 1H, OH). *C NMR (CDCls): & = 164.7 (CONH), 149.7, 146.4, 138.2,
137.9,137.5,137.5,130.1, 129.9, 129.3, 129.1, 128.6, 128.6, 128.5, 128.3, 128.3, 128.3, 128.1,
128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 125.4, 118.8 (C-arom.), 87.1 (C-2), 75.1 (C-3), 74.0 (C-4),
74.0, 73.7 (Benzyl-CH>), 71.8 (C-5), 71.6 (Benzyl-CH>), 61.9 (C-1), 58.8 (C-6). HRMS-ESI:
m/z ber. fiir C37H3sN20sNa [M+Na]*: 627.24656; gef.: 627.24680.
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80b: Smp. 192.5 °C (n-Hexan/EtOAC). [a]o® -134.4 (¢ 1.00, CHCIs). Rt = 0.27 (Tol-EtOAc,
5:1 +2.5% NEtz). tH NMR (CDCls): § = 9.24 (s, 1H, NH), 8.32-8.25 (m, 2H, Chinolin-H), 8.02
(d, J = 8.5 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.89 (dd, J = 8.3 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.80-7.76
(m, 1H, Chinolin-H), 7.66-7.62 (m, 1H, Chinolin-H), 7.48-7.28 (m, 15H, Phenyl-H), 5.19-4.62
(m, 6H, Benzyl-CH>), 4.46 (d, J34 = 9.5 Hz, 1H, H-3), 4.38 (dd, J1a1 = 11.5 Hz, Jiaon = 2.2
Hz, 1H, H-1a), 4.08 (dd, Jeasb = 13.0 Hz, Jeas = 2.5 Hz, 1H, H-6a), 3.92 (dd, Js3 = 9.5 Hz, J45
= 3.2 Hz, 1H, H-4), 3.83-3.78 (M, 2H, H-5, H-1b), 3.63 (dd, Jeb,a = 13.0 Hz, Jebs = 0.8 Hz, 1H,
H-6b), 2.73 (dd, Jom,1a = 2.2 Hz, Jonb = 10.6 Hz, 1H, OH). C NMR (CDCls): § = 164.6
(CONH), 149.7, 146.4, 138.7, 138.3, 138.2, 137.7, 130.2, 129.5, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2,
127.9,127.9, 127.8, 127.6, 127.2, 118.6 (C-arom.), 88.9 (C-2), 78.9 (C-4), 75.4 (Benzyl-CH>),
74.6 (C-3), 72.5 (C-5), 71.8, 71.2 (Benzyl-CHy), 63.9 (C-1), 61.4 (C-6). HRMS-ESI: m/z ber.
fur Cs7H3sN20sNa [M+Na]*: 627.24656; gef.: 627.24633. Anal. ber. fiir C37HzsN20¢ (604.7):
C, 73.49; H, 6.00; N, 4.63; gef.: C, 73.58; H, 5.91; N, 4.83.

Picolinsdure-2-(diphenylphosphanyl)phenylester (81)

| X PPh,

In eine Ldsung aus 250 mg (0.90 mmol) 2-(Hydroxyphenyl)diphenylphosphan in 8 mL DCM
werden 133 mg (1.08 mmol; 1.2 &q.) Picolinsdure (59), 222 mg (1.08 mmol; 1.2 4g.) DCC und
7 mg (0.06 mmol; 15 mol%) DMAP gegeben und fiir 12 h bei RT geruhrt. Anschlie3end wird
der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat aufkonzentriert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:1) des Rickstands liefert 81 (230 mg
(0.60 mmol); 67%) als farblosen, amorphen Feststoff.

Rr = 0.46 (PE-EtOAc, 1:1). *H NMR (CDCls): § = 8.75 (ddd, J = 0.8 Hz, J = 1.6 Hz, J = 4.7
Hz, 1H, Pyridin-H), 7.82 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.71 (td, J = 1.7 Hz, J = 3.9 Hz, 1H,
Pyridin-H), 7.46-7.18 (m, 14H, Phenyl-H, Pyridin-H), 6.90 (ddd, J =1.5Hz, J=4.3 Hz,J =
7.6 Hz, 1H, Phenyl-H). ®C NMR (CDCl3): & = 162.6 (C=0), 153.1, 152.9, 150.2, 147.2
(Pyridin-C), 136.9, 135.6, 135.5, 134.3, 134.1, 134.0, 130.8, 130.6, 130.2, 129.1, 128.7, 128.6,
127.2, 126.6, 125.8, 122.6 (C-arom.). MS (FAB): m/z 384.1 [M+H]*, 305.1 [M-CsHsN]".
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3,4,5-Tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-methansulfonyl-2-picolinamido-a-D-fructopyranosid
(82a)

MsO 0]

N
ﬁ\% ®
OBn : =

BnO

Eine Losung aus 72 mg (0.13 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-picolinamido-a-D-fructo-
pyranosid (79a) in 3 ml DCM wird auf 0 °C abgekiihlt und mit 36 pL (0.26 mmol, 2 &q.) NEts,
1.6 mg (0.01 mmol, 0.1 &q.) DMAP und 10 pL (0.13 mmol, 1 &q) MsCI versetzt. Die
Reaktionslosung wird fiir weitere 10 min bei 0 °C geruhrt, bevor man fur 4 h bei RT rihren
lasst. Nach DC-Kontrolle (Tol-EtOAc, 3:2) wird mit 5 mL ges. NH4Cl-Lsg. gequencht und fur
10 min bei RT gerthrt. Die wassrige Phase wird noch zweimal mit je 10 mL DCM extrahiert.
AnschlieBend werden die vereinigten org. Phasen mit ges. NaHCOs-Lsg. und H>O gewaschen,
uber NaxSOs getrocknet und vom Losungsmittel befreit. S&ulenchromatographische
Aufreinigung (Tol-EtOAc, 4:1) an Kieselgel liefert 82a (80 mg (0.13 mmol); 97%) als farbloses
Ol.

[a]o?® +8.3 (c 1.00, CHCIs3). Rf = 0.62 (Tol-EtOAc, 3:2). IR (Film): 3288, 3063, 3031, 2937,
2250, 1961, 1692, 1590, 1571, 1520, 1455, 1436 cm™. 'H NMR (CDCl3): 5 = 9.96 (s, 1H, NH),
8.13 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.05 (m, 1H, Pyridin-H), 7.82 (td, J = 1.7 Hz, J = 7.7 Hz,
1H, Pyridin-H), 7.46-7.28 (m, 16H, Pyridin-H, Phenyl-H), 5.58 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-1a), 4.90-
4.45 (m, 7H, Benzyl-CHz, H-1b), 3.97 (bs, 3H, H-4, H-5, H-6a), 3.83 (d, J34 = 3.2 Hz, 1H, H-
3), 3.77 (d, Jebs = 4.4 Hz, 1H, H-6b), 3.00 (s, 3H, CH3). 3C NMR (CDCls): & = 164.4 (CONH),
149.6, 148.3, 138.1, 137.8, 137.3, 137.1, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.0, 128.0, 127.7,
126.4,122.0 (C-arom.), 84.7 (C-2), 74.6 (C-3), 74.6, 74.2 (Benzyl-CH>), 73.8, 71.7 (C-4, C-5),
71.7 (Benzyl-CH2), 66.7 (C-1), 58.5 (C-6), 36.7 (CHs3). HRMS-ESI: m/z ber. fir
Ca4H3sN20sSNa [M+Na]™: 655.20846; gef.: 655.20920. Anal. ber. fiir C3sH3sN20gS (632.7):
C, 64.54; H,5.73; N, 4.43; S, 5.07; gef.: C, 64.80; H, 5.76; N, 4.02; S, 5.03.
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3,4,5-Tri-O-benzyl-2-(chinolin-2'-carboxylamido)-2-desoxy-1-O-methansulfonyl-a-D-
fructopyranosid (83a)

MsO 0

N
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Eine Losung aus 950 mg (1.57 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-2-(chinolin-2'-carboxylamido)-2-
desoxy-a-D-fructopyranosid (80a) in 35 ml DCM wird auf 0 °C abgekuhlt und mit 0.44 mL
(3.14 mmol, 2 &q.) NEts, 19 mg (0.16 mmol, 0.1 49.) DMAP und 0.12 mL (1.57 mmol, 1 &q)
MsCI versetzt. Die Reaktionslosung wird fur weitere 10 min bei 0 °C gerhrt, bevor man fir
6 h bei RT rihren lasst. Nach DC-Kontrolle (Tol-EtOAc, 6:1) wird mit 25 mL ges. NH4ClI-Lsg.
gequencht und fiir 10 min bei RT geruhrt. Die wassrige Phase wird noch zweimal mit je 25 mL
DCM extrahiert. Anschlie3end werden die vereinigten org. Phasen mit ges. NaHCO3-Lsg. und
H.O gewaschen, ({ber NaxSOs getrocknet und vom  Ldsungsmittel befreit.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 6:1) an Kieselgel liefert 83a (720 mg
(1.05 mmol); 67%) als farblosen Schaum.

[]o? -5.4 (c 1.00, CHCIs). Rf = 0.36 (Tol-EtOAc, 6:1). IR (Film): 3300, 3062, 3030, 2936,
2360, 1692, 1566, 1522, 1499, 1455, 1428 cm™™. 'H NMR (CDCls): 5 = 10.14 (s, 1H, NH), 8.31-
8.25 (m, 2H, Chinolin-H), 7.87-7.85 (m, 1H, Chinolin-H), 7.62-7.58 (m, 3H, Chinolin-H), 7.50-
7.21 (m, 15H, Phenyl-H), 5.60 (d, Jia1b = 8.9 Hz, 1H, H-1a), 5.03-4.35 (m, 7H, Benzyl-CHz,
H-1b), 4.04-3.92 (m, 3H, H-4, H-5, H-6a), 3.82 (d, J34 = 3.4 Hz, 1H, H-3), 3.76 (dd, Jeb6a =
10.2 Hz, Jebs = 4.0 Hz, 1H, H-6b), 2.99 (s, 3H, CH3). 1*C NMR (CDCls): § = 164.6 (CONH),
1495, 146.5, 138.1, 137.9, 137.7, 137.1, 130.2, 129.9, 129.5, 128.8, 128.7, 128.6, 128.6, 128.4,
128.3, 128.2, 128.0, 127.8, 127.7, 118.7 (C-arom.), 84.9 (C-2), 74.9 (C-3), 74.3, 74.1 (Benzyl-
CHy), 73.1, 71.7 (C-4, C-5), 71.8 (Benzyl-CHz), 66.7 (C-1), 58.6 (C-6), 36.8 (CH3). HRMS-
ESI: m/z ber. fir CssH3gN20sSNa [M+Na]™: 705.22411; gef.: 705.22432. Anal. ber. fir
CagH3sN20gS (682.8): C, 66.85; H, 5.61; N, 4.10; S, 4.70; gef.: C, 66.83; H, 5.70; N, 4.16; S,
4.50.
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(5S,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en
(84a)

via basischer Cyclisierung aus 82a:

Eine Ldésung aus 154 mg (0.24 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-1-O-methansulfonyl-2-desoxy-2-
picolinamido-a-D-fructopyranosid (82a) in 12 mL THF wird mit 12 mg (0.29 mmol, 1.2 &q.)
NaH (60%ige Dispersion in Mineral6l) versetzt und fur 1 h bei 0 °C gerlhrt. Dann wird fir
15 h bei 50 °C geriihrt. Nach DC-Kontrolle (Tol-EtOAc, 2:1 +2.5% NEt3) wird auf RT
abgekuhlt und mit 3 mL MeOH gequencht. Anschliefend wird das Lésungsmittel entfernt und
der Rickstand in 20 mL EtOAc aufgenommen. Die org. Phase wird mit H>O und ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und saulenchromatographisch (Tol-EtOAc, 1:1 +2.5
% NEtz) an Kieselgel aufgereinigt. Das Oxazolin 84a (120 mg (0.22 mmol); 92%) féllt als
farbloser Schaum an, welcher aus n-Hexan/EtOAc als farblose Nadeln kristallisiert.

via Suzuki-artiger Kreuzkupplung aus 96a:

Nach AAV 3 wurden 100 mg (0.17 mmol) (5S,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-
benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en (96a) mit 101 mg (0.38 mmol) 2-
Pyridinboronsaure-N-phenyldiethylaminester (99), 81 mg (0.38 mmol) CuMeSal und 10 mg
(0.01 mmol) Pd(PPhz)s umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 1:1
+2.5% NEt3) liefert 84a (80 mg (0.15 mmol); 87%) als farblose Nadeln.

Smp. 96 °C (n-Hexan/EtOAC). [o]o?® -8.5 (¢ 1.00, CHCI3). Rt = 0.27 (Tol-EtOAc, 2:1 +2.5%
NEts). 'H NMR (CDCly): & = 8.75-8.73 (m, 1H, Pyridin-H), 8.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Pyridin-
H), 7.82 (td, J = 1.8 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.46-7.17 (m, 16H, Phenyl-H, Pyridin-H),
4.85-4.68 (m, 7H, Benzyl-CHz, H-1a), 4.43-4.38 (m, 2H, H-1b, H-3), 4.14 (dd, Jeas = 3.1 Hz,
Jeaeb = 13.0 Hz, 1H, H-6a), 3.82-3.81 (m, 1H, H-5), 3.53 (dd, J =3.2 Hz, J = 9.6 Hz, 1H, H-4),
4.14 (dd, Jeps = 3.1 Hz, Jebsa = 13.0 Hz, 1H, H-6b). 3C NMR (CDCls): = 166.1 (OCN), 149.8,
146.4,138.6, 138.4, 138.3, 136.7, 128.5, 128.5, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.5, 126.2,
125.1 (C-arom.), 104.5 (C-2), 78.9 (C-3), 78.7 (C-4), 75.3 (Benzyl-CH>), 72.5 (C-5), 72.3
(Benzyl-CHy), 71.7 (C-1), 71.2 (Benzyl-CH.), 62.0 (C-6). MS (FAB): m/z 559.2 [M+Na]",
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537.3 [M+H]*. HRMS-ESI: m/z ber. fir CasHz2N20sNa [M+Na]*: 559.220343; gef.:
559.220856.

(5S,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(chinolin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en
(85a)
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Eine Losung aus 680 mg (1.00 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-2-chinolin-2'-carboxylamido-2-
desoxy-1-O-methansulfonyl-a-D-fructopyranosid (83a) in 20 mL THF wird mit 48 mg
(1.20 mmol, 1.2 dg.) NaH (60%ige Dispersion in Mineraldl) versetzt und fir 1 h bei 0 °C
geriihrt. Dann wird fiir 15 h bei 50 °C gerthrt. Nach DC-Kontrolle (Tol-EtOAc, 5:1 +2.5%
NEts) werden erneut 32 mg (0.8 mmol, 0.8 4q.) NaH zugegeben und 2 h bei 50 °C erhitzt. Nach
vollstandigem Umsatz des Edukts lasst man auf RT abgekihlen und quencht die
Reaktionsmischung mit 5 mL MeOH. Anschlieend wird das Lésungsmittel entfernt und der
Ruckstand in 25 mL EtOAc aufgenommen. Die org. Phase wird mit H.O und ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, ber Na>,SO4 getrocknet und séulenchromatographisch (Tol-EtOAc, 3:1 +2.5%
NEts3) an Kieselgel aufgereinigt. Das Produkt 85a (570 mg (0.97 mmol); 98%) féllt als farbloser
Feststoff an, welcher aus n-Hexan/EtOAc als farblose Kristalle kristallisiert.

Smp. 171 °C (n-Hexan/EtOAC). [a]o?° -38.5 (¢ 1.00, CHCI3). Rf=0.27 (Tol-EtOAc, 5:1 +2.5%
NEts). *H NMR (CDCls): & = 8.34-8.23 (m, 3H, Chinolin-H), 7.87 (dd, J = 8.1 Hz, J = 0.7 Hz,
1H, Chinolin-H), 7.80-7.76 (m, 1H, Chinolin-H), 7.65-7.61 (m, 1H, Chinolin-H), 7.46-7.10 (m,
15H, Phenyl-H), 4.85-4.68 (m, 7H, Benzyl-CH,, H-1a), 4.48 (d, Jib.1a = 9.5 Hz, 1H, H-1b), 4.40
(d, 334 = 9.4 Hz, 1H, H-3), 4.15 (dd, Jsaer = 13.0 Hz, Jeb5s = 3.2 Hz, 1H, H-6a), 3.83-3.82 (m,
1H, H-5), 3.54 (dd, J43 =9.4 Hz, J45 = 3.1 Hz, 1H, H-4), 3.45 (dd, Jeb,ea = 12.9 Hz, Jep5 = 1.2
Hz, 1H, H-6b). 3C NMR (CDCls): & = 166.2 (OCN), 147.7, 146.5, 138.4, 138.3, 136.8, 130.5,
130.2, 129.1, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.5, 121.6 (C-arom.),
104.3 (C-2), 78.9 (C-4), 78.6 (C-3), 75.3 (Benzyl-CHy), 72.5 (C-5), 72.2 (C-1), 72.0, 71.2
(Benzyl-CHy), 62.1 (C-6). MS (ESI): m/z 1195.0 [M2+Na] ¥, 625.0 [M+K]*, 609.1 [M+Na]",
587.1 [M+H]*. HRMS-ESI: m/z ber. fir C37H3sN20s [M+H]": 587.25405; gef.: 587.25401.
Anal. ber. fiir C37H34N20s (586.7): C, 75.75; H, 5.84; N, 4.77; gef.: C, 76.07; H, 5.81; N, 4.95.
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(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en
(84b)

via NCS/PPhz-vermittelter Cyclisierung aus 79b:

780 mg (1.41 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-picolinamido-B-D-fructopyranosid (79b)
werden in 45 mL THF geldst und auf 0 °C abgekdhlt. In die gekihlte Lésung werden 376 mg
(2.82 mmol; 2 4g.) NCS und 553 mg (2.10 mmol; 1.5 &qg.) PPhs gegeben und fir 1 h bei 0 °C
geruhrt, bevor man fiir weitere 12 h bei RT rihren l&sst. Nach DC-Kontrolle (Tol-EtOAc, 2:1
+2.5% NEtz) wird die Reaktionsldsung mit 0.39 mL (2.82 mmol; 2 &qg.) NEts neutralisiert und
vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird in 20 mL EtOAc aufgenommen und je einmal
mit H2O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Trocknen Uber Na>SOs und entfernen des
Losungsmittels liefert einen rotbraunen Feststoff, der sdulenchromatographisch (Tol-EtOAc,
3:1 +2.5 % NEt3) an Kieselgel aufgereinigt wird. Das Produkt 84b (700 mg (1.30 mmol); 93%)
fallt zunachst als farbloses Ol an, welches aus n-Hexan/EtOAc als farblose Nadeln kristallisiert.
via Suzuki-artiger Kreuzkupplung aus 96b:

Nach AAV 3 wurden 140 mg (0.24 mmol) (5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-
benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en  (96b) mit 142 mg (0.53 mmol) 2-
Pyridinboronséure-N-phenyldiethylaminester (99), 114 mg (0.53 mmol) CuMeSal und 14 mg
(0.01 mmol) Pd(PPhs)s umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 2:1
+2.5% NEt3) liefert 96b (90 mg (0.17 mmol); 70%) als farblose Nadeln.

Smp. 97 °C (n-Hexan/EtOAC). [a]o? -130.6 (¢ 1.00, CHCI3). Rf=0.32 (Tol-EtOAc, 2:1 +2.5%
NEts). IR (KBr): 3443, 3059, 3030, 2886, 1654, 1578, 1496, 1454, 1435, 1401 cm™. 'H NMR
(CDCls): 8 =8.74 (dd, J = 4.7 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-
H), 7.76 (td, J =3.9 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.43-7.22 (m, 16H, Pyridin-H, Phenyl-H),
5.04-4.63 (m, 6H, Benzyl-CHz), 4.35 (dd, Ja3=9.7 Hz, J45 = 3.1 Hz, 1H, H-4), 4.26 (s, 2H, H-
1a, H-1b), 4.21 (dd, Jeaeb = 12.5 Hz, Jeas = 0.6 Hz, 1H, H-6a), 4.10 (d, Js4 = 9.7 Hz, 1H, H-3),
3.93 (bs, 1H, H-5), 3.84 (dd, Jeb,ea = 12.5 Hz, Jebs = 1.9 Hz, 1H, H-6b). 1*C NMR (CDCl3): § =
165.5 (OCN), 150.0, 146.7, 138.6, 138.5, 138.4, 136.7, 128.5, 128.5, 128.4, 128.2, 128.0, 127.8,
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127.7, 127.7, 127.7, 126.0 125.0 (C-arom.), 103.4 (C-2), 80.6 (C-4), 77.2 (C-3), 75.3 (C-1),
75.2 (Benzyl-CHy), 74.0 (C-5), 72.2, 71.9 (Benzyl-CHy), 63.0 (C-6). MS (FAB): m/z 537.3
[M+H]*. HRMS-ESI: m/z ber. fir Cs3H32N20OsNa [M+Na]*: 559.220343; gef.: 559.219970.
Anal. ber. fiir Ca33H32N20s (536.6): C, 73.86; H, 6.01; N, 5.22; gef.: C, 73.70; H, 6.09; N, 5.10.

(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(chinolin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en
(85b)
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400 mg (0.66 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-2-(chinolin-2'-carboxylamido)-2-desoxy-p-D-
fructopyranosid (80b) werden in 18 mL THF gel6st und auf 0 °C abgekdhlt. In die gekuhlte
Losung werden 177 mg (1.32 mmol, 2 &q.) frisch kristallisiertes NCS und 260 mg (0.99 mmol,
1.5 &qg.) PPhs gegeben und flr 1 h bei 0 °C geruihrt, bevor man fur weitere 12 h bei RT rlhren
lasst. Nach DC-Kontrolle (Tol-EtOAc, 5:1 +2.5% NEts) wird die Reaktionslosung mit 0.18 mL
(1.32 mmol; 2 &qg.) NEts neutralisiert und vom Ldsungsmittel befreit. Der Rickstand wird in
20 mL EtOAc aufgenommen und je einmal mit H20 und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Trocknen
Uber NaSOs4 und entfernen des Ldsungsmittels liefert einen rotbraunen Feststoff, der
séulenchromatographisch (Tol-EtOAc, 5:1 +2.5% NEtz) an Kieselgel aufgereinigt wird. Das
Produkt 85b (320 mg (0.55 mmol); 82%) féllt als farbloser Schaum an.

[a]p?® -93.8 (c 1.00, CHCIs). R = 0.4 (Tol-EtOAc, 5:1 +2.5% NEts). *H NMR (CDCls): & =
8.33-8.30 (m, 2H, Chinolin-H), 8.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
Chinolin-H), 7.79-7.75 (m, 1H, Chinolin-H), 7.64-7.60 (m, 1H, Chinolin-H), 7.45-7.22 (m,
15H, Phenyl-H), 5.06-4.71 (m, 6H, Benzyl-CH2), 4.40-4.37 (m, 3H, H-1a, H-1b, H-4), 4.23 (d,
Jeasb = 12.0 Hz, 1H, H-6a), 4.16 (d, J34 = 9.6 Hz, 1H, H-3), 3.98 (bs, 1H, H-5), 3.89 (dd, Jsb6a
=12.6 Hz, Jebs = 2.0 Hz, 1H, H-6b). *C NMR (CDCls): § = 166.0 (OCN), 147.7, 146.6, 138.6,
138.5, 138.3, 136.7, 130.6, 130.2, 129.1, 128.5, 128.5, 128.3, 128.2, 128.0, 127.8, 127.8, 127.7,
127.7, 121.9 (C-arom.), 103.2 (C-2), 80.7 (C-4), 77.1 (C-3), 75.7 (C-1), 75.4 (Benzyl-CH>),
73.8 (C-5), 72.2, 71.8 (Benzyl-CH), 63.0 (C-6). MS (FAB): m/z 587.3 [M+H]". HRMS-ESI:
m/z ber. flr C37H3sN20s [M+H]": 587.25405; gef.: 587.25457. Anal. ber. fiir C37H34N20s
(586.7): C, 75.75; H, 5.84; N, 4.77; gef.: C, 75.34; H, 5.83; N, 4.61.
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N-[1-(Hydroxymethyl)cyclohexyl]-2-pyridincarboxamid (88)[182
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Nach AAV 2 werden 0.25 g (1.94 mmol) 1-(Aminocyclohexyl)methanol (86) mit 0.44 g
(2.90 mmol) HOBt, 0.50 mL (2.90 mmol) DIPEA, 0.24 g (1.94 mmol) Picolinsaure (59) und
1.10 g (2.90 mmol) HBTU versetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:1
+2.5% NEt3) an Kieselgel liefert 88 (0.33 g (1.42 mmol); 73%) als farblosen, kristallinen
Feststoff. Eine analytische Probe wurde aus n-Hexan/EtOAc umkristallisiert.

Smp. 52 °C (n-Hexan/EtOAc). Rs = 0.39 (PE-EtOAC, 1:1 +2.5% NEts). *H NMR (CDCls): § =
8.55 (d, J = 4.5 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.35 (s, 1H, NH), 8.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.86
(td, J=1.8 Hz, J=7.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.46-7.42 (m, 1H, Pyridin-H), 3.77 (s, 2H, CH>0OH),
2.04-2.00 (m, 2H, Cyclohexyl-CH>), 1.65-1.37 (m, 8H, Cyclohexyl-CH2). *C NMR (CDCls):
d =164.5 (CONH), 149.8, 147.9, 137.6, 126.3, 122.1 (Pyridin-C), 70.1 (CH20H), 57.9, 32.2,
25.7, 21.6 (Cyclohexyl-CH2). HRMS-ESI: m/z ber. fiir C13H19N20> [M+H]*: 235.14410; gef.:
235.14442. Anal. ber. fir C13H1sN202 (234.3): C, 66.64; H, 7.74; N, 11.96; gef.: C, 66.90; H,
7.79; N, 12.56.

N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phenylethyl]-2-pyridincarboxamid (89)8l

N
| N
~
N " 0H

O Ph

Nach AAV 2 werden 1.00 g (7.29 mmol) (S)-2-Phenylglycinol (87) mit 1.67 g (2.90 mmol)
HOBt, 1.86 mL (10.93 mmol) DIPEA, 0.90 g (7.29 mmol) Picolinsaure (59) und 4.15 g
(10.93 mmol) HBTU versetzt. Sdaulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 1:1
+2.5% NEt3) an Kieselgel liefert 89 (1.35 g (5.57 mmol); 77%) als farblosen, kristallinen
Feststoff. Eine analytische Probe wurde aus n-Hexan/EtOAc umkristallisiert.

Smp. 106 °C (n-Hexan/EtOAC). [o]o?° -7.0 (¢ 1.00, CHCIs). Rf = 0.30 (PE-EtOAc, 1:1 +2.5%
NEts). 'H NMR (CDCls): & = 8.72 (d, J = 6.6 Hz, 1H, NH), 8.52 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Pyridin-
H), 8.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.83 (td, J = 1.7 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.43-
7.25 (m, 6H, Phenyl-H, Pyridin-H), 5.28-5.24 (m, 1H, CH), 4.03-3.96 (m, 2H, CH>OH), 3.00
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(bs, 1H, OH). 1*C NMR (CDCls): § = 164.7 (CONH), 149.6, 148.1, 139.0, 137.7, 129.0, 128.0,
127.0, 126.5, 122.6 (C-arom.), 66.8 (CH20OH), 56.4 (CH). HRMS-ESI: m/z ber. fir
C14H14N202Na [M+Na]*: 265.09475; gef. 265.09499. Anal. ber. fir Ci14H1aN20> (242.3): C,
69.41; H, 5.82; N, 11.56; gef.: C, 69.55; H, 5.86; N, 11.61.

2-(2-Pyridinyl)-3-oxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en (90)[82

100 mg (0.43 mmol) N-[1-(Hydroxymethyl)cyclohexyl]-2-pyridincarboxamid (88) werden in
10 mL THF gelést und auf 0 °C abgekuhlt. In die gekihlte Lésung werden 120 mg (0.86 mmol,
2 &q.) frisch kristallisiertes NCS und 170 mg (0.64 mmol, 1.5 dq.) PPhs gegeben und fiir 1 h bei
0 °C geruhrt, bevor man fur weitere 12 h bei RT ruhren l&sst. Nach DC-Kontrolle (PE-EtOAC,
1:1 +2.5% NEt3) wird die Reaktionslésung mit 0.12 mL (0.86 mmol; 2 &q.) NEts neutralisiert
und vom Lésungsmittel befreit. Der Ruckstand wird in 20 mL EtOAc aufgenommen und je
einmal mit H2O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Trocknen Uber Na;SOs4, entfernen des
Losungsmittels und anschliel(ende séulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 3:1
+2.5% NEts3) liefert 90 (70 mg (0.32 mmol); 77%) als farbloses Ol.

Rf=0.19 (PE-EtOAc, 3:1 +2.5% NEt3). tH NMR (CDCls): 6 = 8.69 (d, J = 3.8 Hz, 1H, Pyridin-
H), 8.03 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.75 (td, J = 1.5 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.37-
7.34 (m, 1H, Pyridin-H), 4.23 (s, 2H, Oxazolin-CH), 1.84-1.28 (m, 10H, Cyclohexyl-CH>).
13C NMR (CDCls): § = 161.1 (OCN), 149.8, 147.0, 136.6, 125.5, 124.0 (Pyridin-C), 77.9
(Oxazolin-CHy), 71.7, 37.5, 25.2, 23.0 (Cyclohexyl-CH2). MS (ESI): m/z 455.0 [M2+Na] ™,
239.0 [M+Na]*, 217.0 [M+H]*. HRMS-ESI: m/z ber. fiir C13H17N20O [M+H]*: 217.13354; gef.:
217.13376.

N-[(1S)-2-Chlor-1-phenylethyl]-2-pyridincarboxamid (91)[82]
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0.28 g (2.00 mmol) N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phenylethyl]-2-pyridincarboxamid (89) werden in
20 mL THF gel6st und auf 0 °C abgekdihlt. In die geklhlte Losung werden 0.54 g (4.00 mmol,
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2 &q.) frisch kristallisiertes NCS und 0.78 g (3.00 mmol, 1.5 &q.) PPhz gegeben und fur 1 h bei
0 °C geruhrt, bevor man fur weitere 12 h bei RT ruhren l&sst. Nach DC-Kontrolle (PE-EtOAc,
1:1 +2.5% NEt3) wird die Reaktionslésung mit 0.55 mL (4.00 mmol; 2 &q.) NEts neutralisiert
und vom Lésungsmittel befreit. Der Ruckstand wird in 50 mL EtOAc aufgenommen und je
einmal mit H2O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Trocknen Uber Na;SOs4, entfernen des
Losungsmittels und anschliefende saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 3:1
+2.5% NEtz) liefert 91 (0.40 g (1.54 mmol); 77%) als farblosen, kristallinen Feststoff. Eine
analytische Probe wurde aus n-Hexan/EtOAc umkristallisiert.

Smp. 103 °C (n-Hexan/EtOAC). [o]o® -7.4 (¢ 1.00, CHCIs). R = 0.71 (PE-EtOAc, 1:1 +2.5%
NEts). 'H NMR (CDCls): = 8.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 8.60-8.58 (m, 1H, Pyridin-H), 8.21-
8.18 (m, 1H, Pyridin-H), 7.85 (td, J = 1.8 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.46-7.30 (m, 6H,
Phenyl-H, Pyridin-H), 5.56-5.51 (m, 1H, CH), 3.98 (d, J = 5.6 Hz, 2H, CH.CI). $3C NMR
(CDCl3): 6 = 163.9 (CONH), 149.4, 148.2, 138.5, 137.4, 128.8, 128.1, 126.8, 126.4 (C-arom.),
53.9 (CHCI), 47.6 (CH). MS (FAB): m/z 283.1 [M+Na] *, 261.2 [M+H]*. Anal. ber. fir
C14H13CIN20 (260.7): C, 64.50; H, 5.03; N, 10.74; gef.: C, 64.67; H, 5.09; N, 10.91.

4.5.2 SYNTHESE VIA RITTER REAKTION UND SUZUKI KUPPLUNG

3,4,5-Tri-O-benzyl-b-fructopyranose (92)
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Eine Suspension aus 940 mg (1.91 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-D-
fructopyranosid (74) in 20 mL 50% AcOH wird fir 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach
vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle: PE-EtOAc, 1:1) wird am Vakuum aufkonzentriert und
der Ruckstand mit Toluol koevaporiert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc,
1:1) liefert 92 (830 mg (1.84 mmol); 96%) als farbloses Ol.

R¢=0.35 (PE-EtOAC, 1:1). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*84]
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3,4,5-Tri-O-benzyl-D-psicopyranose (93)
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Eine Suspension aus 980 mg (2.00 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-D-
psicopyranose (75) in 20 mL 50% AcOH wird fur 3 h unter Rickfluss erhitzt. Nach
vollstdndigem Umsatz (DC-Kontrolle: PE-EtOAc, 2:1) wird am Vakuum aufkonzentriert und
der Ruckstand mit Toluol koevaporiert. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAC,
1:1) liefert 93 (700 mg (1.55 mmol); 78%) als farblosen Feststoff, der aus n-Hexan/EtOAc als
farblose Nadeln kristallisiert.
Smp. 101 °C (n-Hexan/EtOAc). Rs = 0.40 (PE-EtOAc, 1:1). *H NMR (CDCls): & = 7.40-7.30
(m, 15H, Phenyl-H), 5.71 (bs, 1H, OH), 4.92 (d, J = 11.5 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 4.78 (d, J =
11.5Hz, 1H, Benzyl-CH>), 4.60-4.52 (m, 4H, Benzyl-CH>), 4.29 (bs, 1H, H-5), 4.06 (t, J=11.0
Hz, 1H, H-6a), 3.77-3.69 (m, 2H, H-1a, H-6b), 3.51-3.45 (m, 3H, H-1b, H-3, H-4), 1.76 (bs,
1H, OH). **C NMR (CDCls): § = 138.0, 137.8, 137.7, 128.7, 128.7, 128.6, 128.3, 128.2, 128.1,
128.1, 127.6 (C-arom.), 97.8 (C-2), 75.7 (C-5), 75.3 (Benzyl-CHy), 75.0, 73.2 (C-3, C-4), 71.7,
71.6 (Benzyl-CHy), 64.8 (C-1), 57.6 (C-6). MS (ESI): m/z 489.2 [M+K]*, 473.3 [M+Na]*. Anal.
ber. flr Co7H3006 (450.5): C, 71.98; H, 6.71; gef.: C, 72.00; H, 6.72.

(5S,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en
(96a) und (5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-
dec-1-en (96b)
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via zweistufiger Reaktion aus 92 (ber 1,3-Oxazolidin-2-thion:

760 mg (1.7 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-D-fructopyranose (92) werden in 20 mL H.O/DME
(1:1) suspendiert und mit 410 mg (4.2 mmol, 2.5 &g.) KSCN sowie 0.34 mL (4.2 mmol, 2.5 4q.)
konz. HCI (37%) fiir 72 h bei 90 °C erhitzt. Nach DC-Kontrolle (Tol-EtOAc, 20:1) wird das
Losungsmittel entfernt und der Riickstand in 50 mL EtOAc aufgenommen. Die org. Phase wird
mit ges. NaHCOz3-Lsg. und mit H2O gewaschen. AnschlieBend wird die org. Phase tiber MgSO4
getrocknet und vom Lodsungsmittel befreit. Das 1,3-Oxazolidin-2-thion 94 fallt als farbloser
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Schaum an, der ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wird. Der farblose Schaum wird in 15 mL
DMF gel6st und auf 0 °C abgekdihlt. Dazu werden 0.30 mL (2.53 mmol, 1.5 &q.) Benzylbromid
und portionsweise 81 mg (2.02 mmol, 1.2 4g.) NaH (60% Dispersion in Mineral6l) gegeben.
Nach vollstandiger Zugabe lasst man noch 1 h bei 0 °C riihren, bevor fur weitere 12 h bei RT
gertihrt wird. Anschliefend wird mit 5 mL MeOH gequencht, das Losungsmittel entfernt und
der Ruckstand in 50 mL EtOAc aufgenommen. Die org. Phase wird mit H.O und ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, (Uber MgSOs getrocknet und vom  Lésungsmittel befreit.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 35:1 +2.5% NEts) liefert zwei
Fraktionen. Zuerst wird das B-Anomer 96b (390 mg (0.67 mmol); 40%) eluiert, das nach
Aufkonzentrieren als farbloses Ol anfillt. Danach wird das a-Anomer 96a (450 mg
(0.77 mmol); 46%) eluiert, welches ebenfalls als farbloses Ol anfallt.

via einstufiger Reaktion aus 74 mit BF3 - Et2O und BnSCN:

In eine eisgekihlte Lésung aus 150 mg (0.31 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-
D-fructopyranose (74) in 3 mL THF werden 55 mg (0.37 mmol, 1.2 &q.) Benzylthiocyanat und
75 pL (0.61 mmol, 2 dqg.) BF3 - Et2O gegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wird fir
1 h bei 0 °C gerlhrt. Anschlieend wird auf RT erwarmt und fur weitere 3 h bei RT geruhrt.
Nach vollstindigem Umsatz (DC-Kontrolle: Tol-EtOAc, 35:1 +2.5% NEts) wird die
Reaktionsmischung auf Eiswasser gegossen und die wassrige Phase zweimal mit je 15 mL
DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaHCO3-Lsg. und ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, uber Na,SOs getrocknet und aufkonzentriert. S&ulenchromatographische
Aufreinigung (Tol-EtOAc, 35:1 +2.5% NEtz) liefert das f-Anomer 96b (130 mg (0.22 mmol);
73%) als farbloses Ol.

96a: [a]p? +3.6 (c 1.00, CHCIs). Rf = 0.32 (Tol-EtOAc, 30:1 +2.5% NEt3). *H NMR (CDCls):
8 = 7.43-7.17 (m, 20H, Phenyl-H), 4.81 (d, J = 12.6 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 4.69-4.64 (m, 4H,
Benzyl-CHa, H-1a, H-1b), 4.49 (dd, J = 9.8 Hz, J = 8.7 Hz, 2H, Benzyl-CHy), 4.39-4.23 (m,
3H, Thiobenzyl-CHz, Benzyl-CHz), 4.19 (d, J34 = 9.3 Hz, 1H, H-3), 4.10 (dd, Jeaeb = 12.8 Hz,
Jeas = 3.6 Hz, 1H, H-6a), 3.76-3.75 (m, 1H, H-5), 3.44 (dd, J43 = 9.3 Hz, J45 = 3.1 Hz, 1H, H-
4), 3.34 (dd, Jepea = 12.9 Hz, Jebs = 1.4 Hz, 1H, H-6b). *C NMR (CDCls): § = 170.7 (OCN),
138.5, 138.4,138.2, 136.5, 129.3, 128.7, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.1, 128.1, 127.8, 127.7,
127.7, 127.7, 127.6 (C-arom.), 103.6 (C-2), 79.0 (C-3), 78.5 (C-4), 75.3, 73.1 (Benzyl-CH>),
72.3 (C-5), 72.3 (C-1), 71.3 (Benzyl-CH>), 62.1 (C-6), 36.6 (Thiobenzyl-CH2). HRMS-ESI:
m/z ber. fir C3sH3sNOsS [M+H]*: 582.23087; gef.: 582.23130. Anal. ber. fiir C3sH3sNOsS
(581.7): C, 72.26; H, 6.06; N, 2.41; S, 5.51; gef.: C, 72.13; H, 6.13; N, 2.44; S, 5.32.
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96b: [o]o®® -100.9 (c 1.00, CHCIs). Rf = 0.38 (Tol-EtOAc, 30:1 +2.5% NEts). *H NMR
(CDCl3): 6 = 7.44-7.24 (m, 20H, Phenyl-H), 5.06 (d, J = 11.9 Hz, 1H, Benzyl-CH>), 4.82-4.65
(m, 5H, Benzyl-CHy), 4.28 (q, J = 12.3 Hz, 2H, Thiobenzyl-CHy), 4.20-4.15 (m, 3H, H-4, H-
1a, H-1b), 4.04-4.00 (m, 2H, H-6a, H-3), 3.88 (bs, 1H, H-5), 3.81 (dd, Jeb,ea = 12.5 Hz, Jeb5 =
1.9 Hz, 1H, H-6b). *C NMR (CDCls): § = 169.5 (OCN), 138.6, 138.5, 138.4, 137.1 129.0,
128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.0, 127.8, 127.7, 127.7, 127.6, 127.5 (C-arom.), 102.6 (C-2),
80.4 (C-4), 77.3 (C-3), 76.5 (C-1), 75.0 (Benzyl-CH), 73.8 (C-5), 72.2, 71.8 (Benzyl-CH>),
62.9 (C-6), 36.3 (Thiobenzyl-CH,). MS (ESI): m/z 620 [M+K]", 604 [M+Na]*, 582 [M+H]".
HRMS-ESI: m/z ber. fiir CzsH3zsNOsS [M+H]": 582.23087; gef.: 582.23116.

(5S,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en
(97a) und (5R,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-
dec-1-en (97b)
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1.6 g (3.6 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-b-psicopyranose (93) werden in 50 mL H,O/DME (1:1)
geldst und mit 880 mg (9.1 mmol; 2.5 &g.) KSCN sowie 0.75 mL (9.1 mmol; 2.5 dq.) konz. HCI
(37%) fur 72 h bei 90 °C erhitzt. Nach DC-Kontrolle (Tol-EtOAc, 35:1) wird das Losungsmittel
entfernt und der Rickstand in 50 mL EtOAc aufgenommen. Die org. Phase wird mit ges.
NaHCOzs-Lsg. und mit H.O gewaschen. AnschlieBend wird die org. Phase uber MgSOs
getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Das 1,3-Oxazolidin-2-thion 95 féllt als farbloser
Schaum an, der ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wird. Der farblose Schaum wird in 30 mL
DMF gel6st und auf 0 °C abgekdihlt. Dazu werden 0.65 mL (5.43 mmol; 1.5 &q.) Benzylbromid
und portionsweise 0.17 g (4.34 mmol; 1.2 &g.) NaH (60% Dispersion in Mineraldl) gegeben.
Nach vollstdndiger Zugabe lasst man noch 1 h bei 0 °C rtihren, bevor fur weitere 12 h bei RT
gerhrt wird. Anschliel3end wird mit 10 mL MeOH gequencht, das Losungsmittel entfernt und
der Ruckstand in 50 mL EtOAc aufgenommen. Die org. Phase wird mit H>.O und ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, (Uber MgSOs getrocknet und vom  Losungsmittel befreit.
Séulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 35:1 +2.5% NEt3) liefert zwei
Fraktionen. Zuerst wird das a-Anomer 97a (0.7 g (1.2 mmol); 33%) eluiert, das nach
Aufkonzentrieren als farbloses Ol anfillt. Das f-Anomer 97b (0.7 g (1.2 mmol); 33%) wird als

nachstes eluiert, welches nach entfernen des Losungsmittels als farbloses Ol verbleibt.
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97a: [a]p? +68.6 (¢ 1.00, CHCIl3). Rr=0.53 (Tol-EtOAc, 35:1 +2.5% NEts). *H NMR (CDCls):
& =7.53-7.22 (m, 20H, Phenyl-H), 4.97 (q, J = 13.9 Hz, 2H, Benzyl-CH>), 4.75-4.65 (m, 3H,
Benzyl-CHy), 4.52-4.36 (m, 5H, Benzyl-CH>, Thiobenzyl-CH,, H-6a, H-4), 4.13 (d, J1a,10=9.0
Hz, 1H, H-1a), 4.00 (d, Jib1a= 9.0 Hz, 1H, H-1b), 3.70-3.66 (m, 1H, H-6b), 3.62-3.58 (m, 1H,
H-5),3.32 (d, Js4 = 2.8 Hz, 1H, H-3). 13C NMR (CDCls): § = 169.4 (OCN), 139.7, 138.3, 137.5,
129.2,128.6, 128.6, 128.5, 128.1, 128.0, 127.9, 127.6, 127.5, 127.4, 127.1 (C-arom.), 100.4 (C-
2),77.9 (C-3),76.9 (C-1), 75.5 (C-5), 73.4 (Benzyl-CH>), 72.0 (C-4), 71.2, 70.9 (Benzyl-CH>),
60.0 (C-6), 36.7 (Thiobenzyl-CH2). MS (ESI): m/z 620.1 [M+K]*, 604.2 [M+Na]*, 582.2
[M+H]*. HRMS-ESI: m/z ber. fiir C33H3sNOsS [M+H]*: 582.23087; gef.: 582.23156.

97b: [a]p?® -2.5 (¢ 1.00, CHCIs3). Rf = 0.29 (Tol-EtOAc, 35:1 +2.5% NEts). *H NMR (CDCls):
8 =7.30-7.15 (m, 20H, Phenyl-H), 4.74-4.42 (m, 7H, Benzyl-CH,, H-1a, H-1b), 4.35-4.29 (m,
2H, Benzyl-CH>, Thiobenzyl-CH>), 4.20 (d, J = 13.3 Hz, 1H, Thiobenzyl-CH>), 4.02 (bs, 1H,
H-4), 3.78-3.65 (m, 3H, H-6a, H-6b, H-3), 3.55-3.50 (m, 1H, H-5). *C NMR (CDCls): § =
138.8, 138.4, 138.0, 136.2, 129.1, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.7
(C-arom.), 101.0 (C-2), 78.3 (C-3), 77.4 (C-1), 75.3 (C-4), 74.5 (C-5), 74.3, 73.0, 71.5 (Benzyl-
CH>), 60.6 (C-6), 36.6 (Thiobenzyl-CH>). MS (ESI): m/z 620.1 [M+K]*, 604.2 [M+Na]*, 582.2
[M+H]". Anal. ber. fiir CssH3sNOsS (581.7): C, 72.26; H, 6.06; N, 2.41; gef.: C, 72.28; H, 6.11;
N, 2.39.

(5S,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en
(98a)

OBn OBn
BnO

Nach AAV 3 wurden 054 g (0.93 mmol) (5S,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-
benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en (97a) mit 055 g (2.04 mmol) 2-
Pyridinboronséure-N-phenyldiethylaminester (99), 0.44 g (2.04 mmol) CuMeSal und 0.05 ¢
(0.05 mmol) Pd(PPh3)s umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 35:1
+2.5% NEts3) liefert 98a (0.16 g (0.30 mmol); 32%) als leicht gelbliches Ol.

[a]p?® +82.7 (¢ 1.00, CHCIs). R = 0.20 (Tol-EtOAc, 35:1 +2.5% NEts). *H NMR (CDCls): § =
8.63 (d, J = 4.2 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.20 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.66 (td, J =3.9 Hz, J
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= 1.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.47 (d, J = 6.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.33-7.15 (m, 15H, Phenyl-H),
4.88 (g, J = 13.3 Hz, 2H, Benzyl-CHy), 4.59-4.45 (m, 4H, Benzyl-CH, H-6a), 4.31-4.29 (m,
2H, Benzyl-CH>, H-4), 4.14 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-1a), 4.03 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-1b), 3.61 (dd,
Jebea = 10.5 Hz, Jens = 4.1 Hz, 1H, H-6b), 3.55-3.50 (m, 1H, H-5), 3.26 (d, J34 = 2.7 Hz, 1H,
H-3). 3C NMR (CDCls): & = 165.2 (OCN), 149.5, 147.1, 139.8, 138.3, 137.2, 136.5, 128.6,
128.5,128.3, 128.1, 128.1, 127.8, 127.5, 127.0, 125.8, 125.4 (C-arom.), 101.3 (C-2), 78.0 (C-
3), 75.6 (C-1), 75.4 (C-5), 73.5 (Benzyl-CHy), 72.2 (C-4), 71.2, 70.9 (Benzyl-CH>), 60.2 (C-6).
MS (ESI): m/z 559.2 [M+Na]*, 537.2 [M+H]". HRMS-ESI: m/z ber. fiir C33sH33N20s [M+H]":
537.23840; gef.: 537.23863.

(5R,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en
(98b)

Nach AAV 3 wurden 220 mg (0.38 mmol) (5R,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-
benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en  (97b) mit 223 mg (0.83 mmol) 2-
Pyridinboronsaure-N-phenyldiethylaminester (99), 179 mg (0.83 mmol) CuMeSal und 22 mg
(0.02 mmol) Pd(PPhz)s umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 2:1
+2.5% NEts3) liefert 98b (130 mg (0.24 mmol); 64%) als farbloses Ol.

[a]o?° -73.6 (¢ 1.00, CHCIls). Rs = 0.31 (Tol-EtOAc, 2:1 +2.5% NEt3). *H NMR (CDClg): § =
8.75 (ddd, J = 4.7 Hz, J = 1.5 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.18 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Pyridin-
H), 7.80 (td, J =3.9 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.45-7.25 (m, 16H, Pyridin-H, Phenyl-H),
4.88-4.54 (m, 8H, Benzyl-CH2, H-1a, H-1b), 4.20 (bs, 1H, H-4), 3.96-3.84 (m, 3H, H-3, H-6a,
H-6b), 3.67 (ddd, J = 9.7 Hz, J = 4.8 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H-5). 3C NMR (CDCls): & = 166.8
(OCN), 149.9,138.9 138.4, 138.1, 136.8, 128.6, 128.4, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 126.2,
124.8 (C-arom.), 102.2 (C-2), 78.5 (C-3), 75.3 (C-4), 74.7 (C-5), 74.2,72.8, 71.6 (Benzyl-CHz,
C-1), 60.3 (C-6). HRMS-ESI: m/z ber. fur Cs3H3sN20s [M+H]*: 537.23840; gef.: 537.23881.
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(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(2-fluorphenyl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-
en (102)

Nach AAV 3 wurden 207 mg (0.36 mmol) (5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-
benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en (96b) mit 110 mg (0.78 mmol) 2-
Fluorphenylboronsdure (100), 168 mg (0.78 mmol) CuMeSal und 21 mg (0.02 mmol)
Pd(PPhs)s umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 40:1 +2.5% NEt5)
liefert 102 (120 mg (0.22 mmol); 61%) als leicht gelbliches Ol.

[a]o?° -104.8 (c 1.00, CHCI3). Rf = 0.30 (Tol-EtOAc, 40:1 +2.5% NEt3). 'H NMR (CDCls): §
=7.96 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Phenyl-H), 7.51-7.13 (m, 19H, Phenyl-H), 5.09 (d, J = 11.9 Hz, 1H,
Benzyl-CHy), 4.86-4.70 (m, 5H, Benzyl-CH.), 4.32-4.11 (m, 5H, H-4, H-1a, H-1b, H-6a, H-3),
3.96 (bs, 1H, H-5), 3.89 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H-6b). 13C NMR (CDClIs): § = 163.9 (d, Jcr = 3.9
Hz, OCN), 161.5 (d, Jcr = 258.7 Hz, C-F), 138.6, 138.6, 138.5, 133.5, 133.4, 131.9, 128.5,
128.5, 128.4, 128.1, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7, 127.7 (C-arom.), 124.0 (d, Jcr = 3.6 Hz, C-
arom.), 116.7 (d, Jcr = 21.6 Hz, C-arom.), 103.0 (C-2), 80.7 (C-4), 77.5 (C-3), 75.2 (Benzyl-
CHy), 74.8 (C-1), 73.9 (C-5), 72.2, 71.9 (Benzyl-CH>), 63.0 (C-6). 1°F NMR (CDCls): § = -
108.9. MS (ESI): m/z 576.2 [M+Na]*, 554.2 [M+H]*. HRMS-ESI: m/z ber. fiir CzsH3,FNOsNa
[M+Na]*: 576.21567; gef.: 576.21477.

2,5-Bis[(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en-2-
yl]thiophen (103)
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Nach AAV 3 wurden 94 mg (0.162 mmol) (5R,8R,9R,10S5)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-
benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en (96b) mit 30 mg (0.178 mmol) 2,5-
Thiophendiboronsaure (101), 38 mg (0.178 mmol) CuMeSal und 9 mg (0.008 mmol) Pd(PPh3)4
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umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol-EtOAc, 30:1 +2.5% NEtz) liefert 103
(23 mg (0.023 mmol); 28%) als farbloses Ol.

[a]p?° -220.7 (c 1.00, CHClIs). R = 0.30 (Tol-EtOAc, 30:1 +2.5% NEts). *H NMR (CDCls): §
= 7.65 (s, 2H, Thiophen-H), 7.46-7.28 (m, 30H, Phenyl-H), 5.07 (d, J = 12.0 Hz, 2H, Benzyl-
CHa), 4.85-4.70 (m, 10H, Benzyl-CHy), 4.29-4.09 (m, 10H, H-1a, H-1b, H-3, H-4, H-6a), 3.95
(bs, 2H, H-5), 3.86 (d, J = 12.6 Hz, 2H, H-6b). *C NMR (CDCls): & = 161.6 (OCN), 138.6,
138.5, 138.5, 134.4 (C-arom.), 131.4 (Thiophen-CH), 128.5, 128.5, 128.1, 127.9, 127.8, 127.8,
127.7 (C-arom.), 103.4 (C-2), 80.6 (C-4), 77.3 (C-3), 75.3 (C-1), 75.1 (Benzyl-CH>), 73.9 (C-
5), 72.3, 71.9 (Benzyl-CH,), 63.0 (C-6). HRMS-ESI: m/z ber. fiir CeoHs9N2010S [M+H]":
999.38849; gef.: 999.38864.
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4.5.3 SYNTHESE DER UBERGANGSMETALLKOMPLEXE

Dichlor[(5S,8R,9R,10S)-8,9,10-tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-
dec-1-en]palladium(ll) (104a)
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30 mg (0.106 mmol; 98 mol%) PdCl>(cod) werden zu einer Lésung aus 58 mg (0.108 mmol)
(5S,8R,9R,10S)-8,9,10- Tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en
(84a) in 5 mL DCE gegeben und fur 72 h bei RT gerlhrt. Nach DC-Kontrolle (Tol-EtOAc, 1:1
+2.5% NEtz) wird das Losungsmittel und wéhrend der Reaktion entstandenes cod im Vakuum
entfernt und der Rickstand aus n-Pentan/DCM kristallisiert. Das Produkt 104a (quant.) fallt
analysenrein als orangene Nadeln an. Einkristalle fir die Rontgenstrukturanalyse konnten durch
langsame Diffusion von n-Pentan in eine gesattigte Losung aus 104a in DCM erhalten werden.
Smp. >240 °C (Zersetzung, n-Pentan/DCM). [a]o?® +28.0 (¢ 1.00, CHCIl3). *H NMR (CDCls):
8=9.20 (d, J = 5.4 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.07 (td, J =3.9 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.71-
6.91 (m, 17H, Pyridin-H, Phenyl-H), 5.51 (d, Js4 = 10.3 Hz, 1H, H-3), 5.17-5.07 (m, 2H,
Benzyl-CHy), 4.99 (d, Jia1b = 9.6 Hz, 1H, H-1a), 4.80-4.63 (m, 5H, Benzyl-CH,, H-1b), 4.14
(dd, Jsa,eb = 13.5 Hz, Jeas = 1.4 Hz, 1H, H-6a), 3.80 (bs, 1H, H-5), 3.42-3.38 (m, 2H, H-4, H-
6b). *C NMR (CDCls): 6 = 171.1 (OCN), 151.1, 143.3, 140.5, 139.2, 138.4, 138.2, 130.2,
128.5, 128.4, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6, 127.5, 127.3, 126.1 (C-arom.), 102.5 (C-2), 79.6 (C-
4), 77.4 (C-3), 75.9 (Benzyl-CH>), 75.1 (C-1), 72.4 (C-5), 71.9, 71.4 (Benzyl-CH>), 63.3 (C-6).
MS (ESI): m/z 676.9 [M-CI]*, 642.9 [M-HCI2]". Anal. ber. fir CasHz2CI2N20sPd (714.0): C,
55.52; H, 4.52; N, 3.92; gef.: C, 55.55; H, 4.53; N, 3.82.
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Dichlor[(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-
dec-1-en]palladium(ll) (104b)

78 mg (0.27 mmol; 98 mol%) PdCl(cod) werden zu einer Lésung aus 150 mg (0.28 mmol)
(5R,8R,9R,109)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en
(84b) in 5 mL DCE gegeben und fiir 72 h bei RT gertihrt. Nach DC-Kontrolle (Tol-EtOAc, 2:1
+2.5% NEtz) wird das Losungsmittel und wéhrend der Reaktion entstandenes cod im Vakuum
entfernt und der Rickstand aus n-Pentan/DCM Kkristallisiert. Das Produkt 104b (170 mg
(0.24 mmol); 87%) fallt analysenrein als orangene Nadeln an. Einkristalle fur die
Rontgenstrukturanalyse konnten durch langsame Diffusion von n-Pentan in eine geséttigte
Losung aus 104b in DCM erhalten werden.

Smp. >185 °C (Zersetzung, n-Pentan/DCM). [a]p?® -102.3 (c 1.00, CHCIs). IR (KBr): 3443,
3065, 3028, 2945, 2873, 2360, 1639, 1585, 1497, 1454, 1414 cm™. 'H NMR (CDCls): § = 9.52
(dd, J =5.7 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, Pyridin-H), 8.11 (td, J = 3.9 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, Pyridin-H),
7.81 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, Pyridin-H), 7.74-7.70 (m, 1H, Pyridin-H), 7.45-7.24 (m,
15H, Phenyl-H), 5.50 (dd, Jas = 10.3 Hz, J45 = 3.2 Hz, 1H, H-4), 5.04-4.63 (m, 7H, Benzyl-
CH2, H-6a), 4.46 (d, J1a,1b = 9.8 Hz, 1H, H-1a), 4.21 (d, Jib1a = 9.8 Hz, 1H, H-1b), 3.98 (d, J34
=10.3 Hz, 1H, H-3), 3.89 (bs, 1H, H-5), 3.85 (dd, Jebea = 12.5 Hz, Jens = 2.1 Hz, 1H, H-6Db).
13C NMR (CDCls): 6 = 170.7 (OCN), 150.9, 145.3, 140.5, 138.7, 138.4, 138.1, 129.7, 128.5,
128.5, 128.3, 128.2, 128.0, 127.8, 127.8, 127.7, 126.4 (C-arom.), 104.2 (C-2), 79.4 (C-1), 78.1
(C-4), 76.5 (C-3), 74.6 (Benzyl-CH>), 73.9 (C-5), 72.2, 72.1 (Benzyl-CH), 66.1 (C-6). MS
(FAB): m/z 737.1 [M+Na]*, 677.2 [M-CI]*, 641.2 [M-HCI2]*. Anal. ber. fir C33H32Cl2N20s
(713.9): C, 55.52; H, 4.52; N, 3.92; gef.: C, 55.32; H, 4.47; N, 3.40.
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4.6 DURCHFUHRUNG DER ASYMMETRISCHEN KATALYSEN

4.6.1 ALKINYLIERUNG VON IMINEN DURCH KUPFER(I)-KATALYSE

N-Phenyl-1,3-diphenyl-propargylamin (58)

.Ph
HN

Ph/\

Ph

Der entsprechende Ligand (0.05 mmol, 10 mol% des Imins) und (CuOTf)2Ce¢Hs (13 mg,
0.025 mmol, 5 mol%) werden in 6 mL DCM geldst und fur 30 min bei RT gerihrt.
Anschlielend werden in die Reaktionslosung 88 pL (0.8 mmol) Phenylacetylen (57) und 91 mg
(0.5 mmol) N-Benzylidenanilin (56) gegeben und fur weitere 48 h bei RT gerihrt. Nach
aufkonzentrieren am Vakuum und saulenchromatographischer Aufreinigung (PE-EtOAc, 40:1)
des Ruckstandes erhalt man 58 als blassgelben, amorphen Feststoff.

Rr = 0.44 (PE-EtOAc, 40:1). *H NMR (CDCls): § = 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Phenyl-H), 7.45-
7.22 (m, 10H, Phenyl-H), 6.81 (m, 3H, Phenyl-H), 5.53 (s, 1H, CH), 4.17 (bs, 1H, NH). 13C
NMR (CDCl3): 6 = 146.7, 139.9, 131.9, 129.3, 128.9, 128.3, 127.4, 122.9, 118.7, 114.2 (C-
arom.), 88.6, 85.2 (C=C), 50.8 (CNH). MS (FAB): m/z 284.2 [M+H]*, 283.2 [M]*. Chiral-GC
(Séule: MEGA-DEX DET-Beta; Tragergas H2 (120 kPa); Injektionstemp. 280 °C; Saulentemp.
160 °C konst.): tr = 237.8 min fur (S)-58, tr = 243.4 min fur (R)-58. Chiral-HPLC (Saule:
Reprosil-NR; n-Hexan:iPrOH, 99.9:0.1; Flussrate 1.2 mL/min; Detektion bei 254 nm): tr =
5.8 min fur (S)-58, tr = 6.4 min fur (R)-58. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein.[163

4.6.2 ALLYLISCHE SUBSTITUTION DURCH PALLADIUM(IT)-KATALYSE

(E)-2-(1,3-Diphenylallyl)malonsauredimethylester (73)

CH(CO,Me),

Ph x Ph

Der entsprechende Ligand (0.055 mmol, 11 mol% des Allylacetats) und 9 mg (0.025 mmol,
5 mol%) [PdCI(CsHs)]2 werden in 4 mL DCM gelost und fiir 30 min bei RT geriihrt. Dann
werden 126 mg (0.5 mmol) rac-1,3-Diphenylallylacetat (rac-71), 171 pL (1.5 mmol)
Dimethylmalonat (72), 367 pL (1.5 mmol) N,O-Bistrimethylsilylacetamid und 3 mg
(0.025 mmol) KOAc zugegeben und fir 24 h bei RT gerthrt. AnschlieBend wird mit Et2O
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verdunnt und mit ges. NH4ClI-Lsg. neutralisiert. Die wassrige Phase wird noch dreimal mit Et>O
extrahiert, bevor die vereinigten org. Phasen tGber MgSQO4 getrocknet werden. Entfernen des
Losungsmittels und  sdulenchromatographische  Aufreinigung (PE-EtOAc, 6:1) des
Ruckstandes liefert 73 als farbloses Ol.

Rf = 0.27 (PE-EtOAc, 6:1). *H NMR (CDCls): & = 7.34-7.19 (m, 10H, Phenyl-H), 6.49 (d, J =
15.8 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.34 (dd, J = 15.6 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.27 (dd, J = 10.8
Hz, J=8.6 Hz, 1H, Allyl-H), 3.96 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CH(CO2Me)>), 3.71, 3.52 (2s, 6H, CH3).
13C NMR (CDCl3): § =168.3, 167.9 (C=0), 140.3, 137.0 (C-arom.), 132.0, 129.2 (C=C), 128.9,
128.6, 128.0, 127.7, 127.3, 126.5 (C-arom.), 57.8 (CH(CO2Me)z>), 52.8, 52.6 (CH3), 49.3 (Allyl-
C). HRMS-ESI: m/z ber. fiir CaoH2004Na [M+Na]*: 347.12538; gef.: 347.12569. Chiral-HPLC
(Séule: Reprosil-NR; n-Hexan:iPrOH, 90:10; Flussrate 1.6 mL/min; Detektion bei 254 nm): tr
= 6.1 min fur (R)-73, tr = 7.6 min fir (S)-73. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur Uberein.[2%]

2-(1,3,3-Triphenylallyl)malonsauredimethylester (110)

Ph CH(CO2M€)2

Ph N Ph

Der entsprechende Ligand (0.055 mmol, 11 mol% des Allylacetats) und 9 mg (0.025 mmol,
5 mol%) [PdCI(CsHs)]. werden in 4 mL DCM gel6st und fiir 30 min bei RT gertihrt. Dann
werden 164 mg (0.5 mmol) rac-1,3,3-Triphenylallylacetat (rac-109), 171 pyL (1.5 mmol)
Dimethylmalonat (72), 367 pL (1.5 mmol) N,O-Bistrimethylsilylacetamid und 3 mg
(0.025 mmol) KOAc zugegeben und fir 24 h bei RT gerthrt. AnschlieBend wird mit Et,O
verdiinnt und mit ges. NH4ClI-Lsg. neutralisiert. Die wéssrige Phase wird noch dreimal mit Et,O
extrahiert, bevor die vereinigten org. Phasen tber MgSQO4 getrocknet werden. Entfernen des
Losungsmittels und sdulenchromatographische  Aufreinigung (PE-EtOAc, 10:1) des
Riickstandes liefert 110 als farbloses Ol.

Rt =0.37 (PE-EtOAC, 10:1). *H NMR (CDCls): § = 7.47-7.13 (m, 15H, Phenyl-H), 6.41 (d, J =
10.6 Hz, 1H, Ph,C=CH), 4.30 (t, J = 10.5 Hz, 1H, Allyl-H), 3.96 (d, J = 10.2 Hz, 1H,
CH(CO2Me)y), 3.75, 3.53 (2s, 6H, CHs). 3C NMR (CDCls): & = 168.2, 167.8 (C=0), 143.8,
142.4, 141.3, 139.3, 129.8, 128.8, 128.3, 128.2, 127.9, 127.6, 127.6, 127.6, 127.6, 127.0 (C-
arom., C=C), 58.6 (CH(CO2Me),), 52.6, 52.4 (CHz), 45.3 (Allyl-C). HRMS-ESI: m/z ber. fir
Co6H2404Na [M+Na]": 423.15668; gef.: 423.15688. Chiral-HPLC (Saule: Reprosil-NR; n-
Hexan:iPrOH, 95:5; Flussrate 1.2 mL/min; Detektion bei 254 nm): tr = 5.6 min fir (R)-110, tr

= 6.8 min fiir (S)-110. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*%4!
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2-(Cyclohex-2-en-1-yl)malonsauredimethylester (113)

CH(COzMe)Z

Der entsprechende Ligand (0.079 mmol, 11 mol% des Allylacetats) und 13 mg (0.035 mmol,
5 mol%) [PdCI(CsHs)]. werden in 4 mL DCM gel6st und fiir 30 min bei RT gertihrt. Dann
werden 100 mg (0.71 mmol) rac-Cyclohexenylallylacetat (rac-112), 246 pL (2.1 mmol)
Dimethylmalonat (72), 525 pL (2.1 mmol) N,O-Bistrimethylsilylacetamid und 3 mg
(0.035 mmol) KOAc zugegeben und fur 24 h bei RT gerthrt. Anschlieend wird mit Et,O
verdiinnt und mit ges. NH4CI-Lsg. neutralisiert. Die wéssrige Phase wird noch dreimal mit Et,O
extrahiert, bevor die vereinigten org. Phasen tber MgSQO4 getrocknet werden. Entfernen des
Losungsmittels und sdulenchromatographische Aufreinigung (PE-EtOAc, 10:1) des
Ruckstandes liefert 113 als farbloses Ol.

Rt =0.34 (PE-EtOAc, 10:1). *H NMR (CDCls): § = 5.80-5.75 (m, 1H, CH>.CH=CH), 5.52 (dd,
J=2.0Hz,J=10.2 Hz, 1H, CH.CH=CH), 3.74, 3.73 (2s, 6H, CH3), 3.29 (d, J = 9.5 Hz, 1H,
CH(CO2Me)y), 2.94-2.87 (m, 1H, Allyl-H), 2.02-1.96 (m, 2H, Cyclohexyl-CH>), 1.81-1.68 (m,
2H, Cyclohexyl-CHy), 1.61-1.52 (m, 1H, Cyclohexyl-CH>), 1.41-1.32 (m, 1H, Cyclohexyl-
CH,). 3C NMR (CDCls): § = 169.1, 169.0 (C=0), 129.8, 127.5 (C=C), 57.0 (CH(CO:Me)>),
52.5, 52.5 (CHg), 35.5 (Allyl-C), 26.8, 25.1, 21.0 (Cyclohexyl-CH2). HRMS-ESI: m/z ber. fir
Ci11H1604Na [M+Na]*: 235.09408; gef.: 235.09450. Chiral-GC (Saule: TBDMS-diacetyl-p-
CD; Tragergas Hz; Saulentemp. 75 °C konst.): tr = 33.8 min fur (S)-113, tr = 35.2 min fur (R)-

113. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%7

(E)-4-(1,3-Diphenylallyl)ethinylanisol (115)

Ph \ Ph

Der entsprechende Ligand (0.035 mmol, 7 mol% des Allylacetats), 5.6 mg (0.025 mmol,
5 mol%) Pd(OAc). und 12.8 mg (0.05 mmol, 10 mol%) AgOTf werden in 4 mL Toluol geldst
und fur 30 min bei RT geriihrt. Dann werden 126 mg (0.5 mmol) rac-1,3-Diphenylallylacetat
(rac-71) zugegeben und fir weitere 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 130 pL
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(1.0 mmol) 4-Ethinylanisol (114) und 0.24 mL (1.0 mmol) N,O-Bistrimethylsilylacetamid wird
fir 12 h bei 50 °C erhitzt. Anschlielend wird das Ldsungsmittel entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch (PE-EtOAc, 50:1) aufgereinigt um 115 als leicht gelbliches Ol zu
erhalten.

Rf = 0.25 (PE-EtOAc, 50:1). *H NMR (CDCl3): & = 7.43-7.12 (m, 13H, Phenyl-H), 6.79-6.75
(m, 2H, Phenyl-H), 6.69 (dd, J = 15.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.26 (dd, J = 15.6 Hz,
J = 6.6 Hz, 1H, PhACH=CH), 4.66 (d, J = 6.8 Hz, 1H, Allyl-H), 3.73 (s, 3H, OCHj3). *C NMR
(CDCls): & = 159.5, 140.6, 137.0, 133.2 (C-arom.), 130.4, 130.0 (C=C), 128.8, 128.6, 127.9,
127.6, 127.2, 126.6, 115.7, 114.0 (C-arom.), 87.4, 85.3 (C=C), 55.4 (OCHs), 41.4 (Allyl-C).
MS (El): m/z 324.2 [M]*. HRMS-ESI: m/z ber. fir C2sH200Na [M+Na]*: 347.14064; gef.:
347.14058. Chiral-HPLC (Séule: Reprosil-NR; n-Hexan:iPrOH, 99.9:0.1; Flussrate
1.2 mL/min; Detektion bei 254 nm): tr = 7.9 min fur 115, tr = 9.0 min flr ent-115. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[201]

4.6.3 PALLADIUM(II)-KATALYSIERTE ADDITION VON BORONSAUREN AN ENONE

3-Methyl-3-phenylcyclohexanon (108)

)

Ok

Der entsprechende Ligand (0.035 mmol, 7 mol% des Ketons) und 8 mg (0.025 mmol, 5 mol%)
Pd(O2CCF3)2 werden in 2 mL DCE gel6st und fir 30 min bei RT gerthrt. Dann werden 57 pL
(0.5 mmol) 3-Methyl-2-cyclohexenon (106), 122 mg (1.0 mmol) Phenylboronsaure (107) und
45 pL (2.5 mmol) Wasser zugegeben und fiir 24 h bei 40 °C erhitzt. AnschlieBend wird Uber
Kieselgel filtriert (Eluent: DCM), aufkonzentriert und der Riickstand sdulenchromatographisch
(PE-EtOAcC, 9:1) aufgereinigt, um 108 als farbloses Ol zu erhalten.

Rt = 0.33 (PE-EtOAc, 9:1). *H NMR (CDCls): 6 = 7.33-7.18 (m, 5H, Phenyl-H), 2.88 (d, J =
14.2 Hz, 1H, Cyclohexyl-CH>), 2.44 (d, J = 14.2 Hz, 1H, Cyclohexyl-CH>), 2.31 (t, J = 6.8 Hz,
2H, Cyclohexyl-CHy), 2.22-2.16 (m, 1H, Cyclohexyl-CH>), 1.96-1.83 (m, 2H, Cyclohexyl-
CHy), 1.72-1.61 (m, 1H, Cyclohexyl-CH>). *3C NMR (CDCls): § = 211.6 (C=0), 147.6, 128.7,
126.3, 125.7 (C-arom.), 53.2 (Cyclohexyl-CHz), 43.0 (quar. Cyclohexyl-C), 40.9, 38.1
(Cyclohexyl-CH2), 29.9 (CH3), 22.2 (Cyclohexyl-CH>). MS (FAB): m/z 189.2 [M+H]". Chiral-
GC (Saule: MEGA-DEX DET-Beta; Tragergas Ho; Injektionstemp. 240 °C; Saulentemp.
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120 °C konst.): tr = 30.0 min fir (R)-108, tr = 31.0 min fur (S)-108. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur tiberein.%4
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S ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung neuartiger Kohlenhydrat-basierter
Ligandensysteme und deren Anwendung in der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse.
Hierzu wurden drei Ligandentypen konzipiert und synthetisiert: Triazol-verknUpfte Liganden,
durch Anellierung verknupfte Oxazolin-Liganden und spiro-verknipfte Oxazolin-Liganden
(Abbildung 72). Diese wurden in asymmetrischen C-C-Bindungskniipfungsreaktionen als

Prékatalysatoren eingesetzt.

Abbildung 72: Leitstrukturen der synthetisierten Ligandensysteme. Kohlenhydratsubstituierte Triazol-basierte
Liganden (links), anellierte (Mitte) und spiro-verknUpfte (rechts) Oxazolin-Liganden. SG = Schutzgruppe.

TRIAZOL-PYRIDIN BASIERTE LIGANDENSYSTEME

Die Triazol-basierten Kohlenhydratliganden wurden aus den entsprechenden anomeren [-
Glycosylaziden und Pyridin-artigen Alkinderivaten via kupfervermittelter 1,3-dipolarer
Cycloaddition (CUAAC) synthetisiert. Durch den modularen Aufbau aus Glycosylaziden
einerseits und terminalen Alkinen andererseits, konnte eine Bibliothek von insgesamt 29
Liganden hergestellt werden (Abbildung 73).

CuSO,
Na Ascorbat
v, . @ -teonko seobg @

SGO~ N3 = 40°C, 48h NS

D-gluco N=N

D-galacto Pyridin T O

D-manno 5-Nitropyridin Insgesamt 29 KH Tr|azol 0nganden

. o Ausbeuten: 23-95%
D-glucosamino Chinolin
D-cello

Abbildung 73: Cu'-vermittelte 1,3-dipolare Cycloaddition zum Aufbau der Triazol-Pyridin-Liganden. SG = Ac,
Piv, Bn, H, 4,6-O-Benzylidenacetal.
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Als Kohlenhydratbausteine wurden Aldosen der D-gluco-, D-galacto-, D-manno-, D-
glucosamino- und D-cello-Serie mit unterschiedlichen Hydroxylschutzgruppen (OAc, OPiv,
OBn, 4,6-0O-Benzylidenacetal) verwendet. Die terminalen Alkinderivate wurden aus 2-
Brompyridin, 2-Brom-5-nitropyridin, 2-Chlorchinolin und 2,6-Dibrompyridin  durch
Sonogashira-Kupplung mit Trimethylsilylacetylen und nachfolgender Desilylierung erhalten.
Die Umsetzung dieser Triazol-basierten Liganden mit Ru'"'- und Cu'-Salzen lieferte luftstabile
Ubergangsmetallkomplexe, die anschlieRend in der Cu'-katalysierten Alkinylierung von

Iminen bezliglich ihrer Stereoselektivitat untersucht wurden.

KH-Triazol-
Pyridin-Ligand
(z.B. 34 oder 45) NHPh
ll\lph (CUOTf)2C6H6
. __
Ph) = Ph RT, 24h Ph" "
DCM Ph
(R)-58
56 57 bis zu 99%
bis zu 80%ee
7\
OPiv =\
PivO o /T
PivO N, ~N
opiv N
34

Bei der Cu'-vermittelten Addition von Phenylacetylen (57) an N-Benzylidenanilin (56) zum
optisch aktiven N-Phenyl-1,3-diphenyl-propargylamin (58) lieferte vor allem der C»-
symmetrische Triazol-basierte Kohlenhydrat-Ligand 45 hohe Ausbeuten (bis 99%) und
Enantioselektivitdten (80% ee). Hervorragende Ausbeuten bis 92% und moderate
Stereoselektivitaten bis zu 63% ee konnten auch mit dem Ci-symmetrischen OPiv-geschiitzten

D-gluco-konfigurierten Chinolinderivat 34 erzielt werden.
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ANELLIERTE KOHLENHYDRAT-OXAZOLIN-LIGANDENSYSTEME

Im Rahmen dieser Arbeit wurden drei anellierte Kohlenhydratliganden, die tber eine 1,2-cis-
Verknipfung mit einem Oxazolinring verbunden sind, in 5 Stufen ausgehend von D-
Glucosaminhydrochlorid hergestellt. Hierbei verlauft die Synthese der Liganden uber
Glucosylamide, welche tber eine Kondensation von 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-amino-2-desoxy-
-D-glucopyranose mit Picolinsdaure, Chinaldinséure oder Cyclopropandicarbonsdure erhalten
werden konnten. Diese wurden mittels HBr in AcOH zundchst in die entsprechenden

Glycosylbromide uberfuhrt und anschlieBend durch modifizierte Lemieux-Bedingungen

cyclisiert.
OAc
14 1) HBr in AcOH O\I/R
Stufen AcO % 2) BuyNBr / NaHCO ’
D-GIcN ——= AcO OAc 4 3 0 N
NH 1) 0°C-RT AcO
R— 2)RT

o) OAc

OAc
R = 2-Pyridin in-Li

2_Chinolin 3 KH-Oxazolin-Liganden

. .. Ausbeuten: 49-81%
Cyclopropandicarbonsaure

Der D-gluco-konfigurierte PyOx-Ligand 65 bildete bei der Umsetzung mit PdClz(cod) einen
sowohl luft- als auch feuchtigkeitstabilen kristallinen Metallkomplex 69, dessen Struktur
eindeutig mittels Rontgenkristallstrukturanalyse bestimmt werden konnte. Durch NMR-
Untersuchungen des freien Liganden (65) und des Metallkomplexes (69) konnte festgestellt
werden, dass mit der Komplexierung des Metalls eine Konformationsanderung des

Kohlenhydratgeriists von ©S; zu *Hs einhergeht.

OAc OAc
AcO—
@\O/\ PdCly(cod) Aﬁ&ﬁ\
O RT, 72h

AcO N< ) N @]
quant. C|\ V
Pd

/N N, 7

\ o/ NN

—— ~
65 69
(®Sy) (*Hs)

Die anellierten KH-Oxazolin-Ligandensysteme 65 und 68 lieferten in der asymmetrischen Pd-
katalysierten Tsuji-Trost Reaktion bei der Umsetzung von rac-1,3-Diphenylallylacetat (rac-71)
mit Dimethylmalonat (72) unter basischen Bedingungen das optisch aktive
Alkylierungsprodukt (R)-73.
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KH-Oxazolin-Ligand
(65 oder 68)

Ohe oM pdcicaHs)l CH(COMe),
Ph/\/g\Ph CO,Me KOAc, BSA PR "ppy
(R)-73
rac-71 72 bis zu 92%
bis zu 98%ee
g
NS
0~ Sy
0
AcO
OAc
OAc
65 68

Unter Verwendung des Ci-symmetrischen PyOx-Liganden 65 konnte (R)-73 in DCM mit einer
Ausbeute von 92% und in einer Enantiomerenreinheit von 47% ee erhalten werden. Durch
Variation des Losungsmittels zu MeCN konnte die Selektivitiat der Reaktion auf 66% ee
gesteigert werden, was jedoch gleichzeitig in einem deutlichen Verlust an Ausbeute (9%
Ausbeute) resultierte. Deutlich selektiver war der Cz-symmetrische Cyclopropyl-basierte
BOX-Ligand 68, welcher das Alkylierungsprodukt (R)-73 in 49% Ausbeute und mit 98% ee

lieferte.

SPIRO-VERKNUPFTE KOHLENHYDRAT-OXAZOLIN LIGANDENSYSTEME

Kohlenhydrat-Ligandensysteme, die Uber ein spiro-Kohlenstoffatom mit einem Oxazolinring
verknUpft sind, wurden aus D-Fructose hergestellt. Dementsprechend konnten vier Liganden

mit D-fructo- und zwei Liganden mit D-psico-Konfiguration synthetisiert werden.

R

3-5 O)( 2-4 N4<

DoFre Stufen N\/O Stufen ¢ /O
> Bno/£=2 > B0/

D-fructo Insgesamt 6 KH-spiro-Liganden
D-psico Ausbeute: 21-47%
R = 2-Pyridin
2-Chinolin

Die  spiro-verknlpften Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden  zeigten hervorragende

Komplexierungseigenschaften bei der Umsetzung mit PdClx(cod). So konnten die Strukturen
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von zwei spiro-Oxazolin Metallkomplexen mittels NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie,
Verbrennungsanalysen und Einkristallstrukturanalysen vollstandig aufgeklart werden.

Die spiro-Oxazolin-Liganden waren aktive Prakatalysatoren in der Pd-vermittelten Tsuji-Trost

Reaktion von racemischen 1,3-Diphenylallylacetat (rac-71) mit Dimethylmalonat (72).

KH-spiro-Ligand
(84a oder 98a)

A/C;\AC . FOM PaciCaHs )l CH(CO Me), /\j\"'(cone)z
P "pp Co,Me  KOAC,BSA  Ph” "pp PR " ppy
(R)-73 (S)-73
rac-71 72 bis zu 80% bis zu 43%
bis zu 93%ee bis zu 59%ee
] ]
NS NS
o) SN o) SN
N N
o’ ) OBn ')
OBn 0Bn OBn
BnO  84a BnO  98a
(D-fructo) (D-psico)

Je nach eingesetzten spiro-Liganden konnten so unterschiedliche Enantioselektivitaten des
Alkylierungsprodukts 73 erzeugt werden. Beim Einsatz des a-Fructosyl-Liganden 84a entstand
(R)-73 mit einer Enantiomerenreinheit von bis zu 93% ee, wihrend bei der Verwendung des a-
Psicosyl-Liganden 98a das (S)-Enantiomer von 73 angereichert wurde (59% ee). Der a-
Fructosyl-Ligand 84a zeigte auch in der Alkylierung von sterisch anspruchsvolleren Substraten
wie 1,3,3-Triphenylallylacetat (rac-109) hohe Stereoselektivititen. So konnte das
Alkylierungsprodukt (R)-110 mit einer Ausbeute von 62% und einer Enantiomerenreinheit von

92% ee erhalten werden.

84a
Ph OAc COzMe  [PdCI(C3Hs)l, Ph CH(CO,Me),
+ —_—-sM ) m T
PR "ppy CO,Me KOAc, BSA Ph” " pp
Toluol, 0°C
rac-109 72 (R)-110

(62%,92%¢ee)

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass sich durch den Einsatz der in dieser Arbeit
synthetisierten kohlenhydratbasierten Ligandensysteme durchaus hohe Stereoselektivitaten in

asymmetrischen Reaktionen erzeugen lassen. Durch die Strukturaufklarung der
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Ubergangsmetallkomplexe konnten Schutzgruppen, die das aktive Metallzentrum sterisch
abschirmen und damit vermutlich fur die Stereoinduktion verantwortlich sind, detektiert
werden. Mittels einer Optimierung der Syntheseroute und der damit verbundenen Mdglichkeit,
die entsprechenden Epimere der Kohlenhydratliganden in nur wenigen Stufen herstellen zu
kdnnen, konnten unterschiedliche Enantioselektivitdten in der asymmetrischen Tsuji-Trost
Reaktion generiert werden. Dies macht vorallem die spiro-verknipften PyOx Liganden zu

attraktiven Prakatalysatoren filr asymmetrische Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen.

In weiterfuhrenden Arbeiten sollte die neu entwickelte Syntheseroute zu spiro-verknupften
Kohlenhydrat-Oxazolin-Liganden via Ritter-Reaktion und anschlieBender Suzuki-Miyaura-
Kupplung dazu verwendet werden, eine Ligandenbibliothek aus C,-symmetrischen PyBOX-
Liganden oder N,P-basierten PHOX-Liganden zu synthetisieren. Als Kohlenhydratbausteine
kdnnten D-Fructose und D-Psicose sowie L-Fructose eingesetzt werden. Diese Liganden sollten
vielversprechende Prékatalysatoren in allylischen Substitutionen oder Alkinylierungen von
Iminen sein. Zusétzlich kénnte durch eine Variation der Schutzgruppen in den bereits
dargestellten PyOx-Liganden deren Einfluss auf die Stereoselektivitat in allylischen

Alkylierungen naher untersucht werden.
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25

26

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosylazid
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosylazid
2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosylazid
2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylazid
2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosylazid
2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-D-galactopyranosylazid
2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-p-D-glucopyranosylazid
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-mannopyranosylazid
2,3,6,2°,3°,.4°,6°-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosylazid
2,3-Di-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-B-D-glucopyranosylazid
2,3-O-Acetyl-4,6-O-benzyliden-B-D-galactopyranosylazid
3,6-Anhydro-2,4-di-O-benzyl-B-D-glucopyranosylazid
2,3,4,6-Tetra-O-(3',5'-dimethylphenylcarbamoyl)-p-D-glucopyranosylazid
S-(-)-a-Methylbenzylazid

Benzylazid

-D-Glucopyranosylazid

6-O-Tosyl-B-D-glucopyranosylazid

2-Ethinylpyridin

5-Nitro-2-Ethinylpyridin

2-Ethinylchinolin

2,6-Bis(ethinyl)pyridin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4"-yl]pyridin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-1H-1',2',3'-triazo-4'-
yl]pyridin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4"-yl]pyridin
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27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42
43

44

2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-benzyl-p-D-galacto-pyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin
2-[1'-(2",3"-Di-O-acetyl-4",6"-O-benzyliden-p-b-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-
4'-yl]pyridin
5-Nitro-2-[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin
5-Nitro-2-[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-pivaloyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin
5-Nitro-2-[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'"-yl]chinolin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-1H-1',2',3'-triazo-4'-
yl]chinolin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2',3'-triazo-4'-
yl]chinolin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]chinolin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]chinolin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-benzyl-B-D-galactopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]chinolin
2-[1'-(2"-Acetamido-2"-desoxy-3",4",6"-tri-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2',3'-
triazo-4'-yl]chinolin
2-[1'-(2",3",4",6"-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]chinolin
2-[1'-(2",3",6",2",3", 4" 6"-Hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]chinolin
2-[1'-(2",3"-Di-O-acetyl-4",6"-O-benzyliden-p-D-galactopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-
4'-yl]chinolin

2-[1'-((S)-a-Methylbenzyl)-1H-1',2",3'-triazo-4"-yl]chinolin
2-[1'-Benzyl-1H-1",2",3'-triazo-4"-yl]chinolin
2,6-Bis[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin
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45

46

47

48

49

50
51

52

53

54

55

56
57
58
59
60
61
62
63
64
65

66

67

2,6-Bis[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin
2,6-Bis[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-pivaloyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2',3'-triazo-4'-
yl]pyridin
2,6-Bis[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-triazo-4'-
yl]pyridin
2,6-Bis[1'-(2",3"-di-O-acetyl-4",6"-O-benzyliden-p-b-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-
triazo-4'-yl]pyridin
2,6-Bis[1'-(2",3"-di-O-acetyl-4",6"-O-benzyliden-p-D-galactopyranosyl)-1H-1',2",3'-
triazo-4'-yl]pyridin

2,6-Bis[1'-benzyl-1H-1',2",3'-triazo-4"-yl]pyridin
2,6-Bis[1'-(B-D-glucopyranosyl)-1H-1",2",3'-triazo-4'-yl]pyridin
Trichlor[2,6-bis[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-pivaloyl-p-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-
triazo-4'-yl]pyridin]ruthenium(I11)
Di[2,6-bis[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2',3'-triazo-4'-
yl]pyridin]ruthenium(I1)-hexafluorophosphat
Terpyridin[2,6-bis[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-
triazo-4'-yl]pyridin]ruthenium(I1)-hexafluorophosphat
Acetonitril[2,6-bis[1'-(2",3",4",6"-tetra-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosyl)-1H-1',2",3'-
triazo-4'-yl]pyridin]kupfer(l)-hexafluorophosphat

N-Benzylidenanilin

Phenylacetylen

N-(1,3-Diphenyl-prop-2-in-1-yhanilin

Picolinséure

Chinaldinséure

Cyclopropandicarbonsédure
1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-amino-2-desoxy-p-D-glucopyranose Hydrochlorid
N-(1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-B-D-glucopyranos-2-yl)picolinamid
N-(1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-p-D-glucopyranos-2-yl)chinolin-2-carboxamid
2-(2-Pyridyl)-(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-a-D-glucopyranoso)-[2,1-d]-2-oxazolin
2-(2-Chinolyl)-(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-a-D-glucopyranoso)-[2,1-d]-2-
oxazolin
N,N'-Bis(1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-desoxy-B-D-glucopyranos-2-yl)-cyclopropan-1,1-

dicarboxamid
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2,2'-Cyclopropylidenbis[(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-a-D-glucopyranoso)[2,1-d]-

8 2-oxazolin]
Dichlor[2-(2-Pyridyl)-(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-a-D-glucopyranoso)-[2,1-d]-2-

o oxazolin]palladium(ll)

70 2-Phenyl-(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-a-D-glucopyranoso)-[2,1-d]-2-oxazolin

71 1,3-Diphenylallylacetat

72 Dimethylmalonat

73 (E)-2-(1,3-Diphenylallyl)malonsduredimethylester

74 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-p-D-fructopyranose

75 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-p-D-psicopyranose

76 2-Azido-3,4,5-tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-trimethylsilyl-p-D-fructopyranosid

77 2-Azido-3,4,5-tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-trimethylsilyl-D-psicopyranosid

78 2-Amino-3,4,5-tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-trimethylsilyl-D-fructopyranose

79a 3,4,5-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-picolinamido-a-D-fructopyranosid

79b 3,4,5-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-picolinamido-f-D-fructopyranosid

80a 3,4,5-Tri-O-benzyl-2-(chinolin-2'-carboxylamido)-2-desoxy-a-D-fructopyranosid

80b 3,4,5-Tri-O-benzyl-2-(chinolin-2'-carboxylamido)-2-desoxy-B-D-fructopyranosid

81 Picolinséure-2-(diphenylphosphanyl)phenylester
3,4,5-Tri-O-benzyl-2-desoxy-1-O-methansulfonyl-2-picolinamido-a-D-

52a fructopyranosid
3,4,5-Tri-O-benzyl-2-(chinolin-2'-carboxylamido)-2-desoxy-1-O-methansulfonyl-a-

53 D-fructopyranosid
(5S,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-

84a Len

8ab (5R,8R,9R,109)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-
l-en
(5S,8R,9R,1095)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(chinolin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-

58 dec-1-en
(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(chinolin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-

8ob dec-1-en

86 1-(Aminocyclohexyl)methanol

87 (S)-2-Phenylglycinol

88 N-[1-(Hydroxymethyl)cyclohexyl]-2-pyridincarboxamid

89 N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phenylethyl]-2-pyridincarboxamid
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90 2-(2-Pyridinyl)-3-oxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en

91 N-[(1S)-2-Chlor-1-phenylethyl]-2-pyridincarboxamid

92 3,4,5-Tri-O-benzyl-D-frcutopyranose

93 3,4,5-Tri-O-benzyl-D-psicopyranose

94 (5S/5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en-2-thion

95 (5S/5R,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en-2-thion
(5S,8R,9R,10S)-8,9,10- Tris(benzyloxy)-2-benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-

96a
en

96 (5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-
en

o7a (5S,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-
en

o7h (5R,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-benzylthio-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-
en

%8s (5S,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-
1-en

o8 (5R,8R,9R,10R)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-
1-en

99 2-Pyridinboronséure-N-phenyldiethylaminester

100 2-Fluorphenylboronséure

101 2,5-Thiophendiboronsaure
(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(2-fluorphenyl)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-

102
dec-1-en
2,5-Bis[(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-3,6,1-dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en-2-

103 yl]thiophen

L0da Dichlor[(5S,8R,9R,10S)-8,9,10-tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-
dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en]palladium(ll)
Dichlor[(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-

104b dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en]palladium(ll)

105 Acetonitril[(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-tris(benzyloxy)-2-(pyridin-2-yl)-3,6,1-

dioxazaspiro[4.5]-dec-1-en]kupfer(l)-hexafluorophosphat
106 3-Methyl-2-cyclohexenon
107 Phenylboronséure
108 3-Methyl-3-phenylcyclohexanon
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109 1,3,3-Triphenylallylacetat

110 2-(1,3,3-Triphenylallyl)malonséuredimethylester

111 (E)-2-(1,1,3-Triphenylallyl)malonsauredimethylester

112 Cyclohexenylacetat

113 2-(Cyclohex-2-en-1-yl)malonsduredimethylester

114 4-Ethinylanisol

115 (E)-4-(1,3-Diphenylallyl)ethinylanisol
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7.2 ABKURZUNGEN

Ac Acetyl

Aq. Aquivalent

Bn Benzyl

BSA N,O-Bistrimethylsilylacetamid

Bu Butyl

Bz Benzoyl

Chin Chinolin

cod 1,5-Cyclooctadien

d chemische Verschiebung

d Dublett

dr Diastereomerenverhéltnis

DC Dunnschichtchromatographie

DCC N,N -Dicyclohexylcarbodiimid

DCE 1,2-Dichlorethan

DCM Dichlormethan

DEPT Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
DIPEA N,N-Diisopropylethylamin (Hlinig Base)
DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

dt Dublett von Tripletts

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
ee Enantiomereniberschuss

ent- enantio-

ESI Elektronenspray lonisation

Et Ethyl

FAB Fast Atom Beam Bombardement

FT-ICR Fouriertransformations-lonenzyklotronresonanz

HBTU N,N,N’,N-Tetramethyl-O-(1H-benzotriazol-1-yl)uronium
Hexafluorophosphat
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hfc 3-(Heptafluorpropylhydroxymethylen)-D-campherat
H,H-COSY Homonuclear Correlated Spectroscopy

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Coherence Spectroscopy
HOBt 1-Hydroxybenzotriazol

HPLC Hochleistungsflussigkeitschromatographie

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence Spectroscopy
Hz Hertz

iPr iso-Propyl

IR Infrarotspektroskopie

J Kopplungskonstante

konz. konzentriert

L-DOPA L-3,4-Dihydroxyphenylalanin

Lit. Literatur

Lsg. Losung

m Multiplett

MALDI Matrix Assisted Laser Desorption lonisation

Me Methyl

Ms Methansulfonyl (Mesyl)

MS Massenspektrometrie

MHz Megahertz

NCS N-Chlorsuccinimid

NOE Nuclear Overhauser Effect

NOESY Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy
NEM N-Ethylmorpholin

NMR Nuclear Magnetic Resonance

NMM N-Methylmorpholin

ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot

Ox Oxazolin

PBS Phosphate Buffered Saline

PE Petrolether

Ph Phenyl

Piv Pivaloyl

PMP para-Methoxyphenyl

ppm

parts per million
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Py Pyridin

rac- racemisch-

Rt Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

S Singulett

Sal Salicylat

sBu sec-Butyl

SG Schutzgruppe

Smp Schmelzpunkt

t Triplett

tr Retentionszeit

tBu tert-Butyl

TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

td Triplett von Dubletts

Tf Trifluormethansulfonyl (Triflyl)
tfa Trifluoracetat

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TOF Time of Flight

Tol Toluol

Tos para-Toluolsulfonyl (Tosyl)
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7.3 KRISTALLOGRAPHISCHER ANHANG

7.3.1 KRISTALLSTRUKTURDATEN FUR VERBINDUNG 69

/ <N_2 /
S~
/Dm\

Cci

Abbildung 74: ORTEP-Plot der Molekdilstruktur von Oxazolin-Ligand 69. Alle Wasserstoffatome wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Ellipsoide wurden mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%

angegeben. Blau = Kohlenstoff; Rot = Sauerstoff; Pink = Stickstoff; Grau = Palladium; Grun = Chlor.

Tabelle 15: Kiristalldaten und Strukturverfeinerungsparameter fir Verbindung 69. Geschétzte

Standardabweichungen wurden in Klammern angegeben.

69
Summenformel C18H20C12N20sPd
Molekulargewicht (g/mol) 569.66
Temperatur (K) 100(2)
Wellenldnge (A) 0.71073
Kristallsystem Orthorombisch
Raumgruppe P2:12:121
a(A) 8.6185(6)
b (A) 14.6441(10)
c(A) 16.5033(11)

a () 90
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B ()

y (°)

Zellvolumen (A3)
Formeleinheit pro Zelle
Dichte (berechnet) (Mg/m?®)
Absorptionskoeffizient (mm™)
F(000)

KristallgroRe (mm?3)

6 Messbereich (°)

Bereich der Indizes
Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe (Rint)
Vollstandigkeit zu 6 = 25.242° (%)
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Methode zur Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I>20(1)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Grolite und kleinste
Rasterelektronendichte (e.A )

90
90
2082.9(2)
4
1.817
1.197
1144
0.262 x 0.119 x 0.073
2.666 bis 30.526
-12<h<12, -20<k<20, -23<1<23
44885
6370 (0.0287)

99.9
Semi-empirical from equivalents
1.000 und 0.8893
Full-matrix least squares on F?
6370/0/283
1.059
R1 =0.0144, wR2 = 0.0360
R1 =0.0148, wR2 = 0.0362
-0.008(5)

0.350 und -0.326

Die vollstdndigen kristallographischen Daten der Rontgenkristallstrukturanalyse wvon
Verbindung 69 wurden beim Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) unter CCDC-
1496554 hinterlegt. Kopien der Daten kdnnen kostenlos bei folgender Adresse angefordert
werden: The Director CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK. (Fax: +44 1223

336033, e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk oder via www.ccdc.cam.ac.uk).
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7.3.2 KRISTALLSTRUKTURDATEN FUR VERBINDUNG 79B

Abbildung 75: ORTEP-Plot der Molekiilstruktur von B-Picolinylamid 79b. Alle Wasserstoffatome wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Ellipsoide wurden mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%
angegeben. Abgebildete Struktur ohne Fehlordnung der OH-Gruppe an C-1. Blau = Kohlenstoff; Rot = Sauerstoff;
Pink = Stickstoff.

Tabelle 16: Kiristalldaten und  Strukturverfeinerungsparameter fiir Verbindung 79b. Geschétzte

Standardabweichungen wurden in Klammern angegeben.

79b
Summenformel C33H34N206
Molekulargewicht (g/mol) 554.62
Temperatur (K) 100(2)
Wellenldnge (A) 1.54178
Kristallsystem Orthorombisch
Raumgruppe P2:2:2;
a(A) 8.6324(3)
b (A) 10.6779(3)

c(A) 31.1709(9)
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a ()

B ()

y (°)

Zellvolumen (A3)
Formeleinheit pro Zelle
Dichte (berechnet) (Mg/m?)
Absorptionskoeffizient (mm™)
F(000)

KristallgroRe (mm?3)

6 Messbereich (°)

Bereich der Indizes
Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe (Rint)
Vollstandigkeit zu 6 = 67.679° (%)
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Methode zur Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I>20(I)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Grolite und kleinste
Rasterelektronendichte (e.A )

90
90
90
2873.21(15)
4
1.282
0.718
1176
0.236 x 0.166 x 0.159
5.021 bis 66.568
-10<h<9, -12<k<12, -35<1<37
14445
4996 (0.0203)
97.3
Numerical
1.000 und 0.895
Full-matrix least-squares on F2
4996 /0 / 386
1.064
R1=0.0301, wR2 =0.0772
R1 =0.0305, wR2 = 0.0776
0.18(7)

0.154 und -0.148

Die volistandigen kristallographischen Daten der Rontgenkristallstrukturanalyse von
Verbindung 79b wurden beim Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) unter CCDC-
1048905 hinterlegt. Kopien der Daten kdnnen kostenlos bei folgender Adresse angefordert
werden: The Director CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK. (Fax: +44 1223

336033, e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk oder via www.ccdc.cam.ac.uk).
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7.3.3 KRISTALLSTRUKTURDATEN FUR VERBINDUNG 104A

Abbildung 76: ORTEP-Plot der Molekulstruktur von Verbindung 104a. Alle Wasserstoffatome wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Ellipsoide wurden mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%

angegeben. Blau = Kohlenstoff; Rot = Sauerstoff; Pink = Stickstoff; Grau = Palladium; Griin = Chlor.

Tabelle 17: Kiristalldaten und Strukturverfeinerungsparameter fiir Verbindung 104a. Geschéatzte

Standardabweichungen wurden in Klammern angegeben.

104a

Summenformel C33H32CI2N20sPd
Molekulargewicht (g/mol) 713.90
Temperatur (K) 100(2)
Wellenlange (A) 0.71073
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P21212;
a(A) 11.6527(5)

b (A) 13.1795(6)
c(A) 20.2563(9)

a (°) 90
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B ()

y (°)

Zellvolumen (A3)
Formeleinheit pro Zelle
Dichte (berechnet) (Mg/m?®)
Absorptionskoeffizient (mm™)
F(000)

KristallgroRe (mm?3)

6 Messbereich (°)

Bereich der Indizes
Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe (Rint)
Vollstandigkeit zu 6 = 67.679° (%)
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Methode zur Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I>20(1)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Grolite und kleinste
Rasterelektronendichte (e.A )

90
90
3110.9(2)
4
1.524
0.812
1456
0.296 x 0.187 x 0.102
1.843 bis 30.549
-16<h<16, -16<k<18, -28<1<28
89167
9517 (0.0346)
99.9
Numerical
0.9220 und 0.7950
Full-matrix least-squares on F2
9517 /01/ 388
1.019
R1 =0.0188, wR2 = 0.0400
R1 =0.0203, wR2 = 0.0407
-0.017(4)

0.314 und -0.315

Die vollstdndigen kristallographischen Daten der Rontgenkristallstrukturanalyse wvon
Verbindung 104a wurden beim Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) unter
CCDC-1048907 hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse
angefordert werden: The Director CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK. (Fax: +44
1223 336033, e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk oder via www.ccdc.cam.ac.uk).
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7.3.4 KRISTALLSTRUKTURDATEN FUR VERBINDUNG 104B

Abbildung 77: ORTEP-Plot der Molekdlstruktur von Verbindung 104b. Alle Wasserstoffatome wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Ellipsoide wurden mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%
angegeben. Abgebildete Struktur ohne in das Kristallgitter eingeschlossenes CH>Cl,. Blau = Kohlenstoff; Rot =
Sauerstoff; Pink = Stickstoff; Grau = Palladium; Griin = Chlor.

Tabelle 18: Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparameter fir Verbindung 104b. Geschétzte

Standardabweichungen wurden in Klammern angegeben.

104b - (CH2ClI2)

Summenformel C34H34Cl4N20sPd
Molekulargewicht (g/mol) 798.83
Temperatur (K) 100(2)
Wellenlange (A) 0.71073
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P21

a(A) 11.4864(6)

b (A) 8.6252(4)

c(A) 17.5224(8)
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a ()

B ()

y (°)

Zellvolumen (A3)
Formeleinheit pro Zelle
Dichte (berechnet) (Mg/m?)
Absorptionskoeffizient (mm™)
F(000)

KristallgroRe (mm?3)

6 Messbereich (°)

Bereich der Indizes
Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe (Rint)
Vollstandigkeit zu 6 = 67.679° (%)
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Methode zur Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I>20(I)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Grolite und kleinste
Rasterelektronendichte (e.A )

90
103.441(2)
90
1688.44(14)
2
1571
0.910
812
0.180 x 0.061 x 0.060
1.195 bis 28.336
-15<h<15, -11=k<11, -23<I<23
56217
8421 (0.0425)
100.0
Numerical
0.9480 und 0.8540
Full-matrix least-squares on F2
8421/34/415
1.028
R1=0.0247, wR2 = 0.0511
R1 =0.0281, wR2 = 0.0526
-0.020(8)

0.563 und -0.415

Die volistandigen kristallographischen Daten der Rontgenkristallstrukturanalyse wvon
Verbindung 104b wurden beim Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) unter
CCDC-1048906 hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse
angefordert werden: The Director CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK. (Fax: +44

1223 336033, e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk oder via www.ccdc.cam.ac.uk).
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7.4 SPEKTRENANHANG
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