Synthese chiraler Cyclooctenone
aus Kohlenhydratvorstufen

Dissertation

Zur Erlangung des Doktorgrades
des Fachbereiches Chemie

der Universitdt Hamburg

vorgelegt von

Nicolai Nagorny

aus Ammersbek

Hamburg 2003



1. Gutachter: Prof. Dr. J. Thiem
2. Gutachter: Prof. Dr. C. Meier



Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von August 1999 bis Dezember 2003 in der
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Joachim Thiem am Institut fir Organische Chemie der

Universitat Hamburg durchgefuhrt.

Mein Dank gilt Herrn Prof. Dr. Joachim Thiem fir die Uberlassung des Themas, die
grofRziigige Unterstitzung, seine stete Diskussionsbereitschaft sowie flir den

wissenschaftlichen Freiraum bei der Ausgestaltung des Themas.



Abkurzungsverzeichnis

Ac Acetyl

Ac,0 Essigsaureanhydrid

All Allyl

Bn Benzyl

BnCl Benzylchlorid

DC Dinnschichtchromatographie
DCC Dicyclohexylcarbodiimid
DCM Dichloromethan

DMF N, N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

EE Ethylacetat

EtOH Ethanol

Gal Galactopyranose

Glc Glucopyranose

Man Mannose

Me Methyl

MeOH Methanol

NaH Natriumhydrid

NBS N- Brom- succinimid

NOE nuclear Overhauser effect
PCC Pyridiniumchlorochromat
PDC Pyridiniumdichromat

PE Petrolether

Ph Phenyl

Py Pyridin

RT Raumtemperatur

TBAF tetra- Butylammoniumfluorid
Tebbe Tebbe- Reagenz [(CsHs), Ti(CH2)CIAI(CH3),]

TFA Trifluoressigsaure



THF
TMS
TMSCI
TBDPSCI
TBDPS
Tol

Tr

TrCl

Tetrahydrofura

Trimethylsilyl
Chlortrimethylsilan
tert-Butyldiphenylsilylchlorid
tert- Butyldiphenylsilyl
Toluol

Trityl

Tritylchlorid



Inhaltsverzeichnis :

1. Einleitung

1.1 Die Claisen- UMIAQEIUNG.......cviiieieeie ettt ste et e staeste e sba e teasaesaeesseennesreenseens 2
1.2 Mechanistische Aspekte der Claisen- Umlagerung...........cccoveeririnnieneniie e seeseenn 3
1.3 Andere [3, 3]-sigmatropen UmIAgerungen. .........ccoueieiereneni s 6
1.4 Synthetische Anwendungen der Claisen- Umlagerung.........ccooevvereeiesieenesieesieenesieseeennes 9
1.5 Claisen- Umlagerungen in der Kohlenhydratchemie...........ccccovoviiieiiiii v, 11
2. AUTGADENSTEITUNG......c.ei et sre e e e nreenee s 13

3.Synthesen der chiralen Cyclooctenone mit Glucose als Precursor

3.1 Synthese ausgehend vom AHYIGIYCOSI.........coviiiiiiiiiiie s 16
3.2 Verwendung der TBDPS-SCRULZGIUPPE. .......ciiiieieieieie et 22
3.3 Anwendung der TritylSChULZGIUPPE.......oiveeieceeceee e 23
3.4 Darstellung benzylidengesChUtzter DErIVALE..........cccecvveieeiiiiee i 23
3.5 Synthese ausgehend vOM ThiOgIYCOSIA.........couiiiiiiiiiiieicec e 27
3.6 Konformation des cis-(2R, 3S,4R)-Tri-O-benzyl-cyclooct-5-enons............c.coovvvriennnnn. 32
3.7 Synthese unter Verwendung von Gluconsdure-3-1acton............ccccoeevveveiienvece e 34
4. Synthese unter Verwendung von Galactose als Grundbaustein...........cccccevvveevvereiieninennnns 36
4.1 Konformation des cis-(2R,3S,4S)-Tri-O-benzyl-cyclooct-5-enons .............cccevvvvnnnn. 41
5. Synthese eines Cyclooctenons auf Basis VON Mann0Se. .. .........oeuvveiuiiiinine e ieee e 43
5.1 Konformation des cis-(2S, 3S,4R)-Tri-O-benzyl-cyclooct-5-enons ..............c.cooveenee. 45
6. Untersuchungen zur Synthese substituierter C- GlyCOSITe...........ccurverereieniiisineeeeieen, 46
7. ZUSAMMENTASSUNG. .. eetveiiieitie ittt ettt e ettt e s e et e e sbb e e be e sbeeanbeesneeesteesneeenbeeanes 50
8. SUIMIMAIY ... ettt ettt bt e e b b e e a b e e e e Rt e e e b b e e e bt e e e bb e e e bt e e e bb e e e beeennnes 53
9. EXPerimenteller Teil.......ooeiiiee e 56

L0, LB aUN I ZEICNIS ..ottt e e e e e e e et e e e e e e e e e eeeeens 134



1. Einleitung

Naturstoffe mit Achtringsystemen haben in den letzten Jahren ein zunehmendes Interesse
erfahren. Es sind mittlerweile (ber 100 terpenoide Naturstoffe bekannt, die ein
Achtringsystem in ihrer Struktur enthalten.” Isoliert wurden sie aus pflanzlichen Organismen,
marinen Organismen und vor allem aus Schwammen. Typischerweise liegt bei diesen
Verbindungen das Achtringsystem mit einem kleineren Ringsystem kondensiert vor und
enthalt oft auch noch Doppelbindungen sowie andere Funktionalititen. Typische Ringsysteme
sind z.B. Precapnellane, Asteriscane und Neolemnane, die zur Gruppe der Sesquiterpene
gehoren. Weit verbreiteter sind aber die Diterpene der Taxanfamilie. Ein weiteres, oft
angetroffenes Skelett, ist ein 5-8-5- Ringsystem, das in den Diterpenen der Fusicoccan-
Familie vorkommt. Die Geriistsysteme und jeweils typische Vertreter der jeweiligen Familie

sind in der nachfolgenden Abbildung (1) dargestellt.

Grundgertste :
CHs CHg
CHj CHs
HsC
HsC
HsC CHj
Precapnellan 1 Asteriscane 3 Neolemnane 5
Typische Vertreter :
CHg CHs
CHj
OAcC
AcO" ©
Precanelladiene 2 Asteriscanolide 4 Neolemnalylacetat 6



Grundgerdste :

CHs H;C
CHg
HsC
a ‘ HaC
CH
3 CHg
Taxan 7 Fusicoccane 9

CHj

Typische Vertreter :

CH,

Fusicoplagin A 10

Abb.1 :Naturstoffe mit Achtringsystemen

Viele von ihnen zeigen interessante biologische Aktivitaten und dienten als Zielmolekile fur
eine Vielzahl von synthetischen Untersuchungen.? Der Aufbau des Ringsystems erfolgte
dabei durch Aldolreaktionen, Addition an Carbonylgruppen, radikalische Cyclisierungen,
[2+2]-Cycloadditionen und Diels-Alder Reaktionen. Bei all diesen Reaktionen ist es aber
immer schwierig an einer bestimmten Position einen Substituenten stereoselektiv einzufiihren.
Hier bietet es sich an, auf Kohlenhydratvorstufen zuriick zugreifen, bei denen drei Positionen
schon durch das Zuckergerist festgelegt sind. Fuhrt man den Ringschluss durch eine

Claisenreaktion durch, so wird die Stellung dieser Substituenten dadurch nicht beeinflusst.

1.1 Die Claisen-Umlagerung

1912 berichtete L.Claisen® in seiner Publikation: “ Uber Umlagerungen von Phenolallylathern
in C-Allylphenole” zum ersten mal Gber den nach ihm benannten Prozess. So beobachtete er
beim Destillieren der des O-Allylacetessigesters (11) die Umwandlung in den entsprechenden



C-Allylacetessigester (12). Das gleiche Ph&nomen trat auch beim Destillieren des O-

Allylacetylacetons (13) auf, denn auch hier entstand das entsprechende C-allylierte Produkt

(14) (Abb. 2).
K\CHZ H,cZ

(@] - = (o]
Z NC0,C,Hs CO,C,Hs
CHg CH,
11 12

“XCH, H,cZ
A
(0] B o
Y\COCH:;) COCH,

CHj CHj

13 14

Abb. 2: Claisen-Umlagerung des O-Allylacetessigesters (11) und des O-
Allylacetylacetons (3)

Diese Reaktion beobachtet man nicht nur bei aliphatischen, sondern auch bei aromatischen
Verbindungen. Zu diesem Zweck wurde der Naphtolallyether (15) dargestellt und ebenfalls
destilliert. Hierbei entstand in Analogie zu den aliphatischen Verbindungen das 1-Allyl-2-
naphtol (16) (Abb. 3).

H,cZ “XcH,
A
O OO )
15 16

Abb. 3: Umlagerung des Allylnaphtols(15) zum 1-Allyl-2-naphtol(16)

1.2 Mechanistische Aspekte der Claisen-Umlagerung

Die Claisen-Umlagerung gehort zu einer Gruppe von Reaktionen, die man auch als
sigmatrope Umlagerungen bezeichnet. Es handelt sich um konzertierte Prozesse, die von den

Regeln zur Erhaltung der Orbitalsymmetrie bestimmt werden.* Bei sigmatropen Prozessen
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findet eine konzertierte Reorganisation von Elektronen statt, in deren Verlauf ein o-
gebundener Substituent zum weiter entfernt liegenden Ende eines angrenzenden m-
Elektronensystems wandert. Dabei findet gleichzeitig eine Verschiebung der w-Elektronen
statt. Bezeichnet werden sigmatrope Umlagerungen durch die Angabe der Ordnung [i, j]. |
steht dabei fir die Anzahl der Atome im wandernden Fragment und j fir die Anzahl der
Atome im nt-System, die direkt an den Verénderungen der Bindungsverhaltnisse beteiligt sind.
Die Claisen-Umlagerung gehort damit zur Gruppe der [3,3]-sigmatropen Umlagerungen.
Dieses konnte mit **C-markierten Allylphenylethern gezeigt werden.” Man beobachtete, dass
immer der selbe Kohlenstoff der Allylgruppe die Bindung zum Ring bildet. Daraufhin wurde
der in Abb. 4 gezeigte Mechanismus als plausibel angenommen.”

o o) OH

* CH, H CH,CHCH,
*

, CH,CHCH, ,

17 18 19

Abb. 4: Markierungsexperimente zum Mechanismus der Claisen-Umlagerung (*=C)

Der intramolekulare Verlauf der Reaktion konnte durch Kreuzungsexperimente belegt
werden®. Beim Erhitzen liefern 20 und 21 einzeln und gemischt dieselben Produkte (Abb. 5).

Es wurden keine gekreuzten Produkte 24 und 25 gefunden.

O/W o OH
CHPh A CHPhCHCH,
/
H,C

22

20 21
A CH2CHCH2
OH
Ph
\CHCHCHZ OO

OH
CH,CHCH, OH
25

24

Abb. 5: Kreuzungsexperimente zum intramolekularen Verlauf der Claisen-Umlagerung
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T= Iz

Abb. 6: Boot- und sesselférmiger Ubergangszustand dargestellt an Hand der Orbitale des Basissatzes

Der Ubergangszustand der Reaktion kann durch zwei Allylfragmente dargestellt werden, die
suprafacial wechselwirken. Dadurch ergibt sich ein quasi-aromatischer Ubergangszustand und
der Prozess ist thermisch erlaubt. In der Regel verlauft die Reaktion Uber einen
sesselformigen Ubergangszustand, allerdings ist auch eine Bootkonformation moglich. GroRe
Substituenten ordnen sich so an, dass sie im sesselférmigen Ubergangszustand eine
pseudoéquatoriale Lage einnehmen.”® Neben der GroRe der Substituenten wurde auch ihr
Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit in Abhangigkeit von ihrer Position untersucht.® So
reagiert die Claisen-Umlagerung relativ.  empfindlich auf Substituenteneinflisse.
Cyanogruppen an Position 2 und 4 beschleunigen die Umlagerung um den Faktor 100 oder
mehr (Abb. 7).

CN
15.6

S 0.11

270 ¢ CH,
6

1

09

N

110
26
Abb. 7: Anderungen der relativen Reaktionsgeschwindigkeiten bei Anwesenheit einer Cyanogruppe.® Die
Zahlenwerte geben an, wie stark die Reaktion beschleunigt wird,

wenn die Cyanogruppe an der entsprechenden Position gebunden ist.

Weitere Untersuchungen mit methoxysubstituierten Allyvinylethern oder

Silylketenacetalen®®***?

zeigen ein etwas anderes Bild, dass nicht unbedingt mit den
Ergebnissen der cyanosubstituierten Verbindungen tbereinstimmt. Erklaren lassen sich diese
Beobachtungen nur, wenn man von einem dipolaren Ubergangszustand ausgeht. Einzig die
beschleunigende Wirkung eines m-Donorsubstituenten in der 2-Position wird von allen
Autoren bestétigt. So verlduft beispielsweise die Umlagerung von Silylketenacetalen nach

Ireland*3*#*>1® (Abb.11) schon bei Raumtemperatur.



1.3 Andere [3, 3]-sigmatrope Umlagerungen

Im Laufe der Zeit entwickelten sich von der eigentlichen Grundreaktion zahlreiche
Abwandlungen, die sich als eigenstdndige Reaktionen etabliert haben. Die wichtigsten werden

im Folgenden kurz vorgestellt.

a) Cope-Umlagerung* :

Die Cope-Umlagerung ist der Prototyp einer [3,3]-sigmatropen Reaktion. Sie bewirkt die
Umwandlung eines 1, 5-Hexadiens in das isomere 1, 5-Hexadien (Abb. 8).

\CHZ A HZC/
/CHZ HZC\

27 28
Abb. 8: Cope-Umlagerung

b) Oxy-Cope-Umlagerung®® :

Befindet sich an der 3-Position eine Hydroxygruppe, so entsteht bei der Cope-Umlagerung ein
Enol, das mit der entsprechenden Carbonylverbindung im Gleichgewicht steht. Diese
Reaktion wird auch als Oxy-Cope-Umlagerung bezeichnet. Ihre treibende Kraft ist die

Ausbildung der Carbonylbindung.

HO HO (6]
XcH, = - S
— > — >
/CH2 H2C\ H2C\
29 30 31

Abb. 9 : Oxy-Cope-Umlagerung

Die Reaktion wird durch Basen stark katalysiert. In der Regel wird durch Uberfiihrung des
Alkohols in das Alkoxid eine Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit um den Faktor 10-
10" erreicht. Eine solche basenkatalysierte Reaktion bezeichnet man auch als anionische

Oxy-Cope-Umlagerung.'®?



¢) Orthoester-Claisen-Umlagerung® :

Bei dieser Variante werden in die y-Stellung eines Allylalkohols Alkoxycarbonyl-
methylgruppen eingeflhrt. Dabei entsteht ein Orthoester, der nach Eliminierung eines
Alkohols die zweite Doppelbindung ausbildet und dann umlagert (Abb. 10).

MeO  OMe OMe OMe

>< /&
O CHj . o) CH, — (o]
- MeOH
_~CH, _~CH, HCX

32 33 34
Abb. 10: Orthoester-Claisen-Umlagerung

d) Umlagerung von O-Allyl-O’-trimethylsilylketen-Acetalen nach Ireland®® :

Die Ester von Allylalkoholen konnen (ber das Esterenolat unter Verwendung von
Chlortrimethylsilan in die Trimethylsilylketenacetale (35) Uberfihrt werden. Nach
Umlagerung und Abspaltung des Trimethylsilylrestes mit S&ure erhdlt man die y,0-
ungesattigte Carbonsdure (37) (Abb. 11).

OSiMe, OSiMes OH

O/KCH2 R 0 R o

K/CHZ H2C\ HZC\
35 36 37

Abb. 11: Umlagerung nach Ireland

e) Esterenolat-Umlagerung :

Uber diese Umlagerung wurde 1949 von Arnold® et al. berichtet. Mit dieser Variante sind
ebenfalls wie bei der Variante nach Ireland v,5- ungeséattigte Carbonsdauren zugéanglich. Es

kdnnen dabei die Magnesium- als auch die Natriumenolate eingesetzt werden (Abb. 12).



o)
Ph RMgBr thc
O/\/\CH > —_—
3 HaCHOX CH,
HsC =
Ph
38

Abb. 12: Esterenolat-Umlagerung

f) Umlagerung von O-Allyl-N,N-dialkylketen-aminalen :

Bei dieser zur Orthoester-Claisen-Umlagerung analogen Eschenmoser-Variante?>* (Abb. 13)
wird ein Amidacetal, wie z.B. Dimethylacetamid-dimethylacetal, als Edukt verwendet. Beim
Erhitzen des Amidacetals mit einem Allylalkohol wird eine der Alkoxygruppen gegen den
Allylalkohol ausgetauscht und es schlief3t sich eine Eliminierung des zweiten Methanolrestes
an. Dabei kommt es zur Ausbildung der zweiten Doppelbindung. Als Umlagerungsprodukt

erhalt man ein vy, 3-ungeséattigtes Amid (45).

H5CO HsC
RHC\/\OH + —CH; —— ——OCH,CH=CHR oy
(HsC),N'  ‘OCHg (HsC),N  OCH, - MeOH
41 42 43
N(CH3),
H,C
OCH,CH=CHR —_— o)
(H5C)N HaCx~CHR
44 45

Abb. 13 : Umlagerung nach Eschenmoser

Wie man an den vorher beschriebenen Reaktionsmdglichkeiten sieht, bietet die Claisen-
Umlagerung ein hohes MaR an Mdglichkeiten fur die organische Synthese.
Im folgenden Abschnitt werden exemplarisch einige Verbindungen und Synthesesequenzen

beschrieben, bei denen die Claisen-Umlagerung eine wichtige Rolle spielte.



1.4 Synthetische Anwendungen der Claisen-Umlagerung

Mittels der Orthoester-Claisen-Reaktion wurden Anfang der siebziger Jahre von Johnson,
Faulkner et al. aus Bernsteinsauredialdehyd (46) Kopf-Schwanz-Isopreneinheiten mit trans-
Doppelbindungen synthetisiert, die in zahlreichen Naturstoffen zu finden sind.** Diese

Arbeiten fuhrten zur Totalsynthese von all-trans-Squalen (55) (Abb. 14).

HQ CH,
i 1. CH,C(OEt),, H' N R
CHO Hz(:)\cp-q3 \CHZ 2. LiAIH, CH3
- > —_—
CH, CHj
CHO 3.Cro,Py, = .
HO CHa 48, R=CO,Et
46 B i
47 49, R=CH,OH J )\
50, R=CHO
OH
H3C HaC
52, R=CO,Et Z e SCH,
1. CH,C(OEt),, H*
53, R=CH,OH 2. LIAH,
R -
54, R=CHO 3. Cro,-Py,

CHj 51

H3C

Abb. 14: Totalsynthese von Squalen nach Johnson, Faulkner et al.

Auch bei neueren Naturstoffsynthesen spielt die Claisen-Umlagerung eine wichtige Rolle. So
bedienen sich Ellsworth et al. dieser Reaktion, um in einem neuen antibakteriell wirksamen
Pyrrolo[1,2-b][1,3]-benzoxazin-9-on (58) die C-C-Verknipfung zu einer Seitenkette
durchzufiihren® (Abb. 15).



OH o

H,C
\/\O o
H,C
\ N
D ZnCl,, Toluol, \
_—
X H,C ~
H,C ~ 100°C, 74% 2 \/\
A o 0 o

56 57
OH o)
HyC
— B
\
- > HO o
58

Abb. 15: Claisen-Umlagerung im Rahmen der Totalsynthese von 6,8-Dihydroxy-7-propyl-9H-pyrrolo[1,2-
b][1,3]-benzoxazin-9-on (58)

In einem ganz anderen Zusammenhang berichteten Paquette et al. 1984 (ber die Claisen-
Umlagerung. Es gelang mit dieser Reaktion eine thermische Ringerweiterung von 2-
Methylen-6-vinyltetrahydropyranen (59) zu Cyclooctenonen (60) durchzufiihren?® (Abb. 16).

CH
2

o CH, 200°C

CHj

50 60 (40%) 61 (30%)

Abb. 16: thermische Ringerweiterung und Isomerisierung von 2-Methylen-6-vinyltetrahydropyranen (59)

Bei unsubstituierten Derivaten wie 59 beobachtet man nicht unerhebliche Mengen des
Isomerisierungsproduktes 61. Dies entsteht durch Wanderung der exocyclischen
Doppelbindung in den Sechsring hinein. Durch Einsatz substituierter Derivate wie 62 konnte
die Bildung des Cyclohexenderivates 61 vollstandig unterdriickt werden?’(Abb. 17).

Als Ziel dieser Arbeiten wurden verschiedene terpenoide Naturstoffe mit einem
Achtringgerust dargestellt. Dazu gehdrten unter anderem Precapnelladien, Lauthisan oder

(+)-7,8-Epoxy-2-basmen-6-on.?*
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CHj yo\oc, 90%

HaC
HsC CH, 2

Abb. 17: Durch Substitution an der 3-Position vermeidet man die Isomerisierung und 64 wird nicht gebildet

1.5 Claisen-Umlagerungen in der Kohlenhydratchemie

1973 berichteten J. Ferrier und N. Vethaviyasar im Rahmen ihrer Arbeiten Uber
kohlenstoffverzweigte Zuckerderivate zum ersten mal Uber eine Claisen-Reaktion an einem
2,3-Didesoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosid®. Aus der O-Vinylgruppe an der 4-Position
entstand durch die Umlagerung eine Formylmethylgruppe. Ahnliche Reaktionen waren bis
daher nur in der Steroidchemie bekannt®* (Abb. 18).

0COCGHNO,-p OCOCH,NO,-p
H2C/\O/w Nitrobenzol, A \ (0]
e ——
OEt OHCCH,
OEt
65 66
HyC——
\o OCOCEHNO,p OCOCGH,NO,-p

H,CCHO
(6] (0]
Nitrobenzol, A
— —_—
OEt
68

67

Abb. 18 : Die ersten Claisen-Umlagerungen in der Kohlenhydratchemie

Thiem und Werschkun gelang es Paquettes Idee auf Kohlenhydratvorstufen zu tbertragen und

einen eleganten Weg zu funktionalisierten Cyclooctenonen aufzuzeigen®>=® (Abb.19).



OH H,C

OH OBz

69 70

Abb. 19 : Synthetischer Zugang zu hydroxyfunktionalisierten Cyclooctenonen

Als Ausgangssubstanz dient das C-Vinylglycosid 69, welches nach Khorlin et al. durch
Umsetzung von Acetobromglucose mit Vinylmagnesiumbromid erhalten  wird®"®,
Tosylierung an der 6-Position und Veresterung der verbleibenden freien Hydroxygruppen
zum Benzoat filhrt zu einem Produkt, das nach Sato et al. zu 70 umgesetzt werden kann®*4%4%,
Beim Erwérmen in Toluol, Xylol oder Nitrobenzol unterliegt das System einer thermischen
Claisen-Umlagerung zum Cyclooctenon 71.

2000 berichteten Sinay et al. ebenfalls Uber die erfolgreichen Umlagerung einer

Kohlenhydratvorstufe zum einem Cyclooctenderivat**** (Abb. 20).

OH
HO o
HO _—
OH ——
OMe
72 73

Abb. 20 : TIBAL-katalysierte Claisen-Umlagerung

Als Ausgangssubstanz wurde das a-Methylglycosid (72) verwendet, das tber mehrere
Reaktionsschritte in das Cyclooctenderivat 73 uberfiihrt wurde. Die Claisen-Umlagerung
wurde bei dieser Reaktionssequenz nicht thermisch durchgefiihrt, sondern war durch die

Lewis-Sdure Tri-isobutyl-aluminium katalysiert.
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2. Aufgabenstellung :

In der vorliegenden Arbeit soll die Anwendbarkeit der Claisen- Umlagerung in der
synthetischen Kohlenhydratchemie untersucht werden.

Es sollen dazu Synthesen fir chirale Cyclooctenonsyteme erarbeitet werden. Als ,,Precursor*
konnen dabei Octa-1,7-dienitole zum Einsatz kommen. Diese Systeme enthalten sowohl an
der 1- als auch an der 6- Position eine Methylengruppe, so dass sich ein Allyl-
Vinylethersystem ergibt. Ein solches System ist zu einer Claisen- Umlagerung fahig, bei der
das chirale Cyclooctenon gebildet werden kann (Abb. 21).

Es missen zundchst Synthesen fir die Octa-1,7-dienitole erarbeitet werden. Als
Ausgangssubstanzen sollen dabei nach Mdglichkeit die ungeschitzten Kohlenhydrate mit

gluco,- galacto- oder manno- Konfiguration Verwendung finden.

RO CH,
72
RO o
RO RO
oR N\

CH,
RO 0]

Abb.21: Zielstruktur und dafir notwendiger Precursor

Die zusétzliche Kohlenstoffatome an der 1- und der 6- Position sollen dabei uber Olefinie-
rungen der entsprechenden Carbonylgruppen eingebracht werden.

Das Schutzgruppenschema muss so gewahlt werden, dass die Modifikationen an der 1- und
der 6-Position nicht zu einer Abspaltung oder gar Zersetzung des Molekdils fuhren.
Andererseits muss sich die jeweilige Gruppe an der 1- oder 6- Position auch in Gegenwart
einer Carbonylgruppe oder eines Olefins wieder abspalten lassen. Ferner missen sich die
Schutzgruppen im Zielmolekul wieder entfernen lassen, um weitergehende Modifikationen an
den Hydroxygruppen zu ermdglichen.

Ein weiteres Ziel der Arbeit soll die Konformationsanalyse der synthetisierten
Cyclooctenonsysteme sein. Von Interesse ist dabei besonders, ob das System, auf eine
geédnderte Konfiguration an einer der chiralen Zentren mit einer geanderten Konformation
reagiert.

Die fir diese Aufgabe ausgearbeiteten und durchgefiihrten Synthesen werden in den

folgenden Kapiteln vorgestellt.
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3. Synthesen der chiralen Cyclooctenone mit Glucose als Precursor

Die Synthese des C-Vinylglycosids 69 gestaltete sich als sehr aufwendig, da sich das
Vinylmagnesiumbromid auch an die Acetatschutzgruppen addierte. Dies erschwerte die
Aufarbeitung, da das Produkt zur Abtrennung von denen bei der Hydrolyse in grollem
MaRstab anfallenden Salzen nachacetyliert werden musste. Es wurden dabei sehr sirupdse
Losungen erhalten, die sich kaum rlhren lieBen. Es musste auf der Stufe eines teilacetylierten
Produktes abgebrochen und aufgearbeitet werden. Nach erneuter Veresterung und
sdulenchromatographischer Aufarbeitung wurde ein Anomerengemisch erhalten, von dem nur
durch mehrmaliges Umkristallisieren das a-Anomer abgetrennt werden konnte. Die
Gewinnung einer ausreichenden Substanzmenge war mit einem erheblichen Arbeitsaufwand
verbunden. Erste Untersuchungen zur Vereinfachung der Synthese nach Khorlin wurden
bereits durchgefiihrt.** Es sind dabei mehrere Wege zur Darstellung von Verbindung 74
maoglich. Als besonders elegant erwies sich der Syntheseweg, der tber das Lavoglucosan (77)
verlauft (Abb.22). Fur eine moglichst kurze Synthesesequenz sollten die Oxidation und auch
die Olefinierung an der 1- und der 6-Position gleichzeitig erfolgen.

OH
BnO (@)
BnO
OBn
OH
74
a) b) c) d) e) f)
Y
(0] HO OH
7z
BnO o BnO o)
BnO N BnO N
OBn OBn
\O \O
75 76

Abb. 22: verschiedene Oxidationsversuche

Tabelle 1: Reaktionsbhedingungen zu Abb.22

Reaktion a) b) C) d) e) f)
Oxidations- | Oxalylchlorid, | P40y, | Ac,0, | DCC, |N-(3-Dimethylaminopropyl)- | PDC, Molsieb,
reagenz DMSO, CH,Cl, | DMSO | DMSO | DMSO | N-ethylcarbodiimid, DMSO | CH,CI; (abs.)
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Die Oxidation erwies sich aber als problematisch, da nur bei Verwendung von
Pyridiniumdichromat ein Produkt 76 erhalten wurde. Dies lag aber als Hydrat vor und konnte
auch nicht in den gewiinschten Aldehyd tberfuhrt werden.

Die Verwendung anderer Oxidationsreagenzien wie z.B. Oxalylchlorid / Dimethyl-
sulfoxid, Phosphorpentoxid / Dimethylsulfoxid, Essigsdureanhydrid / Dimethylsulfoxid oder
auch Dicyclohexylcarbodiimid / Dimethylsulfoxid fuhrten lediglich zu einer Zersetzung des
Eduktes.

In der Regel liegt das Hydrat 76 im Gleichgewicht mit der Aldehydform 75 vor. Im Laufe der
Reaktion sollte tber das Gleichgewicht weiterer Aldehyd verfugbar sein. Dieses wurde erneut
Uberprift. Dazu wurde die Synthese von Verbindung 74 vom L&voglucosan (77) ausgehend
wiederholt (Abb. 23).

(6] O OH
OH o BnCl, NaH, DMF OBnO 4% H,SO,, THF BnO o
_— _—
81% 77% BnO on
n
OH on OBn oen oH
77 78 74

Abb. 23: Synthese von 74

Obwonhl unter trockenen Bedingungen unter Zusatz von gepulvertem Molsieb gearbeitet
wurde, um das freigesetzte Wasser abzufangen, gelang es nicht, das Diolefin 79 mit
Verbindung 76 als Edukt darzustellen. Die massenspektroskopische Analyse des
Reaktionsansatzes zeigte, dass lediglich das monoolefinierte Produkt (80) entstanden war. Der
verkappte Aldehyd an der 6-Position konnte unter diesen Bedingungen dagegen nicht zur
Reaktion gebracht werden.

BnO
BnO
/ OBH%O OBH\X
H

CH,
79
75 HO_ _OH

BnO 0 BnO o

HO (0]

BnO Tebbe, Toluol, -50°C BnO

N\
OBn\o
76 80

Abb. 24: Versuch der Synthese von 79
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Die Reaktion war zudem von vielen Zersetzungsprodukten begleitet, so dass es nach der
massenspektroskopischen Analyse wenig sinnvoll erschien, den Reaktionsansatz weiter
aufzuarbeiten, da der eigentliche Produktpeak nicht detektiert werden konnte. Der einzige
Peak, der eindeutig identifiziert werden konnte, war der Massenpeak von 80. Auch eine
Verkirzung der Reaktionszeit von 30 min auf 10 oder gar 5 min brachte keine Verbesserung
bezlglich der Zersetzungsprodukte. Fir die Synthese von Verbindung 79 musste also ein

anderer Weg gefunden werden.

3.1 Synthese ausgehend vom Allylglycosid

Die Synthese muss auf jeden Fall so gestaltet werden, dass sowohl die Oxidation, als auch die
Olefinierung nacheinander erfolgen. Dazu bieten sich verschiedene Ansédtze an, die im
Folgenden vorgestellt werden. Die Strategien unterscheiden sich in den verwendeten
Schutzgruppen an der 1-Position, an der 6-Position sowie den unterschiedlichen
Abspaltungsbedingungen. Fir die Schutzgruppen an den Positionen 2, 3 und 4 bietet sich die
Benzylschutzgruppe an. Sie besitzt den Vorteil, dass sie sowohl séure- als auch basenstabil ist
und auch durch die meisten Oxidationsmethoden nicht abgespalten wird. Acetatgruppen
scheiden von vornherein aus, da sie beim Durchfiihren der Tebbe-Reaktion in den Enolether
Uberfiihrt werden, der bei der Aufarbeitung durch Hydrolyse abgespalten wird.
Ferner musste mit einem sehr groBen UberschuR des teuren Tebbe-Reagenz gearbeitet werden
und bei der Aufarbeitung waren groRe Mengen an Titandioxid zu erwarten, die relativ schwer
abzutrennen sind. Fir die Olefinierungen miissen daher unbedingt Etherschutzgruppen am
Molekdil vorliegen.

Das Ziel soll ein Molekil sein, dass an der 1-Position selektiv ungeschitzt ist, so dass an
dieser Position oxidiert und anschlieBend olefiniert werden kann. In den néchsten
Reaktionsschritten sollen dann die Modifikationen an der 6-Position erfolgen.
Fur diese Synthese wird als Schutzgruppe an der 1-Position die Allylgruppe gewéhlt. Das
Allyglucosid 82 kann in einer Fischer-Glycosylierung direkt aus Glucose und Allylalkohol
gewonnen werden. Als Lewissaure wird hierbei Bortrifluoriddiethyletherat verwendet®. Ein
weiterer Vorteil dieser Methode ist, dass man den Zucker ungeschiitzt als Suspension in
Allylalkohol verwenden kann. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung wird das
Produkt als Anomerengemisch im Verhdltnis a: = 4 : 1 erhalten. Fir den weiteren

Syntheseverlauf kénnen beide Anomere verwendet werden, da es keine Rolle spielt, ob die 1-
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Position als a- oder B-Anomer geschiitzt ist. Nach der Abspaltung der Schutzgruppe wird

wieder eine Mischung beider Anomere erhalten.

OH OH Ph/s

HO [e) AllOH, BF,;*Et,0 HO fo) Benzaldehyddlmethyl o
acetal H*, 65%
HO 20% HO ° HO
OH on OH o OH ™\,
83 R = -OCH,CH=CH,
81 82

BnCl, NaH,
84 R = 0-OCH,CH=CH, | ~

70%

Ph/so
(o] (0] 1) DMSO, KOtBu, A
BnO
OBn 2) wai. KMnO,

a) Ac,0, DMSO, 1% OH MeOH, KOH, 10%
b) PDC, CH,Cl,, 50% 87 85R = B-OCHZCH=CH2
86 R = a-OCH,CH=CH,
Ph/so Tebbe-Reagenz Ph/so
—_—
0o 0 Toluol, -50°C, 22% © 0
BnO BnO
NN
0B\, OB gy,
88 89
LiAIH,, AICI,
Et,0, CHCI,

OH X OH

Abb. 25: Untersuchung zur Synthese von Verbindung 90

In nachsten Syntheseschritt*® nach dem Aufbringen der Benzylidenschutzgruppe gelingt die
Anomerentrennung bei der sdulenchromatographischen Reinigung. Die beiden Anomere 83,
84 werden dann weiter jedes fur sich umgesetzt. Dabei erhalt man bei der Benzylierung zu 85
bzw. 86 fiir beide Anomere eine Ausbeute von 70%.

Im darauf folgenden Schritt soll die Schutzgruppe an der 1-Position abgespalten werden. Dies
geschieht durch eine zweistufige Sequenz, bei der zunédchst die Doppelbindung isomerisiert
und der entstehende Enolether sauer gespalten wird. Die Reaktion wird durch Erhitzen in
einer  HCl-sauren  Acetonlésung  durchgefiihrt.**®  Die  Anwesenheit  der

Benzylidenschutzgruppe in Verbindung 85 und 86 erforderte eine andere Methode, die misste
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auf jeden Fall in einem neutralen oder basischen Reaktionsmilieu durchgefiihrt werden
musste. Gigg et al. berichten, dass es mdglich ist Prop-1-enylether unter basischen
Bedingungen oxidativ zu spalten*. Dazu wird die Verbindung in einer methanolischen KOH-
Losung mit Kaliumpermanganat umgesetzt. Die Doppelbindung wird dabei in das Diol 93
uberfiihrt und das entstandene Halbacetal 93 zerfallt spontan unter Bildung des Alkohols 94.

KMno,, OH R-O-CH-CH-CH,
- - = -
R-O-CH=CH-CH, ————— ‘ ‘ > R-OH

HO OH

92 93 94
Abb. 26: Oxidative Vinyletherspaltung

Die Ausbeute bei dieser Umsetzung lag bei 10%.
Eine Variation der Reaktionsbedingungen beziiglich Reaktionstemperatur und Reaktionsdauer
fihrten in keinem Fall zu einer verbesserten Ausbeute. Damit stellt dieser Schritt einen
Nachteil in der gesamten Synthesesequenz dar.

Die anschlieBende Oxidation der Verbindung 87 sollte unter Verwendung von
Essigsaureanhydrid und Dimethylsulfoxid durchgefiihrt werden, da laut Literatur’®*>2 bei der
Oxidation von Monohydroxyverbindungen mit dieser Methode gute Erfahrungen gemacht
wurden. Fir tetrabenzylgeschutzte Monosaccharide, wie z.B. 95 werden Ausbeuten von 80%
und mehr erreicht®**®. Bei diesen Verbindungen verlauft die Reaktion problemlos und ohne
viele Nebenprodukte, so dass sich auch die Aufarbeitung relativ einfach gestaltet.

OBn OBn
Ac,0, DMSO
_—

BnO 80% BnO
0Bn™ oy 0B

BnO (0] BnO o

95 96

Abb. 27: Oxidation von Tetrabenzylglucose zum Gluconséure-&-lacton 96

Dimethylsulfoxid ist alleine nicht in der Lage Alkoholfunktionen in Carbonylverbindungen
umzuwandeln, sondern es benétigt zur Aktivierung die Gegenwart eines elektrophilen
Reagenzes, wie z.B. Essigsaureanhydrid, Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder auch
Oxalylchlorid. Der Reaktionsmechanismus ist bei allen drei Reagenzien analog.*®* Zu
Beginn greift der Sauerstoff des Dimethylsulfoxids nucleophil den Carbonylkohlenstoff des
Essigsaureanhydrids bzw. des Oxalylchlorids an. Im Falle des Dicyclohexylcarbodiimids

erfolgt der Angriff am Kohlenstoff der Carbodiimidgruppe. Im Falle des Essigsaureanhydrids
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kann das entstehende Sulfanierungsintermediat 99 sofort mit der Alkoholkomponente 100
zum Alkoxydimethylsulphoniumsalz 101 reagieren. Durch Protonenabspaltung wird das Ylid

102 gebildet, welches unter Bildung der Carbonylverbindung 103 und Dimethylsulfid 104

zerfallt.
CHg CHj ~ ~
y/\ ,CH3 H3C\ +.CHz
g\ o—c_ . S
\ l
© © (l:H3 CHa - AcOH R—CH—O0 AcO’
97 |
e, 99 ke
S—O 1
R—CH—O—=H 101
98 100 R?

+H* \

——0 (*s* CH
P — 2/ Rk —0
- AL ] > '
""\—/|CH2
103 104

102
Abb. 28: Oxidation eines Alkohols mit Essigsaureanhydrid und Dimethylsulfoxid

Im Falle der Verbindung 87 konnte mit dieser Methode zwar das Produkt 88 erhalten werden,
allerdings ist die Ausbeute mit 1% sehr unbefriedigend. Abhilfe brachte die Verwendung
eines anderen Oxidationsreagenzes. Mit Pyridiniumchlorochromat (105) (Abb. 29) gelang, es
die Ausbeute auf 50% zu steigern® !, Dieses Reagenz kann bei so milden Bedingungen
eingesetzt werden, dass eine Abspaltung der Benzylidenschutzgruppe nicht beflirchtet werden
muB. Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist die relativ einfache Aufarbeitung. Eine einfache
Saulenfiltration gentigt, um die bei der Reaktion entstandenen polymeren Chromate und
Edukte abzutrennen. Die Entstehung von Nebenprodukten wurde so gut wie nie beobachtet.

N ﬁ
A a—c—d°
N
|
H
105

Abb. 29: Pyridiniumchlorochromat
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Fur die Olefinierung von Lactonen sind zwei Synthesestrategien literaturbekannt; einerseits

die Umsetzung mit dem Tebbe-Reagenz (106)"*"

und andererseits mit Dicyclopentadienyl-
dimethyltitan™. Fiir diese Umsetzung wurde das Tebbe-Reagenz gewahlt.

Bereits 1978 berichteten Tebbe et al.”” von Untersuchungen zur Verwendung dieses
Reagenzes bei der Umwandlung von Ketonen, wie z. B. Cyclohexanon, in terminale Olefine.
Untersucht wurden ahnliche Verbindungen schon in den 70er Jahren von Sinn et al.”. Sie
berichten tber eine Verbindung mit der Summenformel Cp,TiCH,AICI;Me, die sie bei ihren
Untersuchungen zur Methanfreisetzung aus verschiedenen Mischungen von Trimethy-

laluminium und Titanocendichlorid erhalten haben.

106
Abb. 30: Tebbe- Reagenz

Als problematisch erwies sich immer der sterische Anspruch des Eduktes bei der
Olefinierung, so dass sich die Ausbeuten zwischen 20% und 30% bewegen. In diesem Fall
wurde eine Ausbeute von 22% erreicht. Das eigentliche Methylentransfer-Reagenz’’ ist der
Alkylidenkomplex Cp,Ti=CH;, (107). Er wird durch Abspaltung von Me,AICI aus dem
Tebbe-Reagenz gebildet. An den Alkylidenkomplex muf? dann die Carbonylverbindung
koordinieren. Da der sterische Anspruch der beiden Cyclopentadienylliganden relativ grof ist,

wird die Koordination eines Liganden wie 88 mit groRen Schutzgruppen erschwert.

@TiAA/GHSﬁ @Ti:% %@T.&RH R,C=CH,
@\CF/ Ny, -MeAC] @ @\'\C’J R

106 107 108 109

Abb. 31: Mechanismus der Olefinierung mit dem Tebbe-Reagenz

Die Benzylidengruppe von Verbindung 89 sollte dann in einer Liptak-Offnung’® selektiv
geOffnet werden, so dass die 6-OH-Position freigesetzt wird und an der 4-Position eine
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Benzylschutzgruppe vorliegt. Als Reagenzien wurden Lithiumaluminiumhydrid und
Aluminiumchlorid verwendet. Eine Offnung mit dieser Methode gelang nicht. Stattdessen
wurde ein Produkt erhalten, das an der 1-Position eine Methylgruppe und eine
Hydroxygruppe tragt. Da man im HMBC-Experiment nur Kopplungen zu C-2 und C-3
beobachtet, kann dies als ein Indiz daflir gewertet werden, dass nur noch an diesen Positionen
Benzylschutzgruppen vorliegen. Die 4- und die 6-Position sind demnach ungeschiitzt. Die
Konfiguration an der 1-Position wurde durch Vergleich mit Literaturdaten bestimmt. So wird
fur Methyl-2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-glucopyranosid eine **C-Verschiebung von 105.0 ppm
berichtet.”” Die Verschiebung des a-Anomers dagegen betragt lediglich 98.2 ppm. Der
gemessene Wert von 105.56 ppm stimmt sehr gut mit den Daten fiir das 3-Anomer (berein.
Da diese Umsetzung nicht erfolgreich war, wurde noch eine weitere Variante untersucht. Bei
dieser Methode wird neben Aluminiumchlorid Trimethylammonium-Borhydrid verwendet.*’
Geeignet ist dies besonders um benzylidengeschitzte Thioglycoside zu 6ffnen. Diese
Verbindungen lassen sich nicht nach der Liptak-Methode entschiitzen. Eine Ubertragung
dieser Methode auf Verbindung 89 gelang nicht. Im Gegensatz zur Liptak-Variante lieR sich
nicht einmal ein Nebenprodukt isolieren.

Aufgrund dieser Ergebnisse und der Tatsache, dass die Entschiitzung an der 1-Position von
85/86 in nur 10%iger Ausbeute verlief, war die Entwicklung einer anderen Synthesestrategie
erforderlich.

Hierbei stand sowohl eine Variation der Schutzgruppe an der 6-Position als auch an der 1-
Position zur Auswahl. Zundchst wurden zwei andere Gruppen fir die 6-Position untersucht.
Zum einen wurden die TBDPS- und zum anderen die Tritylschutzgruppe untersucht. Beide
Schutzgruppen sind basenstabil, so dass die Benzyletherschiitzung problemlos verlaufen kann.
Aulerdem sind ihre Abspaltungsbedingungen so, dass die anderen Gruppen nicht beeinfluf3t
werden. Bei der TBDPS-Gruppe ist eine Abspaltung mit Tetrabutylammoniumfluorid®®3
maoglich. Die Allylgruppe und auch die Benzylgruppen werden dadurch nicht angegriffen. Die
Tritylgruppe hingegen 14Rt sich unter leicht sauren Bedingungen abspalten®. Die
Reaktionsbedingungen lassen sich dabei so milde gestalten, dass keine der anderen Gruppen

mit abgespalten wird.
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3.2 Verwendung der TBDPS-Schutzgruppe

Es soll die Benzylidengruppe der ersten Synthesesequenz nun durch die TBDPS-Gruppe
ersetzt werden. Der Rest der im vorherigen Abschnitt vorgestellten Reaktionsfolge soll soweit
wie moglich beibehalten werden.

Die Synthese des TBDPS-geschiitzten Derivates 110%% verlauft mit 30% Ausbeute. Generell
unterliegen Silylether immer der Gefahr unter stark basischen Bedingungen, wie sie bei der
Benzylierung auftreten, gespalten zu werden®*. Verringert wird diese Tendenz nur dadurch,
dass man Silylschutzgruppen verwendet, die einen moglichst groBen Raumanspruch haben.
Trotzdem gelingt in diesem Fall die Benzyletherschiitzung nicht. Als Produkt wird nicht 99

erhalten, sondern das perbenzylierte Derivat 100.

OTBDPS
BnO @)
OH OTBDPS Bno
OBN oAl
TBDPSCI, Imidazol
HO ) ' HO o)
E—— BnCl, NaH 111
HO DMF, 30% HO
OH ™ol OH ™opy PMF
OBn
82 110
BnO @)
BnO
OBN oAl
112

Abb. 32: Versuch der Synthese von 99
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3.3 Anwendung der Tritylschutzqgruppe

OTr

OH OTr
HO o) TrCl Pyridin-— 45 o] BnCl, NaH BnO o)
—_——
HO HO DMF, 50% iber zwei BNO
Stufen
OH OH oAll OBn
82 113

OAIl OAll
114
OH
CHCl,, MeOH
R BnO 0
p-TsOH, quant. BnO
OBN o
115

Abb. 33: Synthese von Verbindung 115

Die Tritylierung von 82 wird unter Standardbedingungen durchgefiihrt. Das erhaltene Produkt
wird direkt als Rohprodukt fiir den nachsten Syntheseschritt eingesetzt. Die Benzylierung
wird ebenfalls unter Standardbedingungen durchgefiihrt und ergibt das Produkt 114 in 50%
Ausbeute Uber zwei Stufen. Die anschlieBende Entschiitzung an der 6-Position verlauft
quantitativ und flihrt zu Verbindung 115. Zur Abtrennung des freigewordenen
Triphenylmethanols ist es allerdings notwendig, das Produkt saulenchromatographisch zu
reinigen. Die Reaktion kann auch nicht in reinem Methanol durchgefiihrt werden, sondern zur
Verbesserung der Loslichkeit muss etwas Chloroform (20%) zugesetzt werden.

3.4 Darstellung benzylidengeschiitzter Derivate

Verbindung 115 kann wurde auch aus der Mischung der Verbindungen 85 und 86 dargestellt
werden, indem die Benzylidengruppe mit Lithiumaluminiumhydrid und Aluminiumchlorid
unter Liptak-Bedingungen gedffnet wurde. Durch Oxidation an der 6-Position wurde der
Aldehyd synthetisiert. Fir diesen Zweck boten sich Reagenzien wie Essigsdureanhydrid und
Dimethylsulfoxid oder DCC und Dimethylsulfoxid an. Unter Verwendung von DCC und
DMSO dagegen konnte das gewinschte Produkt in 51% Ausbeute erhalten werden. Mit
Essigsaureanhydrid und DMSO gelang die Oxidation nicht, es wurde lediglich das Edukt
wieder isoliert. Die anschliefende Olefinierung wurde mit dem Fertigreagenz ,,Fluka 69500,

bestehend aus Methyltriphenylphosphoniumbromid und Natriumamid , durchgefiihrt. 2%,
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Beim Losen in Diethylether wird die Methylgruppe durch die starke Base Natriumamid
deprotoniert und es entsteht die reaktive Spezies. Die Olefinierung mit diesem Reagenz
verlauft in guten 54% Ausbeute zum Produkt 117. Fir die Synthese der Verbindung 118 muss
die Allylgruppe an der 1-Position abgespalten werden. Die Verwendung von KOtBu und
anschlieRender Hydrolyse mit salzsaurer Acetonlésung®”* konnte hier nicht angewandt
werden, da auch eine Addition der Protonen an die neu synthetisierte Doppelbindung nicht
ausgeschlossen werden kann. Ebenso kann die basische Abspaltung hier nicht angewandt
werden, da durch das Kaliumpermanganat auch die neu gebildete Doppelbindung zum Diol
oxidiert wirde. Es mulite also eine mdglichst milde Methode gefunden werden, die einerseits
den Allyl- zum Propenylether umlagert und dessen Spaltung ermdglicht, andererseits aber die
neue Doppelbindung nicht zur Reaktion bringt. Eine Methode, die sich hier anbot, war die
Verwendung von Palladiumdichlorid nebst nachfolgender  milder Katalyse von p-
Toluolsulfonsaure® !, Unter diesen Bedingungen kam es zu einer Umsetzung, es wurde

allerdings nicht das gewiinschte Produkt 118 erhalten, sondern das Cyclohexanonderivat 119.

(6]
Ph/so Ac,0, DMSO /4
o) LiAIH,, AICI, BnO 4(% 0
—_—

BnO Et,0, CHCI, 60% BNO DCC, DMSO
oAl OB Foar oBn
51% 116 OAll
85, 86 115

CH2

CH,
Ph;MeP*Br /
PdCI,, TSOH _ B0 o
NaNH,, abs. EL,0, 54% MeOH, CH,Cl,, 30% BnO 118
OB ol 0Bn™
(@]
BnO :é:cm
noO Y OH
OBn

119

Abb.34: Untersuchungen zur Synthese von 118

Diese Verbindung kann als Produkt einer Umlagerung entstehen. Durch H* / PdCI, wird das
Allylglycosid in das Propenylglycosid umgelagert, das mit p-TsOH gespalten wird, so dass
die Carbonylform im Gleichgewicht vorliegt. Dann kann das Palladiumchlorid die

Umlagerung der exocyclischen Allyfunktion zwischen C-6 und C-7 zum Vinylether mit
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Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 bewirken. Der nucleophile Angriff der Doppelbindung
am Carbonylkohlenstoff an der 1- Position fuihrt zur Bildung des neuen Sechringes (Abb. 35).
CH,

Z
BnO (0] PdCl, O——
BnO BnO /O
OBn OH OBn
OBn

119

118

Abb.35: Mechanismus zur Bildung des Cyclohexanonderivates 119

Genau dieser Reaktionstyp wurde von Ferrier et al. 1979 vorgestellt® und wird als Ferrier I1-
Umlagerung bezeichnet. Dort wird die RingschluBreaktion eines Hex-5-enopyranosids (123)
unter Einwirkung von Quecksilber(Il)- chlorid in einer wélirigen Acetonlésung beschrieben.
Hierbei wird ebenfalls ein Cyclohexanonderivat gebildet, das allerdings im Verlaufe der

Reaktion die OMe-Gruppe an der 1-Position verliert.

H,C (0]
BzO ) HgCl,, Aceton, H,0 BzO
BzO —_— BzO
OTs OTs
OMe OH
123 124

Abb. 36: Synthese eines Cyclohexanonderivates 124 nach Ferrier

Die Struktur von 119 konnte mit Hilfe der *H-NMR-Spektroskopie bestimmt werden. Die
Stellungen der Protonen an den Positionen 2, 3 und 4 ist mit denen in der Glucose identisch,
da wahrend der Reaktion hier keine Veranderung stattfand. Fir die Kopplung zwischen H-2
und H-1 beobachtet man einen Wert fur die Kopplungskonstante von 8.5 Hz. Diese beiden
Protonen missen also trans-standig sein. Fir die Kopplung zwischen H-1 und H-6 beobachtet
man hingegen einen Wert von 1.0 Hz. Dies bedeutet, dass diese beiden Protonen zueinander
cis-standig sind. Mit diesen Werten ergibt sich fur Verbindung 119 die in Abb. 37 dargestellte

Konfiguration.
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BnO,,

BnO

119

Abb.37: Aus den NMR-Daten bestimmte Konfiguration von 119

Bei den von Ferrier gewéhlten Reaktionsbedingungen wird vor der eigentlichen Umlagerung
die Methoxygruppe an der 1-Position abgespalten. Um zu untersuchen, ob das System
PdCIl,/H" dieses auch leisten kann, wurde die zu 117 analoge Verbindung mit der
Methoxygruppe an der 1-Position synthetisiert.

Uber Standardschutzgruppenreaktionen® 92949

wurde das a-Methylglucosid in Verbindung
130 dberfihrt. Die Untersuchungen zur Umlagerung in das Cyclohexanonderivat wurden
unter identischen Bedingungen wie fiir Verbindung 117 durchgefuhrt. Allerdings wurde nicht,
das Cyclohexanonderivat 131, sondern stattdessen eine Verbindung erhalten, die an der 7-
Position zwei Methoxygruppen (132) trdgt und bei der die Doppelbindung nicht mehr
vorhanden ist. Die Struktur wurde mit Hilfe der H-NMR- und *C-NMR-Spektroskopie
abgeleitet. So ist keine Ketogruppe detektierbar, und mittels der *H-"H-Spektrokopie konnte
das Kopplungsmuster geklart werden. Es erscheinen im Spektrum zwei neue ddd-Signale, die
eindeutig zwei Protonen an der 6-Position zugeordnet werden kénnen. Fur das dd-Signal des
Protons an der 7-Position beobachtet man eine starke Tieffeldverschiebung, was durch die
Nachbarschaft zu den beiden Methoxygruppen erklért werden kann.

Das System PdCIl,/H" ist offenbar nicht in der Lage, die gleiche Reaktion, wie das von Ferrier
verwendete Quecksilber(Il)chlorid zu katalysieren. Damit die Reaktion ablaufen kann, ist also
die freie OH-Gruppe an der 1-Position nétig.
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Abb.38: Untersuchungen zur Umlagerung von Verb. 130 unter Verwendung des Systems PdCl,/H*

Es war daher notig, die Synthesestrategie zu &ndern. Dieses musste vor allem die

Schutzgruppe an der 1-Position betreffen.

3.5 Synthese ausgehend vom Thioglycosid

Es musste eine Alternative flr die Allylschutzgruppe an der 1-Position gefunden werden. Die
neue Schutzgruppe soll unter den verschiedensten Reaktionsbedingungen stabil sein. So darf
sie nicht durch die sauren Bedingungen bei der Benzylidenschiitzung abgespalten werden.
Auch muB sie unter den basischen Bedingungen der Benzylethersynthese stabil sein.
AuBerdem darf sie nicht unter Bedingungen flr die Oxidation an der 6-Position sowie die
Reaktionsbedingungen fir die anschlieBende Olefinierung abgespalten werden. Ein weiteres
Kriterium ist, dass die Abspaltung so erfolgen muR3, dass das Olefin an der 6-Position nicht
angegriffen wird. Winschenswert ware zudem eine einfache und effiziente Synthese am
Anfang des gesamten Syntheseweges. Alle diese Bedingungen in nahezu idealer Weise

erflllten die Thioglycoside.
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Abb. 39: Synthese von 139 ausgehend vom Thioglycosid

Die Synthese geht von Glucose (81) aus, und nach bekannten Literaturvorschriften werden
das p-Peracetat 133, das Phenylthioglycosid 134, sowie die ungeschutzte Verbindung 135
erhalten.®®% Diese Syntheseschritte erfiillen die am Anfang genannten Bedingungen, da sie
im grolRen Malstab durchgefuhrt werden konnen, die Reinigung durch Umkristallisation
erfolgen kann, und keine Sdulenchromatographie der Produkte nétig ist. Fur die
anschlieBende Benzylidenschiitzung boten sich zwei Mdglichkeiten an. Zum einen wurde die
Reaktion nach einer Standardvorschrift™* mit Benzaldehyddimethylacetal unter Saurekatalyse
durchgefuhrt, wodurch das Acetal 136 in 58% Ausbeute erhalten werden konnte. Als
Alternative zu diesem Reaktionsweg bot sich die Synthese von Verbindung 137 unter
Verwendung von a, a-Dibromtoluol'® an. Acetyliert man das Rohprodukt im AnschluB, so
kann die Reinigung durch Umkristallisation aus Ethanol erfolgen. Die Deacetylierung unter
Zemplén-Bedingungen®®*® fiihrt in quantitativer Ausbeute zum Produkt 136. Die
Acetatschutzgruppen missen wieder entfernt werden, da sie fur den weiteren Verlauf der
Synthese nicht geeignet sind. Die Nachteile dieses Weges sind die relativ drastischen

Reaktionsbedingungen bei der Benzylidenschiitzung (140°C, 2.5 h) und die zwei zuséatzlichen
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Reaktionsschritte. Sie werden jedoch durch die hohere Gesamtausbeute von 70% und die
leichtere ~ Aufarbeitung  wieder  ausgeglichen. Bei der  Schiitzung mit
Benzaldehyddimethylacetal mul} das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt werden.

Fir die Schutzgruppen an der 2- und der 3-Position gelten &hnliche Anforderungen, wie sie
bereits am Anfang flr die Schutzgruppe an der 1-Position genannt wurden. Zusatzlich missen
diese Gruppen noch unter den Bedingungen der Thiophenylabspaltung stabil sein. Sie dirfen
auflerdem nicht durch die Bedingungen der Tebbe-Reaktion sowie durch die relativ hohe
thermische Belastung bei der Claisen-Umlagerung abgespalten werden. Weiterhin muf3
bedachtet werden, dass die Gruppen im fertigen Produkt auch wieder abgespalten werden
kénnen, um eventuell die Hydroxygruppen zu modifizieren. Fir diesen Zweck bieten sich
Etherschutzgruppen an. Methylether scheiden allerdings aus, da sie zwar alle Bedingungen
erfallen wirden, sich aber nicht wieder oder nur unter sehr drastischen Reaktionsbedingungen
abspalten lassen. Aus diesem Grunde boten sich Benzyletherschutzgruppen an. Sie sollten bei
allen in der Synthese auftretenden Bedingungen stabil sein und sind zudem hydrogenolytisch
abspaltbar. Die anschlieRende Benzylierung wurde unter Standardbedingungen'® in N,N-
Dimethylformamid mit Benzylchlorid und Natriumhydrid durchgefiihrt und ergab das Produkt
138 in 95% Ausbeute. Wie bereits erwahnt, funktioniert die Liptak-Offnung unter
Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid und Aluminiumchlorid mit Thioglycosiden nicht,
so dass hier mit Trimethylammoniumborhydrid und Aluminumchlorid in Dichlormethan und
Diethylether gearbeitet werden muBte. Mit dieser Methode wird das Produkt 139 in 61%
Ausbeute erhalten.

Parallel zu dieser Synthese wurde auch eine Synthese durchgefuhrt, die anstatt der 4,6-
Benzylidenschutzgruppe eine Tritylgruppe an der 6-Position verwendet. Die Kkurze

Synthesesequenz, die ebenfalls zu Verbindung 139 fiihrt, wird im Folgenden beschrieben.
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Abb.40: Alternativer Syntheseweg zur Darstellung von Verbindung 139

Auch hier werden die schon von der Allylvariante (Abb.33) bekannten
Schutzgruppenreaktionen verwendet. Die Tritylierung, Benzylierung und Abspaltung der
Tritylgruppe werden unter Standardbedingungen durchgefiihrt und man erhélt Verbindung
139 in einer Gesamtausbeute von 24%. Bei den beiden anderen Synthesewegen lagen die
Gesamtausbeuten etwas niedriger. So ergibt sich bei der Synthese unter Verwendung von
o,a-Dibromtoluol eine Gesamtausbeute von 22% wund bei der Verwendung von
Benzaldehyddimethylacetal von 18%. Der Weg unter Verwendung der Tritylschutzgruppe ist
daher den anderen beiden Mdglichkeiten vorzuziehen.

Im weiteren Syntheseweg werden nun die entscheidenden Schritte bis zur Synthese des
Cyclooctenons beschrieben. Die Oxidation sollte zunachst mit DCC und Dimethylsulfoxid
durchgefuhrt werden, da hier im Falle der Verbindung 116 gute Ausbeuten erzielt werden
konnten. Eine Ubertragung der Reaktion auf Verbindung 139 gelang jedoch nicht, denn es
wurde nach der Reaktion lediglich das Edukt zurtickgewonnen. Bei Verwendung von
Pyridiniumchlorochromat dagegen konnte der Aldehyd 142 in 72% Ausbeute erhalten
werden. Die Olefinierung wurde unter den gleichen Bedingungen wie fur Verbindung 117
und 129 durchgefthrt. Mit der Thiophenylgruppe an der 1-Position war es aber nicht moglich
die Ausbeute Uber 24% zu steigern. Sowohl eine Erhéhung der Reaktionsdauer als auch ein
groRerer UberschuR an Reagenz hatten keinen EinfluR auf die Ausbeute der Reaktion. Je
groRer der Rest an der 1-Position wird, desto schlechter scheint die Ausbeute zu werden. Bei
Einsatz des Methylglycosids (129) wurde das Produkt noch in 80% Ausbeute erhalten. Bei
Verwendung des Allylglycosids (116) sank die Ausbeute auf 54% ab. Mit der
Thiophenylgruppe (142), die von allen drei die sterisch anspruchvollste Gruppe ist, wurde das
Produkt in nur 24% Ausbeute erhalten. Auch die klassische Wittigsynthese unter
Verwendung von Methyltriphenylphosphoniumbromid und einer starken Base wie n-
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Butyllithium brachte keine wesentlich  bessere Ausbeute als bei Verwendung des

Fertigreagenzes.'%*
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DCC, DMSO NaNH,, abs. Et,0, 24%
BnO 0 BnO ° —
BnO BnO SPh n-BuLi, abs. Et,0
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Abb. 41: Synthes edes Cyclooctenons 147

Die nachsten drei Reaktionsschritte filhren dann zum Enolether 146. Das Thiophenylglycosid
143 sollte mit NBS und Wasser als Nucleophil gespalten werden.’®® Diese Reaktion l4uft
unter milden Bedingungen ab und fiihrt zu einem Intermediat, bei dem sich das
Bromoniumion an den Schwefel unter Ausbildung eines Bromsulphoniumions addiert hat.
Das nur schwach nucleophile Succinimidylanion ist nicht zu einem Angriff auf das anomere
Kohlenstoffatom in der Lage. Stattdessen flhrt die Substitution durch das nucleophilere
Wasser zur am anomeren Zentrum ungeschutzten Verbindung 144. Da bei der Reaktion auch
immer etwas elementares Brom entsteht, ist eine Reaktion mit der Doppelbindung
unvermeidlich. Dies erklart die relativ niedrige Ausbeute bei der Entschiitzungsreaktion.
Auch eine Verkirzung der Reaktionszeit von 8 auf 4 min. verbesserte die Ausbeute nicht. Da
jedoch nicht das gesamte Edukt umgesetzt war, wurde sogar eine schlechtere Ausbeute von
nur 15% erhalten.

Die anschliefende Oxidation wurde mit Pyridiniumchlorochromat durchgefuhrt und fuhrte in
78% Ausbeute zum Lacton 145. Ein Vorteil dieser Methode liegt auch in der einfachen
Aufarbeitung, da oft eine Sdulenfiltration mit Dichlormethan oder PE/EE ausreicht, um das

Produkt abzutrennen. Fir die Olefinierung wurde dann, wie zuvor das Tebbe-Reagenz
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eingesetzt. Auf grund des sterischen Anspruchs der Benzylschutzgruppen wurde der
Enolether 146 in nur 27% Ausbeute erhalten. Die thermische Claisen-Umlagerung wurde in
Nitrobenzol bei 165 °C durchgeflhrt. Bei tieferen Temperaturen verlief die Reaktion nicht
vollstandig, und die Ausbeuten lagen bei 15%. Bei einer hoheren Reaktionstemperatur ab 165
°C trat ziemlich schnell die Zersetzung des Eduktes auf, so dass sich 165°C als optimale
Reaktionstemperatur erwies. Es gelang so, dass Cyclooctenon 147 in 30% Ausbeute zu

erhalten.

3.6 Konformation des cis-(2R, 3S,4R)-Tri-O-benzyl-cyclooct-5-enons

Semiempirische Berechnungen der Ringspannungsenergie von Cyclooctanen wurden von
verschiedenen  Gruppen  durchgefuhrt.’®  Dabei tragen drei  Faktoren  zur
Ringspannungsernergie in den verschiedenen Konformationen bei.

a) ekliptische Wechselwirkungen

b) Bindungswinkeldeformation

¢) nichtbindene Wechselwirkungen
Beim Betrachten aller Konformationen fallt auf, dass keine spannungsfrei ist. Die ideale
Konformation wére die Boot-Boot- Konformation, die aber relativ groRe nichtbindene
AbstolRungskrafte aufweist. Eine weitere Mdglichkeit wére die Kronenform, die aber grofie
ekliptische Wechselwirkungen aufweist. Die Konformation, bei der alle die Kréafte am besten
minimiert werden, ist die Boot-Sessel-Konformation. So liegen die meisten
Cyclooctanderivate in der Boot-Sessel-Konformation vor. Die Energiebarrieren fir die
Inversion oder Pseudorotation sind allerdings gering, so dass in L&sung meistens
verschiedene Konformationen nebeneinander vorliegen. Einschranken lakt sich die
konformelle Vielfalt durch das Vorhandensein von Heteroatomen oder sp>-hybridisierten
Kohlenstoffatomen, wie sie z.B. in Carbonylkohlenstoffatomen oder olefinischen Gruppen
vorliegen. Das hangt damit zusammen, dass durch solche Atome die sterischen Spannungen
verringert werden und man eine eindeutige Vorzugskonformation erhalt. Bei der Boot-Sessel-

Konformation findet man solche Atome bevorzugt an den Positionen 3 und 7.
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Boot-Boot Krone Boot-Sessel
Abb. 42: Mdgliche Konformationen von Achtringsystemen

Da das Cyclooctenon 147 nicht kristallin ist, sondern als Sirup vorliegt, wurde zur
Konformationsanalyse auf NO-Experimente zuriickgegriffen. Die Signalformen im *H-NMR
sind sehr scharf ausgeprégt, so dass man davon ausgehen kann, dass es sich um ein starres

System handelt, das in Losung in einer VVorzugskonformation vorliegt.

Abb. 43: Beobachtete NOE-Signale der Verbindung 147

und daraus abgeleitete Vorzugskonformation in Benzol-dg

In Abb. 43 wird die Numerierung der Kohlenstoffe in Anlehnung an das Pyranosegerst der
Glucose vorgenommen. Die Position 1 trégt daher die Carbonylgruppe, so ist sichergestellt,
dass die Positionen 2, 3 und 4 mit denen in der Glucose identisch sind. Im NO-Experiment
beobachtet man Signale zwischen den Protonen H-2 und H-7 sowie zwischen H-4 und H-7.
Diese Beobachtungen sind nur erklarbar, wenn das Molekul in der Boot-Sessel-Konformation

vorliegt.

Mit diesen Ergebnissen ergibt sich folgende Schlussfolgerung:

Die Verwendung der Thiophenylgruppe zum selektiven Schutz der 1-Position hat sich
bewahrt. Die Gruppe war unter allen Reaktionsbedingungen stabil und lie3 sich auch in

Gegenwart des Olefins an der 6-Position wieder abspalten.
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Die Allylschutzgruppe hingegen konnte nicht verwendet werden, da sie zwar auch unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen stabil war, sich aber nur in sehr schlechten Ausbeuten
wieder abspalten lieR. Zum Teil fuhrten ihre Abspaltreaktionen sogar zu Problemen mit der
Doppelbindung an der 6-Position. Sie ist deshalb fur weitere Synthesen keine geeignete
Alternative zur Thiophenylschutzgruppe.

3.7 Synthese unter Verwendung des Gluconsédure-3-lactons

Fur die Synthese der Verbindungen 146 bzw. 147 bot sich auch die Mdglichkeit an, vom
Gluconséure-5-lacton als Startverbindung auszugehen. Dieser Syntheseweg soll im Folgenden
kurz dargestellt werden

Die Verwendung von Gluconsdure-3-lacton bietet den Vorteil, dass die Carbonylgruppe an
der 1-Position bereits ausgebildet ist und somit keine zusatzlichen Syntheseschritte erfordert.
Es muR allerdings eine andere Strategie mit milden Bedingungen ausgearbeitet werden, da
sonst die Gefahr besteht, dass die Esterbindung oder der Enolether ge6ffnet werden. Bei den
bereits vorgestellten Synthesen ist der Enolether erst sehr spat in der Synthesesequenz
eingefiihrt worden. Hier bietet es sich dagegen an ihn sehr frih schon auf der zweiten
Reaktionsstufe einzufiihren. Das Edukt 148 wird dazu an allen freien Positionen als
Trimethylsilylether geschiitzt.*®” Die Reaktion wird in Pyridin unter Zusatz von Triethylamin
bei Raumtemperatur ber Nacht durchgefiihrt und man erhdlt das Rohprodukt 149 in 98%
Ausbeute. Dieses kann ohne weitere Reinigungsschritte fir die néchste Reaktion eingesetzt
werden kann. Die Olefinierung wird mit dem Tebbe-Reagenz durchgefihrt und fihrt zum
Enolether 150 in 60% Ausbeute. In den n&chsten Reaktionsschritten mul zwischen den
sekundaren Hydroxygruppen an C-2, C-3, C-4 und der primédren an C-6 unterschieden
werden. Dazu wird die Verbindung 150 zun&chst durch  Reaktion  mit
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran in die ungeschutzte Verbindung 151
Uberfiihrt. Die 6-Position kann dann selektiv als tert-Butyl-diphenyl-silylether geschitzt
werden. Dazu wird die Verbindung in Dimethylformamid geldst und mit einer katalytischen
Menge Imidazol sowie TBDPSCI versetzt. In einer Ausbeute von 45% konnte damit der
selektiv an der 6-Position geschiitzte Enolether 152 erhalten werden. Im darauffolgenden
Schritt sollten die noch freien Hydroxygruppen als Benzylether geschitzt werden. Die bereits
beschriebene Methode unter Verwendung von Natriumhydrid und Benzylchlorid in
Dimethylformamid kann hier nicht zur Anwendung kommen, da befiirchtet werden muB, dass
unter diesen drastischen Reaktionsbedingungen die Enoletherbindung gedffnet wird. Als
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Alternative bot sich die Verwendung von frisch gefalltem Silberoxid nach Helferich an.'%®1%

Dies kann aus einer warmen Silbernitratlésung mit Natriumhydroxid gewonnen werden. Es
gelang allerdings weder mit Benzylbromid noch mit Benzylchlorid die gewinschte

Verbindung 153 zu erhalten.

OH OTMS OTMS
HO O TMSCI, Pyridin, NEt, TMSO 0 Tebbe-Reagenz TMSO (e}
HO ; TMSO Toluol, Pyridin, THF, TMSO
on \ 98% TMSO \\\\ TMSO \
o o 60% CH,
148 149 150
OH OTBDPS
TBAF, THF HO 0 TBDPSCI, DMF HO 0
_— S—
HO
90% OH \\\ Imidazol, 45% HO

OH

CH, \CHZ

151 152

Ag,0, DMF Ag,0, DMF

BnClI BnBr
Y Y

OTBDPS
BnO 0
BnO
0B\
\CHZ
153

Abb. 44: Synthesevariante unter Verwendung von Gluconsaure-&-lacton

Diese Untersuchungen zeigen, dass fur die erfolgreiche Synthese eines Cyclooctenons von
einem Thioglycosid ausgegangen werden sollte. Daher erscheint es sinnvoll, den Enolether

erst gegen Ende des Syntheseweges in das Molekdl einzubringen.
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4. Synthese unter Verwendung von Galactose als Grundbaustein

Bekanntermafen ist das Verhalten der unterschiedlichen Kohlenhydrate ist ganz verschieden.
Eine Ubertragung dieser Reaktionen auf andere Zucker stellt eine Herausforderung dar und
eroffnet gleichzeitig die Mdoglichkeit Cyclooctenonsysteme mit anderer Stereochemie zu
erhalten. Die nachfolgenden Synthesen wurden unter Berticksichtigung dieser Punkte

durchgefihrt und werden im Folgenden vorgestellt.

OH
HO 3) C(CH),(OCHy), bec. DMSO
o) H*, 40% H c
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Abb. 45: Versuch der Darstellung von Verbindung 160

Bei Galactose 154 bietet die Isopropylidenschutzgruppe die Moglichkeit die Positionen 1, 2, 3
und 4 zu schitzen und daraus selektiv die 6-Position fur erste Reaktionen freizuhalten. Fur die
Synthese des isopropylidengeschutzten Derivates 155 wurden zwei verschiedene Varianten
durchgefiihrt. Bei der Methode a) arbeitet man in Dimethoxyaceton unter Saurekatalyse™'°
und das Reagenz ist hierbei auch gleichzeitig Losungsmittel fur das Produkt. Fir groRe
Reaktionsansatze wird 155 allerdings in nur 40% Ausbeute erhalten. Es ist zudem notwendig
eine sdulenchromatographische Reinigung durchzufiihren, da sich auch immer
monosubstituierte und offenkettige Derivate bilden. Bei der Methode b) treten diese Probleme

nicht auf und die Reaktion mit Aceton liefert das Produkt unter Schwefelsaurekatalyse in 70%
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Ausbeute."**? Da sich auch keine Nebenprodukte bilden, die eine saulenchromatographische
Aufreinigung notig machen. Diese Methode ist fur groRere Reaktionsansatze daher
wesentlich besser geeignet. Die Modifikation der 6-Position fand im Falle des
Galactosederivates sehr friih in der Reaktionssequenz statt. Im Falle des Derivates 155 wurde
die Oxidation mit DCC und DMSO durchgefiihrt, wobei der Aldehyd 157 in 85% Ausbeute
erhalten werden konnte. In 10% Ausbeute wird als Nebenprodukt das Thioacetal 156 erhalten.

113 shnlichen Reaktion bilden, wenn der

Dieser kann sich in einer der Pummerer-Umlagerung
Zerfall der Zwischenstufe 161 aus DCC und DMSO erfolgt, bevor die Alkoholkomponente
angreifen kann. Das entstehende Sulfoniumion 162 wird dann durch Angriff der

Alkoholkomponente 155 abgefangen und es bildet sich das Thioacetal 156.

[ H 7 162

A) v CH

N==C—NH _S==CH, ) Ve
] HaC H S
(|)> —_— —_— /

R = R—O

S R—OH

HaC” A——H

B i 155 156

R = Diisopropylidengalactose
161

Abb. 46: Bildung des Thioacetals 156 durch eine der Pummerer-Umlagerung éhnliche Reaktion

Fur die Synthese des Olefins 158 wurde neben der bewéhrten Methode unter Verwendung
von Methyltriphenylphosphoniumbromid und Natriumamid eine weitere Methode

1 Diese

ausprobiert. Dabei werden Zink, Zirkonocendichlorid und Dibrommethan verwendet.
Variante zeichnet sich durch besonders milde Reaktionsbedingungen aus, da bei
Raumtemperatur oder Eiskihlung in einem neutralen Medium gearbeitet werden kann. Im
Gegensatz zum Tebbe-Reagenz kénnen mit dieser Methode keine Lactone olefiniert werden.
Bei Aldehyden und Ketonen sind allerdings Ausbeuten zwischen 60% und 90% méglich.'*
Der Mechanismus*** dieser Reaktion verlauft tiber einen bimetallischen Komplex 163 oder
164, der sich aus Zirkonocen, Zink und Dibrommethan bildet. Diese reaktive Spezies besitzt
ein nukleophiles und ein Lewis-saures Ende. Der Angriff der Carbonylkomponente fiihrt zu
einem Metallaoxacyclobutan 165, das unter Freisetzung des Olefins 166 und Zirconocenoxids

zerfallt.
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Abb. 47: Mechanismus der Olefinierung unter Verwendung von Zink,
Zirkonocendichlorid und Dibrommethan (M = ZnCl oder ZnBr)

Die Umsetzung mit dem Aldehyd 157 ergab das Olefin 158 in 6% Ausbeute, wenn die
Reaktion nach der Orginalvorschrift durchgefuhrt wurde. Durchfiihrung der Reaktion bei 0°C
und Einfiihrung einer ,,Induktionsphase* von 0.5h vor der Zugabe von Dibrommethan erhohte
die Ausbeute auf 26%. Das beste Resultat wurde allerdings unter Verwendung des
Fertigreagenzes Methyltriphenylphosphoniumbromid / Natriumamid erzielt. Mit dieser
Methode gelang es, das Olefin 158 in quantitativer Ausbeute zu erhalten. Die anschlie3ende
Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppen sollte zundchst mit Trifluoressigsaure in
Methanol durchgefiihrt werden. Aber schon nach kurzer Zeit lieBen sich weder Produkt noch
Edukt nachweisen. Die Verwendung von 0.1M HCI in Methanol ergab unter gelindem
Erwérmen das ungeschutzte Produkt 159 in quantitativer Ausbeute. Die n&chsten Reaktionen
muBten nun so gewdhlt werden, dass die Hydroxygruppe an der 1-Position von anderen
Hydroxygruppen unterschieden werden konnte. Da die Reaktivitat der 1-OH-Gruppe groRer
ist als die der anderen sekundaren OH-Gruppen und in der N&he einer priméren Gruppe liegt,
sollte sie durch ein Reagenz geschiitzt werden, das primare gegeniiber sekundaren Gruppen
bevorzugt. Fir diesen Zweck bot sich die Umsetzung von 159 mit TBDPSCI an. Es gelang
auf diesem Weg nicht Verbindung 160 darzustellen, da bereits nach kurzer Reaktionszeit
Mehrfachsubstitution beobachtet wurde.

Fur die Darstellung von Verbindung 160 musste daher ein anderer Zugang ausgearbeitet
werden.

Dazu wurde 159 in Essigsaureanhydrid/Pyridin acetyliert und ergab in 92% Gesamtausbeute
das Peracetat 167 als Anomerengemisch im Verhdltnis a/f=2/3. Unter Verwendung von
Ammoniumcarbonat kann das Peracetat selektiv an der 1-Position zu Verbindung 168
entschiitzt werden.'™>*® Substitution des Acetats durch das Carbonat fihrt zu einem
Kohlensauremonoester. Dieser kann dann unter Kohlendioxidabspaltung zur 1-
Hydroxyverbindung zerfallen. Man erhalt mit dieser Methode die 1-OH freie Verbindung 168
in 51% Ausbeute. Die Synthese des Silylethers unter Verwendung von TBDPSCI verlauft mit

diesem Derivat problemlos in 96% Ausbeute. Es wird selektiv das -Anomer gebildet. Eine
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maogliche Erklarung fur dieses Ergebnis konnte der sehr grofle sterische Anspruch der
TBDPS-Gruppe sein. Die nachfolgende Entschitzung wurde unter Zemplén-Bedingungen mit
Natriummethanolat in Methanol durchgefihrt. Das Produkt 160 wurde dabei in 41%
Ausbeute erhalten. Auch bei dieser Synthesesequenz sollten fir die Hydroxygruppen an den
Positionen 2, 3 und 4 Benzyletherschutzgruppen verwendet werden. Die Synthese von
Verbindung 170 wurde nach der bereits beschriebenen Methode unter Verwendung von
Benzylchlorid und Natriumhydrid in DMF durchgefuihrt. Dabei konnte nicht Verbindung 170

dargestellt werden, sondern das perbenzylgeschitzte Furanosid 171.

CH2 CH2 CH2
Ac,0, Pyridin (NH 1,CO,
472
920/ DMF, 51%

167 a/p=2/3
AcO  CHa HO CH,
74 74
TBDPSCI o NaOMe, MeOH o
DMF, Imidazol, 96% 41%
AcO OTBDPS HO OTBDPS
OAc OH
169 160

BnCl, NaH

Bho CH2 o OBn
&
OBn
o
BnO oTeops °MO | OBn
OBn CH2
170 171 16%

Abb.48: Versuch der Darstellung eines selektiv in 1-Position geschiitzten Galactosederivates

Nachgewiesen werden konnte die Struktur durch *H-NMR-, HMBC- und NOE-Spektrokopie.
So fallt im ‘H-NMR-Experiment die fiir Galactopyranosederivate ungewdhnlich groRe
Kopplung zwischen H-3 und H-4 mit 6.6 Hz auf. Fur Pyranosen liegt diese in einem Bereich
von 2Hz.**"1% Bei Galactosederivaten, die in der Furanoseform vorliegen, sind die beiden
Protonen trans-standig, so dass eine Kopplung im Bereich von 6 - 7Hz plausibel ist. Mit
diesen Daten war es allerdings noch nicht moglich zu kléren, ob das o- oder B-Anomer
vorliegt, da fir Furanosen die Kopplungen zwischen H-1 und H-2 fir beide Anomere
ungeféhr gleich groR sind. Diese Fragestellung wurde mittels eines NOE-Experimentes

aufgeklart. Im Falle des B-Anomers wirde man eine Kopplung durch den Raum zwischen H-
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1 und H-3 beobachten und im Falle des a-Anomers zwischen H-1 und H-4. Man beobachtet
fiir die Verbindung 171 eine Kopplung zwischen H-1 und H-3. Dies zeigt das Vorliegen des
-Anomers an. Dies Ergebnis zeigt, dass die TBDPS-Schutzgruppe fiir den selektiven Schutz
der 1-Position nicht geeignet ist, da sie durch Natriumhydrid abgespalten wird.

Es musste also eine andere Schutzgruppe gefunden werden, die in Gegenwart der olefinischen

Bindung aufgebracht werden kann.

CHz AcO /CHz HO /CH2
Thlophenol o NaOMe, MeOH o
_—
BF,Et,0, CH, CI 56% AcO quant.
’ HO SPh
OAC *spn OH
172 «:p=1:23 173
CH
BnO BnO Ve 2
BnClI, NaH NBS, Aceton, EE o .
_— —_—
DMF, 0°C, 14% H ,0, 30% BnO CH.CI,, 92%
OBn OH
175
BhO CH> Bno CH>
Z 4
0 Tebbe, Toluol (o) Ph-NO,
_— —_—
BnO « Pyridin, THF, 17% BnO « A 165°C
B
OBn\O o] n\CH2
176 177
BnO, BnO CH,
4
* (@)
BnO' BnO CH3
OBn
OH
178 21% 179 13%

Abb. 49: Synthese der Verbindungen 178 und 179

Daher sollte wieder die Thiophenylschutzgruppe verwendet werden. Dazu wurde das
Peracetat 167 mit Thiophenol unter Bortrifluoridkatalyse in Dichlormethan umgesetzt. In
einer Gesamtausbeute von 56% konnte so das Thioglycosid 172 als Anomerenmischung im
Verhaltnis a:f=1:2 erhalten werden. Es gelang die beiden Anomere sdulenchromatographisch
zu trennen, und auf Grund des groRen Uberschusses an B-Anomer wurde mit diesem
weitergearbeitet. Die Entschiitzung unter Zémplen-Bedingungen gelang quantitativ und fuhrte
zum ungeschitzten Thioglycosid 173. Die anschlieBende Benzylierung unter den bereits

genannten Bedingungen lieR sich zwar mit Verbindung 173 durchfiihren, es gelang aber nicht
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die Ausbeute auf Uber 14% zu steigern. Auch ein Absenken der Reaktionstemperatur auf
-10 °C hatte keinen Einfluf auf die Ausbeute. Die Spaltung des Thioglycosids wurde unter
den gleichen Bedingungen durchgefiihrt wie bei der Synthese von der Glucoverbindung 143.
Auch die Ausbeute lag mit 30% im gleichen Rahmen wie bei Verbindung 143. Da sich das
System Pyridiniumchlorochromat in Dichlormethan schon bei den vorhergehenden
Reaktionen bewdhrt hatte, wurde auch fiir die Synthese des Lactons 176 auf dieses System
zurlickgegriffen. Das gewilnschte Produkt konnte so in 92% Ausbeute ohne
sdulenchromatographische Reinigung erhalten werden. Durch eine Saulenfiltration konnten
die bei der Oxidation entstandenen polymeren Chromate abgetrennt werden und man erhielt
das reine Lacton 176. Die Olefinierung mit dem Tebbe-Reagenz wird unter den bereits
beschriebenen Bedingungen durchgefiihrt und ergibt den Enolether 177 in einer Ausbeute von
17%. Auch hier spielt der sterischen Anspruch der Benzylschutzgruppe in Nachbarschaft zum
Reaktionszentrum eine entscheidende Rolle fiir die maRige Ausbeute dieser Reaktion. Die
thermische Claisen-Umlagerung wurde ebenso wie bei Verbindung 146 in Nitrobenzol bei
165°C durchgefiihrt. Hierbei wurden allerdings zwei Produkte erhalten. Neben dem
gewiinschten Cyclooctenonderivat 178 in 21% Ausbeute, wurde ein anderes Produkt 179
isoliert, bei dem Addition von Wasser an die Doppelbindung stattgefunden hat. Dies ist der
einzige Fall, bei dem ein solches Produkt beobachtet wurde. Weder bei der Umlagerung des
Glucosederivates noch, wie im néchsten Kapitel beschrieben werden wird, bei der
Umlagerung des Mannosederivates wurde ein Additionsprodukt wie Verbindung 179
beobachtet, obwohl in allen drei Féallen immer die gleiche Charge Nitrobenzol verwendet
wurde.

Die Struktur der Verbindung 179 wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie und NOE-
Spektroskopie bestimmt. Auf Grund der kleinen Kopplungskonstante von 2.8Hz zwischen H-
3 und H-4 muf3 es sich um ein Galactosederivat in der Pyranoseform handeln. Mittels NOE-
Spektroskopie konnte dann die Stellung der Methylgruppe an der 1-Position bestimmt
werden. Wiirde die Methylgruppe in der axialen Position stehen, musste man einen NOE-
Effekt zwischen ihr und den Protonen an den Positionen 3 und 5 beobachten. Da man aber
keinen dieser beiden Effekte beobachtet, l1&sst dies nur den Schluss zu, dass die Methylgruppe
uber die &quatoriale Position verknupft ist.
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4.1 Konformation des cis-(2R,3S,4S)-Tri-O-benzyl-cyclooct-5-enons

Die Konformationsanalyse der Verbindung 178 wurde mit NO-Spektroskopie durchgefihrt,
da die Verbindung als Sirup vorlag und nicht kristallin zu erhalten war. Wie auch im Falle der
Verbindung 147 sind in Lésung die Signale im *H-NMR-Experiment sehr scharf ausgepragt,
so dass man davon ausgehen kann, dass das Molekul in Lésung in einer Vorzugskonformation
vorliegt. Die Numerierung der Atome erfolgt auf die gleiche Weise wie bei Verbindung 147.
Man beobachtet zwei NO-Effekte zwischen H-4 und H-7 sowie zwischen H-2 und H-8. Mit
einer Boot-Sessel-Konformation, wie im Fall der Verbindung 147, konnen die
Beobachtungen nicht erklart werden, da bei dieser Konformation fur das Galactosederivat
weder eine Kopplung zwischen H-4 und H-7 noch zwischen H-2 und H-8 mdglich ist. Dieses
Molekil muss in Losung also in einer anderen Konformation vorliegen. Erklarbar sind diese
Kopplungen, wenn das Molekil eine leicht verdrehte Boot-Konformation einnimmt. Bei
diesem Ergebnis zeigt sich, dass bereits bei der leichter Anderung der Stellung eines
Substituenten, in diesem Fall an Position 4, das System auf eine andere Konformation
ausweicht. Im Gegensatz zur Boot-Sessel-Konformation bringt das Ausweichen in die Boot-
Konformation fir das System den Vorteil, dass alle Benzyletherschutzgruppen in einer
quasidquatorialen Position vorliegen. Dies ware bei der Boot-Sessel-Konformation nicht der
Fall gewesen. Es handelt sich hierbei nicht um eine reine Bootkonformation, da der
Molekadilteil, mit den Kohlenstoffatomen 1, 8 und 7 nicht nach unten zeigt. Dies wird durch
das sp>-Zentrum der Ketogruppe verursacht. Im Falle eines Systems, das nur aus sp*-Zentren
besteht, wiirde bei der Boot-Konformation diese Spitze nach unten zeigen.

178

Abb. 50: Boot-Konformation und NO-Kopplungen des Cyclooctenons 178
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5. Synthese eines Cyclooctenons auf Basis von Mannose

OAc

OAc
OAc
Ac,ONaOAC O'SC ASH,CH,Cl,  AcO o
_—
A, 96% AcO BF,EL,0, 61% AcO
OAc SPh
181 182
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HO
NaOMe, MeOH O e} Trcl, Pyridin HO o} BnCl, NaH
_— —_— _—
quant. HO 96% HO DMF, 71%
SPh SPh
184
OTr OH
BnO BnO BnO
BnO o p-TsOH, MeOH BnO ) PCC CH,Cl,
_—
BnO CHCl,, 96% BnO 41%
SPh SPh SPh
185 186 187
(:H2
BnO Bno
Ph, MeF’ Br NBS Aceton, EE PCC CH,Cl,
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OH
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BnO
Tebbe Toluol Ph-NO,
Pyr|d|n THF, 13% A, 165°C, 52%
BnO,,,,
BnO
BnO O
192

Abb. 51: Synthese von Verbindung 192 auf Basis von Mannose

Fur diesen Syntheseweg (Abb.51) wurde eine dhnliche Strategie wie fur das Glucosederivat

verfolgt. Auf Variation der Schutzgruppen fir die 1- und die 6-Position konnte aber nach den

bisherigen Erfahrungen bei dieser Synthese verzichtet werden. Die Synthese wurde daher

auch 0ber das Thioglycosid durchgefiihrt. Dies kann aus dem Peracetat 181 durch

Bortrifluorid-katalysierte Glycosylierung erhalten werden, und man bekommt dabei in einer
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Ausbeute von 61% das a-Anomer. Fir diese Reaktion wird eine Mischung der beiden
Anomere von Verbindung 181 eingesetzt, da bei der Acetylierung von Mannose bei
Verwendung von Essigsaureanhydrid und Natriumacetat nicht das reine 3-Anomer erhalten
wird, sondern eine Anomerenmischung im Verhéltnis o : f = 3 : 1. Bei Mannosiden kann
nicht anhand der Kopplung zwischen H-1 und H-2 zwischen o- und -Anomer unterschieden
werden. Fur beide Anomere liegt diese Kopplung in einem Bereich zwischen 1.5 und 2.0 Hz.
Klarheit kann hier erst ein Experiment schaffen, bei dem die Bestimmung der direkten **C-
'H-Kopplungskonstanten méglich ist. Dazu wurde stellvertretend fir die anderen
Mannosederivate ein **C-gated Spektrum von Verbindung 185 gemessen. Dabei wiirde man
fur das a-Methylglycosid einen Wert von 170 Hz und fiir das -Methylglycosid einen Wert
von 160 Hz erwarten.*?* Die Werte fiir Thioglycoside liegen immer unter den Werten der O-
Glycoside. Das bedeutet, dass fur das a-Thioglycosid der Wert kleiner als 170 Hz sein miisste
und flr das B-Thioglycosid der Wert unter 160 Hz liegen misste. Der gemessene Wert von
165 Hz ist damit eindeutig dem a-Thioglycosid zuzuordnen. Da bei der Reaktionssequenz
von Verbindung 182 bis Verbindung 188 keine Umsetzungen am anomeren Zentrum
stattfinden und die verwendeten Reagenzien die Konfiguration am anomeren Zentrum auch
nicht veréndern, kann davon ausgegangen werden, dass alle diese Verbindungen als a-
Glycoside vorliegen.

Die Entschiitzung des Thioglycosids 182 unter Zemplén-Bedingungen verlief quantitativ und
fihrte zur ungeschitzten Verbindung 183. Die Tritylierung dieser Substanz unter
Verwendung von Tritylchlorid in Pyridin ergab in 96 % Ausbeute die selektiv an der 6-OH-
Funktion geschutzte Verbindung 184. Die Synthese der Benzylether wurde unter den schon
beschriebenen Bedingungen durchgefiihrt, und es wurde in 71% Ausbeute die vollstandig
geschiitzte Verbindung 185 erhalten. Die anschlieBende Abspaltung der Tritylgruppe gelang
unter Katalyse mit para-Toluolsulfonsdure in 96% Ausbeute. Da das Edukt in reinem
Methanol nicht I6slich war, wurde etwas Chloroform zugesetzt.

Die Oxidation von Verbindung 186 wurde unter Verwendung von Pyridiniumchlorochromat
in Dichlormethan durchgefiihrt und ergab den Aldehyd 187 in 41% Ausbeute. Dies ist im
Vergleich zu den Oxidationen in der Glucose- und der Galactosereihe die geringste Ausbeute.
Auch durch Variation der Reaktionsparameter, wie Reaktionsdauer oder Konzentration an
Pyridiniumchlorochromat, konnte die Ausbeute nicht gesteigert werden. Eine mdogliche
Erklarung konnte die axiale Stellung des Benzylethers an der 2-Position sein, der die
Anlagerung des Chlorochromates an die 6-Position behindert. Die anschlieBende Olefinierung

unter Verwendung des Fertigreagenzes aus Methyltriphenylphosphoniumbromid und
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Natriumamid verlief in quantitativer Ausbeute zum Produkt 188. Aus diesem Edukt wurde die
an der 1-Position ungeschutzte Verbindung 189 durch Hydrolyse mit NBS in Aceton und
Ethylacetat erhalten. Die Ausbeute liegt mit 40% deutlich (ber den Ausbeuten der
entsprechenden Glucose- und Galactosederivaten (144, 175). Erklaren kénnte man dies auch
mit der axialen Stellung des Benzylethers an der 2-Position, der eine Addition des bei der
Reaktion entstehenden Broms an die Doppelbindung erschwert. Aus diesem Grund verlauft
vermutlich auch die Oxidation der Verbindung 189 zum Lacton 190 in nur 51% Ausbeute.
Dieser Wert liegt ebenfalls deutlich unter den Werten, die flr die entsprechenden Glucose-
und Galactoseverbindungen erhalten wurden. Das Lacton 190 wird auf Grund der axialen
Stellung des Benzylethers eine hohere Ringspannung aufweisen als die entsprechenden
Glucose- und Galactosederivate. Dieses konnte als eine Erklarung fiir die niedrigere Ausbeute
interpretiert werden. Aus diesem Grund fallt auch die Ausbeute der anschlielenden
Olefinierung niedriger aus. Die thermische Claisen-Umlagerung des Enolethers 191 zum
Cyclooctenon 192 hingegen verlduft mit einer Ausbeute von 52%. Dies ist von allen drei
Umlagerungen der mit Abstand beste Wert und kénnte damit erklart werden, dass bei der

Reaktion die Ringspannung des Enolethersystems abgebaut wird.

5.1 Konformation des cis-(2S, 3S,4R)-Tri-O-benzyl-cyclooct-5-enons

Die Konformation der Verbindung 192 wurde durch Messung von NOE-Experimenten
bestimmt. Wie auch bei den vorrangegangenen Achtringsystemen, zeigt das *H-Spektrum mit
seinen scharfen Signalformen, dass das Molekdl in Ldsung in einer VVorzugskonformation
vorliegt. Im Falle der Verbindung 192 beobachtet man NOE-Signale zwischen den Protonen
an den Positionen 4 und 7 sowie zwischen den Protonen an den Positionen 2 und 8. Erklart
werden konnen diese Kopplungen, wenn das Molekiil, wie das entsprechende Glucosederivat
147, in einer Boot-Sessel-Konformation vorliegt.

192

NOE

Abb. 52: Beobachtete NO-Effekte und daraus abgeleitete Vorzugskonformation fiir Verbindung 192
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6. Untersuchungen zur Synthese substituierter C-Glycoside

Bei allen bisher vorgestellten Synthesen wurden immer Enolether synthetisiert, die nicht
substituiert sind. Dies liegt daran, dass das Tebbe-Reagenz nur CH,-Gruppen Ubertragen
kann. Sollen nun substituierte C-Glycoside dargestellt werden, so muss eine komplett andere
Synthesestrategie verfolgt werden

Zunachst musste eine Mdoglichkeit gefunden werden, einen Rest an der 1-Position
einzufiihren, der mehrere Kohlenstoffatome enthélt. In Frage kdme die Synthese eines C-

Allyl-glucopyranosids'?®

, wie Verbindung 193. Lagert man die Doppelbindung des C-
Allylrestes dann zu einem C-Propenylrest, wie in Verbindung 194 oder 195, um, so kdnnte
man ein System erhalten, dass nach der Claisen-Umlagerung ein methylsubstituiertes Produkt
ergibt. Dieses System unterscheidet sich aber von den bisher vorgestellten dadurch, dass es
zwischen C-5 und C-6 eine Doppelbindung aufweisen miBte. Fir Untersuchungen, ob ein

Substituent die Umlagerung beeinfluf3t, sollte dieses System aber vergleichbare Aussagen

ermoglichen.
OAc OAc
Allyl-TMS, CH,-CN
AcO (e} Y ° AcO 0 Bis(benzonitril)palladium(I1)chlorid
AcO OAcBF:EO, 53% AcO
OAc A, Toluol, 48h
OAc
CH,
133 193 =
ohe OAc OAG OAc
AcO 0
AcO o] CA o] AcO o A© °
AcO i OAc AcO Aeo \/\
OAC OAC™ X
OAc \ CHs
N CHj3 k
194 195 CH 196 CHs 197

Abb. 53: Versuch der Synthese der Verbindungen 194 und 195

Das C-Allylglycosid 193 kann durch Glycosylierung aus dem Glucoseperacetat 133 mit dem
relativ luft- und wasserunempfindlichen Allyltrimethylsilan (AllyITMS) gewonnen werden.
Die Reaktion wurde in Acetonitril unter Lewis-saurer Katalyse mit Bortrifluoridetherat
durchgefuhrt und ergab das gewtnschte Produkt 193 in 53% Ausbeute. Dabei bewirkt die
Lewissdure die Abspaltung des Acetatrestes an der 1-Position unter Ausbildung eines

alkoxystabilisierten Carbeniumions. Dieses ist dann in der Lage das Allylsilan elektrophil
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anzugreifen. Solche kationischen Systeme sind im Falle siliciumorganischer Verbindungen
durch den B-Effekt stabilisiert, der aus einer Uberlagerung des leeren p-Orbitals am pB-
Kohlenstoffatom mit dem besetzten o-Orbital der Si-C-Bindung resultiert.***** Durch
Angriff eines Sauerstoffnukleophils am Silicium bei der wélrigen Aufarbeitung wird der

Silylrest abgespalten und das Produkt 193 wird gebildet.

Abb. 54: s-Effekt bei Siliciumverbindungen : Stabilisierung der Ladung am S-Kohlenstoffatom
durch Hyperkonjugation mit der Si-C-o-Bindung

An Verbindung 193 sollte die Umlagerung des C-Allylrestes zum C-Propenylrest
durchgefiihrt werden'?’. Die in der Literatur verwendete Methode filhrt die Umlagerung mit
Bis(benzonitril)palladium(I)chlorid in Benzol quantitativ durch. Mit dieser Methode gelang
es allerdings nicht, das Produkt zu erhalten. Nach der angegeben Reaktionszeit war keine
Umsetzung zu beobachten. Auch durch 36 stiindiges Erwarmen unter Rickfluf3 lieR sich kein
Produkt erhalten. Eine weitere Erhohung der Reaktionstemperatur wurde durch die
Verwendung von Toluol anstatt Benzol als Lésungsmittel moglich. Nach 48 h konnten aber
auch hier nur Spuren der méglichen vier Produkte im 'H-NMR (5 = 1.52, d) detektiert
werden. Der ({berwiegende Anteil bestand aus unumgesetzten Produkt, sowie
Zersetzungsprodukten. Eine Trennung war unter diesen Bedingungen nicht mdglich und fir
den weiteren Verlauf der Synthese war auf dieser relativ frihen Stufe die Umsetzung viel zu
gering.

Es muBte also eine andere Synthesestrategie entwickelt werden, bei der die Umlagerung des

C-Allylrestes auf einer spateren Stufe erfolgen sollte.
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Abb. 55: Untersuchungen zur Synthese von Verbindung 201

Der alternative Syntheseweg verwendet als Ausgangssubstanz ebenfalls das C-Allylglycosid
193. Dies wird zunéchst zur ungeschitzten Verbindung 198 mit Ammoniak in Methanol in
90% Ausbeute umgesetzt. Diese Methode ist hier wesentlich besser geeignet als das
Verfahren nach Zemplén, bei dem nur eine Ausbeute von 70% erreicht wird. Der selektive
Schutz der 6-Position erfolgt bei diesem Molekil tber die Benzylidenschutzgruppe, die nach
Liptak mit Lithiumaluminiumhydrid und Aluminiunchlorid selektiv ge6ffnet werden kann.
Die sauer katalysierte Reaktion unter Verwendung von Benzaldehyddimethylacetal ergibt das
gewiinschte Produkt in 52% Ausbeute. Auch bei dieser Synthese werden als Schutzgruppen
fir die 2- und die 3-Position wieder die Benzylether verwendet. Dies sollte die
Vergleichbarkeit zu den bereits synthetisierten Molekilen sicherstellen. Die Synthese der
Benzylether erfolgte unter den bereits beschriebenen Bedingungen unter Verwendung von
Benzylchlorid, Natriumhydrid in N,N-Dimethylformamid. So gelang es das vollstdndig
geschitzte Molekil 200 in einer nahezu quantitativen Ausbeute von 95% zu erhalten. An
dieser Stelle in der Synthesesequenz sollte nun die palladiumkatalysierte Umlagerung

erfolgen. Erste Versuche, die in Toluol bei Raumtemperatur durchgefiihrt wurden, zeigten
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Uberhaupt keine Umsetzung. Erst eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf 75 °C
ermoglichte die gewinschte Umlagerung. Eine weitere Erhéhung auf 90 °C und 100 °C
dagegen brachte kein besseres Ergebnis, sondern es entstand nur eine groflere Zahl an
Zersetzungsprodukten. Das Ergebnis der Umsetzung ist mit einer Ausbeute von nur 7% fur
weitere Synthesen nicht brauchbar.

Weitere Untersuchungen beziiglich des verwendeten Katalysators sollen folgen. Es wére die
Verwendung eines Katalysators auf Iridiumbasis denkbar. Auch fir die Schutzgruppen wirde
sich eine grof3ere Variationsbreite ergeben, da die Olefinierung nicht mehr unter Verwendung
des Tebbe-Reagenzes durchgefiihrt werden muss. Das bedeutet, dass auch Gruppen, die Uber
Esterbindungen gebunden sind, Verwendung finden konnten. Diese Gesichtspunkte werden

Gegenstand der weiteren Syntheseplanung sein.
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7. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit waren Untersuchungen zur synthetischen Anwendbarkeit der
Claisen- Umlagerung in der Kohlenhydratchemie.

Dazu wurden Synthesen zur Darstellung von Kohlenhydratstrukturen entwickelt, die jeweils
eine Methylengruppe an der 1- und 6- Position tragen. Im Falle der Glucose wurden
verschiedene Synthesezugénge untersucht. Zunédchst wurde mit der Allylgruppe als
Schutzgruppe flr die 1- Position gearbeitet. Die Gruppen an der 6- Position wurden variiert.
Es fanden dabei die Benzyliden-, die tert-Butyl-diphenylsilyl- und die Tritylschutzgruppe
Verwendung. Im Falle der Benzylidenderivate 85 und 86 wurde die Allygruppe unter basisch
oxidativen Bedingungen abgespalten. Das erhaltene Derivat 87 konnte mit
Pyridiniumchlorochromat zum Lacton 88 und anschliefend zum Enolether 89 umgesetzt
werden. Die Offnung der Benzylidengruppe ergab aber nicht den 6- ungeschiitzten Enolether
90, sondern das C-Glycosid 91. Die Struktur dieser Verbindung wurde durch *H-, **C- sowie
HMBC-Experimente aufgekléart.

Eine Anderung im Syntheseweg sah vor, zunachst die 6- Position zu entschiitzen und zu
modifizieren. Dazu wurde aus den benzylidengeschitzten Derivaten 85 und 86, sowie aus der
tritylgeschitzten Verbindung 114 die ungeschiitzte Verbindung 115 erhalten. Oxidation unter
Verwendung von Dicyclohexylcarbodiimid und Dimethylsulfoxid und Olefinierung mit
Triphenylphosphoniumbromid und Natriumamid fiihrte in guten Ausbeuten zu Verbindung
117. Die Entschitzung dieser Substanz mit Palladium(ll)chlorid unter Sdurekatalyse ergab
das Cyclohexanonderivat 119. Die Struktur dieser Verbindung wurde mittels *H-, **C- , sowie
MALDI-TOF- Massenspektroskopie bestimmt. Um zu testen, ob das System Palladium / H*
eine der Ferrier 1l- Umlagerung analoge Reaktion Katalysieren kann, wurde das zu
Verbindung 117 analoge Methylglycosid 130 synthetisiert. Im Falle der Verbindung 130
beobachtete man aber lediglich die Umsetzung zum Vollacetal. Fir einen erfolgreichen
Reaktionsverlauf muss bei Verwendung von Palladium/H" die an der 1-Position
ungeschutzte Verbindung vorliegen. Dies ist der erste Fall, in dem durch eine der Ferrier I1-
analoge Reaktion eines an der 6- Position methylsubstituierten Derivates ein stereochemisch
einheitliches Produkt erhalten wurde.

Die Ergebnisse, die unter Verwendung der Allylschutzgruppe erhalten wurden, machten einen
Schutzgruppenwechsel fiir die 1- Position erforderlich.

Als Alternative bot sich die Anwendung der Thioglycoside an zu. Dazu wurde eine Synthese

entwickelt, die von Glucose ausgehend zundchst zum 6- ungeschitzten Thiogylcosid 139
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fihrte. Diese Verbindung ist dabei sowohl tber das benzylidengeschitzte Derivat 138 als
auch 0ber die tritylgeschutzte Verbindung 141 zuganglich. Mit einer Gesamtausbeute von
24% bietet der Weg unter Verwendung der Tritylschutzgruppe den besten Wert und ist
deshalb der Benzylidenschutzgruppe vorzuziehen. Oxidation der 6- Position zum Aldehyd
142 wurde unter Verwendung von Pyridiniumchlorochromat in guten Ausbeuten
durchgefiihrt. Die anschlieBende Wittig-Olefinierung kann unter Normalbedingungen oder
unter Verwendung des Fertigreagenzes ( Methyltriphenylphosphoniumbromid / Natriumamid)
durchgefuhrt werden. Die Ausbeuten sind bei beiden Methoden nahezu identisch. Die
Hydrolyse des Thioglycosids 143 gelang unter Verwendung von NBS und Wasser und ergab
die an der 1- Position ungeschitzte Verbindung 144. Oxidation und Olefinierung mit dem
Tebbe- Reagenz fiihrten zum 1,7- Octa-dienitol 146. Dieses konnte in einer Claisen-
Umlagerung in das chirale Cyclooctenon 147 (berfiihrt werden. Die Struktur, sowie die
Konformation von 147 wurden mittels 'H-, *C-, NO- und MALDI-TOF-
Massenspektroskopie aufgeklart. Es zeigte sich, dass 147 in einer Boot- Sessel- Konformation
vorliegt.

Als alternativer Syntheseweg, der nicht von Glucose ausgeht, bot sich die Verwendung des
kommerziell erhdltlichen Gluconsdure-d-lactons an. Bei dieser Verbindung ist die
Carbonylgruppe an der 1- Position schon vorhanden. Die Synthese des Enolethers 152 ber
das TMS- geschutzte Derivat verlief in guten Ausbeuten. Es gelang allerdings nicht die
vollstdndig geschiitzte Verbindung 153 darzustellen.

Fir die Synthese der Verbindung 178 wurde von Galactose ausgehend begonnen. Uber das
Isopropylidenderivat 157 wurde die Doppelbindung an der 6- Position schon zu Beginn der
Synthese in das Molekil eingebracht. Zum Schutz der 1- Position wurde zundchst die
TBDPS- Gruppe verwendet. Beim Aufbringen der Benzyletherschutzgruppen wurde diese
Gruppe abgespalten und es wurde das Furanosid 171 erhalten, dessen Struktur mittels *H-,
3C-, NO- und MALDI-TOF-Massenspektroskopie aufgeklart wurde.

Die Synthese wurde dahingehend abgeandert, dass auch in diesem Fall vom Thioglycosid 172
ausgegangen wurde. Flr die Synthese von 178 wurden die gleichen Reaktionen verwendet
wie flr die Glucosederivate. Bei der thermischen Claisen- Umlagerung beobachtete man
neben der Bildung des Cyclooctenons 178 auch die Addition von Wasser an die
Doppelbindung an der 1- Position. Die Struktur und die Konformation des chiralen
Cyclooctenonsystems wurde mittels *H-, **C-, NO- und MALDI-TOF-Massenspektroskopie
aufgeklart. Es zeigte sich, dass diese Verbindung nicht mehr in einer Boot- Sessel-

Konformation, sondern in einer leicht verdrehten Boot- Konformation vorliegt. Dies zeigt
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eindeutig, dass das System auf die Konfigurationsdnderung an nur einem Zentrum, der 4-
Position im Vergleich zum Glucosederivat, mit einer gednderten Konformation reagiert.

Fur die Synthese des manno-konfigurierten Cyclooctenonsystems 192 konnte auf die
Erfahrungen, bei der Synthese der Gluco- und Galactoderivate zurlickgegriffen werden. So
wurde fur den selektiven Schutz der 6- Position die Tritylgruppe verwendet, es konnte vom
Thioglycosid ausgegangen werden und es wurden die gleichen bewahrten Reaktionen und
Reagenzien, wie bei den Synthesen der Glucose- und Galactosedrivate angewendet. Fur die
Oxidation hat sich die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat als bestes Reagenz
herausgestellt. Mit diesem Reagenz kdnnen sowohl der Aldehyd an der 6- Position als auch
das Lacton an der 1- Position erhalten werden. Die Olefinierung an der 6- Position kann in
guten bis sehr guten Ausbeuten unter Verwendung des Fertigreagenzes ( Methyltriphenyl-
phosphoniumbromid / Natriumamid) erfolgen. Fir die Olefinierung der 1- Position hat sich in
allen untersuchten Fallen das Tebbe- Reagenz bewdéhrt. So wurde durch Anpassung dieser
Reaktionen das chirale Cyclooctenon (192) erhalten. Die Struktur dieser Zielverbindung
wurde mittels 'H-, *C-, NO- und MALDI-TOF-Massenspektroskopie aufgeklart. Dieses
Molekadil liegt wie die Verbindung 147 in der Boot- Sessel- Konformation vor. Eine Variation
der Konfiguration an der 2- Position fuhrt hier nicht zu einer Konformationsdnderung des

Systems.
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8. Summary

The goal of this work was to investigate synthetic applications of the Claisen rearrangement
to carbohydrate chemistry. To this end, syntheses of carbohydrate structures bearing a
methylene group at the C-1 and C-6 positions were developed. Several synthetic pathways
were investigated in the case of glucose. Initially, an allyl group was used to protect the 1-
position and the moieties at the 6-position were varied. Benzylidene, tert-butyldiphenylsilyl
and trityl protecting groups were each used to mask the glucopyranosyl C-6 position. The
allyl group was cleaved from the benzylidene derivatives 85 and 86 under basic oxidative
conditions, giving compound 87, which could be converted to lactone 88 and then to enol
ether 89, by treatment with pyridinium chlorochromate. Opening the benzylidene ring of 89
did not lead to the expected enol ether 90 with a free 6-hydroxyl group, but rather to the C-
glycoside 91. The structure of this compound could be assigned using *H, **C and HMBC
NMR experiments.

One variation of the synthetic pathway involved first deprotecting and modifying the 6-
position. To this end, the benzylidene derivatives 85 and 86 and the tritylated compound 114
were converted to the deprotected compound 115.  Oxidation by treatment with
dicyclohexylcarbodiimide and dimethylsulfoxide and olefination with triphenylphosphonium
bromide and sodium amide lead to the formation of compound 117 in good yields. The
deprotection of this substance with palladium(ll)chloride under acid catalysis resulted in the
cyclohexanone derivative 119. The structural analysis of this compound involved *H and *C
NMR experiments as well as MALDI-TOF mass spectroscopy. To determine whether or not
the palladium/H™ system could catalyse a reaction analogous to a Ferrier-I1 rearrangement, the
methyl glycoside 130, which is analogous to compound 117, was synthesised. All that could
be observed in the case of compound 130 was the formation of the acetal. However,
successful reaction using the palladium/H* system could be observed when the starting
material exhibits an unprotected 1-position, as in compound 117. This is the first reported
Ferrier-11 analagous reaction of a compound possessing a methyl group at the 6-position such
as 117, which leads to a stereochemically pure product, in this case to compound 119. The
results achieved upon employment of the allyl protecting group made a change of the
protecting group for the 1-position necessary.

One alternative was the use of the thioglycoside, thus a synthesis of the 6-unprotected
thioglycoside 139, made from glucose, was developed. This compound was thus available via

both the benzylidene-masked derivate 138 and the trityl-protected compound 141. With an
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overall yield of 24%, the synthetic pathway using the trityl protecting group was superior and
therefore preferable to the benzylidene protecting group alternative. Oxidation of the 6-
position of 139 to aldehyde 142 by treatment with pyridinium chlorochromate was conducted
in good yields. Subsequent Wittig olefination could be performed under standard conditions
or by application of the ready-made reagent mixture (methyltriphenylphosphonium
bromide/sodium amide). The yields in both instances were almost identical. Hydrolysis of
the thioglycoside 143 was achieved using NBS and water, leading to compound 144, which
was unprotected at the 1-position. Oxidation and olefination with the Tebbe reagent gave the
1,7-octadienitol 146. This could be converted to the chiral cyclooctenone 147 via a Claisen
rearrangement. The structural analysis of 147 was performed using *H, **C and NO NMR
spectroscopy as well as MALDI-TOF mass spectroscopy. Compound 147 exists in a boat-
chair conformation.

An alternative synthetic pathway, which does not begin with glucose, involved application of
the commercially available gluconic acid d-lactone. This compound already has a carbonyl
group at the 1-position. Synthesis of the enol ether 152 via the TMS-protected derivative
proceeded in good yields. However, it was not possible to reach the completely protected
compound 153.

The synthesis of compound 178 began with galactose. The double bond at the 6-position was
introduced early in the synthesis via the isopropylidene derivative 157. To protect the 1-
position, a TBDPS group was used. During the introduction of the benzyl ether protecting
groups, the TBDPS group is cleaved and furanoside 171 was obtained and subjected to
structural analysis with *H, *C and NO NMR and MALDI-TOF mass spectroscopy. One
alternative synthesis involved employment of thioglycoside 170 as starting material. For the
synthesis of 178, the same reactions were applied as for the glucose derivative. During the
thermal Claisen rearrangement, both the formation of the cyclooctenone 178 and the addition
of water to the double bond at the 1-position could be observed. Structural analysis of the
chiral cyclooctenone system was performed using *H, **C and NO NMR and MALDI-TOF
mass spectroscopy. According to these results this compound was not present in a boat-chair
conformation, but rather in a slightly skewed boat conformation. This clearly shows that the
system reacts to a change of configuration at only one centre — the 4-position — in comparison
to the glucose derivative — with a change in conformation.

The experience gathered during syntheses of the glucosyl and galactosyl derivatives could be
applied to the synthesis of the manno-configured cyclooctenone system 192. Thus, the trityl

group was employed to selectively protect the 6-position, the thioglycoside was used as the
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starting material and the same reactions and reagents as for the analogous glucosyl and
galactosyl derivatives could be applied.

For the oxidation, application of pyridinium chlorochromate proved to be most advantageous.
With this reagent, both the aldehyde at the 6-position and the lactone at the 1-position could
be obtained. Olefination at the 6-position could be achieved using the ready-made reagent
(methyltriphenylphosphonium bromide/sodium amide) in good to very good yields. For the
olefination at the 1-position, the Tebbe reagent was ideal in all systems investigated. Thus, by
applying these reactions, the chiral cyclooctenone 192 was obtained. The structure of this
target moleule was established with *H, **C and NO NMR spectroscopy as well as MALDI-
TOF mass spectroscopy. This molecule was present in the boat-chair conformation, as was
compound 147. Variation of the configuration at the 2-position (as compared to the glucose

analogue) does not lead to a conformational change of the system in this instance.
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9. Experimenteller Teil

Allgemeine Methoden

Zur Diinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel beschichtete Fertigfolien der Firma
Merck verwendet (DC-Alufolien, Kieselgel 60 Fys4). Die Detektion erfolgte durch Bespriihen
mit 10 %iger ethanolischer Schwefelsdaure und anschlieBender Warmebehandlung sowie
durch UV-Absorption.

Séulenchromatographische Trennungen wurden nach der Flash-Methode mit Kieselgel 60 M
(230- 400 mesh, 40- 63 um, Marchery- Nagel) durchgefiihrt.

Die Messung der NMR- Spektren erfolgte an den Gerdten AMX-400 (100.62 MHz fir **C)
oder DRX-500 (125.83 MHz fiir °C) der Firma Bruker im Automationsbetrieb. Soweit
erforderlich wurden zur Zuordnung der Signale 'H'H-COSY- und ‘H™C-COSY- oder
HMBC-Experimente durchgefihrt. Als interner Standard wurde Tetramethylsilan verwendet,
oder es wurde auf das charakteristische Losungsmittelsignal von CHCI3 in CDCl3 (7.25 ppm),
d3-MeOH in d4-MeOH (3.35 ppm) oder HDO in D,0 (4.63 ppm) kalibriert.

Schmelzpunkte wurden mit einem apotec-Schmelzpunktbestimmer gemessen und sind
unkorrigiert.

Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer-Polarimeter 241 (Natrium-D-Linie 589 nm,
Kivettenldnge 1 dm) gemessen.

MALDI-TOF-MS wurde mit einem Bruker Biflex 11l durchgefuhrt. Als Matrix wurden 2,5-
Dihydroxybenzoesaure oder nor-Harmarn verwendet.

IR-Spektren wurden mit einem ATI Matteson FTIR-Spektrometer aufgenommen.

Die Elementaranalysen wurden in der Abteilung Zentrale Elementanalytik des Fachbereichs

Chemie der Universitat Hamburg durchgefihrt.
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2,3,4- Tri-O-benzyl-a- und B-D-glucose (74)

OH 3.00 g (6.88 mmol) Tri-O-benzyl-lavoglucosan (78) werden in

BnO o 50.00 ml Tetrahydrofuran gelést und mit 2.00 ml konzentrierter

BnO Schwefelsdure versetzt und 6 Stunden bei 60 °C erwérmt. Nach
OBn

OH dem Abkihlen wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-
I6sung versetzt, um die Reaktionsmischung zu neutralisieren.

74
Das Produkt wird dann viermal mit Dichlormethan extrahiert.

Nach dem Trocknen Uber Natriumsulfat wird das Rohprodukt saulenchromatographisch
gereinigt (Laufmittel: Toluol/EE =1 : 1, Ry = 0.20).

Ca7H3006 (453.54)

Ausbeute: 2.12 g, 68 % d. Th. (Lit'°".: 84.5 %) als Anomerengemisch (o/f = 2 : 1)
weiller Feststoff

Smp.: 85- 86 °C (Lit*™.: 83- 84.5 °C)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 3.41 (dd, 1 H, H-2p), 3.45 (ddd, 1 H, H-5p), 3.54 (dd, 1 H,
H-4B), 3.56 (dd, 1 H, H-4a), 3.58 (dd, 1H, H-2a), 3.69 (dd, 1 H, H-6ba), 3.75 (m, 2 H, H-3p,
H-6bp), 3.83 (dd, 1 H, H-6ac), 3.88 (dd, 1 H, H-6ap), 3.99 (ddd, 1 H, H-5c), 4.04 (dd, 1 H,
H-3a), 4.66 (d, 1 H, CHa-Arar), 4.70 (d, 1 H, H-1p), 4.76 (m, 4 H, CH-Ara, 3 * CHp-Arp),
4.83 (d, 1 H, CHp-ArB), 4.88 (d, 1 H, CHo-Ara), 4.91 (d, 1 H, CHp-Arcr), 4.95 (m, 3 H, CH,-
Ara, 2 CHp-ArB), 4.99 (d, 1 H, CHp-Ara), 5.23 (d, 1 H, H-1ot), 7.30- 7.40 (m, 30 H, Ar-H)
ppm.

a-Anomer:
\]1,2 = 3.5, J2,3 = 9.1, J3,4 = 9.1, J4,5 = 10.1, \]5,6a = 2.5, J5,6b = 4.4, \]Ga,Gb = 12.0, JCH2 =11.0 Hz.

B-Anomer:
J1,2 = 67, J2,3 = 88, J3,4 = 95, J4,5 = 98, ~]5,6a = 26, J5,6b = 51, J6a,6b = 117, \]CHZ =11.0 Hz.

BBC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 59.87 (C-6f), 59.94 (C-6a), 69.04 (C-5a), 71.23 (CH,-
Aror), 72.80 (CHz-Ara), 72.80 (CHo-Arp), 73.02 (CH2-ArB), 73.04 (CH,-Aray), 73.42 (C-5p),

73.68 (CHo-Arp), 73.70 (CH,-Aray), 75.58 (C-4a), 75.61 (C-4B), 78.14 (C-201), 79.59 (C-3cx),
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81.23 (C-2B), 82.49 (C-3B), 89.13 (C-1a), 95.36 (C-1p), 125.7- 126.6 ( 30 C, Ar-C), 135.85,
135.95, 136.04 ( je 1 C, quart. Ar. a-C der Benzylgruppe), 136.33, 136.47, 136.63 ( je 1 C,
quart. Ar. B-C der Benzylgruppe) ppm.

2,3,4- Tri-O-benzyl-6-aldohydrat-D-gluconsaure-3-lacton (76)

HO_ OH 045 g (1.00 mmol) 74 werden in 20 ml wasserfreiem

BnO O Dichlormethan gel6st und mit gepulvertem Molsieb sowie 0.75 g

BnO . (2.00 mmol) Pyridiniumdichromat versetzt. Der Reaktionsansatz
OBn

O wird dann 5 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach

76 : . e .
Reaktionsende wird durch Celite filtriert um die polymeren
Chromate abzutrennen. Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert und das

Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel : PE/Ethanol = 10 :1, Ry = 0.24).

Ca7Has07 (467.53)

Ausbeute : 112.3 mg, 24 % d. Th.
gelbes Ol

[0]p?®°=-18.2 ° (c = 1, CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 3.44 (m, 1 H, H-5), 3.57 (m, 1 H, H-3), 3.62 (m, 1 H, H-4),
4.20 (d, 1 H, CH,-Ar), 4.35 (d, 1 H, CH,-Ar), 4.41 (d, 1 H, CH,-Ar), 4.44 (dd, 1 H, H-2), 4.49
(d, 1 H, CH»-Ar), 453 (d, 1 H, CH,-Ar), 4.59 (d, 1 H, CH.-Ar), 5.73 (dd, 1 H, H-6), 7.20-
7.30 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

J2'3 = 20, J2,4 = 20, J4,5 = 15, J5,5 = 15, JCHZ-Ar =12.2 Hz
3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 70.69 (CH,-Ar), 71.43 (2 C, CH,-Ar), 71.68 (CH.-Ar),
71.76 (C-3), 72.33 (C-5), 74.35 (C-4), 101.87 (C-6), 127.11 (2 C, Ar-C), 127.33 (2 C, Ar-C),

127.43 (3 C, Ar-C), 127.59 (Ar-C), 127.61 (Ar-C), 127.87 (2 C, Ar-C), 127.97 (2 C, Ar-C),
127.99 (2 C, Ar-C), 136.38 (3 C, quart. Aromat. C-Atome), 169.26 (C=0) ppm.
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Tri-O-benzyl-lavoglucosan (78)

© 2.50 g (15.41 mmol) Lavoglucosan werden in 180 ml Dimethylformamid

OBno geldst. Dann gibt man 5.00 g (208.33 mmol) Natriumhydrid langsam dazu

und l&sst 1 h bei Raumtemperatur rihren. Der Reaktionsansatz wird

Oan OBn  anschlieRend im Eisbad auf 0- 5 °C gekiihlt und tropfenweise mit 40.00 ml
. (344.04 mmol) Benzylchlorid versetzt. Nach dem Erwéarmen auf

Raumtemperatur wird 15 h Stunden weitergerihrt. Unter Eiskihlung
werden dann vorsichtig 40.00 ml Ethanol zugegeben, um das tberschussige Natriumhydrid zu
zersetzen. Das entstandene Natriumethanolat wird durch Wasser zersetzt. Die wéssrige Phase
wird viermal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Der verbleibende sirupdse Rickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt
( Laufmittel: PE/EE =5 : 1, R = 0.27).

C27H3105 (435.53)

Ausbeute: 5.10 g, 76 % d. Th.

weiler Feststoff

Smp.: 88.1 °C (Lit*™.: 90 °C)

[a]o?®=-28.0 ° (¢ = 1, Chloroform, Lit***.: -29.5)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 3.57 (m, 2 H, H-2, H-4), 3.82 (dd, 1 H, H-3), 3.92 (dd, 1 H,
H-6ex0), 4.12 (dd, 1 H, H-6endo), 4.62 (d, 1 H, CH,-Ar), 4.68 (d, 1H, CH,-Ar), 4.81 (m, 5 H,
H-5, 4 CH,-Ar), 5.69 (m, 1 H, H-1), 7.43- 7.59 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

J23=1.0,J34 = 1.0, J5.6ex0 = 5.6, J5,6endo = 7.1, JcHz = 11.7 Hz.
BC-NMR (100 MHz, CDCls) § = 65.86 (C-6), 71.62 (CH-Ar), 72.20 (CH,-Ar), 72.47 ( CHa-
Ar), 74.84 (C-5), 76.60 (C-2 oder C-4), 76.69 ( C-3), 77.36 (C-2 oder C-4), 101.06 C-1),

128.15- 128.88 (12C, Ar-C) , 138.29 (quart. arom.C-Atom), 138.33 ( quart. arom C-Atom),
138.36 ( quart. arom. C-Atom) ppm.
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Allyl-a/B-D-glucopyranosid (82)

OH 24.00 g (133.20 mmol) wasserfreie Glucose werden unter
HO o Stickstoffatmosphére in 300.00 ml Allylalkohol dispergiert und
HO mit 3.60 ml Bortrifluoridetherat versetzt. Es wird 2 Stunden unter

OH ™5 Riickfluss erhitzt bis die Losung klar geworden ist. Nach dem

89 Abklhlen wird gesattigte Natriumhydrogencarbonatlsung

zugegeben. Die gesamte Loésung wird dann am
Rotationsverdampfer  abdestilliert und anschlieRend das sirupdése  Rohprodukt

sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel : EE/Methanol =9 : 1, Rf = 0.20).

CoH1606 (220.22)
Ausbeute: 21.20 g, 73 % d. Th. (Lit"?".: 86 %)
farbloser Sirup

Anomerenverhéltnisa/f=2:1

'"H-NMR (400 MHz, MeOH) & = 3.10 (dd, 1 H, H-2B), 3.23 (m, 3 H, H-3p, H-4p, H-5p),
3.31(dd, 1 H, H-40), 3.38 (dd, 1 H, H-21), 3.55 (m, 3 H, H-30, H-50,, H-6 B), 3.58 (dd, 1 H,
H-6a), 3.67 (dd, 1 H, H-6a), 3.73 (dd, 1 H, H-6p), 3.90 (dd, 1 H, OCH,-a), 4.05 (m, 2 H,
OCH,-a,, OCHa-P), 4.23 (dd, 1 H, OCH,-B), 4.33 (d, 1 H, H-1p), 4.78 (d, 1 H, H-1a), 5.10
(m, 2 H, Allyl=CH>-cis, a+p), 5.21 (m, 2 H, Allyl=CH_-trans, a+p), 5.80 (m, 2 H, AllylCH-
a/B) ppm.

a-Anomer:
Ji2=385, Jo3=9.7,J34=8.7, 45 =87, J56 = 5.6, Js5 = 2.1, Js5= 12.2 Hz, Jcro.ch = 5.1,
JanyiocH2 = 12.2 Hz.

B-Anomer:
lez = 8.1, Jzyg = 9.1, J5,5 = 2.1, J6,6’ = 122, JCHZ-CH = 56, \]AIIyIOCHZ =12.8 Hz.

BBC_NMR (100 MHz, MeOH) & = 61.57 (C-6p), 61.66 (C-6c), 68.22 (-O-CHa-B), 69.98 (-O-
CHy-a1), 70.50 (C-4a), 70.68 (C-3p), 72.39 (C-5p), 72.50 (C-2a), 72.66 (C-4p), 73.95 (C-3a
oder C-5a), 73.99 (C-2pB), 74.03 (C-3c, oder C-50r), 98.09 (C-la), 98.75 (C-1B), 116.48
(CH=CH,-01), 116.52 (CH=CH,-B), 134.54 (Allyl-CH-p), 134.67 (Allyl-CH-c) ppm.
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Allyl-4,6-O-benzyliden-a/B-D-glucopyranosid (83/84)

Ph/so 12.70 g (57.66 mmol) Allyl-o/B-D-glucopyranosid (82)

o O werden in 5850 ml Benzaldehyddimethylacetal
HO dispergiert und  mit  einer  Spatelspitze  p-
OH

83 R = B-OCH,CH=CH,

R Toluolsulfonsdure versetzt. Im Anschluss l&sst man 18
Stunden bei Raumtemperatur rihren. Dann wird der
84 R = 0-OCH,CH=CH,  Reaktionsansatz mit Hexan verdiinnt und mit gesttigter
Natriumhydrogencarbonatlésung  neutralisiert. Die

organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase wird noch viermal mit Wasser
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird am  Rotationsverdampfer  entfernt. Der Rickstand — wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Mit PE/EE = 1 : 1 gelingt die Auftrennung in die beiden

Anomere).

C16H2005 (308.32)
Ausbeute: 11.88 g, 66 % d. Th. (fur beide Anomere)
a-Anomer: Smp.: 125°C (Lit**’.; 130-131°C)

[0]p? = 104.3° (c = 1, CHCls), Lit*%.: 112.3° (¢ = 1, Chloroform)

Rf=0.16
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 3.39 (vt, 1 H, H-4), 3.52 (dd, 1 H, H-2), 3.63 (vt, 1 H, H-6"),
3.75 (ddd, 1 H, H-5), 3.85 (vt, 1 H, H-3), 3.95 (dd, 1 H, O-CH,-CH), 4.13 (dd, 1 H, O-CH,-
CH), 4.19 (dd, 1 H, H-6), 4.82 (d, 1 H, H-1), 5.15 (dd, 1 H, CH=CH,-cis), 5.25 (dd, 1 H,
CH=CHo,-trans), 5.43 (s, 1 H, CH-Ar), 5.84 (m, 1 H, CH=CH,), 7.25- 7.45 (m, 5H, Ar-H)
ppm.

J12=38.5,023=9.1, J34 = 9.2, Ju5 = 10.3, J5¢ = 10.2, J56 = 4.6, Js5° = 10.2, JcHo-ch= = 6.1,

JeHz-cH = 4.6, JeHz = 12.7, JcH=cH2-cis = 10.7, Jch=cHo-trans = 17.3, JcHz=cH = 1.6 Hz.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 63.00 ( C-5), 69.23 (C-6), 69.27 (CH,CH=CH,), 71.97 (C-
3), 73.18 (C-2), 81.39 (C-4), 98.34 (C-1), 102.28 (CH-Ar), 118.65 (CH,CH=CH,), 126.74
(2C, Ar-C), 128.71 (2C, Ar-C), 129.62 (Ar-C), 133.79 (quart. Aromat. C-Atom), 137.48
(CH,CH=CH,) ppm.
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B-Anomer: Smp.: 143 °C (Lit'®.: 146-148°C)

[0]p? = -55.8° (¢ = 1, CHCl5), Lit'?.: -53.3°( ¢ = 1, Chloroform)

Rf=0.25
'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 3.65 (ddd, 1 H, H-5), 3.78 (m, 2 H, H-2, H-4), 4.02 (m, 2 H,
H-3, H-6"), 4.38 (dd, 1 H, O-CH,-CH), 4.56 (dd, 1 H, H-6), 4.62 (dd, 1 H, O-CH,-CH), 4.67
(d, 1 H, H-1), 5.47 (dd, 1 H, CH=CH.-cis), 5.57 (dd, 1 H, CH=CH,-trans), 5.75 (s, 1 H, CH-
Ar), 6.18 (m, 1 H, CH=CH,), 7.60- 7.75 (m, 5 H, Ar-H) ppm.

\]1,2 =17.6, \]2,3 =9.2, J4,5 = 9.6, J5,6' =51, \]5,5 = 9.6, \]6,6' =10.7, JcHo-cH= = 5.6, JeHo-ch = 7.1,
Jenz = 12.2, Jen=cHa-cis = 10.2, JeH=cHz-trans = 17.3, Jchz=cH = 1.6 Hz.

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 66.74 (C-5), 69.04 (C-6), 71.01 (CH,-CH=CH,), 73.52 (C-
3), 74.82 (C-4), 80.91 (C-2), 102.27 (CH-Ar), 102.55 (C-1), 118.72 (CH,-CH=CH,), 126.73
(2C, Ar-C), 128.73 (2 C, Ar-C), 129.66 (Ar-C), 133.94 (quart. Arom. C-Atom), 137.42 (CH,-
CH=CHy,) ppm.

Allyl-4,6-O-benzyliden-2,3-di-O-benzyl-a/B-D-glucopyranosid (85, 86)

Ph/so 510 g (16.53 mmol) Allyl-4,6-O-benzyliden-a/B-D-
(@] (0]

BnO

glucopyranosid (83/84) werden in 190 ml N, N-
oBn~g Dimethylformamid gelost. Nach dem Abkihlen im
Eisbad auf 0-5°C wird die Lésung vorsichtig mit 8.30 g

85 R = p-OCH,CH=CH, (208.33 mmol, 60 %ige Suspension in Paraffinél,)
86 R = a-OCH,CH=CH, Natriumhydrid versetzt. Nach der Zugabe wird noch 1
Stunde unter Eiskuhlung weitergerthrt. Danach lasst man

langsam 73.4 ml (642.6 mmol) Benzylchlorid zutropfen. Und weitere 15 Stunden bei
Raumtemperatur rihren. Der Reaktionsansatz wird dann wieder im Eisbad auf 0- 5°C gekdhlt
und vorsichtig mit 60 ml Ethanol versetzt, um unumgesetztes Natriumhydrid zu zersetzen.
Das entstandene Natriumethanolat wird dann mit 100.00 ml Wasser zersetzt. Die
Losungsmittel werden am  Kihlfingerrotationsverdampfer entfernt und der sirupdse
Ruckstand wird in Chloroform aufgenommen und viermal mit Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen ber Natriumsulfat und Abdestillieren des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer
wird das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt. Mit PE/EE = 10 : 1 gelingt die

Trennung in die beiden Anomere.
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C3oH2,06 (488.57)

Ausbeute : 5.82 g, 72 % g. Th. (Lit"*°.:60 % d. Th.)

a-Anomer:

weiler Feststoff

Smp.: 83 °C (Lit"*'.: 86-87 °C)

[o]p? = 75.3° (c = 1, CHCl5), Lit**.: 80.1° (c = 1, Chloroform)

Rf=0.16

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & = 3.81 (dd, 1 H, H-2), 3.85 (vt, 1 H, H-4), 3.94 (vt, 1 H, H-6),
4.13 (ddd, 1 H, H-5), 4.27 (dd, 1 H, O-CH,-CH), 4.32 (vt, 1 H, H-3), 4.42 (dd, 1 H, O-CH,-
CH), 4.50 (dd, 1 H, H-67), 4.93 (d, 1 H, CH2-Ar), 5.04 (d, 1 H, H-1), 5.08 (m, 2 H, 2* CH,-
Ar), 5.17 (d, 1 H, CH,-Ar), 5.48 (dd, 1 H, CH=CH,-cis), 5.58 (dd, 1 H, CH=CH-trans), 5.79
(s, 1 H, CH-Ar), 6.19 (m, 1 H, CH,-CH=CH,), 7.50- 7.75 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

J1,2 = 4.0, Jzyg = 9.7, J3,4 = 9.7, J4,5 = 10.2, J5,6' = 5.0, J5,6 = 10.2, \]6,6’ = 10.7, JCHz.CHz = 5.6,
JeHz-ch = 6.6, Joh2 = 12.8, Jeh=cHa-cis = 10.7, JcH=cHo-trans = 17.3, JcH2=cH = 1.5, Jcho-Ar = 11.7

Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) § = 62.94 (C-5), 68.91 (CH,-CH=CH,), 69.43 (C-6), 74.01
(CHa-Ar), 75.76 (CH,-Ar), 79.04 (C-3), 79.65 (C-2), 82.61 (C-4), 97.18 (C-1), 101.64 (CH-
Ar), 118.77 (CH,-CH=CH,),126.42 (2 C, Ar-C), 127.97 (Ar-C), 128.26 (Ar-C), 128.40 (2 C,
Ar-C), 128.46 (2 C, Ar-C), 128.62 (2 C, Ar-C), 128.69 (2 C, Ar-C), 128.81 (2 C, Ar-C),
129.30 (Ar-C), 134.02 (CH,-CH=CHy), 137.82, 138.61, 139.21 (quart. Arom. C-Atome) ppm.

B-Anomer:

weiler Feststoff

Smp.: 123 °C (Lit**®.: 126-127°C)

[a]o?®=20.8° (c = 1, CHCIs), (Lit*3.: 29 °)

Rf=0.25

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 3.54 (ddd, 1 H, H-5), 3.62 (vt, 1 H, H-2), 3.82 (vt, 1 H, H-4),
3.88 (vt, 1 H, H-3), 3.92 (vt, 1 H, H-6"), 4.30 (dd, 1 H, CH,-CH=CH,), 4.57 (dd, 1 H, H-6),
4.55 (dd, 1 H, CH,-CH=CH,), 4.70 (d, 1 H, H-1), 4.93 (m, 2 H, 2* CH-Ar), 5.05 (m, 2 H, 2*
CH,-Ar), 5.35 (m, 1 H, CH=CHa-cis), 5.47 (dd, 1 H, CH=CH,-trans), 5.69 (s, 1 H, CH-Ar),
6.08 (M, 1 H, CH,-CH=CHy), 7.40- 7-65 (m, 15 H, Ar-H) ppm.
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lez = 7.7, Jzyg = 86, J3,4 = 9.1, J4’5 = 9.7, J5,6' =51 ) J5,6 = 102, J6,6’ = 10.7, \]CHZ.CH: = 5.1,
JeHz-ch = 5.6, Johz = 12.7, JcH=cHa-trans = 16.8, Jcho=cH = 0.4 Hz.

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3) § = 66.45 (C-5), 69.21 (C-6), 71.14 (CH,-CH=CH,), 75.53
(CH,-Ar), 75.82 (CH,-Ar), 81.31 (C-3), 81.90 (C-4), 82.57 (C-2), 101.55 (CH-Ar), 103.60
(C-1), 118.06 (CH,-CH=CH,), 126.42 (2 C, Ar-C), 128.03 (Ar-C), 128.13 (Ar-C), 128.43 (2
C, Ar-C), 128,57 (2 C, Ar-C), 128.64 (2 C, Ar-C), 128.69 (2 C, Ar-C), 128.74 (2 C, Ar-C),
129.34 (Ar-C), 134.13 (CH,-CH=CH,), 137.74, 138.75, 138.94 (quart. Arom. C-Atome) ppm.

4,6-0O-Benzyliden-2,3-di-O-benzyl-a/B-D-glucose (87)

Ph/so a) 5.82 g (11.91 mmol) Allyl-4,6-O-benzyliden-2,3-di-
o} o
B0 O-benzyl-a/B-D-glucopyranosid (85, 86) werden in
n
OB 30.00 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid dispergiert.
87 Die Ldésung wird dann mit 4.00 g (35.64 mmol) KOtBu

versetzt und 3 Stunden bei 100 °C Olbadtemperatur
geriihrt. Dabei férbte sie sich tiefschwarz. Nach dem Abkihlen wird die Reaktionsmischung
mit Wasser versetzt und viermal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
Chloroformphasen  werden mit gesattigter ~ Natriumchloridlésung  extrahiert, um
Dimethylsulfoxid abzutrennen. Nachdem noch einmal mit Wasser gewaschen wurde, wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der braune Rickstand wird dann in 50
ml einer 0.5 M methanolischen NaOH-Losung gelost. Zu Verbesserung der Loslichkeit
werden noch 50 ml Chloroform hinzu gegeben. AnschlieBend versetzt man mit 50 ml einer
4 %igen Kaliumpermanganatldsung und lasst eine Stunde bei Raumtemperatur rihren. Der
entstandene Braunstein wird Uber Celite abgetrennt und das Rohprodukt anschlieflend
séulenchromatographisch (Laufmittel: PE/EE = 3: 1) gereinigt.
Ausbeute: 0.632 g, 10 % d. Th.

Co7H3006 (448.51)
weiller Feststoff
MALDI-TOF: 471.02 [M+ Na]*, 486.97 [M+ K]*

Anomerenverhaltnis: a/f=2:1
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 3.24 (d, 1 H, 1-OH-«), 3.47 (vt, 1 H, H-2B), 3.52 (ddd, 1 H,
H-5B), 3.65 (dd, 1 H, H-2a), 3.70 (vt, 1 H, H-4a), 3.75 (m, 2 H, H-4B, H-601), 3.84 (m, 2 H,
H-3B, H-6"B), 4.07 (vt, 1 H, H-3a), 4.14 (ddd, 1 H, H-5a), 4.35 (dd, 1 H, H-6"c), 4.40 (dd, 1
H, H-6B), 4.77 (d, 1 H, CH,-Ar-q)), 4.85- 5.02 (m, 8 H, 4* CH.,-Ar-B, 3* CH,-Ar-a, H-1p),
5.25 (dd, 1 H, H-1a), 5.61 (s, 1 H, CH-Ar-a), 5.63 (s, 1 H, CH-Ar-B), 7.35- 7.55 (m, 30 H,
Ar-H-a/B) ppm.

o-Anomer:

Jon1=2.0,J12=4.1J53=9.1, J34 = 9.6, Ja5 = 9.6, Js.5 = 5.1, Js.5 = 9.7, Jo. = 10.2, Joro-ar =
11.7 Hz.

B-Anomer:
\]1,2 = 7.6, J4,5 = 9.6, J5,6' = 5.1, J5,6 = 9.6, \]6,6' =10.2 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 62.94 (C-5a), 66.67 (C-5p), 69.13 (C-6P), 69.44 (C-61),
74.25 (CHy-Ar-a), 75.53 (CHo-Ar-B), 75.66 (CHy-Ar-a), 75.71 (CHa-Ar-p), 78.76 (C-3a),
79.76 (C-20), 81.31 (C-3p), 82.00 (C-4P), 82.37 (C-4a), 83.43 (C-2B), 92.63 (C-1a), 98.23
(C-1B), 101.60 (CH-Ar-B), 101.70 (CH-Ar-a), 126.43- 129.40 (Ar-C), 137.68, 137.81, 138.12
(quart. arom. C-Atome-a.), 138.63, 138.84, 138.96 (quart. arom. C-Atome-f) ppm.

4,6-0-Benzyliden-2,3-di-O-benzyl-gluconsaure-6-lacton (88)

ph/yo 180.00 mg (0.40 mmol) 4,6-O-Benzyliden-2,3-di-O-
0 o} benzyl-a/B-D-glucose  (87) werden in 20 ml
BnO Dichlormethan gel6st und mit 0.50 g gepulvertem

OBnko Molsieb 3 A versetzt. Es werden dann 0.26 g (1.20

mmol) Pyridiniumchlorochromat zugegeben. Nach

88

kurzer Zeit bildet sich eine dunkle Suspension, die noch zwei Stunden bei Raumtemperatur
weitergertihrt wird. Der Reaktionsansatz wird dann durch eine Kieselgelsdule mit
Dichlormethan als Laufmittel filtriert, um polymere Chromate abzutrennen. Nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt

sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE =5 :1, Rt = 0.26).
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C27H2606 (446.50)

Ausbeute: 91.87 mg, 50 % d. Th.

gelber Sirup

[0]o?°=-30.5° (¢ = 1, CHCl3)

Berechnet: C 72.62, H 5.87

Gefunden: C 72.51, H 5.82

MALDI-TOF: 469.11 [M+ Na]*, 485.07 [M+ Ka]"

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.05 (vt, 1 H, H-6), 4.15 (dd, 1 H, H-4), 4.27 (dd, 1 H, H-3),
4.38 (d, 1 H, H-2), 4.78 (m, 2 H, H-5, H-6"), 4.88 (m, 3 H, Bn-CHy), 5.10 (d, 1 H, Bn-CH,),
5.88 (s, 1 H, CH-Ar), 7.50- 7.75 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

J2,3 = 31, J3,4 = 91, J4,5 = 81, J5,6 = 117, \]6,6' = 122, \]CHZ—Ar =11.7 Hz.

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 67.10 (C-5), 68.63 (C-6), 73.44 (CH,-Bn), 73.74 (CH,-Bn),
79.14 (C-2), 80.54 (C-3), 80.59 (C-4), 101.99 (CH-Ar), 126.50 (2 C, Ar-C), 128.32 (2 C, Ar-
C), 128.41 (Ar-C), 128.49 (Ar-C), 128.75 (2 C, Ar-C), 128.78 (Ar-C), 128.86 (3 C, Ar-C),
129.00 (2 C, Ar-C), 129.72 (Ar-C), 136.81, 137.02, 137.70 (quart. arom. C-Atome), 168.24
(C-1) ppm.

2,6-Anhydro-3,4-di-O-benzyl-5,7-O-benzyliden- 1-desoxy-D-gluco-hept-1-enitol (89)

Ph/yo 131.3 mg (0.294 mmol) 4,6-O-Benzyliden-2,3-di-O-
0O O benzyl-gluconséure-o-lacton (88) werden in einem
BnO

Losungsmittelgemisch aus 15 ml abs. Toluol, 0.16 ml
OBNN\\

CH2 THF und 4.23 ul Pyridin gel6st und auf —40- -50 °C
abgekuhlt. Dann gibt man tropfenweise 0.58 ml einer

89

0.5 M Losung von Tebbe- Reagenz in Toluol dazu und lasst nach der Zugabe noch 0.5
Stunden weiterrthren. Es wird dann im Eis-Kochsalzbad bei —15 °C noch eine halbe Stunde
weitergeruhrt. Nach diesem Zeitraum gibt man vorsichtig bei gleicher Temperatur 65 pl einer
10 %igen NaOH-L6sung dazu. Der Reaktionsansatz wird dann einmal mit Wasser gewaschen,
die organische Phase abgetrennt, ber Natriumsulfat getrocknet und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE =10 : 1, Ry = 0.2).
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CasH2505 (444.51)

Ausbeute: 28.1 mg, 22 % d. Th.

weilRes Wachs

[0]o?°=56.7° (c = 1, CHCl5)

Berechnet: C 75.65, H 6.35

Gefunden: C 75.52, H 6.55

MALDI-TOF: 467.17 [M+ Na]", 483.12 [M+ Ka]*

'H-NMR (400 MHz, CeD¢) & = 3.57 (vt, 1 H, H-7"), 3.85 (dd, 1 H, H-5), 4.10 (m, 2 H, H-3,
H-4), 4.20 (ddd, 1 H, H-6), 4.33 (dd, 1 H, H-7), 452 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.58 (s, 1 H, H-1),
4.71 (m, 2 H, CH,-Bn), 4.83 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.90 (s, 1 H, H-1"), 5.36 (s, 1 H, CH-Ar),
7.15- 7.30 (m, 10 H, Ar-H), 7.40 (m, 3 H, Ar-H), 7.66 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

‘]3,4 = 400, J4,5 = 76, J5,5 = 97, J5,7’ = 51, \]6,7 = 101, J7'7’ = 101, JCHZ-Bn =12.2 Hz.
3C-NMR (400 MHz, Cg¢Ds) & = 67.74 (C-6), 69.51 (C-7), 71.80 (CH,-Bn), 73.40 (CH,»-Bn),

79.71 (C-3 oder C-4), 82.06 (C-3 oder C-4), 82.45 (C-5), 94.97 (C-1), 101.87 (CH-Ar),
127.00- 129.30 ( 15 C, Ar-C), 138.49, 138.67, 139.18 (quart. arom. C-Atome), 155.58 (C-2)

ppm.

3,4-Di-O-benzyl-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (91)

OH 84.6 mg (0.19 mmol) 2,6-Anhydro-3,4-di-O-benzyl-5,7-O-

HO o benzyliden-1-desoxy-D-gluco-hept-1-enitol  (89) werden in
BnO einem Ldsungsmittelgemisch aus Diethylether/ Chloroform

OBn ° (1 : 1) ogelost und mit 33.0 mg (0.68 mmol)

o1 o Lithiumaluminiumhydrid versetzt und die Reaktionsmischung

wird auf RuckfluRtemperatur erhitzt. AnschlieBend lasst man
eine Ldésung von 102.0 mg (0.76 mmol) Aluminiumchlorid in 15 ml abs. Diethylether
vorsichtig hinzutropfen. Es wird nach der Zugabe noch weitere drei Stunden unter Rickfluf3
geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird der Reaktionsansatz mit Ethylacetat und Wasser versetzt.
Die Wasserphase wird abgetrennt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Nach dem

Trocknen (ber Natriumsulfat und dem Abdestillieren des Losungsmittels am
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Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt s&dulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:
PE/EE = 3:1, Rf=0.14).

Ca1H2506 (376.44)

Ausbeute: 8.40 mg, 12 % d. Th.
farbloser Sirup

[a]o?° = 18.6° (c = 0.5, Toluol)
Berechnet: C 67.36, H 7.00
Gefunden: C 67.07, H 7.24

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 1.40 (s, 3 H, CH3), 3.17 (m, 1 H, H-4), 3.56 (m, 1 H, H-2),
3.62 (m, 1 H, H-3), 3.74 (dd, 1 H, H-6"), 4.12 (m, 1 H, H-6), 4.25 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.42 (d, 1
H, CH,-Bn), 4.48 (m, 3 H, 2 CH»-Bn, H-5), 7.15- 7.30 (m, 10 H, Ar-H) ppm.

Js¢ = 5.6, Jge = 7.0 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 20.08 (CHs), 64.31 (C-6), 66.78 (C-2), 70.94 (CH,»-Bn),
74.47 (CH,-Bn), 75.49 (C-3), 76.77 (2 C, C-4, C-5), 105.56 (C-1), 126.76 (2 C, Ar-C), 126.92
(Ar-C), 127.13 (Ar-C), 127.38 (2 C, Ar-C), 127.46 (2 C, Ar-C), 127.51 (2 C, Ar-C), 136.05
(quart. arom. C-Atom), 136.74 (quart. arom. C-Atom) ppm.

Allyl-6-O-tert-butyldiphenylsilyl-a/B-glucopyranosid (110)

OTBDPS 2.20 g (9.99 mmol) Allyl-a/B-glucopyranosid (82) werden bei
HO O Raumtemperatur in 40 ml Dimethylformamid geldst und mit 1.70
HO g (24.97 mmol) Imidazol versetzt. Zu dieser Losung werden
Of Zoal dann langsam 3.85 ml (4.12 g, 1498 mmol) tert-

110

Butyldiphenylchlorsilan gegeben. Man ldsst nach der Zugabe
noch 12 Stunden bei Raumtemperatur weiterrihren. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt in Dichlormethan aufgenommen. Die
Losung wird mit gesattigter Natriumgydrogencarbonat- und anschlieBend mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen. Das erhaltene Produkt wurde ohne weitere Aufarbeitung

fur die nachste Reaktionsstufe verwendet.
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C25H3406Si (458.62)
Ausbeute: 1.24 g, 30 % d. Th. (Rohprodukt)

farbloser Sirup

Allyl-6-O-trityl-o/B-D-glucopyranosid (113)

OTr
25.02 g (0.11 mol) Allyl-a/B-glucopyranosid (82) werden in 300
HO ° ml Pyridin gelost. Anschlielend gibt man 31.67 (0.12 mol)
HO
oH Tritylchlorid hinzu und lasst den Reaktionsansatz 24 Stunden bei
OAIl . -
Raumtemperatur  rihren. Nach dem Abdestillieren des
113

Losungsmittels wird das Rohprodukt in Dichlormethan
aufgenommen und einmal mit 80 ml 2 M HCI gewaschen. Es wird dann dreimal mit
geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber
Natriumsulfat und dem Abdestillieren des Dichlormethans wird das Rohprodukt erhalten.

Dies wird direkt fiir die folgende Umsetzung verwendet.
CasH3005 (462.54)

gelber Sirup
Ausbeute: 28.56 g Rohprodukt, 56 % d. Th.

Allyl-2,3,3-tri-O-benzyl-6-O-trityl-a/B-D-glucopyranosid (114)

OTr 13.02 g (28.15 mmol) Allyl-6-O-trityl-a/B-D-glucopyranosid

BnO o (113) werden in 230 ml Dimethylformamid geldst und im

BnO Eisbad auf 0 °C gekihlt. Es werden dann vorsichtig 4.80 ¢
OBn

OAIll (119.22 mmol, 60 %ige Suspension in Paraffindl) Natrium-
114 hydrid Uber einen Zeitraum von 45 min. zu gegeben. Man l&sst

nach der Zugabe noch eine weitere Stunde unter Eiskiihlung

rihren. Dann werden langsam 15.5 ml (135.69 mmol) Benzylchlorid zugegeben und es wird
15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend gibt man unter Eiskiihlung vorsichtig
50 ml Ethanol hinzu und anschliefend 50 ml Wasser. Das Lésungsmittelgemisch wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in Chloroform aufgenommen. Es wird

dreimal mit Wasser gewaschen und die organische Phase anschliefend tber Natriumsulfat

69



getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wird das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE = 15 : 1, Rf = 0.16).

Ca9H1506 (732.92)

Ausbeute: 17.57 g, 85 % d. Th. (Lit"*.: 85 % d. Th.)

farbloser Sirup, Anomerenmischung

Anomerverhéltnis: a/f=2:1

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 3.11 (dd, 1 H, H-601), 3.16 (dd, 1 H, H-6pB), 3.25 (dd, 1 H, H-
6'B), 3.43 (dd, 1 H, H-6"ct), 3.50 (m, 3 H, H-2B, H-3p, H-5B), 3.53 (m, 3 H, H-2a, H-4a, H-
4B), 3.80 (m, 1 H, H-5a), 3.91 (m, 2 H, CH,-Bn), 4.02 (m, 2 H, -O-CH.-a., -O-CH,-B), 4.16
(m, 2 H, -O-CHa-a., -O-CH,-B), 4.22 (d, 1 H, CH,-Bn-01), 4.44 (m, 3 H, 2 - CH»-Bn, H-1p),
4.60- 4.75 (m, 3 H, 3 CH»-Bn), 4.83 (d, 1H, CH2-Bn-B), 4.89 (m, 3 H, 2 - CH,-Bn, H-10),
4.95 (d, CH,-Bn-p), 5.05 (dd, 1 H, CH=CHy-cis-), 5.15 (dd, 1 H, CH=CH,-cis-o.), 5.28 (dd,
1 H, CH=CH,-trans-o), 5.34 (dd, 1 H, CH=CH,-trans-p), 5.75 (m, 1 H, CH=CH,-B), 5.93 (m,
1 H, CH=CH,-a), 7.10- 7.47 (m, 60 H, Ar-H) ppm.

a-Anomer:
\]5,6' = 45, J5,6 = 41, szs’ =10.1 Hz.

B-Anomer:
J5,5' = 4.5, J5,6 = 5.4, szs’ =10.2 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 21.86 (C(CHa3)s-a), 21.93 (C(CHs)3-B), 62.91 (C-6), 63.03
(C-601), 64.61 (CH2-Bn-P), 68.44 (O-CH,-a), 69.12 (O-CH,-B), 70.53 (CH,-Bn-B), 70.94 (C-
501), 73.61 (CH2-Bn-a), 75.07 (C-5p), 75.40 (CH.-Bn-p), 75.47 (CH.-Bn-a.), 76.39 (CH.-Bn-
a), 78.36, 80.50, 81.44 (C-2B, C-3pB, C-4p), 78.66 (C-2a., oder C-4a), 80.75 (C-2a., oder C-
4q), 82.73 (C-3a), 95.73 (C-1a), 103.16 (C-1B), 117.48 (CH=CH,-p), 118.69 (CH=CH.-a.),
127.24- 129.34 (arom. C-Atome beider Anomere), 134.33 (CH=CH;-a), 134.64 (CH=CH,-B),
138.33- 139.25 (quart. arom. C-Atome beider Anomere), 144.39- 144.68 (quart. arom. C-
Atome beider Anomere) ppm.
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Allyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a/B-D-glucopyranosid (115)

OH
- o a) 2.80 g (5.72 mmol) Allyl-4,6-O-benzyliden-2,3-di-O-benzyl-
BnO o/B-D-glucopyranosid (85, 86) werden in 70 ml eines
OBNn A Losungsmittelgemisches aus Chloroform / Diethylether (1 : 1)
115 geldst und mit 1.00 g (26.30 mmol) Lithiumaluminiumhydrid

versetzt. Die Reaktionsldsung wird dann auf
RickfluBtemperatur erhitzt und man lasst langsam 3.00 g (22.35 mmol) Aluminiumchlorid in
30 ml Diethylether zutropfen. Nach der Zugabe wird noch drei Stunden unter Rickfluss
gerihrt. Nach dem Abkihlen gibt man vorsichtig 15 ml Ethylacetat, um 0berschiissiges
Lithiumaluminiumhydrid zu zersetzen, und anschlieBend 30 ml Wasser hinzu. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen
Uber Natriumsulfat und dem Abdestillieren der Losungsmittel wird das Rohprodukt
séulenchromatographisch gereinigt (PE/EE = 3 : 1).

b) 22.94g (31.29 mmol) Allyl-2,3-di-O-benzyl-6-O-trityl-o/B-D-glucopyranosid  (114)
werden in 250 ml einer Lésungsmittelmischung aus Chloroform und Methanol (1 : 4) gel6st.
Man versetzt dann mit einer Spatelspitze p-Toluosulfonsdure und lasst 24 Stunden bei
Raumtemperatur rihren. Anschlielend gibt man gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung
hinzu und entfernt die Losungsmittel unter vermindertem Druck. Der Riickstand wird in
Chloroform aufgenommen und einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung
ausgeschittelt. Es wird noch einmal mit Wasser gewaschen und anschlieBend Uber
Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE =
3 : 1). Das Produkt wurde als Mischung der beiden Anomere in quantitativer Ausbeute
erhalten.

C30H3706 (490.57)

o-Anomer:

Aubeute: a) 2.58 g, 92 % d. Th. (Lit**.: 98 %)

farbloser Sirup

Rf=0.12

MALDI-TOF: 513.13 [M+Na]", 529.10 [M+K]"
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 3.43 (dd, 1 H, H-2), 3.48 (m, 1 H, H-4), 3.65 (m, 3 H, H-5,
H-6, H-67), 3.93 (dd, 1 H, -O-CH,), 3.97 (vt, 1 H, H-3), 4.08 (dd, 1 H, -O-CH,), 4.55 (d, 1 H,
-CH,-Bn), 4.60 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.68 (d, 1 H, -CH,-Bn), 4.70 (d, 1 H, H-1), 4.77 (d, 1 H, -
CH,-Bn), 4.83 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.92 (d, 1 H, -CH»-Bn), 5.15 (dd, 1 H, CH=CH,-cis), 5.25
(dd, 1 H, CH=CHy-trans), 5.85 (m, 1 H, (dd, 1 H, CH=CHy,), 7.20- 7.30 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

J12=3.6, J23=9.7, J34 = 9.4, Jcho-cH = 6.6, JcHa-cH = 5.3, JcHz-cH = 12.1, JeH=cH2-cis = 10.4,

JeH=cHo-trans = 17.1, JcH=ch2 = 1.5, JcH2-en = 12.1 Hz.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 62.30 (C-6), 68.75 (-O-CH,), 71.30 (C-5), 73.66 (-CH2-Bn),
75.48 (-CH,-Bn), 76.12 (-CH,-Bn), 77.91 (C-4), 80.48 (C-2), 82.34 (C-3), 96.14 (C-1),
118.63 (CH=CH,), 127.99- 130.56 (15 C, arom.C-Atome), 134.13 (CH=CH,), 138.59 (2 C,
quart. arom. C-Atome), 139.24 (quart. arom. C-Atom) ppm.

B-Anomer:

Aubeute: a) 0.16 g, 5% d. Th.

farbloser Sirup

R¢=10.19

[0]o?®=-86.3° (¢ =1, Toluol)

MALDI-TOF: 513.21 [M+Na]", 529.13 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 3.28 (ddd, 1 H, H-5), 3.37 (dd, 1 H, H-2), 3.50 (vt, 1 H, H-
4), 3.60 (vt, 1 H, H-3), 3.65 (dd, 1 H, H-6), 3.80 (dd, 1 H, H-6"), 4.10 (dd, 1 H, -O-CH,), 4.33
(dd, 1 H, -O-CH,), 4.43 (d, 1 H, H-1), 456 (d, 1 H, -CH,-Bn), 4.65 (d, 1 H, -CH,-Bn), 4.73
(d, 1 H, -CH»-Bn), 4.80 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.88 (m, 2 H, 2* -CH,-Bn), 5.15 (dd, 1 H,
CH=CHj,-cis), 5.28 (dd, 1 H, CH=CH,-trans), 5.90 (m, 1 H, CH=CHy), 7.20- 7.30 (m, 15 H,
Ar-H) ppm.

J1,2 = 7.9, Jzyg = 9.2, J3,4 = 8.9, J4,5 = 9.0, J5,6 = 2.8, J5,6' = 4.6, J6,6’ = 12.0, JCHZ-CH = 5.4, JCHZ-CH
= 5.8, Jcha-cH = 12.7, JcH=cHz-cis = 10.4, JcH=cHo-trans = 17.5, JcH=cH2 = 1.3, JcH2-en = 11.1 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 62.50 (C-6), 71.09 (-O-CH,), 75.38 (-CH,-Bn), 75.48 (2 C,
C-5, -CH,-Bn), 76.10 (-CH,-Bn), 78.03 (C-4), 82.76 (C-2), 84.94 (C-3), 103.27 (C-1), 117.91
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(CH=CHy,), 128.05- 130.56 (Ar-C), 134.33 (CH=CH,), 138.42 (quart. arom. C-Atom), 138.79
(quart. arom. C-Atom), 138.96 (quart. arom. C-Atom) ppm.

Allyl-2,3,4-tri-O-benzyl-hexodialdo-a-D-gluco-1,5-pyranosid (116)

/O 0.30g (0.61 mmol) Allyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid

BRO o (115) werden in 15 ml Benzol gelést und mit 0.80 ml
BnO Dimethylsulfoxid und 52 pl Pyridin versetzt. AnschlieRend
OBn werden 26 ul konz. Phosphorsaure sowie 0.60 g (2.90 mmol)

116 oAl Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt. Es wird fir funf Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt. Der gebildete Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert und das Filtrat
wird mit einer Ldsung von 0.40 g Oxalsdure in 1.3 ml Methanol versetzt. Diese
Reaktionsmischung lasst man noch eine Stunde bei Raumtemperatur rihren. Es wird
abfiltriert und das Filtrat wird dreimal mit geséattigter Natriumhydrogencarbonatlésung
gewaschen. Es wird 0Ober Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wird s&dulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel: PE/EE =4 : 1, Ry = 0.1).

C3oH3206 (488.57)

Ausbeute: 0.15 g, 51 % d. Th.

gelber Sirup

[a]o?®=-36.7 ° (c = 1, Chloroform)
MALDI-TOF; 511.15 [M+Na]*, 527.07 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) 6 = 3.53 (dd, 1 H, H-2), 3.66 (dd, 1 H, H-4),3.82 (dd, 1H,
-O-CHy), 4.05 (dd, 1 H, -O-CH,), 4.28 (dd, 1 H, H-5), 4.34 (vt, 1 H, H-3), 4.54 (d, 1 H, CH,-
Bn), 4.60 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.74 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.85 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.93 (m, 2 H, H-1,
CH,-Bn), 5.05 (d, 1 H, CH»-Bn), 5.11 (dd, 1 H, CH=CH,-cis), 5.35 (dd, 1 H, CH=CH,-trans),
5.85 (m. 1 H, CH=CH,), 7.20- 7.30 (m, 15 H, Ar-H), 9.65 (d, 1 H, H-6) ppm.

\]1,2 = 3.4, J2,3 = 9.7, J3_4 = 8.6, \]4,5 = 10.4, \]5,5 = 1.3, \]CHZ-CH = 4.9, JCHQ.CH = 6.1, JCHZ-CH = 13.2,

Jen=cHaz-cis = 10.4, Jch=cH2-trans = 17.4, Jch=cH2 = 1.7, JcHo-Bn = 11.5 HzZ.
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3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) 8 = 68.38 (-O-CHy), 71.57 (CH»-Bn), 73.47 (C-5), 73.66 (CH.-
Bn), 74.26 (CH.-Bn), 76.54 (C-4), 78.80 (C-2), 80.50 (C-3), 95.08 (C-1), 116.07 (CH=CH,),
126.26- 127.23 (15 C, Ar-C), 132.66 (CH=CH,), 137.23, 137.47, 138.08 (quart. arom. C-
Atome), 195.29 (C-6) ppm.

Allyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a/B-D-gluco-hept-6-eno-1,5-pyranosid (117)
CH,

0.91 g (1.86 mmol) Allyl-2,3,4-tri-O-benzyl-hexodialdo-o-D-
BnO ©

BNO gluco-1,5-pyranosid (116) werden in 27 ml abs. Diethylether

OBN ™ gelést und tropfenweise mit einer Lésung von 1.80 g
117 Fertigreagenz (Natriumamid und Methyltriphenyl-

phosphoniumbromid) in 36 ml abs. Diethylether versetzt. Die
Reaktion ist nach drei Stunden beendet. Der Reaktionsansatz wird dann unter Eiskuhlung
vorsichtig mit Wasser versetzt, um tberschiussiges Natriumamid zu zersetzen. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE =10 : 1, Ry=0.15).

C31H3405 (486.53)

Ausbeute : 0.49 g, 54 % d. Th.

gelbes Wachs

MALDI-TOF: 509.16 [M+Na]", 522.11 [M+K]"

Anomerenverhéltnis: a/f=5:1

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 3.25 (vt, 2 H, H-4a, H-4pB), 3.51 (dd, 1 H, H-2a), 3.58 (dd, 1
H, H-2p), 3.65 (dd, 1 H, -O-CH-B), 3.78 (dd, 1 H, -O-CH-a), 3.90 (dd, 1 H, -O-CHy-B),
4.01 (dd, 1 H, -O-CH,-0), 4.22 (vt, 2 H, H-3a, H-3B), 4.26 (m, 1 H, H-5B), 4.35 (m, 2 H, H-
18, H-5a), 4.45 (m, 2 H, 2 CH2-Bn), 450 (m, 2 H, 2  CH,-Bn), 4.69 (d, 1 H, CH,-Bn-a),
472 (d, 1 H, CH,-Bn-a), 4.78 (m, 3 H, 3* CH,-Bn), 4.95 (m, 4 H, CH=CH,-trans-a/p,
2 *CH-Bn), 5.00 (d, 1 H, CH,-Bn-a), 5.08 (m, 2 H, CH=CH,-cis-a/B), 5.20 (m, 2 H, H-7-
o/B), 5.43 (m, 2 H, H-7"-/p), 5.75 (M, 2 H, CH=CH,-a/B), 6.00 (m, 2 H, H-6a, H-6pB), 7.00-
7.30 (m, 30 H, Ar-H) ppm.
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o-Anomer:

\]1,2 = 3.6, J2,3 = 9.7, J3_4 = 9.2, \]4,5 = 9.2, JCHQ-CH = 4.9, \]CHZ-CH = 5.9, JCHZ-CH = 13.2, JCHQ.Bn =

12.0 Hz.

-Anomer:

lez = 7.1, J2'3 = 105, J3,4 = 9.1,

12.1 Hz.

Jas =9.2, Jeha-cv = 5.4, Jchz-cH = 5.9, JcHz-cHn = 13.3, JcHz-Bn =

BC-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 68.77 (-OCH,-a), 72.08 (-OCH,-a), 72.10 (C-501), 73.13
(CH2-Bn-a), 75.09 (CH2-Bn-p), 75.29 (CH2-Bn-p), 75.40 (2 C, CH,-Bn-a, CH2-Bn-p), 75.89
(CH,-Bn-01), 81.21 (C-2a, C-3p oder C-5p), 82.34 (C-3c,, C-3B oder C-5B), 82.95 (C-4p),
83.31 (C-4a.), 85.02 (C-2B), 96.68 (C-1a1), 103.36 (C-1B), 117.07 (2 C, C-7a, C-7B), 117.23
(2 C, CH=CH,-a/B), 127.75- 128.83 (30 C, Ar-C), 134.81 (2 C, CH=CH,-a/p), 136.49 (2 C,
C-6a, C-6B), 139.45- 140.11 (6 C, quart. arom. C-Atome) ppm.

2(S)-Methyl-3(S)-Hydroxy-4 (S),5(R),6(S)-tris-benzyloxy-cyclohexanon (119)

0]
BnO,/I CH3

119
BnO ; OH

O||I|

Bn

049 g (101 mmol) 117 werden in einem
Losungsmittelgemisch aus 20 ml Methanol und 1 ml
Dichlormethan gel6st. Der Reaktionsansatz wird dann mit
0.27 g (1.52 mmol) Palladium(Il)chlorid und einer

Spatelspitze p-Toluolsulfonséure versetzt und 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach

Reaktionsende wird von den festen Bestandteilen abfiltriert und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE =4 : 1, R; = 0.15).

CasH3005 (446.54)

Ausbeute 13.5mg, 30 % d. Th.
farbloser Sirup

[a]o?®=21.4° (c = 1, Benzol)

MALDI-TOF: 469.23 [M+Na]*

, 485.16 [M+K]"*

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 = 1.15 (d, 3 H, CH3), 1.65 (m, 1 H, H-2), 3.35 (dd, 1 H, H-5),
3.56 (M, 1 H, H-6), 3.77 (dd, 1 H, H-3), 4.02 (vt, 1 H, H-4), 4.45 (m, 3 H, 3* CH,-Bn), 4.71
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(d, 1 H, CH,-Bn), 4.95 (d, 1 H, CH,-Bn), 5.05 (d, 1 H, CH-Bn), 7.10- 7.25 (m, 15 H, Ar-H)
ppm.

\]CH3-2 = 6.9, \]2,3 = 1.0, J3_4 = 8.5, J4,5 = 9.1, J5,6 = 2.8, \]CHZ-Bn =11.2 Hz
B3C-NMR (100 MHz, CsDs) & = 10.64 (CHs), 44.42 (C-2), 71.75 (C-6), 73.10 (CH2-Bn),
73.48 (CH2-Bn), 76.23 (CH2-Bn), 82.10 (C-5), 82.64 (C-4), 85.87 (C-3), 127.90- 128.98 (15

C, Ar-C), 138.92, 139.20, 139.84 (quart. arom. C-Atome), 204.41 (C-1) ppm.

Methyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid (126)

OTr
HO o 24.00 g (0.13 mol) a-D-Methylglucosid (113) werden in 300 ml
HO Pyridin gel6ést und mit 39.50 g (0.14 mol) Tritylchlorid versetzt.
OH OMe Man lasst den Reaktionsansatz dann 24 Stunden bei
126 Raumtemperatur rihren. Das Ldsungsmittel wird anschlieRend

abdestilliert, der Ruckstand in Chloroform aufgenommen und
einmal mit 2 N HCI-Lésung gewaschen. Es wird dreimal mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatldsung und einmal mit Wasser gewaschen. Nach dem
Abdestillieren des Chloroforms wird der Ruckstand mit Wasser versetzt, wobei ein weil3er

Feststoff ausfallt, den man abfiltriert und mit kaltem Ethanol wascht.

Ca6H2505 (436.51)

Ausbeute: 51.07 g, 90 % d. Th. (Lit*.: 81%)
weiler, kristalliner Feststoff

Smp.:144 °C (Lit*.: 148- 149 °C)
[a]o®=65.2 ° (c = 1, Aceton)

'H-NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 2.00 (s, 3 H, -O-CH3), 3.21 (dd, 1 H, H-6), 3.30 (dd, 1 H,
H-4), 3.39 (dd, 1 H, H-6), 3.42 (dd, 1 H, H-2), 3.60 (dd, 1 H, H-3), 3.78 (ddd, 1 H, H-5), 4.70

(d, 1 H, H-1), 7.23- 7.50 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

\]1,2 = 4.1, J2,3 = 9.1, J3_4 = 90, J4,5 = 9.4, \]5,6 = 2.1, \]5'5' = 6.4, \]5'5' =10.3 Hz.
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3C-NMR (100 MHz, Aceton-dg) & = 19.30 (CPhs), 55.56 (-O-CHs), 65.20 (C-6), 72.43 (C-4),
75.54 (C-5), 74.00 (C-2), 75.95 (C-3), 101.30 (C-1), 128.15- 130.00 (15 C, Ar-C), 145.74 (3
C, quart. arom. C-Atome) ppm.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranossid (127)

OTr 1550 g (35.50 mmol) Methyl-6-O-trityl-o-D-glucopyranosid

BnO o (126) werden in 300 ml Dimethylformamid gelést, und unter

BnO Eiskiihlung wird die Losung vorsichtig mit 14.50 g (60 %ige
OBn

OMe Suspension in Paraffindl) Natriumhydrid versetzt. Nachdem eine

127 Stunde geriihrt wurde, l4sst man langsam 36.00 ml (315.15 mmol)
Benzylchlorid zutropfen. Nachdem weitere 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wurde,
werden unter Eiskihlung 50 ml Ethanol und anschliefend 50 ml Wasser hinzugegeben. Das
Losungsmittelgemisch wird unter vermindertem Druck abdestilliert, der Rickstand in
Chloroform aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen Uber
Natriumsulfat um dem Abdestillieren des Ldsungsmittels wird das Rohprodukt

sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE =5 : 1, Rs = 0.24).

C47H4606 (706.88)

Ausbeute: 15.60 g, 50 % d. Th. (Lit**.:77 %)
farbloser Feststoff

Smp.: 121- 123 °C (Lit*.: 126-127 °C)
[a]o?®=25.2 ° (c = 1, Aceton)

MALDI-TOF: 729.07 [M+Na]*, 745.04 [M+K]*

'H-NMR (400 MHz, CsDs) & = 3.18 (s, 3 H, -O-CHs), 3.35 (dd, 1 H, H-6), 3.60 (m, 2 H, H-2,
H-67), 3.69 (dd, 1 H, H-4), 3.95 (ddd, 1 H, H-5), 4.15 (vt, 1 H, H-3), 4.33 (d, 1 H, -CH,-Bn),
4.43 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.52 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.71 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.75 (d, 1 H, H-1),
4.77 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.95 (d, 1 H, -CH»-Bn),6.90- 7.30 (m, 30 H, Ar-H) ppm.

lez = 34, J2,3 = 92, J3_4 = 92, J4,5 = 100, J5,6 = 17, J5'6’ = 51, J6,6' = 99, JCﬂZ-Bn =12.2 Hz.

3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 27.48 (CPhs), 55.10 (-O-CHj3), 63.76 (C-6), 71.24 (C-5),
73.18 (-CH,-Bn), 75.26 (-CH,-Bn), 75.93 (-CH»-Bn), 79.06 (C-4), 81.71 (C-2), 82.79 (C-3),
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98.61 (C-1), 127.49- 129.58 (30 C, Ar-C), 139.37, 139.58, 140.08 (quart. arom. C-Atome),
145.00 (3 C, quart. arom. C-Atome) ppm.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (128)

or 15.50 g (21.92 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-trityl-a.-D-

BnO S glucopyranosid (127) werden in 250 ml Chloroform gel6st und
BnO - mit einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure versetzt. Nach 48
128 OMe  Stunden ist die Reaktion beendet und es wird mit geséattigter

Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert. Die organische
Phase wird zweimal mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE = 2 : 1, R¢ =
0.23).

CasH3,06 (464.54)

Ausbeute: 9.67 g, 95 % d. Th. (Lit*.: 82 %)

weiler Feststoff

Smp.: 64.0 °C (Lit*.: 66.5- 67 °C)

[0]o?®=23.1° (c = 1, Benzol), Lit*™.: 25.4 ° (c = 1, Chloroform)

'H-NMR (400 MHz, CsDg) 8 = 2.90 (s, 3 H, -O-CHj3), 3.31 (dd, 1 H, H-2), 3.43 (vt, 1 H, H-
4), 3.58 (m, 3 H, H-5, H-6, H-6"), 4.09 (vt, 1 H, H-3), 4.31 (d, 1 H, -CH,-Bn), 4.40 (m, 2 H,
CH,-Bn, H-1), 4.50 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.65 (d, 1 H, -CH,-Bn), 4.75 (d, 1 H, -CH,-Bn), 4.85
(d, 1 H, -CH>-Bn), 6.90- 7.19 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

lez = 36, J2,3 = 97, J3_4 = 92, J4,5 = 92, \]CHZ-Bn =12.0Hz
3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 55.15 (-O-CHs), 62.42 (C-6), 71.73 (C-5), 73.23 (-CH»-Bn),
75.31 (-CH,-Bn), 75.83 (-CH»-Bn), 78.43 (C-4), 81.30 (C-2), 82.45 (C-3), 98.74 (C-1),

127.93- 128.84 (15 C, Ar-C), 139.47 (2 C, quart. arom. C-Atome), 140.01 (quart. arom. C-
Atom) ppm.
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Methyl-2,3,4,-tri-O-benzyl-a-D-gluco-hexodialdo-1,5-pyranosid (129)

/O 050 g (1.07 mmol)  Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-b-

BnO © glucopyranosid (128) werden in 50 ml trockenem Dichlormethan
Bno OB gelést und mit 1.00 g (4.61 mmol) Pyridiniumchlorochromat
129 OMe  yjersetzt. Die Reaktionslosung farbt sich nach kurzer Zeit braun

und es wird noch 4 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt.
Die braunen, polymeren Chromate werden nach Reaktionsende mittels Sdaulenfiltration
(Laufmittel: PE/EE = 1 : 1) abgetrennt und man erhélt das Produkt nach dem Einengen als

farblosen Sirup.

CasHs00s (462.54)

Ausbeute: 0.49 g, 97 % d. Th. (Lit*®.:70 %)

farbloser Sirup

[0]o?®®=9.1° (c = 1, Chloroform), Lit™.: 8.2 ° (c = 1, Chloroform)
MALDI-TOF: 485.13 [M+Na]", 501.04 [M+K]"*

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 3.05 (s, 3 H, -O-CHj3), 3.43 (dd, 1 H, H-2), 3.59 (dd, 1 H, H-
4), 4.10 (dd, 1 H, H-5), 4.25 (vt, 1 H, H-3), 4.45 (d, 1 H, -CH,-Bn), 4.63 (d, 1 H, H-1), 4.67
(d, 1 H, -CH,-Bn), 4.85 (m, 3 H 3 - -CH»-Bn), 5.00 (d, 1 H, -CH,-Bn), 7.10- 7.20 (m, 15 H,
Ar-H), 9.55 (d, 1 H, H-6) ppm.

\]1,2 = 3.3, J2,3 = 9.6, J3_4 = 8.6, J4,5 = 10.2, \]5,6 = 1.3, \]Cﬂz-Bn =12.2 Hz.
3C-NMR (100 MHz, C¢Ds) & = 55.53 (-O-CHs), 73.25 (-CH,-Bn), 74.82 (C-5), 75.26 (-CH,-

Bn), 75.91 (-CH,-Bn), 78.14 (C-4), 80.56 (C-2), 82.08 (C-3), 98.79 (C-1), 127.78- 128-87 (15
C, Ar-C), 138.92, 139.18, 139.72 (quart. arom. C-Atome), 196.84 (C-6) ppm.

79



Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-a-D-gluco-hept-6-enopyranosid (130)

CH
4 2 049 g (1.04 mmol) Methyl-2,3,4,-tri-O-benzyl-a-D-gluco-
BnBon o ° hexodialdo-1,5-pyranosid (129) werden in 20 ml abs. Diethylether
OBn gelést (Losung 1). Als zweite Losung werden 1.20 g
130 ove Fertigreagenz  (Methyltriphenylphosphoniumbromid / Natrium

amid) in 25 ml abs. Diethylether bereitet. Man l&sst diese Losung
20 min bei Raumtemperatur rihren. AnschlieBend wird Losung | unter Eiskihlung
tropfenweise zu Losung Il zugegeben. Nach funf Stunden Reaktionszeit wird Uberschissiges
Natriumamid vorsichtig mit Wasser hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt und
die wassrige Phase wird noch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt

wird séulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE = 8:1, Ry = 0.24).

C29H3205 (460.57)

Ausbeute: 0.38 g, 80 % d. Th. (Lit***.: 46 %)
gelber, niedrig viskoser Sirup

[a]o?®=12.3 ° (c = 1, Chloroform)
MALDI-TOF: 483.32 [M+Na]", 499.25 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CsDg) 8 = 3.30 (s, 3 H, -O-CHs3), 3.50 (vt, 1 H, H-4), 3.75 (dd, 1 H, H-
2), 4.42 (vt, 1 H, H-3), 450 (m, 1 H, H-5), 4.66 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.75 (d, 1 H, -CH»-Bn),
4.80 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.87 (d, 1 H, H-1), 5.01 (d, 1 H, -CH-Bn), 5.05 (d, 1 H, -CH-Bn),
5.20 (d, 1 H, -CH,-Bn), 5.33 (dd, 1 H, H-7-cis), 5.67 (dd, 1 H, H-7-trans), 6.23 (ddd, 1 H, H-
6), 7.25- 7.50 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

\]1,2 = 3.6, \]2,3 = 9.7, J3_4 = 8.9, J4,5 = 8.9, \]5,5 = 5.6, Jej-cis = 10.5, Jej-trans = 16.8, \]CHZJ = 1.5,
JCHZ-Bn =12.0 Hz.

3C-NMR (100 MHz, C¢Ds) & = 55.25 (-O-CHs), 71.80 (C-5), 73.15 (-CH»-Bn), 75.34 (-CH,-
Bn), 75.89 (-CH,-Bn), 81.30 (C-2), 82.27 (C-3), 83.27 (C-4), 98.62 (C-1), 117.09 (C-7),
127.77- 128.82 (15 C, Ar-C), 136.48 (C-6), 139.48, 139.52, 140.06 (quart, arom. C-Atome)
ppm.

80



Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-7,7-di-O-methyl-a-D-gluco-heptodialdo-1,5-pyranosid (132)

CH(OMe), 0.20 g (0.43 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-o.-D-
BnO o gluco-hept-6-enopyranosid (130) werden in 12 ml Methanol und
BnO 0.6 ml Dichlormethan geldst. Die Losung wird dann mit 0.12 g
OB ve (0.67 mmol) Palladium(il)chlorid versetzt und 48 Stunden bei
132 Raumtemperatur gertihrt. Nach Reaktionsende wird von den
festen Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE =6 : 1, R¢ = 0.18).

Cs1H4107 (522.64)

Ausbeute: 89.90 mg, 40 % d. Th.

gelber Sirup

[a]o?° = 8.8 ° (¢ = 0.07, Dichlormethan)
MALDI-TOF: 545.53 [M+Na]", 561.38 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CsDg) & = 1.93 (ddd, 1 H, H-6), 2.60 (ddd, 1 H, H-6"), 3.32 (s, 3 H -O-
CHs), 3.35 (s, 3 H -O-CH3), 3.44 (m, 4 H -O-CHs, H-4), 3.74 (dd, 1 H, H-2), 4.21 (dt, 1 H, H-
5), 4.40 (m, 2 H, H-3, -CH-Bn), 4.69 (d, 1 H, -CH»-Bn), 4.81 (d, 1 H, H-1), 498 (m, 2 H, 2"
-CH,-Bn), 5.05 (dd, 1 H, H-7), 5.09 (d, 1 H, -CH»-Bn), 5.20 (d, 1 H, -CH,-Bn), 7.25- 7.35 (m,
15 H, Ar-H) ppm.

\]1,2 = 3.6, J2,3 = 9.7, J4,5 = 10.2, \]5,6 = 10.2, \]5'5' = 10.2, J6,7 = 3.6, Je'-7 = 2.0, J6,6' = 12.7, JCHZ-Bn
=11.4 Hz.

B3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 35.32 (C-6), 51.15 (-O-CHg), 52.84 (-O-CHj3), 55.06 (-O-
CHs), 67.62 (C-5), 73.09 (-CH,-Bn), 75.38 (-CH»-Bn), 75.83 (-CH.-Bn), 81.57 (C-2), 82.65
(C-4), 98.32 (C-1), 101.64 (C-7), 127.79- 128.84 (15 C, Ar-C), 139.51 (2 C, quart. arom. C-
Atome), 140.06 (quart. arom. C-Atom) ppm.
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Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-B-D-glucopyranosid (134)

OAc
o 22.00 g (56.35 mmol) B-Pentaacetylglucose (133) werden in
AcO
A 250 ml Dichlormethan gel6st und mit 6.35 ml (140.87 mmol)
cO SPh
OAc Thiophenol versetzt. Unter Eiskiihlung werden dann
134 tropfenweise 16.90 ml Bortrifluoridetherat zugegeben. Man

lasst unter Erwédrmen auf Raumtemperatur 12 Stunden ruhren
und hydrolysiert anschlielRend das Bortrifluoridetherat mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatlésung. Die organische Phase wird abgetrennt und noch dreimal
mit  gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Nach Trocknen Uber

Natriumsulfat und Einengen wird das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert.

Ca0H2404S (440.47)

Ausbeute: 17.26 g, 70 % d. Th.

weilder Feststoff (Rf=0.22, PE/EE =2:1)

Smp.: 115 °C (Lit**.;: 117 °C)

[a]o?®®= - 13.4° (c = 1, Chloroform), Lit**.:- 14.0° (c = 1, Chloroform)
MALDI-TOF: 463.24 [M+Na]", 479.14 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.07 (s, 3 H,-CO-CHs), 2.10 (s, 3 H,-CO-CH3), 2.16 (s, 3 H.-
CO-CHg), 2.17 (s, 3 H,-CO-CH3), 3.81 (ddd, 1 H, H-5), 4.25 (dd, 1 H, H-6), 4.32 (dd, 1 H, H-
67), 4.80 (d, 1 H, H-1), 5.05 (vt, 1 H, H-2), 5.13 (vt, 1 H, H-4), 5.30 (vt, 1 H, H-3), 7.38- 7.42
(m, 3 H, Ar-H), 7.55- 7.60 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

J1,2 = 101, J2,3 = 96, J3,4 = 96, J4,5 = 97, \]5,6' = 51, \]5,6 = 26, J6,6' =12.2 Hz.
3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 20.97 (2 C, 2 - CO-CHj3), 21.12 (CO-CHs), 21.14 (CO-
CHs), 62.54 (C-6), 68.61 (C-4), 70.34 (C-2), 74.36 (C-3), 76.20 (C-5), 86.12 (C-1), 128.82

(Ar-C), 129.34 (2 C, 2 * Ar-C), 132.04 (Ar-C), 133.53 (2 * Ar-C), 169.64 (CO-CHj), 169.79
(CO-CHj), 170.56 (CO-CHs), 170.96 (CO-CHs) ppm.
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Phenyl-1-thio-B-D-glucopyranosid (135)

OH
10.65 g (24.17 mmol) Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-p-D-
HO O glucopyranosid (134) werden in 150 ml Methanol dispergiert
HO ™ SPh und mit einer Spatelspitze Natriummethanolat versetzt. Nach
135 zwei Stunden ist die Reaktion beendet und es wird mit

Amberlite IR 120 (H’- Form) neutralisiert.  Der
lonenaustauscher wird abfiltriert und zweimal mit Methanol nachgewaschen. Nach dem

Einengen erhélt man das Produkt als weiRRen Feststoff.

C1oH1605S (272.32)

Ausbeute: 6.55 g, quant.

weil3er Feststoff (Rf=0.25, EE/ MeOH =9:1)

Smp.: 128 °C (Lit**.: 129.5 - 130 °C)

[]o?®= - 68.2° (c = 1, Methanol), Lit*®.: - 70. 5° (c = 0.8, Wasser)

'H-NMR (400 MHz, D,0) & = 3.40 (m, 2 H, H-2, H-3), 3.52 (ddd, 1 H, H-5), 3.57 (vt, 1 H,
H-4), 3.75 (dd, 1 H, H-6), 3.94 (dd, 1 H, H-6"), 4.83 (d, 1 H, H-1), 7.42- 7.49 (m, 3 H, Ar-H),
7.63 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

J1,2 = 102, J3,4 = 92, J4,5 = 92, J5,6' = 56, \]5,6 = 21, J6,6' =12.7 Hz.

BBC-NMR (100 MHz, D,0) § = 61.15 (C-6), 69.70 (C-2 oder C-3), 72.08 (C-2 oder C-3),
77.59 (C-4), 80.24 (C-5), 87.63 (C-1), 128.46 (Ar-C), 129.69 (2 C, Ar-C), 131.96 (2 C, Ar-C),

132.87 (quart. arom. C-Atom) ppm.

Phenyl-4,6-O-benzyliden-1-thio-B-D-glucopyranosid (136)

Arwo a) 300 g (1101 mmol) Phenyl-1-thio-B-D-
© o © glucopyranosid (135) werden in 50 ml Tetrahydrofuran
H SPh gelost und mit 50 ml (0.33 mol)

136 Benzaldehyddimethylacetal sowie einer Spatelspitze p-
Toluolsulfonsaure versetzt. Nachdem 24 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt wurde, gibt man gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung hinzu
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und extrahiert das Produkt mit Chloroform. Nach Trocknen tiber Natriumsulfat und Einengen
des Losungsmittels wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE /
EE=2:1,R¢=0.14)

b) 12.70 g (28.57 mmol) Phenyl-2,3-di-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-1-thio-B-D-glucopyranosid
(137) werden in 170 ml Methanol dispergiert. Zur Verbesserung der L&slichkeit wird ein
wenig Chloroform zugegeben. Nach der Zugabe einer Spatelspitze Natriummethanolat wird
der Reaktionsansatz 24 Stunden geriihrt. Dann neutralisiert man durch Zugabe von Amberlite
IR 120 (H*-Form). Nach dem Abfiltrieren des lonenaustauschers wird die Lésung eingeengt

und das Produkt erhalten.

C19H2005S (360.43)

Ausbeute:

a) 2.30 g, 58 % d. Th. (Lit'*.: 77.4 % d. Th.),

b) 10.28 g, quant. (70 % uber zwei Stufen)

weiler Feststoff

Smp.:190 °C (Lit'*.: 188- 188.5 °C)

[a]o?®= - 80.1° (c = 0.7, Chloroform), Lit®.; - 69.2° (c = 0.36, Methanol)
MALDI-TOF: 361.24 [M+H]*, 383.17 [M+Na]*, 399.00 [M+K]*

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 3.50 (vt, 1 H, H-2), 3.56 (m, 2 H, H-4, H-5), 3.80 (dd, 1 H,
H-6), 3.89 (vt, 1 H, H-3), 4.43 (dd, 1 H, H-6"), 4.67 (d, 1 H, H-1), 5.57 (s, 1 H, CH-AXr), 7.38-
7.42 (m, 6 H, Ar-H), 7.50- 7.60 (m, 4 H, Ar-H) ppm.

\]1,2 = 10.2, J2,3 = 9.1, ng4 = 9.1, J5,6' = 4.1, \]5,6 = 3.0, \]6,6' =10.2 Hz.
3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 63.73 (C-6), 65.68 (C-4 oder C-5), 67.75 (C-2), 69.72 (C-
3), 75.35 (C-4 oder C-5), 83.74 (C-1), 97.09 (CH-Ar), 121.44 (2 C, 2 - Ar-C), 123.53 (2 C,

2 Ar-C), 123.62 (Ar-C), 124.29 (2 C, 2 - Ar-C)124.50 (Ar-C), 128.20 (2 C, 2 - Ar-C), 132.00
(2 C, 2 -quart. arom. C-Atome) ppm.
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Phenyl-2,3-di-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-1-thio-B-D-glucopyranosid (137)

Ph o
/s 1219 g (4476 mmol)  Phenyl-1-thio-pB-D-
0 o)
glucopyranosid (135) werden zusammen mit 9.47 ml
AcO SPh
OAC (57.21 mmol) a,a-Dibromtoluol in 300 ml abs.
137 Pyridin gel6st und auf 140 °C erhitzt. Man lasst bei
dieser Temperatur 2.5 Stunden ruhren und versetzt nach dem Abkihlen tropfenweise mit
97.52 ml (1.03 mol) Essigsaureanhydrid. Nach 24 Stunden Reaktionszeit wird der

Reaktionsansatz in Eiswasser gegeben und fir eine Stunde stehen gelassen. Wéhrendessen
fallt ein weilier Niederschlag aus, den man abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert.

Ca3H2407S (444.50)

Ausbeute: 13.77 g, 70 % d. Th.

weilder Feststoff

Smp.: 205 °C (Lit*.: 205- 206 °C)

[a]o?®= - 51.9° (c = 1, Chloroform), Lit®.; - 53.4° (c = 1.15, Chloroform)
MALDI-TOF: 467.37 [M+Na]*, 483.26 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 2.12 (s, 3 H, CH3-CO-), 2.20 (s, 3 H, CH3-CO-), 3.68 (ddd,
1 H, H-5), 3.76 (vt, 1 H, H-4), 3.90 (vt, 1 H, H-6), 4.50 (dd, 1 H, H-6"), 4.90 (d, 1 H, H-1),
510 (vt, 1 H, H-2), 5.45 (vt, 1 H, H-3), 5.60 (s, 1 H, CH-Ar), 7.44- 7.60 (m, 10 H, Ar-H)
ppm.

\]1,2 = 10.1, J2’3 = 10.1, ng4 = 9.7, J415 = 9.7, \]5,6' = 102, \]5'5 = 4.6, J6,6' =10.6 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 21.19 (CH3-CO-), 21.21 (CH3-CO-), 68.88 (C-6), 71.08 (C-
5), 71.22 (C-2), 73.34 (C-3), 78.53 (C-4), 87.03 (C-1), 101.95 (CH-Ar), 126.57 (2 C,
2 Ar-C), 128.67 (2 C, 2 " Ar-C), 128.84 (Ar-C), 129.48 (2 C, 2 - Ar-C), 129.59 (Ar-C), 132.16
(quart. Arom. C-Atom), 133.41 (2 C, 2*Ar-C), 137.15 (quart.arom. C-Atom), 169.94 (-CO-
CHs), 170.51 (-CO-CHjs) ppm.
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Phenyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-O-benzyliden-1-thio-B-D-glucopyranosid (138)

Ph/so
o) o)
BnO SPh
OBn

138

1.99 g (5.55 mmol) Phenyl-4,6-O-benzyliden-1-thio-
B-D-glucopyranosid  (136) werden in 70 ml
Dimethylformamid gelést und bei Raumtemperatur
vorsichtig mit 2.80 g (60 %ige Suspension in
Paraffindl) Natriumhydrid versetzt. Nachdem eine
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wird auf 0

°C gekdhlt und tropfenweise mit 15.0 ml (131.3 mmol) Benzylchlorid versetzt. Zur

Vervollstandigung der Reaktion wird 15 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend

wird auf 0 °C gekuhlt und Uberschiissiges Natriumhydrid vorsichtig durch Zugabe von 50 ml

Ethanol zersetzt. Das entstandene Natriumethanolat wird dann durch Zugabe von Wasser

hydrolysiert. Man entfernt alle Lésungsmittel am Kihlfingerrotationsverdampfer und nimmt

den Riickstand in Chloroform auf. Die organische Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen,

uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch
gereinigt (Laufmittel: PE / EE =15 : 1, Ry = 0.10).

CasH3205S (540.68)

Ausbeute: 2.85 g, 95 % d. Th. (Lit**.: 90 % d. Th.)

weiler Feststoff
Smp.:156 ° (Lit'*.:155- 156 °C)

[0]o® = - 25.9° (c = 1, Chloroform), Lit'*.; - 25.0° (c = 1, Chloroform)

Berechnet: C 73.31, H 5.96
Gefunden: C 73.04, H 5.97

MALDI-TOF: 563.46 [M+Na]", 579.32 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 3.44 (m, 2 H, H-2, H-5), 3.65 (vt, 1 H, H-4), 3.72 (vt, 1 H,
H-6), 3.77 (vt, 1 H, H-3), 4.33 (dd, 1 H, H-6"), 4.67 (d, 1 H, H-1), 4.78 (m, 2 H, 2" CH,-Bn),
4.80 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.88 (d, 1 H, CH,-Bn), 5.57 (s, 1 H, CH-Ar), 7.20- 7.35 (m, 20 H, Ar-

H) ppm.

lez = 9.7, Jzyg = 9.7, J3,4 = 9.1, J4,5 = 9.1, J5,5' = 102, J5,5 = 5.1, J6,6' = 102, JCﬂZ-Bn =11.2 Hz.
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3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 66.77 (C-6), 68.31 (C-5), 73.38 (CH»-Bn), 73.95 (CH,-Bn),
78.52 (C-2), 79.52 (C-4), 81.07 (C-3), 86.35 (C-1), 99.21 (CH-Ar), 124.05- 130.41 (24 C,
Ar-C) ppm.

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-B-D-glucopyranosid (139)

OH
B0 o a) 050 g (093 mmol) Phenyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-O-
BnO SsPh benzyliden-1-thio-B-D-glucopyranosid (138) werden in einem
OBn Losungsmittelgemisch aus 20 ml Dichlormethan und 5 ml
139 Diethylether gelost. Die Losung wird dann mit 0.50 g (1.86

mmol) Trimethylammoniumborhydrid und einigen Kugelchen
Molsieb 4 A versetzt. Nachdem auf 0° C gekiihlt wurde, lasst man eine Lésung von 0.49 g
(3.67 mmol) Aluminiumtrichlorid in 10 ml Diethylether zutropfen. Die Reaktion ist nach zwei
Stunden beendet und es wird vom Molsieb abdekantiert. Man wascht zweimal mit
Dichlormethan nach und schiittelt dann die vereinigten Dichlormethanphasen zweimal mit je
20 ml 025 M H;SO,- Loésung aus. Es wird noch dreimal mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel: PE/EE=6:1, Rf=0.13).

b) 11.40 g (14.53 mmol) Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-trityl-1-thio-p-D-glucopyranosid
(141) werden in einer Losungsmittelgemisch aus 100 ml Chloroform und 50 ml Methanol
geldst und mit einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure versetzt. Man lasst 24 Stunden bei
Raumtemperatur rihren, neutralisiert dann mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung
und entfernt die Lésungsmittel am Rotationsverdampfer. Der Rickstand wird in Chloroform
aufgenommen, zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
gereinigt (Laufmittel: PE/EE =6: 1, Rf=0.13).

C33H3405S (542.69)

Ausbeute:

a)0.31g,61%d. Th.,,

b) 7.41 g, 94 % d. Th. (Lit**°.: 95 % d. Th.)

weiler Feststoff
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Smp.: 125 °C (Lit**%.: 122- 123 °C)
[a]o?®= 9.8° (c = 0.7, Chloroform), Lit**:.: 9.3° (c = 0.60, Chloroform)
MALDI-TOF: 565.36 [M+Na]", 581.17 [M+K]*

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 3.32 (ddd, 1 H, H-5), 3.43 (dd, 1 H, H-2), 3.51 (vt, 1 H, H-
4), 3.61 (dd, 1 H, H-6), 3.66 (vt, 1 H, H-3), 3.80 (dd, 1 H, H-6"), 457 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.65
(d, 1 H, H-1), 4.70 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.80 (m, 4 H, 4*CH,-Bn), 7.15- 7.31 (m, 20 H, Ar-H)
ppm.

lez = 89, J2,3 = 96, J3,4 = 94, J4,5 = 94, J5,6’ = 48, J5,6 = 25, J6,6' = 119, JCﬂZ-Bn =11.0 Hz.
3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 62.59 (C-6), 75.54 (CH.-Bn), 75.97 (CH.-Bn), 76.24 (CH.-
Bn), 78.05 (C-4), 79.74 (C-5), 81.56 (C-2), 86.99 (C-3), 87.97 (C-1), 128.11- 132.29 (24 C,

Ar-C) ppm.

Phenyl-6-O-trityl-1-thio-B-D-glucopyranosid (140)

orr 10.50 g (38.55 mmol) Phenyl-1-thio-B-D-glucopyranosid (135)

HO 0 werden zusammen mit 10.80 g (38.74 mmol) Tritylchlorid in
HO SPh 100 ml Pyridin gelést. Man lasst 24 Stunden bei
on Raumtemperatur rdhren und entfernt das Losungsmittel unter

140 vermindertem Druck. Der Rickstand wird in 200 ml

Dichlormethan aufgenommen und einmal mit 80 ml 2 M HCI-Ldsung gewaschen. Dann wird
noch dreimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Nach Trocknen
Uber Natriumsulfat und Einengen wird das Rohprodukt s&dulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel: PE/EE =1: 1, R¢=0.06).

C31H3005S (514.64)

Ausbeute: 15.6 g, 78 % d. Th.

gelber Sirup

[a]o®®= 125.9 ° (c = 1, Aceton)

MALDI-TOF; 537.72 [M+Na]", 553.51 [M+K]"
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'H-NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 3.15 (m, 3 H, H-2, H-4, H-6), 3.31 (m, 2 H, H-3, H-6"),
3.48 (ddd, 1 H, H-5), 4.65 (d, 1 H, H-1), 7.10- 7.20 (m, 20 H, Ar-H) ppm.

J1,2 = 97, J4,5 = 89, J5,6' = 18, J5,6 = 6.9 Hz.

BBC-NMR (100 MHz, Aceton-dg) & = 21.23 (CPhs), 65.34 (C-6), 71.72 (C-2 oder C-4), 73.94
(C-2 oder C-4), 80.13 (C-3), 80.78 (C-5), 88.87 (C-1), 128.00- 132.06 (24 C, Ar-C) ppm.

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-trityl-1-thio-B-D-glucopyranosid (141)
OTr

13.00 g (2526 mmol) Phenyl-6-O-trityl-1-thio-B-D-
BnO 0 glucopyranosid (140) werden in 230 ml Dimethylformamid
BnO B SPh gelést und unter Eiskiihlung mit 9.5 g Natriumhydrid (60 %ige
Suspension in Paraffindl) versetzt. Man l&sst 45 min. rihren
141 und versetzt dann tropfenweise mit 31.0 ml (271.3 mmol)
Benzylchlorid. Nach 15 Stunden ist die Reaktion beendet, und unter Eiskiihlung werden
vorsichtig 50 ml Ethanol zugegeben, um tberschissiges Natriumhydrid zu hydrolysieren. Das
entstandene Natriumethanolat wird mit Wasser zersetzt, und die Losungsmittel werden unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird in Chloroform aufgenommen, dreimal mit
Wasser gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das sirupdse Rohprodukt

wird séulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE / EE = 15 : 1, Rf = 0.10).

Cs2H4305S (785.01)

Ausbeute: 12.00 g, 60 % d. Th. (Lit'**.: 76 % d. Th.)

gelber Sirup

[a]o?®= -68.9° (c = 1, Chloroform), Lit*®.: -70.4° (c = 1, Chloroform)
MALDI-TOF: 807.36 [M+Na]", 823.32 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 = 3.30 (ddd, 1 H, H-5), 3.40 (dd, 1 H, H-6), 3.70 (m, 3 H, H-2,
H-3, H-67), 3.90 (vt, 1 H, H-4), 4.45 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.78 (d, 1 H, H-1), 4.80 (d, 1 H, CH,-
Bn), 4.85 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.90 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.97 (d, 1 H, CH,-Bn), 5.07 (d, 1 H, CH,-
Bn), 7.10- 7.30 (m, 21 H, Ar-H), 7.41 (m, 2 H, ar-H), 7.53 (m, 2 H, Ar-H), 7.78 (m, 6 H, Ar-
H), 7.92 (m, 2 H, Ar-H) ppm.
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lez = 9.7, J3,4 = 9.4, J4,5 = 9.4, J5,5' = 4.3, J5,5 = 1.5, J6,6' = 100, JCﬂZ-Bn =10.7 Hz.

B3C-NMR (100 MHz, CsDs) & = 21.18 (CPhs), 63.46 (C-6), 75.28 (CH,-Bn), 75.76 (CH2-Bn),
75.93 (CH2-Bn), 78.57 (C-4), 79.48 (C-5), 81.76 (C-2 oder C-3), 87.32 (C-2 oder C-3), 88.28
(C-1), 127.54- 132.45 (35 C, Ar-C), 135.42 (quart. C-Atom der SPh-Gruppe), 139.04 (quart.
C-Atom der Benzylgruppe), 139.38 (quart. C-Atom der Benzylgruppe), 139.65 (quart. C-
Atom der Benzylgruppe), 144.87 (3 C, quart. C- Atome der Tr-Gruppe) ppm.

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-B-D-gluco-hexodialdo-1,5-pyranosid (142)

0

Z 1.00 g (1.83 mmol) Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-B-D-

BnG © glucopyranosid (139) werden in 80 ml Dichlormethan gel6st
ono OBn SPh - und mit 1.70 g (7.83 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt.
. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch verfolgt und

man gibt nach 1.5 Stunden weitere 0.5 g (2.30 mmol)
Pyridiniumchlorochromat hinzu. Die Reaktion ist nach 5 Stunden beendet. Nebenprodukte
werden durch Kieselgelfiltration (Laufmittel: Dichlormethan) abgetrennt. Das Filtrat wird
eingeengt und das Rohprodukt sadulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE / EE = 5 :
1, Rf=0.12).

C33H3205S (540.68)

Ausbeute : 0.71 g, 72 % d. Th.

farbloser Sirup

[a]o?®= -73.8° (c = 1, Benzol)

MALDI-TOF: 563.55 [M+Na]", 579.50 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 3.53 (dd, 1 H, H-5), 3.58 (vt, 1 H, H-2), 3.66 (m, 2 H, H-3,
H-4), 4.60 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.72 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.77 (d, 1 H, H-1), 4.80 (d, 1 H, CH,-
Bn), 4.85 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.92 (d, 1 H, CH»-Bn), 5.02 (d, 1 H, CH,-Bn), 7.15- 7.35 (m, 12
H, Ar-H), 7.40 (m, 4 H, Ar-H), 7.55 (m, 2 H, Ar-H), 7.75 (m, 2 H, Ar-H), 9.56 (d, 1 H, H-6)
ppm.

J1,2 = 9.2, Jzyg =94 J4,5 = 8.6, J5'6 = 1.3, \]CﬂZ-Bn =11.0 Hz.
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B3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 74.95 (CH,-Bn), 75.51 (CH,-Bn), 75.62 (CH,-Bn), 77.71 (C-
3 oder C-4), 81.01 (C-2), 82.01 (C-5), 85.70 (C-3 oder C-4), 88.11 (C-1), 128.05- 133.19 (24
C, Ar-C), 196.42 (C-6) ppm.

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1,6,7-tridesoxy-1-thio-B-D-gluco-hept-6-eno-1,5-pyranosid
(143)
a) 0.50 g (0.92 mmol) Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-p-D-

CH,
4 gluco-hexodialdo-1,5-pyranosid (142) werden in 13.50 ml abs.
o
Bnéjo Diethylether gelost (Losung 1). Als zweite Losung werden
n
OBn SPh 0.90 g Fertigreagenz (Methyltriphenylphosphoniumbromid /
143 Natriumamid) in 18.0 ml abs. Diethylether gelést und 20 min.

bei Raumtemperatur gerihrt, wobei sich die Losung hellgelb
farbt. Zu dieser Losung lasst man unter Eiskihlung nun Losung | tropfen und rihrt finf
Stunden bei Raumtemperatur. Nach Reaktionsende wird unter Eisbadkihlung vorsichtig
Wasser hinzu gegeben, um uberschissiges Natriumamid zu hydrolysieren. Man trennt die
organische Phase ab, wascht zweimal mit Wasser, trocknet Gber Natriumsulfat und entfernt
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
gereinigt (Laufmittel: PE/EE =10: 1, Ry=0.13).

b) 0.20 g (0.37 mmol) Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-B-D-glucohexodialdo-1,5-pyranosid
(142) werden in 20 ml abs. Diethylether geltst. Parallel dazu wird unter Stickstoffatmosphare
eine Losung von 0.60 ml Butyllithium (15 %ige Lésung in Hexan) in 20 ml abs. Diethylether
angesetzt. Zu dieser Losung werden dann 0.35 g (0.97 mmol) Methyltriphenyl-
phosphoniumbromid gegeben. Man l&sst vier Stunden bei Raumtemperatur rithren und gibt
anschlieBend zu dieser Losung die Eduktlésung langsam hinzu. Nach drei Stunden ist die
Reaktion beendet, man filtriert vom unloslichen Riickstand ab, wascht das Filtrat einmal mit
15 ml 0.5 N H2SO,- Losung und dreimal mit Wasser. Die Losung wird Gber Natriumsulfat
getrocknet, eingeengt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:
PE/EE=10:1, Rf=0.13).

C34H3304S (538.70)
Ausbeute:

) 0.12 g, 24 % d. Th.
b) 0.13 g, 26 % d. Th.
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farbloser Sirup
[a]o?®= -58.2 ° (c = 0.8, Benzol)
MALDI-TOF: 561.46 [M+Na]*, 577.32 [M+K]*

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 = 3.25 (vt, 1 H, H-4), 3.54 (vt, 1 H, H-2), 3.60 (m, 2 H, H-3,
H-5), 4.33 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.40 (2, 2 H, 2 - CH»-Bn), 4.67 (d, 1 H, H-1), 4.75 (d, 1 H,
CH,-Bn), 4.85 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.98 (d, 1 H, CH,-Bn), 5.10 (dd, 1 H, H-7-cis), 5.45 (dd,
1 H, H-7-trans), 5.95 (ddd, 1 H, H-6), 7.00- 7.25 (m, 20 H, Ar-H) ppm.

J12=9.4, 1,3=8.9,J34=9.2, Jas = 9.2, Js6 = 5.4, Jg 7-trans = 17.3, J6.7-cis = 10.7, J7-cis,7-trans =
1.8, JCﬂZ-Bn =11.9 Hz.

3C-NMR (100 MHz, C¢Ds) & = 75.23 (CH»-Bn), 75.73 (CH,-Bn), 75.87 (CH,-Bn), 79.95 (C-
3 oder C-5), 81.76 (C-2), 82.72 (C-4), 86.90 (C-3 oder C-5), 88.18 (C-1), 117.56 (C-7),
127.85- 129.45 (20 C, Ar-C), 135.54 (C-6), 138.70, 139.21, 139.32, 139.62 (quart. arom. C-
Atome) ppm.

2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-a/B-D-gluco-hept-6-eno-1,5-pyranose (144)

CH, 116.2 mg (0.215 mmol) 143 werden in 4.87 ml eines

B0 < o Losungsmittelgemisches aus 3.35 ml Aceton, 1.12 ml
BnO Ethylacetat und 0.40 ml Wasser geldst. Es werden dann 90.0 mg
OBn oH (0.505 mmol) NBS zugegeben. Nach zwei Minuten férbt sich

144 die Losung dunkelgelb. Nach acht Minuten ist die Reaktion

beendet und die Losungsmittel werden bei Raumtemperatur in
eine Arbeitskuhlfalle destilliert. Der Rickstand wird in Chloroform aufgenommen, zweimal
mit geséattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, einmal mit Wasser gewaschen,
uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
gereinigt (Laufmittel: PE/EE =5: 1, R =0.11).

CasH3005 (446.54)
Ausbeute: 21.6 mg, 23 % d. Th.
weiles Wachs

Anomerenverhaltniso /=3: 2
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MALDI-TOF: 469.20 [M+Na]*, 485.11 [M+K]*

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 2.85 (s, 1 H, 1-OH-a), 3.15 (s, 1 H, 1-OH-p), 3.41 (vt, 1 H,
H-4pB), 3.44 (vt, 1 H, H-4a), 3.60 (dd, 1 H, H-2B), 3.63 (dd, 1 H, H-2c.), 3.78 (vt, 1 H, H-3p),
3.85 (M, 1 H, H-5a), 4.25 (vt, 1 H, H-3a), 4.60 (d, 1 H, H-1B), 4.65 (m, 3 H, 3 - CH»-Bn),
475 (m, 1 H, H-5B), 4.90 (m, 2 H, 2 - CH,-Bn), 4.95 (m, 2 H, 2 - CH»-Bn), 5.00 (m, 2 H,
2 ' CH,-Bn), 5.08 (d, 1 H, CH»-Bn), 5.12 (d, 1 H, CH»-Bn), 5.18 (d, 1 H, CH»-Bn), 5.29 (m,
3 H, H-1a, C-7-cis-a, C-7-cis-B), 5.65 (dd, 1 H, C-7-trans-a), 5.70 (dd, 1 H, C-7-trans-),
6.20 (m, 2 H, H-6a, H-6B), 7.25- 7.45 (m, 30 H, Ar-H) ppm.

a-Anomer:
Ji2= 3.5, Jo3= 9.3, J34= 9.2, Jas = 9.1, J6.7trans = 17.1, J7trans 7cis = 1.8, JCﬂZ-Bn =11.4 Hz.

[3-Anomer:
J12=7.7,323=9.2,334=9.2, Ja5 = 9.7, J6 7trans = 17.0, JI7trans,7cis = 1.8, Jchz-8n = 11.4 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CsDg) & = 71.88 (C-5p), 73.09 (CH,-Bn), 74.93 (CH.-Bn),75.27 (CH,-
Bn), 75.34 (CH,-Bn), 75.87 (CH,-Bn), 75.90 (CH,-Bn), 76.10 (C-5a), 81.12 (C-2a), 82.01
(C-3a), 82.86 (C-401), 83.20 (C-4pB), 83.93 (C-2p), 84.90 (C-3B), 91.47 (C-1a), 98.27 (C-1p),
117.35 (C-7a), 117.42 (C-7p), 127.83- 128.89 (30 C, Ar-C), 135.78 (C-6), 136.43 (C-6a),
138.99, 139.33,139.41, 139.66, 139.80, 139.95 (quart. arom. C-Atome) ppm.

2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-gluco-hept-6-eno-1,5-lacton (145)

CH
? 37.0 mg (0.083 mmol) 144 werden in 20 ml trockenem
BnO 0 Dichlormethan gelést und mit 76.0 mg (0.35 mmol) Pyridinium-
BnoO chlorochromat versetzt. Man l&st funf Stunden bei
OB\
O Raumtemperatur riihren und trennt dann von den unléslichen
145

Bestandteilen  durch  Kieselgelfiltration ab  (Laufmittel:

Dichlormethan). Weitere Schritte zur Aufreinigung sind nicht notig.

CagH2g05 (444.52)
Ausbeute: 29.1 mg, 78 % d. Th. (Lit*.: 85 % d. Th)
farbloser Sirup
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R¢=0.44 (PE/EE =3: 1)
[o]o?®®= 77° (c = 0.1, Benzol), Lit*.: 82°, (c = 0.5, Chloroform)
MALDI-TOF: 467.21 [M+Na]", 483.12 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CsDg) & = 3.52 (dd, 1 H, H-4), 3.97 (vt, 1 H, H-3), 4.25 (d, 1 H, H-2),
4.38 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.43 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.48 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.60 (d, 1 H, CH,-Bn),
4.65 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.87 (dd, 1 H, H-5), 5.05 (d, 1 H, CH»-Bn), 5.12 (dd, 1 H, H-7-cis),
5.43 (dd, 1 H, H-7-trans), 5.80 (ddd, 1 H, H-6), 7.18- 7.30 (m, 13 H, Ar-H), 7.44 (m, 2 H,
Ar-H) ppm.

J23=52,J34=5.1,Ja5=7.2,J56 = 5.3, J6.7¢cis = 10.7, Jo7trans = 17.1, I7trans7cis = 1.2, JcHz-Bn =
12.0 Hz.

B3C-NMR (100 MHz, Cg¢Dg) & = 71.54 (CH,-Bn), 71.66 (CH,-Bn), 71.99 (CH.-Bn), 76.42 (C-
2), 76.87 (C-5), 78.76 (C-4), 80.37 (C-3), 117.13 (C-7), 126.35- 127.34 (15 C, Ar-C), 132.27
(C-6), 136.28, 136.69.136.82 (quart. arom. C-Atome), 166.91 (C-1) ppm.

2,6-Anhydro-3,4,5-tri-O-benzyl-1,7,8-tridesoxy-D-gluco-octo-1,7-dienitol (146)

CH,

72 Samtliche  Arbeiten werden unter Stickstoffatmosphare
BnO O durchgefuhrt. 25.8 mg (0.058 mmol) 2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-
BnO . .
didesoxy-D-gluco-hept-6-eno-1,5-lacton (145) werden in 10 ml
OB\ y-D-g p (145)

CH2 abs. Toluol, 0.09 ml abs. THF und 2.33 pl abs. Pyridin geldst.

Man kuhlt die Loésung auf —60 °C und gibt tropfenweise

146 0.32 ml der Tebbe-Lésung (0.5 M in Toluol) hinzu. Nach der

Zugabe wird noch 30 min. bei —-60 °C weitergerihrt. Man riihrt dann weitere 25 min. bei
Raumtemperatur. Nachdem im Eisbad auf 0 °C gekuhlt wurde, gibt man vorsichtig 5.00 ml

10 %ige NaOH- Losung hinzu. Die wassrige Phase wird dreimal mit Toluol extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter Kaliumdihydrogenphophatldsung

gewaschen, (ber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE / EE =20 : 1, Rf = 0.23).

CagH3004 (442.59)
Ausbeute: 6.9 mg, 27% d. Th. (Lit*.: 84 %)
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farbloser Sirup

[0]o?° = 52° (c = 0.1, Benzol), Lit*.: 51° (c = 3.5, Chloroform)
MALDI-TOF: 465.21 [M+Na]", 481.13 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CsDg) & = 3.20 (dd, 1 H, H-5), 3.57 (vt, 1 H, H-4), 3.71 (d, 1 H, H-3),
4.08 (dd, 1 H, H-6), 4.23 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.26 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.35 (d, 1 H, CH,-Bn),
4.39 (d, 1 H, CH»>-Bn), 4.41 (s, 1 H, H-1), 4.44 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.53 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.64
(s, 1 H, H-1"), 4.89 (dd, 1 H, H-8-cis), 5.25 (dd, 1 H, H-8-trans), 5.75 (ddd, 1 H, H-7), 6.83-
7.05 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

J34=6.8,J45=6.8,J56 =9.9, J67 = 5.9, J78cis = 10.7, J7,8-trans = 16.6, Jscis strans = 1.6, JcHo-Bn =

11.7 Hz.

B3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 72.73 (CH,-Bn), 74.37 (CH,-Bn), 74.70 (CH.-Bn), 79.55 (C-
6), 79.57 (C-3), 82.88 (C-5), 85.16 (C-4), 94.85 (C-1), 117.84 (C-8), 127-98- 128.89 (15 C,
Ar-C), 135.88 (C-7), 138.86, 139.18, 139.39 (quart. arom. C-Atome), 156.97 (C-2) ppm.

cis-(2R, 3S,4R)-Tri-O-benzyl-cyclooct-5-enon (147)

BnO,,,

BnO

Bnd

147

CagH3004 (442.59)

21.6 mg (0.048 mmol) 2,6-Anhydro-3,4,5-tri-O-benzyl-1,7,8-
tridesoxy-D-gluco-octo-1,7-dienitol (146) werden in 7 ml Nitrobenzol
gelost und finf Stunden bei 165 °C zur Reaktion gebracht. Das
Losungsmittel wird anschlieBend bei 70° C Wasserbadtemperatur am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird
sédulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE / EE = 5 : 1,
Rf=0.22).

Ausbeute 6.4 mg, 30% d. Th.

weiles Wachs

[a]po?®= 7.3° (c = 0.09, Benzol)
MALDI-TOF: 465.30 [M+Na]", 481.20 [M+K]"
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'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 1.98 (m, 1 H, H-7), 2.20 (m, 2 H, H-7", H-8), 2.80 (ddd, 1 H,
H-8"), 3.88 (dd, 1 H, H-3), 4.25 (d, 1 H, H-2), 4.35 (d, 2 H, 2 ' CH,-Bn), 4.41 (dd, 1 H, H-4),
4.55 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.68 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.90 (m, 2 H, 2 CH,-Bn), 5.75 (m, 2 H, H-5,
H-6), 7.23- 7.35 (m, 11 H, Ar-H), 7.47 (m, 2 H, Ar-H), 7.59 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

\]2,3 = 4.6, J3,4 = 8.9, J4,5 = 6.3, J7,g = 4.6, \]713' = 11.7, ngg' = 13.3, \]CHZ-Bn =119 Hz.

B3C-NMR (100 MHz, CsDg) & = 24.02 (C-7), 42.54 (C-8), 71.98 (CH2-Bn), 72.37 (CH2-Bn),
74.41 (CH,-Bn), 78.29 (C-4), 81.19 (C-3), 85.74 (C-2), 127.83- 128.87 (15 C, Ar-C), 131.72
(C-5 oder C-6), 132.20 (C-5 oder C-6), 138.63, 139.49, 139.64 (quart. arom. C-Atome),

210.70 (C-1) ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-trimethylsilyl-gluconsaure-é-lacton (149)

OTMS )
5.43 g (30.00 mmol) Gluconsédure-5-lacton werden in 30 ml
TMSO O Pyridin gelést und mit 30 ml Dichlormethan versetzt.
TMSO : .
Anschlieend gibt 18.95 ml (16.30 g, 150.03 I
TMSO \\\\ nschlielend gibt man ml ( g mmol)
o Chlortrimethylsilan sowie 5.34 ml (38.52 mmol) Triethylamin
149 hinzu und l&sst 24 Stunden bei Raumtemperatur rihren. Die

Losungsmittel werden unter vermindertem Druck entfernt, der
sirupdse Ruckstand wird in Toluol aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Man trocknet
Uber Natriumsulfat und erhalt nach dem Einengen das Rohprodukt, das nicht weiter gereinigt

werden muss.

C18H4206Si4 (466.87)

Ausbeute : 13.8 g, 98% d. Th. (Lit'%".: 81.4 % d. Th.)

farbloser, niedrig viskoser Sirup

[a]o®= 38.3° (c = 2, Toluol), Lit'"".: 46° (c = 2.3, Chloroform)

'H-NMR (400 MHz, CeDg) & = 0.01 (s, 9 H, SiMes), 0.05 (s, 9 H, SiMes), 0.08 (s, 9 H,
SiMes), 0.16 (s, 9 H, SiMes), 3.35 (m, 2 H, H-6, H-6"), 3.55 (vt, 1 H, H-3), 3.66 (ddd, 1 H,
H-5), 3.78 (vt, 1H, H-4), 3.86 (d, 1 H, H-2) ppm.

\]2'3 = 7.7, J3’4 = 7.7, J4y5 = 7.6, J5,6 = 20, \]5,6' =45 Hz.
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B3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 0.01 (SiMes), 0.12 (SiMes), 0.42 (SiMes), 0.91 (SiMes),
60.71 (C-6), 72.27 (C-4), 73.47 (C-2), 76.08 (C-3), 80.38 (C-5), 169.76 (C-1) ppm.

2,6-Anhydro-1-desoxy-3,4,5,7-tetra-O-trimethylsilyl-D-gluco-hept-1-enitol (150)
OTMS
292 g (625 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-trimethylsilyl-

TMSO O . .
gluconsdure-5-lacton (149) werden in 13.5 ml abs. Toluol,

TMSO
TMSO \\\\ 3.4 ml abs. THF und 90 ul abs. Pyridin geldst. Diese Lésung

150 CHz wird auf -50 °C gekihlt und tropfenweise mit 12.5 ml Tebbe-

Reagenz (0.5 M in Toluol) versetzt. Bei dieser Temperatur

wird eine halbe Stunde gertihrt. AnschlieRend Iasst man weitere 25 min. bei —20 °C riihren.
Nachdem die Reaktion beendet ist, gibt man vorsichtig 1.35 ml 10 %ige
Natriumhydroxidlésung hinzu. Die organische Phase wird abgetrennt und zweimal mit
gesattigter  Kaliumdihydrogenphosphatlésung ausgeschittelt. Nach  Trocknen  (ber
Natriumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittels wird das Rohprodukt s&ulen-

chromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE / EE = 15 : 1, Rs = 0.63).

C19H4405Si, (464.89)

Ausbeute: 1.74 g, 60% d. Th. (Lit"%.: 54% d. Th.)

gelbes, niedrig viskoses Ol

[0]o?®® = 47.6° (c = 1, Toluol), Lit"%.: 50° (¢ = 1, Dichlormethan)

IH-NMR (400 MHz, CeDg) 5 = 0.02 (s, 9 H, SiMes), 0.03 (s, 9 H, SiMes), 0.13 (s, 9 H,
SiMes), 0.14 (s, 9 H, SiMes), 3.35 (ddd, 1 H, H-6), 3.52 (vt, 1 H, H-4), 3.55 (m, 2 H, H-7,
H-7°), 3.68 (d, 1 H, H-3), 3.70 (vt, 1 H, H-5), 4.40 (d, 1 H, H-1), 453 (d, 1 H, H-1") ppm.

Jl,l’ = 1.5, J3,4 = 82, J4,5 = 9.1, J5,5 = 9.1, J5,7 = 25, J6'7' =5.0 Hz.

BBC-NMR (100 MHz, C¢Dg) 5 = 0.01 (SiMes), 0.25 (SiMes), 1.03 (SiMes), 1.34 (SiMes),

61.94 (C-7), 71.96 (C-3 oder C-5), 73.39 (C-3 oder C-5), 79.50 (C-4), 81.74 (C-6), 93.55 (C-
1), 160.73 (C-2) ppm.
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2,6-Anhydro-1-desoxy-D-gluco-hept-1-enitol (151)

OH
0.64 g (1.39 mmol) 2,6-Anhydro-1-desoxy-3,4,5,7-tetra-O-
H(;O © trimethylsilyl-D-gluco-hept-1-enitol (150) werden in 17.0 ml
OH \\\\CH2 einer 1 M Tetrabutylammoniumfluoridlésung (17.0 mmol)
151 gelést und drei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.

Wahrenddessen tritt Schwarzfarbung der Ldsung auf. Nach
Reaktionsende wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: EE / MeOH =9 : 1, Rf = 0.22).

C7H1205 (176.17)
Ausbeute: 0.221 g, 90% d. Th. (Lit'*.: 92% d. Th.)
farbloser Sirup

[a]p?®= 11.2° (c = 0.5, MeOH)

'H-NMR (400 MHz, MeOH-d,) § = 1.92 (m, 2 H, H-4, H-6), 2.08 (vt, 1 H, H-5), 2.34 (dd, 1
H, H-7), 2.43 (d, 1 H, H-3), 2.50 (dd, 1 H, H-7"), 3.26 (d, 1 H, H-1), 3.31 (d, 1 H, H-1") ppm.

Jl,l’ = 20, J3,4 = 96, J4,5 = 92, J5,5 = 92, J6,7 = 20, J6'7’ = 50, J7'7’ =11.7 Hz.

3C-NMR (100 MHz, MeOH-D,) & = 61.56 (C-7), 70.05 (C-5), 71.39 (C-3), 77.93 (C-4 oder
C-6), 82.04 (C-4 oder C-6), 92.44 (C-1), 160.84 (C-2) ppm.

2,6-Anhydro-1-desoxy-7-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-D-gluco-hept-1-enitol (152)

OTBDPS 98.7 mg (0.56 mmol) 2,6-Anhydro-1-desoxy-D-gluco-hept-1-

HO 0 enitol (151) werden zusammen mit 90 mg (1.32 mmol) Imidazol
HO OH\\\\ in 10 ml Dimethylformamid gel6st und tropfenweise mit
15 CHz 0.214 ml (0.230 g, 0.83 mmol) tert-Butyldiphenylchlorsilan

versetzt. Nach 18 Stunden ist die Reaktion beendet, man
destilliert das Losungsmittel ab, nimmt den Ruckstand in Dichlormethan auf und wascht mit
geséttigter Natriumhydrogencarbonatlosung. Es wird ber Natriumsulfat getrocknet und das
Rohprodukt s&ulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE / EE = 1 : 2,
R¢=0.30).
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Ca3H3005Si (414.57)

Ausbeute: 103.5 mg, 45% d. Th.
farbloser Sirup

[a]o®= 3.7° (c = 0.1, Chloroform)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 1.03 (s, 9 H, C(CH3)s), 2.36 (d, 1 H, OH-5), 2.85 (d, 1 H,
OH-3), 2.95 (d, 1 H, OH-4), 3.40 (ddd, 1 H, H-6), 3.45 (dd, 1 H, H-3), 3.74 (dvt, 1 H, H-4),
3.85 (dd, 1 H, H-7), 3.90 (m, 1 H, H-7), 3.95 (m, 1 H, H-5), 4.60 (s, 1 H, H-1), 4.65 (s, 1 H,
H-17), 7.33- 7.40 (m, 6 H, Ar-H), 7.63 (m, 4 H, Ar-H) ppm.

JgoH’3 = 22, \]4OH’4 = 25, J5o|-|y5 = 4.7, J3,4 = 92, J4’5 = 95, J5,6 = 95, J6,7 = 4.4, J6,7' = 5.1, J7,7' =
10.7 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 19.62 (CMes), 27.21 (C(CHs)3), 65.09 (C-7), 71.28 (C-5),
72.40 (C-4), 78.09 (C-3), 79.53 (C-6), 94.02 (C-1), 128.23 (3 C, Ar-C), 128.28 (3 C, Ar-C),
130.37 (2 C, Ar-C), 130.40 (2 C, Ar-C), 135.96 (quart. arom. C-Atom), 136.03 (quart. arom.
C-Atom), 158,71 (C-2) ppm.

1,2;3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-pyranose (157)
HsC
o °© . .
HaC 14.3 g (54.94 mmol) Diisopropylidengalactose (155) werden
3
© in 49.0 ml Dimethylsulfoxid, 14.0 ml Benzol und 2.8 ml
Pyridin geldst. AnschlieRend gibt man 1.4 ml konz.

O

0
><O H3PO4-Losung und 35.0 g (169.6 mmol) Dicyclohexyl-

CHa carbodiimid  hinzu. Nachdem  funf  Stunden  bei

157
HsC
Raumtemperatur geruhrt wurde, filtriert man vom festen

Niederschlag ab und versetzt das Filtrat mit methanolischer Oxalsdurelésung (25.0 ¢
Oxalséure in 70.0 ml Methanol). Man l&sst eine Stunde bei Raumtemperatur reagieren und
filtriert erneut von festen Bestandteilen ab. Das Filtrat wird dreimal mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die wéssrige Phase dreimal mit Ethylacetat
extrahiert. Man trocknet die vereinigten organischen Phasen tber Natriumsulfat und entfernt
das  LoOsungsmittel  unter  vermindertem  Druck. Das  Rohprodukt  wird

sédulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE =2 : 1, Rf = 0.27).
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C1oH1506 (258.27)

Ausbeute: 12.0 g, 85% d. Th. (Lit"*.: 70% d. Th.)

gelber, z&her Sirup

[a]p?®= -105.2° (c = 1, Chloroform), Lit®.: -99° (c = 0.8, Chloroform)

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 1.16 (5, 3 H, CH3), 1.22 (s, 3 H, CHs), 1.44 (s, 3 H, CHs), 1.55
(s, 3 H, CHa), 4.26 (dd, 1 H, H-2), 4.35 (m, 1 H, H-4), 4.45 (m, 1 H, H-5), 4.53 (dd, 1 H,
H-3), 5.67 (d, 1 H, H-1), 9.82 (s, 1 H, H-6) ppm.

\]1,2 = 5.0, J2,3 = 7.6, ng4 =2.0Hz.

13C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 24.23 (CHs), 24.76 (CHs), 26.10 (2*CHg), 70.96 (C-2), 71.00
(C-3), 72.40 (C-5), 73.51 (C-4), 96.72 (C-1), 108.86 (CMe,), 109.92 (CMe,), 199.83 (C-6)
ppm.

6,7-Didesoxy-1,2;3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galacto-hept-6-enopyranose (158)
HsC
o /CH2 a) 1.15 g (4.45 mmol) 1,2;3,4-Di-O-isopropyliden-o-D-
H3C>Y O galacto-hexodialdo-1,5-pyranose (157) werden in 15 ml abs.
© THF gel6st. Diese Losung wird dann in einen ausgeheizten
><O Kolben zu 2.31 g ( 35.65 mmol) Zink und 1.55 g (5.34 mmol)

158 Zirconocendichlorid gegeben und anschlieBend mit 0.67 ml

HeC - CHo (1.69 g, 9.72 mmol) Dibrommethan versetzt. Die Losung wird
zundchst tribe, verfarbt sich 5 min. spater griin und anschliel3end stellt sich Braunféarbung ein.
Nachdem vier Stunden bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wird die Reaktion durch Zusatz
von Wasser beendet. Durch Zugabe von Dichlormethan werden in der Lésung befindliche
Titansalze ausgeféllt. Nach der Filtration werden die Phasen getrennt und die organische
Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE = 15: 1, Ry =0.11).

b) Der Reaktionsansatz wird unter den gleichen Bedingungen durchgefuhrt, wie a). Die
Reaktion findet allerdings nicht bei Raumtemperatur statt, sondern unter Eiskuhlung,

auflerdem wird das Dibrommethan nicht sofort zugegeben, sondern erst nach 0.5 Stunden.
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- 438 g (17.00 mmol) 1,2;3,4-Di-O-isopropyliden-a-bD-galacto-hexodialdo-1,5-
pyranose (157)

- 8.84 g (136.42 mmol) Zink

- 5.95 g (20.49 mmol) Zirconocendichlorid

- 42.5 ml Tetrahydrofuran

- 2.62ml (6.60 g, 38.00 mmol) Dibrommethan

c) Es werden zwei Losungen angesetzt. Die erste Losung enthalt 5.25 g (20.32 mmol) 1,2;3,4-
Di-O-isopropyliden-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-pyranose (157) in 40 ml abs. Diethylether.
Die zweite Losung enthélt 8.46 g des Fertigreagenzes (Triphenylphosphoniumbromid /
Natriumamid) in 40 ml abs. Diethylether. Nachdem diese L6sung 20 min gerthrt wurde, lasst
man langsam Losung 1 hinzutropfen. Die Reaktion ist nach 30 min. beendet und
Uberschissiges Natriumamid wird unter Eiskihlung vorsichtig hydrolysiert. Die organische
Phase wird abgetrennt, die wassrige noch zweimal mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt.

C13H2005 (256.29)

Ausbeute:

a) 0.07 g,6%d. Th.,

b) 1.13 g, 26% d. Th.,

c) 5.20 g, 100% d. Th. (Lit*.: 48% d. Th.)

farbloser Sirup

[o]o?®= -98.2° (c = 2, Chloroform), Lit'*®.: -93° (c = 1.8, Chloroform)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 1.33 (s, 6 H, 2 ' CH3), 1.45 (s, 3 H, CH3), 1.52 (s, 3 H, CHs3),
4.22 (dd, 1 H, H-4), 4.28 (dd, 1 H, H-5), 4.32 (dd, 1 H, H-2), 4.62 (dd, 1 H, H-3), 5.25 (dd, 1

H, H-7cis), 5.37 (dd, 1 H, H-7-trans), 5.58 (d, 1 H, H-1), 5.91 (ddd, 1 H, H-6) ppm.

J12=5.1,03=21,J34=8.1, Jas = 2.1, Js56 = 6.1, Jg 7cis = 10.7, Jg 7trans = 17.3, J7cis 7trans = 1.5
Hz.
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3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 24.72 (CHs), 25.31 (CHs), 26.31 (CHs), 26.49 (CHs), 69.37
(C-5), 70.83 (C-2), 71.24 (C-3), 73.81 (C-4), 96.81 (C-1), 108.82 (CMe,), 109.62 (CMey),
117.70 (C-7), 134.30 (C-6) ppm.

6,7-Didesoxy-o/pB-D-galacto-hept-6-enopyranose (159)
HO /CHz

o 2.62 g (10.22 mmol) 6,7-Didesoxy-1,2;3,4-di-O-isopropyliden-o.-D-
HO galacto-hept-6-enopyranose (158) werden in 11 ml Methanol und
OH ™., 107 ml 0.1 M HCI dispergiert. Die Reaktionsmischung wird dann
159 auf 70 °C erwarmt und drei Stunden bei dieser Temperatur geriihrt.
Nach dem Abkthlen wird mit basischem lonenaustauscher
Amberlite IRA 68 neutralisiert. Nach dem Abfiltrieren und Einengen wird das Produkt als

Anomerenmischung erhalten.

C7H1,05 (176.16)
Ausbeute: 1.76 g, quant.
farbloser Sirup

Anomerenverhéltnis a/f =1:2

'H-NMR (400 MHz, MeOH-d,) & = 3.57 (vt, 1 H, H-2p), 3.55 (dd, 1 H, H-3p), 3.80 (m, 2 H,
H-3a, H-4B), 3.85 (M, 2 H, H-20., H-4a), 4.07 (dd, 1 H, H-5B), 4.51 (d, 1 H, H-1pB), 4.56 (dd,
1 H, H-5a), 5.24 (m, 3 H, H-1a, H-7cis-a, H-7cis-p), 5.40 (m, 2 H, H-7trans-o,, H-7trans-p),
6.00 (m, 2 H, H-60, H-68) ppm.

o-Anomer:

J45=0.7, Js5 = 5.6 Hz.

-Anomer:

J12=7.0,323=9.6, J34 = 3.3, Ju5= 1.3, Js6 = 5.6 Hz.

3C-NMR (100 MHz, MeOH-d,) & = 70.66 (C-3c. oder C-4f), 71.70 (C-2a. oder C-4ay), 72.76
(C-5a), 73.45 (C-4B oder C-3a), 74.04 (C-2B, C-20. oder C-4ay), 75.47 (C-3p), 77.55 (C-5p),
94.66 (C-1a), 99.10 (C-1p), 117.21 (C-7a), 117.53 (C-7B), 136.70 (C-6B), 137.27 (C-601)
ppm.
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6,7-Didesoxy-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-a/B-D-galacto-hept-6-enopyranose (167)

AcO CH,
2 176 g (10.02 mmol) 6,7-Didesoxy-o/B-D-galacto-hept-6-
ACO © enopyranose (159) werden in 60 ml Pyridin gelést und unter
OAc™s_, Eisklhlung tropfenweise mit 30 ml Essigsaureanhydrid versetzt.
Nach 12 Stunden ist die Reaktion beendet und die Losungsmittel

167

werden entfernt. Der Rickstand wird in  Chloroform
aufgenommen und mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die
organische Phase wird abgetrennt und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen

sind keine weiteren Reinigungsschritte notwendig.

C15H200g (344.31)
Ausbeute: 3.18 g, 92% d. Th. (Lit®" 45% d. Th. fiir das a.-Anomer)
farbloser Sirup

Anomerenverhaltnis: oo/ =2/3

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 1.63 (s, 3 H, CHs-a), 1.66 (s, 3 H, CHs-a), 1.69 (s, 3 H,
CHs-B), 1.70 (s, 3 H, CHs-B), 1.74 (s, 3 H, CHs-0), 1.77 (s, 3 H, CHs-01), 1.79 (s, 3 H,
CHs-B), 1.83 (s, 3 H, CHs-B), 3.73 (dd, 1 H, H-5B), 4.45 (dd, 1 H, H-5a), 5.08 (m, 2 H,
H-7cis-a, H-7cis-B), 5.35 (m, 3 H, H-3p, H-7trans-a, H-7trans-p), 5.48 (dd, 1 H, H-4p), 5.60
(m, 2 H, H-6a,, H-6pB), 5.72 (dd, 1 H, H-4a), 5.76 (dd, 1 H, H-2c), 5.88 (m, 2 H, H-2B,
H-3a), 6.00 (d, 1 H, H-1pB), 6.92 (d, 1 H, H-1a) ppm.

o-Anomer:

J12=3.1, J3=10.9, Ja4 = 3.3, Js5 = 1.3, Js6 = 4.6 Hz.
-Anomer:

J12=8.3,J34=23.6,Js5= 1.3, Js6 = 4.9 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CgDg) & = 20.21 (CH3-B), 20.25 (CHs-a), 20.34 (CH3-01), 20.44 (CH3-
B), 20.47 (CHs-a,, CH3-B), 20.48 (CH3-P), 20.57 (CH3-ar), 67.49 (C-3a), 68.41 (C-2ct), 68.93
(C-2pB), 69.83 (C-4p), 70.41 (C-4a.), 71.80 (C-3B), 72.14 (C-5at), 74.64 (C-5p), 90.50 (C-1a),
92.93 (C-1p), 117.87 (C-7a), 118.01 (C-7B), 132.39 (C-6f), 132.67 (C-601), 168.84 (C=0-p),
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169.03 (C=0-B), 169.33 (C=0O-p), 169.81 (C=0-a), 169.88 (C=0O-p), 170.10 (C=0-a),
170.20 (C=0-a), 170.25 (C=0-c) ppm.

6,7-Didesoxy-2,3,4-tri-O-acetyl-a/B-D-galacto-hept-6-enopyranose (168)

AcO /CHZ
o 3.18 (9.24 mmol) 6,7-Didesoxy-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-a./B-D-
ACO galacto-hept-6-enopyranose (167) werden in 30 ml abs.
OAc ™ | Dimethylformamid gel6st und mit 4.83 g (50.31 mmol)
168 Ammoniumcarbonat versetzt. Es wird 48 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird der Reaktionsansatz
filtriert und das Filtrat wird mit wenig 0.1 M HCI-Ldsung gewaschen. Die organische Phase
wird mit gesattigter Natriumchloridlésung und Wasser gewaschen und tber Natriumsulfat
getrocknet. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:
PE/EE=2:1 Rs=0.11).

C13H1505 (302.28)
Ausbeute: 1.42 g, 51 % d. Th.
hellgelber Sirup

Anomerenverhéltnis: o/f=4:1

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 1.77 (s, 3 H, CHs-B), 1.79 (s, 3 H, CHs-cr), 1.81 (s, 3 H,
CHs-at), 1.83 (5, 3 H, CH3-B), 1.85 (5, 3 H, CH3-B), 1.87 (s, 3 H, CHaz-0), 2.97 (dd, 1 H,
1-OH-01), 3.65 (dd, 1 H, H-5B), 3.70 (d, 1 H, 1-OH-P), 4.56 (vt, 1 H, H-1p), 4.63 (dd, 1 H,
H-5a), 5.15 (M, 2 H, H-7cis-a, H-7cis-B), 5.26 (dd, 1 H, H-3p), 5.38 (dd, 1 H, H-7trans-ov),
5.40 (dd, 1 H, H-7trans-p), 5.54 (m, 2 H, H-2p, H-4B), 5.60 (m, 2 H, H-1a, H-3a), 5.69 (m,
1 H, H-6a), 5.72 (dd, 1 H, H-40t), 5.75 (m, 1 H, H-6p), 5.90 (ddd, 1 H, H-2c) ppm.

o-Anomer:

Jion =35, 000 =15,012=3.3,J34=3.6, Jas = 1.5, J56 = 4.8, Jg 7trans = 17.3, J7cis 7trans = 1.7
Hz.

[3-Anomer:

Jion=8.4,0J12=8.1,J,3=10.7, J34 = 3.6, Jy5 = 1.3, Js 5 = 5.6, Jg 7trans = 17.3, J7cis 7trans = 1.8
Hz.
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3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 18.72 (CHs-B), 18.75 (CHs-or), 18.89 (CHs-B), 19.00
(CHz-a), 19.04 (CHs-01), 19.14 (CH3-B), 66.72 (C-2a), 67.71 (C-3a), 67.78 (C-5a), 68.52
(C-2B, C-4B), 69.55 (C-4a, C-2B oder C-4B), 69.99 (C-3p), 70.11 (C-5p), 89.54 (C-1a),
94.80 (C-1p), 115.62 (C-7a), 116.01 (C-7B), 131.39 (C-6), 132.17 (C-6a), 168.51- 168.82
(6 C=0) ppm.

tert-Butyldiphenylsilyl-6,7-didesoxy-2,3,4-tri-O-acetyl-p-D-galacto-hept-6-enopyranosid
(169)

AcO /CH2 1.41 g (4.68 mmol) 6,7-Didesoxy-2,3,4-tri-O-acetyl-o/p-D-
o galacto-hept-6-enopyranose (168) werden in 50 ml
Dimethylformamid gelést und mit 0.80 11.75 mmol

AcO OTBDPS y g g ( )
OAc Imidazol sowie 1.80 ml (7.02 mmol) TBDPSCI versetzt.

169
Nachdem der Reaktionsansatz 15 Stunden bei

Raumtemperatur geruhrt wurde, wird das Lésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen. Es wird zweimal mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit geséattigter Natriumchloridlésung
gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Natriumsulfat und dem Einengen wird das Rohprodukt

sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE =3 :1, Rf=0.23).

C29H3505Si (540.68)

Ausbeute : 2.43 g, 96% d. Th.

weiler Feststoff

Smp.: 109° C

[a]o?®= -32.6° (c = 0.4, Benzol)

MALDI-TOF: 563.52 [M+Na]", 579.40 [M+K]"

Berechnet: C 64.42, H 6.71 (Vermutlich enthielt die Probe noch geringe Mengen an
Gefunden: C 66.19, H 7.01 Ethylacetat)

'H-NMR (400 MHz, CsDg) & = 1.34 (s, 9 H, 3" CHa), 1.78 (5, 3 H, CO-CHs), 1.88 (s, 3 H,
CO-CHg), 1.93 (s, 3 H, CO-CHg), 3.29 (dd, 1 H, H-5), 4.85 (d, 1 H, H-1), 5.10 (dd, 1 H,
H-7cis), 5.18 (dd, 1 H, H-3), 5.28 (dd, 1 H, H-7trans), 5.45 (dd, 1 H, H-4), 5.55 (ddd, 1 H,
H-6), 5.95 (dd, 1 H, H-2), 7.31 (m, 4 H, Ar-H), 7.95 (m, 6 H, Ar-H) ppm.
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Ji2= 7.8, Jo3 = 10.7, J3a = 3.5, Jas =1.1,J56 = 4.0, Js,7¢is = 10.7, J6,7trans = 17.3, J7cis 7trans = 1.8
Hz.

3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 19.60 (CMes), 20.36 (CO-CH3), 20.54 (CO-CHs), 20.87
(CO-CHsy), 27.13 (3*CHg), 69.93 (C-4), 71.75 (C-2), 71.84 (C-3), 73.55 (C-5), 96.81 (C-1),
117.21 (C-7), 128-23- 130.49 (10 C, Ar-C), 132.82 (C-6), 135.52 (quart. arom. C-Atom),
136.71 (quart. arom. C-Atom), 169.37 (C=0), 170.03 (C=0), 170.41 (C=0) ppm.

tert-Butyldiphenylsilyl-6,7-didesoxy-B-D-galacto-hept-6-enopyranosid (160)

HO /CHz 2.02 g (3.73 mmol) tert-Butyldiphenylsilyl-6,7-didesoxy-
0 2,3,4-tri-O-acetyl-B-D-galacto-hept-6-enopyranosid (169)

HO otepps Werden in 50 ml Methanol gelost und mit einer Spatelspitze
160 OH Natriummethanolat versetzt. Es wird 24 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Neutralisieren mit
Amberlite IRA 120 (H*-Form) wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE =1 : 1, Rf =
0.09).

Ca3H3005Si (414.57)

Ausbeute: 0.63 g, 41% d. Th.

weiler Feststoff

Smp.: 110° C (Zersetzung)

[a]o?®= -17.3° (c = 0.6, Chloroform)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 1.03 (s, 9 H, 3*CH3), 2.15 (d, 1 H, OH-2), 2.55 (d, 1 H,
OH-3 oder OH-4), 3.15 (d, 1 H, OH-3 oder OH-4), 3.70 (m, 1 H, H-2), 3.88 (m, 2 H, H-3, H-
4), 450 (dd, 1 H, H-5), 5.10 (dd, 1 H, H-7cis), 5.17 (dd, 1 H, H-7trans), 5.25(d, 1 H, H-1),
5.75 (ddd, 1 H, H-6), 7.25- 7.35 (m, 6 H, Ar-H), 7.58- 7.63 (m, 4 H, Ar-H) ppm.

Joon = 8.7, Jaion = 2.8, Jaiaon = 3.8, J12 = 7.4, Jas = 0.9, Js6 = 4.8, J67¢is = 10.4, J6 7trans =
168, J7cisy7trans = 16 HZ
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3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 19.87 (CMes), 27.33 (3 - CH3), 70.62 (C-2), 71.24 (C-5),
71.59 (C-3 oder C-4), 71.75 (C-3 oder C-4), 94.33 (C-1), 117.75 (C-7), 127.87 (Ar-C), 128.09
(Ar-C), 128.15 (3 - Ar-C), 128.20 (3 - Ar-C), 130.43 (2 - Ar-C), 134.15 (C-6), 136.24 (quart.
arom. C-Atom), 136.35 (quart. arom. C-Atom) ppm.

Benzyl-6,7-didesoxy-2,3,5-tri-O-benzyl-B-D-galacto-hept-6-enofuranosid (171)

o OB pie Benzylierung wurde unter den gleichen Bedingungen, wie
OBn fur Verbindung 138 durchgefihrt.
BnO | OB - 0.60 g (1.45 mmol) tert-Butyldiphenylsilyl-6,7-didesoxy-[-D-
CH, galacto-hept-6-enopyranosid (160)
171 - 0.84 g Natriumhydrid (60 %ige Suspension in Paraffin6l)
- 2.00 ml (17.5 mmol) Benzylchlorid
- 40 ml Dimethylformamid

- sdulenchromatographische Reinigung: PE/EE=10:1, Rf=0.14

C35H3605 (536.66)

Ausbeute: 154.2 mg, 16% d. Th.

farbloser Sirup

[a]o?®= 64.9° (c = 0.8, Chloroform)
MALDI-TOF: 559.58 [M+Na]", 575.45 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 3.80 (vt, 1 H, H-5), 3.90 (dd, 1 H, H-4), 3.97 (dd, 1 H, H-2),
4.12 (vt, 1 H, H-3), 4.30 (d, 1 H, Bn-CH,), 4.35 (m, 2 H, 2*Bn-CH>), 4.43 (d, 1 H, Bn-CH,),
4.46 (d, 1 H, Bn-CHy), 4.50 (d, 1 H, Bn-CHy), 4.59 (d, 1 H, Bn-CHj), 4.64 (d, 1 H, Bn-CH,),
4.86 (d, 1 H, H-1), 5.28 (m, 2 H, H-7, H-7"), 5.65 (ddd, 1 H, H-6), 7.18- 7.30 (m, 20 H, Ar-H)
ppm.

J1,2 = 4.3, Jzyg = 7.3, J3,4 = 6.6, J4,5 = 7.9, J5,5 = 7.9, J6,70is = 9.9, J6,7trans = 18.1, JBn-CﬂZ =122
Hz.

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 68.72 (Bn-CHy), 70.50 (Bn-CHj), 72.69 (Bn-CH,), 72.73
(Bn-CH,), 82.71 (C-3), 82.94 (C-4), 83.42 (C-5), 84.86 (C-2), 98.90 (C-1), 120.63 (C-7),
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127.97. 128.04, 128.17, 128.31, 128.42, 128.65, 128.70, 128.74, 128.80, 128.83 (20 C, Ar-C),
135.08 (C-6), 137.91, 137.96, 138.65, 138.73 (quart. arom. C-Atome) ppm.

Phenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6,7-didesoxy-1-thio-a/B-D-galacto-hept-6-enopyranosid (172)

ACO /CHz 0.70 g (2.03 mmol) 6,7-Didesoxy-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-o/p-D-
o galacto-hept-6-enopyranose  (167) werden in 30 ml

ACO Dichlormethan gelést und im Eisbad auf 0° C abgekihlt. Es
OAc ™y, werden 0.23 ml (5.10 mmol) Thiophenol, sowie 0.62 ml

172 Bortrifluoridetherat hinzugegeben. Man lasst 12 Stunden bei

Raumtemperatur rithren und neutralisiert anschlieBend die
Lewissdure mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung. Die organische Phase wird
abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen ber Natriumsulfat und Einengen
des Losungsmittels wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE /
EE=4:1).

C19H2207S (394.44)

o-Anomer:

Ausbeute: 20.0 mg, 2.5% d. Th.

farbloser Sirup

[o]o?° = 36.5° (c = 0.2, Chloroform)

Rf=10.20

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 1.84 (s, 3 H, CH3), 1.98 (s, 3 H, CHs), 2.00 (s, 3 H, CHs),
3.65 (dd, 1 H, H-5), 4.45 (d, 1 H, H-1), 4.83 (dd, 1 H, H-7trans), 4.98 (dd, 1 H, H-7cis), 5.20
(dd, 1 H, H-4), 5.36 (dd, 1 H, H-2), 5.60 (m, 1 H, H-6), 5.85 (dd, 1 H, H-3), 7.20- 7.25 (m,
5 H, Ar-H) ppm.

J12=6.1,023=25,J34=7.1, Ja5 = 5.1, Js556 = 9.1, 6 7cis = 10.2, Jg 7trans = 17.1, J7cis 7trans = 0.8
Hz.

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 19.60 (CHs), 19.72 (CHs), 20.21 (CHs), 52.31 (C-5), 59.34

(C-1), 69.58 (C-3), 69.91 (C-2), 70.15 (C-4), 117.88 (C-7), 127.85- 128.07 (Ar-C), 131.09 (C-
6), 132.57 (quart. arom. C-Atom), 168.54 (C=0), 168.70 (C=0), 169.09 (C=0) ppm.
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-Anomer:

Ausbeute: 0.46 g, 57% d. Th.

farbloser Sirup

[a]o?®= -86.1° (c = 0.9, Chloroform)

Rf=0.10

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 1.90 (s, 3 H, CHa), 2.00(s, 3 H, CHs), 2.02(s, 3 H, CHa),
4.14 (dd, 1 H, H-5), 4.68 (d, 1 H, H-1), 5.02 (dd, 1 H, H-3), 5.18 (m, 2 H, H-2, H-7cis), 5.31
(dd, 1 H, H-4), 5.35 (dd, 1 H, H-7trans), 5.65 (ddd, 1 H, H-6), 7.21-7.24 (m, 3 H, Ar-H), 7.48
(m, 2 H, Ar-H) ppm.

J12=9.9,03=9.9,J34=3.3, Jas = 1.0, Js 56 = 4.9, e 7cis = 10.7, Jg 7trans = 17.3, J7cis 7trans = 1.3
Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCl5) 8 = 20.98 (2* CHj3), 21.22 (CHs3), 67.71 (C-2), 69.94 (C-4),
72.62 (C-3), 77.70 (C-5), 86.63 (C-1), 118.73 (C-7), 128.20- 129.30 (Ar-H), 132.44 (C-6),
133.11 (quart. arom. C-Atom), 169.80 (C=0), 170.44 (C=0), 170.70 (C=0) ppm.

Phenyl-6,7-didesoxy-1-thio--D-galacto-hept-6-enopyranosid (173)

HO CH2

7 0.46 g (1.16 mmol) Phenyl-6,7-didesoxy-2,3,4-tri-O-acetyl-1-

S thio-B-D-galacto-hept-6-enopyranosid (172) werden in 30 ml

"o o SPh  Methanol gelst und mit einer Spatelspitze Natriummethanolat
173 versetzt. Man l&sst 15 Stunden bei Raumtemperatur rihren.

Nachdem mit Amberlite IRA 120 (H*-Form) neutralisiert wurde,
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reaktion verlauft quantitativ,

so dass keine weiteren Reinigungsschritte notig sind.

C13H1604S (268.33)

Ausbeute: 0.31 g, quantitativ
farbloser Sirup

[a]o®= 25.9° (c = 1.0, Methanol)
Rf=0.31 (EE/MeOH =9:1)
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'H-NMR (400 MHz, MeOH-d,) & = 2.25 (dd, 1 H, H-3), 2.32 (vt, 1 H, H-2), 2.52 (m, 1 H, H-
4), 2.76 (m, 1 H, H-5), 3.34 (d, 1 H, H-1), 3.93 (dd, 1 H, H-7cis), 4.08 (dd, 1 H, H-7trans),
4.65 (ddd, 1 H, H-6), 5.95-6.03 (m, 3 H, Ar-H), 6.25 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

J12=94,123=9.1,J34=3.1, J56 = 5.6, J6 7¢is = 11.0, Jg 7trans = 17.3, J7cis 7trans = 1.0 Hz.
BC-NMR (100 MHz, MeOH-d,) & = 69.78 (C-2), 71.86 (C-4), 75.20 (C-3), 79.67 (C-5),

88.95 (C-1), 116.32 (C-7), 127.08, 128.73, 131.42 (Ar-C), 135.04 (C-6) ppm.

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-1-thio-B-D-galacto-hept-6-enopyranosid (174)

BnO CH,
o Die Benzylierung wird unter den gleichen Bedingungen wie flr
BRO Verbindung 138 durchgefiihrt.
SPh
OBn - 0.31 g (1.15 mmol) Phenyl-6,7-didesoxy-1-thio-p-D-galacto-
hept-6-enopyranosid (161)
174

-0.70 g (17.5 mmol, 60 % ige Suspension in Paraffindl)
Natriumhydrid
- 3.30 ml (28.87 mmol) Benzylchlorid
- 40 ml Dimethylformamid
-sdulenchromatographische Reinigung PE /EE =10 : 1, Rf=0.17

C34H3404S (538.69)

Ausbeute: 86.2 mg, 14% d. Th.

weiles Wachs

[a]o®= 12.4° (c = 0.1, Chloroform)
MALDI-TOF: 561.63 [M+Na]", 577.54 [M+K]*

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 3.55 (dd, 1 H, H-3), 3.73 (dd, 1 H, H-4), 3.82 (dd, 1 H, H-5),
3.89 (vt, 1 H, H-2), 4.56 (d, 1 H, H-1), 4.63 (m, 3 H, 3 CH,-Bn), 4.66 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.73
(d, 1 H, CH2-Bn), 4.85 (d, 1 H, CH>-Bn), 5.14 (dd, 1 H, H-7cis), 5.30 (dd, 1 H, H-7trans),
5.86 (ddd, 1 H, H-6), 7.11- 7.32 (m, 20 H, Ar-H) ppm.

J12=9.7,123=9.4,J34=2.8, Ja5 = 1.0, Js56 = 5.9, Js 7¢is = 10.6, J 7trans = 17.6, J7cis 7trans = 1.2,
JCﬂZ-Bn =11.7 Hz.
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3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 73.13 (CH,-Bn), 74.88 (CH,-Bn), 76.03 (CH,-Bn), 77.06
(C-4), 77.47 (C-2), 79.94 (C-5), 84.46 (C-3), 88.00 (C-1), 117.66 (C-7), 127.49,
127.86,127.99, 128.13, 128.14, 128.28, 128.54, 128.75, 128.85, 129.17, 132.20 (Ar-C),
132.25 (C-6), 138.69, 138.80, 139.01 (quart. arom. C-Atome) ppm.

2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-o/B-D-galacto-hept-6-enopyranose (175)

B0 M2 862 mg (0.16 mmol) Phenyl-2,3 4-tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-1-
© thio-B-D-galacto-hept-6-enopyranosid (174) werden in einem

ono oBn Losungsmittelgemisch aus 2.50 ml Aceton, 0.84 ml Ethylacetat
OH und 0.30 ml Wasser gel6st. Es werden 70.0 mg (0.39 mmol) NBS

175 zugegeben und man lasst 10 min. reagieren. Anschlieend werden

die Losungsmittel bei Raumtemperatur in eine Arbeitskihlfalle
abdestilliert und das Rohprodukt wird in Chloroform aufgenommen sowie dreimal mit
geséttigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Nach Trocknen lber Natriumsulfat
und Einengen wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:
PE/EE=4:1 R¢=0.11).

CasH3005 (446.53)

Ausbeute: 21.6 mg, 30% d. Th.

farbloser Sirup

Anomerenverhéltnisa/f=2:1

Berechnet: C 75.31, H 6.77

Gefunden: C 74.09, H 6.69

MALDI-TOF: 469.43 [M+Na]", 485.34 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 2.90 (d, 1 H, 1-OH-0), 3.18 (d, 1 H, 1-OH-p), 3.50 (dd, 1 H,
H-3B), 3.67 (dd, 1 H, H-4p), 3.71 (dd, 1 H, H-2B), 3.75 (dd, 1 H, H-4a), 3.82 (dd, 1 H, H-5),
3.86 (dd, 1 H, H-3w), 4.00 (dd, 1 H, H-2a), 4.37 (dd, 1 H, H-50), 4.60- 4.85 (m, 13 H,
12*CH,-Bn, H-1B), 5.10 (m, 2 H, H-7cis-a, H-7cis-p), 5.25 (m, 3 H, H-7trans-a, H-7trans-,
H-1pB), 5.80 (m, 2 H, H-6a,, H-6), 7.18- 7.30 (m, 30 H, Ar-H) ppm.

a-Anomer:
Jl,OH = 2.1, J1,2 = 3.5, Jzyg = 9.9, ‘]3,4 = 2.8, J4’5 = 1.3, J5,5 =6.1 Hz.
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-Anomer:
Jl,OH = 6.9, \]112 = 7.6, \]2,3 = 9.7, \]3,4 = 3.0, J4,5 = 1.3, J5,6 =6.1 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 72.39 (C-50.), 73.29 (CH,-Bn-ay), 73.37 (CH,-Bn-B), 74.02
(CH,-Bn-a), 75.07 (CH,-Bn-p), 75.13 (CH»-Bn-01), 75.47 (CH,-Bn-B), 76.43 (C-5B), 76.84
(C-5a), 76.90 (C-4B), 77.90 (C-4a), 78.98 (C3a), 81.00 (C-2p), 82.43 (C-3B), 92.31 (C-1w),
98.17 (C-1B), 117.49 (C-7a), 117.72 (C-7B), 127.93, 127.99, 128.03, 128.08, 128.27, 128.45,
128.59, 128.71, 128.77, 128.84, 128.86 (Ar-C), 135.04 (C-6p), 135.39 (C-6a.), 138.60 (quart.
arom. C-Atom-a), 138.71 (quart. arom. C-Atom-3), 138.79 (quart. arom. C-Atom-f3), 138.82
(quart. arom. C-Atom-a), 139.00 (quart. arom. C-Atom-o/) ppm.

2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-galacto-hept-6-eno-1,5-lacton (176)

Bho CH _ .
7 51.0 mg (0.114 mmol) 2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-o/B-D-

© galacto-hept-6-enopyranosid (175) werden in 20 ml abs.

BnO
oBR Dichlormethan gelést und mit 37.0 mg (0.17 mmol) Pyridinium-
chlorochromat versetzt. Nach 1.5 Stunden werden noch einmal 30.0
176
mg (0.13 mmol) Pyridiniumchlorochromat zugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von funf Stunden ist die Reaktion beendet und der Reaktionsansatz wird Uber

Kieselgel filtriert (Laufmittel: PE/EE =1: 1, Ry = 0.76).

CogH2505 (444.52)

Ausbeute: 46.7 mg, 92% d. Th.

farbloser Sirup

[a]o?®= 88.7° (c = 0.4, Benzol)

Berechnet: C 75.65, H 6.35

Gefunden: C 74.14, H 6.56

MALDI-TOF: 467.26 [M+Na]", 483.15 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CsDg) & = 3.18 (vt, 1 H, H-4), 3.27 (dd, 1 H, H-3), 3.63 (dd, 1 H, H-5),
4.17 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.21 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.32 (d, 1 H, H-2), 4.34 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.38
(d, 1 H, CH2-Bn), 4.50 (d, 1 H, CH>-Bn), 4.74 (dd, 1 H, H-7cis), 4.90 (dd, 1 H, H-7trans),
5.08 (d, 1 H, CH,-Bn), 5.52 (ddd, 1 H, H-6), 6.90- 7.15 (m, 15 H, Ar-H) ppm.
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b3 = 9.4, J34 = 2.3, Jas = 1.5, J56 = 6.6, J6.7¢is = 10.4, J6 7trans = 17.3, J7cis 7trans = 1.2, \]CﬂZ-Bn =
11.1 Hz.

BBC-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 71.56 (Bn-CHj), 73.47 (Bn-CHy), 76.96 (Bn-CH.,), 74.91 (C-
4), 76.25 (C-2), 78.08 (C-5), 78.85 (C-3), 116.79 (C-7), 126.33- 127.44 (Ar-C), 132.24 (C-6),

136.90, 137.16, 137.32 (quart. arom. C-Atome), 168.24 (C-1) ppm.

2,6-Anhydro-3,4,5-tri-O-benzyl-1,7,8-tridesoxy-D-galacto-octo-1,7-dienitol (177)

BnO /CHZ
o Die Durchfuhrung der Reaktion erfolgte analog zur Verbindung
BnO 146.
OBn\\\CH - 46.7 mg (0.105 mmol) 2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-
2
177 galacto-hept-6-eno-1,5-lacton (176)

- 0.58 ml Tebbe-Reagenz (0.5 M in Toluol)
- 15 ml abs. Toluol
- 0.16 ml abs. THF
- 4.23 pl abs. Pyridin
-saulenchromatographische Reinigung PE/EE =10:1, Rf=0.31

Ca9H3004 (442.55)

Ausbeute: 8.0 mg, 17% d. Th.

farbloser Sirup

[a]o®= -10.3° (c = 0.05, Benzol)
MALDI-TOF: 465.34 [M+Na]*, 481.27 [M+K]*

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 3.57 (dd, 1 H, H-4), 3.62 (vt, 1 H, H-5), 3.90 (dd, 1 H, H-6),
455 (m, 5 H, H-3, 4 - CH,-Bn), 4.65 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.83 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.90 (d, 1H,
H-1), 4.95 (d, 1 H, H-1"), 5.08 (dd, 1 H, H-8-cis), 5.31 (dd, 1 H, H-8-trans), 6.07 (ddd, 1 H,
H-7), 7.10- 7.35 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

Ji1r =15, J34=9.2,J45 = 3.1, Js5 = 1.5, Jo7 = 6.1, J78cis = 10.7,, J78trans = 17.3, Jscis strans =
1.5, JCﬂZ-Bn =11.4 Hz.
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3C-NMR (100 MHz, C¢Ds) & = 73.34 (CH-Bn), 74.11 (CH,-Bn), 75.17 (CH,-Bn), 77.81 (C-
3), 78.48 (C-5), 81.14 (C-6), 82.68 (C-4), 94.96 (C-1), 117.19 (C-8), 127.95- 128.88 (Ar-C),
135.85 (C-7), 139.31, 139.44, 139.55 (quart. arom. C-Atome), 159.04 (C-2) ppm.

cis-(2R,3S,4S)-Tri-O-benzyl-cyclooct-5-enon (178) und 2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-
1-methyl-D-galacto-hept-6-enoulose (179)

BnO
Die thermische Claisen-Umlagerung wird unter den gleichen

Bedingungen durchgefiihrt, wie fur die Verbindung 147.

oo -8.0 mg (0.018 mmol) 2,6-Anhydro-3,4,5-tri-O-benzyl-1,7,8-
BnO ¢} tridesoxy-D-galacto-octo-1,7-dienitol (177)

178 - 25 ml Nitrobenzol

BnO CH, - 5 Stunden Reaktionszeit
& o -sdulenchromatographische Reinigung PE/EE=5:1
BnO CH,
OBn
OH
179

Verbindung 178:

CogH3004 (442.55)

Ausbeute: 1.7 mg, 21% d. Th.

farbloser Sirup

[a]o?®= -5.8° (c = 0.02, Benzol)

MALDI-TOF: 465.28 [M+Na]*, 481.20 [M+K]*
Rf=0.35

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 1.68 (m, 1 H, H-7), 2.25 (ddd, 1 H, H-8), 2.55 (ddd, 1 H, H-
8), 2.70 (m, 1 H, H-7"), 4.05, (d, 1 H, H-2), 4.08 (m, 1 H, CH»-Bn), 4.11 (dd, 1 H, H-3),
4.16 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.23 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.51 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.76 (m, 1 H, H-4),
4.78 (m, 1 H, CH,-Bn), 4.85 (d, 1 H, CH»-Bn), 5.60 (m, 1 H, H-6), 5.86 (dd, 1 H, H-5), 7.04-
7.10 (m, 11 H, Ar-H), 7.28 (m, 2 H, Ar-H), 7.48 (m, 2 H, Ar-H) ppm.
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J2,3 = 63, J3,4 = 1.3, J4,5 = 7.3, J5'6 = 11.4, J7,3 = 4.1, J7',3 = 5.1, J7,8' = 5.4, J7',3' = 135, ngg' =
13.5, Jch2-n = 12.0 Hz.

BC.NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 21.75 (C-7), 43.64 (C-8), 69.31 (CH,-Bn), 71.79
(2 - CH-Bn), 73.61 (C-4), 79.30 (C-3), 83.04 (C-2), 128.04- 128.94 (Ar-C), 129.80 (C-6),
133.11 (C-5), 186.18 (C-1) ppm.

Verbindung 179:

C29H3105 (460.57)

Ausbeute: 1.0 mg, 13% d. Th.

farbloser Sirup

[a]o?° = 8.2° (c = 0.01, Benzol)

MALDI-TOF: 483.32 [M+Na]", 499.26 [M+K]"
R¢=0.14

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) 6 = 0.30 (s, 3 H, CH3), 3.61 (dd, 1 H, H-4), 3.86 (dd, 1 H, H-3),
3.93 (d, 1 H, H-2), 4.45 (m, 4 H, H-5, 3*CH,-Bn), 4.60 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.86 (d, 1 H,
CH,-Bn), 4.90(d, 1 H, CH»-Bn), 5.10 (dd, 1 H, H-7-cis), 5.36 (dd, 1 H, H-7-trans), 6.10 (ddd,
1 H, H-6), 7.08- 7.25 (m, 11 H, Ar-H), 7.35 (m, 2 H, Ar-H), 7.45 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

J2y3 = 97, \]314 = 28, \]415 = 13, J516 = 64, \]617cis = 104, \]6_7tran5 = 173, J?cisy?trans = 18 HZ
3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 27.16 (CHs), 72.67 (CH,-Bn), 73.44 (C-5), 75.46 (CH»-Bn),
76.11 (CH.-Bn), 78.83 (C-4), 80.89 (C-2), 81.48 (C-3), 96.52 (C-1), 116.44 (C-7), 128.00,

128.26, 128.48, 128.58, 128.76, 128.92 (Ar-C)136.87 (C-6) ppm.

Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (182)

OA
COAC Die Synthese dieser Verbindung erfolgt analog zu Verbindung
AcO 0 134.
AcO - 30.0 g (76.85 mmol) Mannoseperacetat (181)
sph - 300 ml Dichlormethan
182

- 23.2 ml Bortrifluoridetherat
- 9.0 ml (199.6 mmol) Thiophenol
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- sdulenchromatographische Reinigung PE/EE =3:1, R =0.14

C20H2400S (440.47)

Ausbeute: 21.2 g, 61% d. Th. (Lit"*’.: 71%)

weiler Feststoff

Smp.: 84° C (Lit'*".:87° C)

[o]p? = 105.1° (c = 0.9, Chloroform), Lit'*.: 107° (c = 1, Chloroform)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 1.95 (s, 3 H, CH3), 1.98 (s, 3 H, CH3), 2.01 (s, 3 H, CHj),
2.08 (s, 3 H, CH3), 4.05 (m, 1 H, H-6), 4.25 (dd, 1 H, H-6), 4.48 (m, 1 H, H-5), 5.25 (m, 2 H,
H-2, H-4), 5.43 (m, 2 H, H-1, H-3), 7.25 (m, 3 H, Ar-H), 7.42 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

J5'6 =6.1, J6,6’ =12.2 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 21.02 (CHs), 21.07 (CH3), 21.09 (CHs), 21.26 (CHs), 62.85
(C-6), 66.78 (C-2 oder C-4), 69.78 (C-2 oder C-4), 69.93 (C-5), 71.30 (C-3), 86.08 (C-

1)128.52, 129.60, 132.46, 133.02 (Ar-C), 170.14, 170.20, 170.30, 170.92 (C=0) ppm.

Phenyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (183)

OH
HO 21.2 g (48.13 mmol) Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-o-D-
HOHO © mannopyranosid (182) werden in 300 ml abs. Methanol geldst und
mit einer Spatelspitze Natriummethanolat versetzt. Nach
183 SPh diinnschichtchromatischer Reaktionskontrolle werden iiber einen

Zeitraum von 72 Stunden zwei weitere Spatelspitzen nachgegeben.
Nachdem mit Amerlite IRA 120 (H*-Form) neutralisiert wurde, wird das Ldsungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt. Weiter Schritte zur Aufreinigung sind nicht notwendig.

C1oH1605S (272.32)

Ausbeute: 13.1 g, quant. (Lit**".: 97% d. Th.)

weilder Feststoff

Smp.: 126° C (Lit**".: 128- 129° C)

[a]o?® = 90.3° (¢ = 1.0, Methanol), Lit**’.: 253.2° (c = 3.0, Ethanol)
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Ri=0.21 (EE/MeOH=9:1)

'H-NMR (400 MHz, MeOH-d,) & = 3.97 (m, 1 H, H-4), 4.02 (dd, 1 H, H-6), 4.08 (dd, 1 H,
H-67), 4.30 (ddd, 1 H, H-5), 4.35 (dd, 1 H, H-2), 4.38 (vt, 1 H, H-3), 5.67 (d, 1 H, H-1), 7.55
(m, 3 H, Ar-H), 7.80 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

lez = 33, Jzyg = 7.1, J3,4 = 7.1, J4,5 = 8.1, J5,6 = 25, J5'6' = 4.8, J6,6' =12.0 Hz.

BC-NMR (100 MHz, MeOH-d,) & = 63.06 (C-6), 69.13 (C-4), 73.59 (C-3), 74.20 (C-2),
76.07 (C-5), 90.87 (C-1), 128.92 (Ar-C), 130.48 (2  Ar-C), 133.36 (2 - Ar-C), 136.32 (quart.

arom. C-Atom) ppm.

Phenyl-6-O-trityl-1-thio-a-D-mannopyranosid (184)

OTr
HO HOO Die Umsetzung wird analog zu Verbindung 140 durchgefuhrt.
HO - 8.65 g (31.76 mmol) Phenyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (183)
- 9.00 g (32.28 mmol) Tritylchlorid
SPh o
184 - 80 ml Pyridin
C31H3005S (514.64)

Ausbeute: 15.5 g. 96% d. Th (Lit**.: 83% als Rohprodukt)

weilder Feststoff, als Rohprodukt von sirupdser Konsistenz

[0]p?° = 54.3° (c = 1.0, Dichlormethan), Lit**.: 53.2° (c = 1.0, Chloroform)
Ri=0.18 (FE/EE=1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 3.35 (m, 2 H, H-6, H-6"), 3.67 (vt, 1 H H-4), 3.74 (dd, 1 H,
H-3), 4.10 (m, 1 H, H-2), 4.20 (dd, 1 H, H-5), 5.43 (d, 1 H, H-1), 7.12- 7.24 (m, 18 H, Ar-H),
7.41 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

\]1,2 = 1.0, J2,3 = 3.1, J3,4 = 8.9, J4,5 = 9.2, \]5,6 = 5.0, \]5'5' =5.0 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 21.47 (CPhs), 65.10 (C-6), 70.91 (C-4), 71.54 (C-5), 72.22
(C-2), 72.57 (C-3), 88.07 (C-1), 127.63, 127.90, 128.38, 129.06, 129.47, 132.03 (Ar-C),
143.98 (quart. arom. C-Atome) ppm.
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Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-trityl-1-thio-a-D-mannopyranosid (185)

OTr Die Benzylierung wird analog zu Verbindung 140 durchgefiihrt.
BnO Bnoo - 155 g (30.1 mmol) Phenyl-6-O-trityl-1-thio-a-D-
BnO mannopyranosid (184)
fon 10.8 g Natriumhydrid (270.0 mmol, 60 % ige Suspension in
Paraffindl)
185 - 35.0 ml (306.3 mmol) Benzylchlorid

- 300 ml Dimethylformamid
- séulenchromatographische Reinigung PE / EE = 8 : 1 (gepuffert mit 1 % Triethylamin),
Rf =0.21

Cs2Hag0sS (785.01)

Ausbeute: 16.6 g, 71% d. Th. (Lit**®.: 70% d. Th.)

weiler Feststoff

Smp.: 118° C

[0]p? = 70.9° (c = 1.0, Benzol), Lit**®.: 80.1° (c = 1.1, Chloroform)
MALDI-TOF: 807.60 [M+Na]*, 823.57 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CsDs) & = 3.65 (dd, 1 H, H-6), 3.80 (dd, 1 H, H-6"), 4.13 (dd, 1 H, H-3),
4.21 (dd, 1 H, H-2), 4.43 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.48 (vt, 1 H, H-4), 456 (m, 4 H, 4 - CH»-Bn),
4.75 (ddd, 1 H, H-5), 4.95 (d, 1 H, CH»-Bn), 6.05 (d, 1 H, H-1), 7.11- 7.31 (m, 23 H, Ar-H),
7.41 (m, 2 H, Ar-H), 7.50 (m, 2 H, Ar-H), 7.78 (m, 6 H, Ar-H), 7.89 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

lez = 13, J2,3 = 30, J3,4 = 94, J4,5 = 92, J5,6 = 15, J5'6’ = 51, J6,6' = 99, JCHZ-Bn =11.0 Hz.
3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 27.49 (CPhs), 63.73 (C-6), 72.53 (CH,»-Bn), 72.65 (CH,»-Bn),
73.93 (C-5), 75.53 (CH-Bn), 75.93 (C-4), 78.07 (C-2), 81.40 (C-3), 86.56 (C-1), 127.39-

129.61 (Ar-C), 132.24 (Ar-C), 135.94 (quart. Ar-C), 139.23, 139.33, 139.44 (quart. Ar-C),
145.01 (quart. Ar-C) ppm.
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Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (186)

OH
BnO Die Entschutzung wird analog zu Verbindung 139b durchgefihrt.
BnO 0 - 16.6 g (21.23 mmol) Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-trityl-1-thio-
BnO .
o-D-mannopyranosid (185)
SPh - 150 ml Chloroform und 75 ml Methanol
- 1 Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure
186 p prize p

- Reaktionszeit 3 Stunden

- sdulenchromatographische Reinigung PE/EE=5:1, Ry=0.14

C33H3505S (542.69)

Ausbeute: 11.0 g, 96% d. Th. (Lit"*.: 61% d. Th.)

farbloser Sirup

[a]o?° = 88.1° (¢ = 1.0, Chloroform), Lit'*.: 86.1° (c = 1.0, Chloroform)
MALDI-TOF: 565.56 [M+Na]", 581.44 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) = 3.73 (m, 2 H, H-6, H-6"), 3.81 (dd, 1 H, H-3), 3.92 (dd, 1 H,
H-2), 3.96 (vt, 1 H, H-4), 4.04 (m, 1 H, H-5), 457 (m, 5 H, 5 ' CH»-Bn), 4.88 (d, 1 H,
CH,-Bn), 5.43 (d, 1 H, H-1), 7.18- 7.33 (20 H, Ar-H) ppm.

J1,2 = 18, J2,3 = 31, J3,4 = 92, J4,5 = 94, JCﬂZ—Bn =11.0 Hz.
3C-NMR (100 MHz, CDCl5) § = 62.66 (C-6), 75.69 (Bn-CH,), 72.81 (Bn-CHy), 73.72 (C-5),
75.24 (C-4), 75.72 (Bn-CH,), 76.90 (C-2), 80.56 (C-3), 86.50 (C-1), 128.09, 128.19, 128.27,

128.37, 128.50, 128.88, 129.55, 132.31 (Ar-C), 134.39 (quart. Ar-C), 138.30, 138.58, 138.77
(quart. Ar-C) ppm.
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Phenyl-2,3,4,-tri-O-benzy-1-thio-a-D-manno-hexodialdo-1,5-pyranosid (187)

0]

/BnO Die Oxidation wird analog zu Verbindung 142 durchgefiihrt.
BnO O - 150.0 mg (0.276 mmol) Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-o.-D-
BnO mannopyranosid (186)
Sph - 213.0 mg (0.981 mmol) Pyridiniumchlorochromat
- 40 ml Dichlormethan
187

- Reaktionszeit: 7 Stunden
- Aufarbeitung a) Saulenfiltration (PE/EE=1:1)
b) saulenchromatographische Reinigung (PE/EE =5:1, Rf=0.12)

C33H3205S (540.68)

Ausbeute: 61.0 mg, 41% d. Th.

farbloser Sirup

[a]o?° = -15.4° (c = 0.3, Benzol)

Berechnet: C 72.90 H 6.49 S 5.90

Gefunden: C 71.77 H 6.03 S 5.89

MALDI-TOF: 563.48 [M+Na]", 579.31 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, C¢De) & = 3.86 (dd, 1 H, H-3), 3.92 (dd, 1 H, H-2), 4.13 (vt, 1 H, H-4),
4.25 (d, 1 H, CH-Bn), 4.35 (M, 4 H, 4 CH»-Bn), 4.43 (m, 2 H, CH,-Bn, H-5), 5.73 (d, 1 H,
H-1), 6.91- 7.11 (m, 18 H, Ar-H), 7.50 (m, 2 H, Ar-H), 9.50 (d, 1 H, H-6) ppm.

lez = 3.1, Jzyg = 4.3, J3,4 = 7.6, J4,5 = 7.3, J5,6 = 08, JCﬂZ-Bn =12.0 Hz.
B3C-NMR (100 MHz, C¢Ds) 5 = 72.69 (CH,-Bn), 72.78 (CH,-Bn), 74.38 (CH,-Bn), 75.50
(C-3, C-4), 76.18 (C-2), 77.92 (C-5), 85.52 (C-1), 127.96, 128.20, 128.35, 128.38, 128.44,

128.82, 128.86, 128.91, 129.62, 132.25 (Ar-C), 134.79 (quart. Ar-C), 138.69, 138.74, 138.84
(quart. Ar-C), 197.04 (C-6) ppm.
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Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-1-thio-a-D-manno-hept-6-enopyranosid (188)

CH
80 /BHZOO Die Umsetzung wird analog zu Verbindung 143 durchgefiihrt.
BnO - 553.8 mg (1.02 mmol) Phenyl-2,3,4,-tri-O-benzyl-1-thio-a.-D-
manno-hexodialdo-1,5-pyranosid (187) in 15 ml abs. Diethylether
188 SPh_ 1.0 g Fertigreagenz (Methyltriphenylphosphoniumbromid /

Natriumamid) in 20 ml abs. Diethylether
- Reaktionszeit: 3 Stunden

- Es sind keine weiteren Schritte zur Aufarbeitung notwendig.

Cs34H3404S (538.70)

Ausbeute: 551.7 mg, quantitativ

gelbes Wachs

[a]o?® = -11.6° (c = 0.2, Benzol)

MALDI-TOF: 561.38 [M+Na]", 577.29 [M+K]"
Rf=0.50 (PE/EE=5:1)

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 4.21 (m, 3 H, H-2, H-3, H-5), 4.60 (m, 4 H, 4 - CH»-Bn), 4.72
(d, 1 H, CH»-Bn), 5.03 (m, 2 H, H-4, CH,-Bn), 5.26 (dd, 1 H, H-7cis), 5.67 (dd, 1 H, H-
7trans), 5.95 (d, 1 H, H-1), 6.29 (ddd, 1 H, H-6), 7.10- 7.30 (m, 18 H, Ar-H), 7.65 (m, 2 H,
Ar-H) ppm.

\]]_'2 = 13, J5’6 = 56, J6,7Ci5 = 105, JBJtrans = 166, \]7ci5'7tran5 = 16, JCHZ.Bn = 112 HZ
3C-NMR (100 MHz, C¢Ds) & = 72.64 (CH,-Bn), 72.75 (CH,-Bn), 74.48 (C-4), 75.52

(CH,-Bn), 77.96, 79.77, 80.96 (C-2 oder C-3 oder C-5), 86.78 (C-1), 117.74 (C-7), 127.86-
132.23 (Ar-C), 135.63 (quart. Ar-C), 135.97 (C-6), 139.00, 139.28, 139.68 (quart. Ar-C) ppm.
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2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-a/B-D-manno-hept-6-enopyranose (189)

CH
/ano Die Umsetzung wird analog zu Verbindung 144 durchgefiihrt.
EnO S - 540.0 mg (1.00 mmol) Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6,7-
BnO
" didesoxy-1-thio-a-D-manno-hept-6-enopyranosid (188)
OH _420.1 mg (2.35 mmol) NBS
189

- 15.65 ml Aceton + 5.25 ml Ethylacetat + 1.87 ml Wasser
- Reaktionszeit: 8 min

- sdulenchromatographische Reinigung: PE /EE =5: 1, Ry =0.12

CasH3005 (446.58)

Ausbeute: 176.0 mg, 40% d. Th.

farbloser Sirup

MALDI-TOF: 469.14 [M+Na]", 485.07 [M+K]"

Da bei Derivaten mit manno-Konfiguration mittels der H-1, H-2- Kopplungskonstanten keine
Unterscheidung der Anomere maoglich ist, wird das Anomer mit dem hoheren Anteil mit dem
Buchstaben a und das Anomer mit dem geringeren Anteil mit b bezeichnet.
Verhdltnisa/b=3:1

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 1.75 (d, 1 H, 1-OH-a), 3.36 (dd, 1 H, H-3b), 3.65 (dd, 1 H,
H-2b), 3.73 (dd, 1 H, H-5b), 3.85 (dd, 1 H, H-2a), 3.89 (vt, 1 H, H-4b), 4.06 (vt, 1 H, H-4a),
4.16 (dd, 1 H, H-3a), 4.60 (m, 10 H, 4 - CH,-Bn-a, 4 - CH,-Bn-b, H-1b, H-5a), 4.75 (d, 1 H,
CH,-Bn-a), 4.83 (d, 1 H, CH»-Bn-b), 4.96 (d, 1 H, CH,-Bn-a), 5.08 (d, 1 H, CH,-Bn-b), 5.13
(dd, 1 H, H-1a), 5.25 (m, 2 H, H-7cis-a, H-7cis-b), 5.68 (m, 2 H, H-7trans-a, H-7trans-b), 6.16
(ddd, 1 H, H-6b), 6.25 (ddd, 1 H, H-6a), 7.18- 7.45 (m, 30 H, Ar-H) ppm.

Anomer a:

Jon1 = 3.6, J12 =20, Jo3 = 2.8, J34 = 9.1, Jys = 9.4, Js5 = 5.8, Js7cis = 10.4, Jg 7trans = 16.5,
Jerz-gn = 12.2 Hz.

Anomer b:

J12=1.6,J23=2.8,J34=9.1,J45=9.4, Js56 = 5.3, , J6.7cis = 10.6, Jg 7trans = 16.0, Jchz-8n = 10.9
Hz.
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3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 71.13 (CH.-Bn-a), 71.46 (CH,-Bn-b), 71.75 (C-5a), 71.87
(CH-Bn-a), 73.69 (CH.-Bn-b), 73.78(CH,-Bn-a), 73.86 (CH,-Bn-b), 74.77 (C-5b), 74.93 (C-
2a), 75.91 (C-2b), 77.85 (C-4b), 78.30 (C-4a), 78.78 (C-3a), 81.90 (C-3b), 91.88 (C-1a),
92.54 (C-1b), 115.37 (C-7a), 115.69 (C-7b), 126.12- 127.38 (Ar-C), 135.20 (C-6a, C-6b),
137.87, 137.96, 138.18 (quart. Ar-C) ppm.

2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-manno-hept-6-eno-1,5-lacton (190)

CH,
BnO Bnoo Die Oxidation wird analog zu Verbindung 145 durchgefuhrt:
BnO - 176.0 mg (0.40 mmol) 2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-o.-D-
\o manno-hept-6-enopyranose (189)
190

- 303.2 mg (1.39 mmol) Pyridiniumchlorochromat
- 40 ml abs. Dichlormethan
- Reaktionszeit: 5 Stunden
- Aufarbeitung:a) Saulenfiltration (Laufmittel : Dichlormethan)
b) sdulenchromatographische Reinigung (Laufmittel: PE /EE =5 :1, R¢ = 0.22)

CasH3105 (444.52)

Ausbeute: 93.0 mg, 51% d. Th.

weiles Wachs

[a]o®=-26.2° (c = 0.4, Benzol)

Berechnet: C 75.65 H 6.35

Gefunden: C 74.49 H 6.72

MALDI-TOF: 467.52 [M+Na]", 483.44 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, Cg¢Dg) & = 3.75 (dd, 1 H, H-4), 4.20 (dd, 1 H, H-3), 4.25 (d, 1 H,
CH.-Bn), 4.32 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.40 (d, 1 H, H-2), 4.45 (dd, 1 H, H-5), 453 (d, 1 H,
CH»-Bn), 4.72(d, 1 H, CH,-Bn), 4.95 (d, 1 H, CH,-Bn), 5.15 (dd, 1 H, H-7cis), 5.26 (d, 1 H,
CH»-Bn), 5.47 (dd, 1 H, H-7trans), 5.95 (ddd, 1 H, H-6), 7.20- 7.35 (m, 11 H, Ar-H), 7.42 (m,
2 H, Ar-H), 7.56 (m, 2 H, Ar-H) ppm.

B3 = 2.8, J34 = 1.6, Jas = 7.9, Js6 = 6.1, J6.7¢is = 10.7, J6 7trans = 17.3, J7cis 7trans = 1.3, \]CﬂZ-Bn =
11.4 Hz.
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3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 72.35 (CH»-Bn), 73.52 (CH,-Bn), 73.75 (CH»-Bn), 76.63
(C-2), 78.13 (C-3), 79.04 (C-5), 81.62 (C-4), 118.08 (C-7), 128.06, 128.20, 128.30, 128.47,
128.54, 128.82, 128.88, 128.95 (quart. Ar-C), 134.67 (C-6), 137.94, 138.52, 138.74 (quart.
Ar-C), 168.65 (C-1) ppm.

2,6-Anhydro-3,4,5-tri-O-benzyl-1,7,8-tridesoxy-D-manno-octo-1,7-dienitol (191)

CH,
& Die Durchfiih folgt analog zu Verbindung 146
BnO 0 ie Durchfiihrung erfolgt analog zu Verbindung 146.
BnO - 93.0 mg (0.201 mmol) 2,3,4-Tri-O-benzyl-6,7-didesoxy-D-
to1 \CHz manno-hept-6-eno-1,5-lacton (190)

- 1.15 ml Tebbe- Reagenz (0.5 M in Toluol)
- 0.32 ml abs. THF

- 29.85 ml abs. Toluol

- 8.42 pl abs. Pyridin

-sdulenchromatographische Reinigung: PE /EE =10 : 1, Rf=0.23

CagH3004 (442.55)

Ausbeute: 11 mg, 13% d. Th.

gelbes Ol

[a]o?° = 1.9° (c = 0.05, Benzol)

MALDI-TOF: 465.35 [M+Na]", 481.26 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CsDg) & = 3.36 (dd, 1 H, H-4), 3.77 (m, 2 H, H-3, H-6), 3.89 (vt, 1 H,
H-5), 3.95 (s, 1 H, H-1), 4.08 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.12 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.22 (d, 1 H, CH,-
Bn), 4.28 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.45 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.55 (s, 1 H, H-1"), 4.64 (d, 1 H, CH,-Bn),
4.88 (dd, 1 H, H-8cis), 5.30 (dd, 1 H, H-8trans), 5.85 (ddd, 1 H, H-7), 6.81- 6.92 (m, 8 H,
Ar-H), 7.03 (m, 3 H, Ar-H), 7.13 (m, 4 H, Ar-H) ppm.

J34=3.0,J45=8.9, J56 = 9.1, Jg7 = 5.8, J7.8¢is = 10.6, J7,8trans = 17.3, Jgcisgtrans = 1.5, JcHz-Bn =
11.2 Hz.

BBC-NMR (100 MHz, CgDg) & = 68.52 (CH,-Bn), 70.13 (CH,-Bn), 73.42 (C-3 oder C-6),
73.73 (CH-Bn), 77.07 (C-3 oder C-6), 80.78 (C-4), 97.37 (C-1), 115.99 (C-8), 126.20-
127.18 (Ar-C), 134.42 (C-7), 137.45, 137.77, 137.97 (quart. Ar-C), 154.55 (C-2) ppm.
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cis-(2S, 3S,4R)-Tri-O-benzyl-cyclooct-5-enon (192)
80w, Die thermische Umlagerung wurde unter den gleichen Bedingungen
wie fur Verbindung 147 durchgefiihrt.

BnO - 540 mg (0.012 mmol) 2,6-Anhydro-3,4,5-tri-O-benzyl-1,7,8-
tridesoxy-D-manno-octo-1,7-dienitol (191)

- 10 ml Nitrobenzol

BnO (@]

192 . .
- 5 Stunden Reaktionszeit

- sdulenchromatographische Reinigung PE/EE =5:1, R =0.33

CagH3004 (442.55)

Ausbeute: 2.80 mg, 51% d. Th.

farbloses Ol

[a]o®=0.7° (c = 0.02, Benzol)

MALDI-TOF: 465.38 [M+Na]", 481.29 [M+K]"

'"H-NMR (400 MHz, CsDg) & = 1.38 (m, 1 H, H-7), 1.85 (ddd, 1 H, H-8), 2.47 (ddd, 1 H, H-
87),2.85(m, 1 H, H-7"), 3.52 (dd, 1 H, H-3), 3.98 (d, 1 H, H-2), 4.14 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.22
(d, 1 H, CH»-Bn), 4.30 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.36 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.45 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.56
(d, 1 H, CH»-Bn), 4.65 (dd, 1 H, H-4), 5.23 (ddd, 1 H, H-6), 5.35 (dd, 1 H, H-5), 6.82- 6.90
(m, 10 H, Ar-H), 7.08 (m, 5 H, Ar-H) ppm.

J2'3 = 23, J3,4 = 99, ‘]4,5 = 112, J5,6 = 64, J5,7 = 13, J6,7’ = 102, \]7,8 = 129, J7’,8 = 56, J7,8’ =
5.3, J7',8' = 28, ngg' = 129, JCﬂZ-Bn =12.2 Hz.

3C-NMR (100 MHz, C¢Dg) & = 23.01 (C-7), 42.77 (C-8), 72.50 (2*CH,-Bn), 74.61 (CH,-

Bn), 75.61 (C-4), 83.34 (C-3), 87.85 (C-2), 127.60- 128.90 (Ar-C), 132.44 (C-6), 134.16 (C-
5), 137.09, 137.11 (quart. Ar-C) ppm.
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C-Allyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosid (193)

OA¢ 10.0 g (25.61 mmol) Glucosepentaacetat (133) werden in

AcO 0 130 ml abs. Acetonitril geldst und tropfenweise mit 13.0
ACO ml (80.6 mmol) Allytrimethylsilan versetzt. Anschlielend
one _ch, werden 21.1 ml (131.25 mmol) Bortrifluoridetherat hinzu

193 gegeben. Bei einer Reaktionstemperatur von 68° C lasst

man  anschlieBend drei Tage reagieren. Der
Reaktionsansatz wird dann in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen und das
Produkt wird mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat und Einengen
wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE / EE =4 : 1, Rs =
0.17).

C17H2404 (372.37)

Ausbeute: 4.97 g, 53% d. Th

gelber Feststoff

Smp.: 102° C (Lit**.: 108° C)

[o]p? = 68.3° (c = 1, Chloroform), Lit*?.: 72° (c = 1, Chloroform)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.88 (s, 3 H, CHs), 1.89 (s, 3 H, CH3), 1.91 (s, 3 H, CHy),
1.92 (s, 3 H, CH3), 2.20 (ddvt, 1 H, Allyl-CH,-b), 2.43 (ddd, 1 H, Allyl-CH,-a), 3.74 (ddd,
1 H, H-5), 3.93 (dd, 1 H, H-6), 4.06 (dd, 1 H, H-6"), 4.13 (dvt, 1 H, H-1), 4.83 (vt, 1 H, H-4),
4.93 (dd, 1 H, H-2), 5.00 (m, 2 H, Ally=CH,), 5.18 (vt, 1 H, H-3), 5.60 (m, 1 H, Ally-CH)
ppm.

312=5.6,33=9.2,J54=9.1, J45= 9.1, Js6 = 2.6, Jsg = 5.6, Jge = 12.2, Iy criza = 10.7, Iy craz-

b = 4.5, JcHo-a.cH2-b = 15.3, JcHo-aAllyl=cH = 7.7, JcH2-b Allyl=cH = 5.1 HzZ.
3C-NMR (100 MHz, CDCly) & = 20.86 (CHs), 20.90 (2 - CHs), 20.93 (CHs), 30.81 (Allyl-

CHy), 62.52 (C-6), 69.07 (C-4), 69.11 (C-5), 70.48 (C-3), 70.50 (C-2), 72.07 (C-1), 118.01
(CH,=CH-), 133.39 (CH=CH}), 169.92, 170.01, 170.39, 170.93 (Acetyl-C=0) ppm.
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C-Allyl-a-D-glucopyranosid (198)

OH

HO o 271 g (7.27 mmol) C-Allyl-2,3,4,6-tetra-acetyl-a-D-
HO glucopyranosid (193) werden in 50 ml 10 % NH3/MeOH
OH geldst und 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
108 _~CHz Reaktionsende wird das Losungsmittel abdestilliert und
das Rohprodukt kann fir die néchste Reaktionsstufe

verwendet werden.

CoH1605 (204.22)

Ausbeute: 1.33 g, 90% d. Th.

weiller Feststoff

Smp.: 148° C (Lit**.: 150-151° C)

[a]o?® = 128.6° (c = 1, Methanol), Lit**.: 94° (c = 0.7, Wasser)
Ri=0.3 (EE/MeOH =9 : 1)

'H-NMR (400 MHz, D,0) § = 2.53 (m, 2 H, Allyl-CH,), 3.18 (vt, 1 H, H-4), 3.40 (ddd, 1 H,
H-5), 3.75 (M, 2 H, H-3, H6"), 3.79 (dd, 1 H, H-2), 3.63 (dd, 1 H, H-6), 4.15 (ddd, 1 H, H-1),

4.95 (d, 1 H, CHz-cis), 5.03 (d, 1 H, CH,-trans), 5.65 (m, 1 H, CH-Allyl) ppm.

J12=5.6,J23=9.6,J34=9.7,J45=9.7, J556 = 2.0, s = 4.1, J65 = 12.2, JcH=CH2-cis = 10.3,

JeH=cH2-trans = 17.3 Hz.

3C-NMR (100 MHz, D;0) & = 29.20 (Allyl-CH,), 61.24 (C-6), 70.56 (C-4), 71.47 (C-2),
72.77 (C-5), 73.57 (C-3), 75.68 (C-1), 117.87 (CH=CH,), 134.94 (CH=CH,) ppm.
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C-Allyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (199)

Ar/so
o o 0.97 (4.79 mmol) C-Allyl-a-D-glucopyranosid
HO (198) werden in 15.0 ml Benzaldehyd-
OH dimethylacetal dispergiert und mit einer

199 _~CH, Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure versetzt. Nach

einer Reaktionszeit von zwei Stunden entsteht
ein zadher Sirup, den man in Chloroform aufnimmt wund mit geséattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung waéscht. Nach Trocknen (ber Natriumsulfat wird das

Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE =1: 1, Ry = 0.11).

CisHaoOs (292.33)

Ausbeute: 0.72 g, 52% d. Th. (Lit"*.: 81% ber zwei Stufen)

weiler Festsoff

Smp.: 116° C

[a]po?® = -35.8° (c = 1.1 Chloroform), Lit**.: -29.2° (c = 1.07, Chloroform)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 2.60 (m, 2 H, Allyl-CH,), 3.57 (vt, 1 H, H-4), 3.73 (ddd, 1
H, H-5), 3.80 (vt, 1 H, H-6), 3.98 (m, 2 H, H-2, H-3), 4.20 (vdvt, 1 H, H-1), 4.37 (dd, 1 H, H-
6), 5.23 (d, 1 H, CH=CH,-cis), 5.28 (d, 1 H, CH=CHy-trans), 5.65 (s, 1 H, CH-Ar), 5.95 (m,
1 H, CH=CHj), 7.58 (m, 5 H, Ar-H) ppm.

JLCHQ.a = 102, Jl,CHZ-b = 4.6, \]112 = 4.6, ng4 = 92, J4’5 = 92, \]5'5 = 4.1, \]5'5' = 96, \]5'5' = 9.7,

JeH.cHa-cis = 10.2, JcH.cHz-trans = 17.2 HzZ.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 30.00 (Allyl-CH,), 63.75 (C-5), 69.70 (C-6), 71.97 (C-2
oder C-3), 72.49 (C-2 oder C-3), 76.46 (C-1), 82.36 (C-4), 102.36 (CH-Ar), 117.66
(CH=CH,), 126.66 (2*Ar-C), 128.78 (2*Ar-C), 129.74 (Ar-C), 134.66 (CH=CH,), 137.40
(quart. Ar-C) ppm.
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C-Allyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (200)

Ar 0]
/E o Die Umsetzung wird unter den gleichen
B0 Bedingungen wie fir  Verbindung 141
OBn durchgefunhrt.
CH, - 0.68 g (2.34 mmol) C-Allyl-4,6-O-benzyliden-
200 _~CH, g ( ) y y

a-D-glucopyranosid (199)
- 2.0 g Natriumhydrid (50.0 mmol, 60 %ige Suspension in Paraffindl)
- 7.2 ml (63.09 mmol) Benzylchlorid
- 50 ml Dimethylformamid
-saulenchromatographische Reinigung PE/EE =15:1, Ry=0.12

C3oH3205 (472.58)

Ausbeute: 1.05 g, 95% d. Th.

weiler Feststoff

Smp.:137° C

[a]o® = -46° (c = 0.8 Chloroform)
MALDI-TOF: 495.01 [M+Na]", 510.96 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.80 (m, 2 H, Allyl-CH,), 3.93 (m, 3 H, H-4, H-5, H-6), 4.02
(dd, 1 H, H-2), 4.15 (vt, 1 H, H-3), 4.36 (vdvt, 1 H, H-1), 450 (m, 1 H, H-6"), 4.91 (d, 1 H,
CH»-Bn), 5.05 (d, 1 H, CH,-Bn), 5.10 (d, 1 H, CH,-Bn), 5.20 (d, 1 H, CH,-Bn), 5.35 (dd, 1 H,
CH=CH,-cis), 5.40 (dd, 1 H, CH=CH,-trans), 5.83 (s, 1 H, CH-Ar), 6.05 (dddd, 1 H,
CH=CH,), 7.55- 7.80 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

Ji2 = 5.5, Jp3 = 8.1, J3s = 8.1, JicHza = 10.4, JicHob = 5.6, JcH2-acH = 6.6, JcH2-bcH = 6.6,
JeH.cHcis = 10.7, Jer cH-trans = 16.8, Jcho-en = 11.7 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 31.13 (Allyl-CH,), 63.87 (C-4 oder C-5), 69.91 (C-6), 74.00
(CH2-Bn), 75.26 (CH»-Bn), 75.36 (C-1), 79.18 (C-3), 79.89 (C-2), 83.19 (C-4 oder C-5),
101.61 (CH-Ar), 117.67 (CH=CH,), 126.43, 128.06, 128.23, 128.38, 128.67, 128.76, 128.87,
129.33 (Ar-C), 134.77 (CH=CH,), 137.88, 138.60, 139.09 (quart. Ar-C) ppm.
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cis-C-Propenyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (201)

Ar/to o 70.4 mg (0.148 mmol) C-Allyl-2,3-di-O-benzyl-
BnO 4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (200)

OBn werden in 10 ml Toluol gelést und mit einer

\/CHs Spatelspitze Bis-(benzonitril)-palladium-

201 (IM)chlorid versetzt. Man l&sst dann 8 Stunden bei
75° C reagieren. Nach dem Abkuhlen wird
abfiltriert und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE/EE = 10 :1,

R¢ = 0.10).

C3oH3205 (472.58)

Ausbeute: 5.3 mg, 7.5% d. Th.
farbloser Sirup

[0]p?°=5.3° (c = 0.1 Toluol)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.72 (d, 3 H, CHs), 3.58 (m, 3 H, H-2, H-3, H-6), 3.68 (m, 2
H, H-1, H-5), 3.80 (vt, 1 H, H-4), 4.17 (dd, 1 H, H-6"), 4.42 (vt, 1 H, CH=CH-CHy), 4.57 (d,
1 H, CH»-Bn), 4.65 (d, 1 H, CH,-Bn), 4.75 (d, 1 H, CH»-Bn), 4.84 (d, 1 H, CH»-Bn), 5.49 (s,
1 H, CH-Ar), 5.80 (dt, 1 H, CH=CH-CHj), 7.20- 7.33 (m, 15 H, Ar-H) ppm.

J34=9.2,05=9.2,J6 =5.1, Jo6 = 10.7, J1.ch=cH = 6.1, Jch=cn = 6.1, Jch-chz = 6.0, Jcho-Bn =
11.7 Hz.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 18.74 (CHs), 64.74 (C-5), 69.80 (C-6), 73.57 (CH»-Bn),
75.39 (CH,-Bn), 75.77 (CH=CH-CH3), 79.60 (C-4), 79.87 (C-1), 83.18 (C-2, C-3), 101.55
(CH-Ar), 125.43, 126.42, 128.01, 128.34, 128.62, 128.70, 128.79, 129.28 (Ar-C), 132.65
(CH=CH-CHs3), 137.90, 138.57, 139.18 (quart. Ar-C) ppm.
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Gefahrenhinweise

Gef. St. Symbol R S
Aceton F, Xi 11-36-66-67 9-16-26
Allylalkohol T,N 10-23/24/25- 36/37/39-38-45-61

36/37/38-50

Ammoniakldsung, wassrig C 34-50 53-26-45-61-
(28.0-30.0%) 36/37/39
Ammoniumcarbonat Xn 22
Ammoniumhydrogencarbonat C 22 22-24/25
Benzol F, T 45-11-48/23/24/25 53.1-45
Bortrifluorid-Etherat F.T 15-34-48/23 26-36/37/39-45
Chloroform Xn 22-38-40-48/20/22 36/37
Dichlormethan Xn 40 23.2-24/25-36/37
Dicyclohexylcarbodiimid T 22-24-41-43 24-26-37/39-45
Diethylether F+, Xn 12-19-22-66-67 9-16-29-33
2,2-Dimethoxypropan F, Xi 11-36-66 9-16-26
N,N-Dimethylformamid T 61-36-20/21 53-45
Dimethylsulfoxid Xi 36/37/38 26-36
Essigsaure C 34 23-26-45
Essigsaureanhydrid C 10-34 26-45
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Gef. St. Symbol R S
Ethanol F 11 7-16
Ethylacetat F, Xi 11-36-66-67 16-26-33
Kalium-tert-Butylat F,C 11-14-22-35 8-16-36/37/39-
43.3-45
Methanol F, T 11-23/24/25- 7-16-36/37-45
39/23/24/25
Methyltriphenyl- 22-24/25
phosphonium-bromid
Methyltriphenyl- C 14-34 6.1-22-24/25-26-
phosphonium-bromid + 36/37/39-43.6-45
Natriumamid
Natriumacetat 22-24/25
Natriumcarbonat Xi 36 22-26
Natriumhydroxid C 45 26-37/39-45
Natriummethanolat F,C 11-14-34 8-16-26-43.6-45
Oxalséure Xn 21/22 24/25
Phosphorsaure C 34 26-45
2-Propanol F, Xi 11-36-67 7-16-26-24/25
Pyridin F, Xn 11-20/21/22 26-28
Salzsaure (konz.) C 34-37 26-36/37/39-45
Schwefelsdure (konz.) C 35 26-30-45
Tetrahydrofuran F, Xi 11-19-36/37 16-29-33
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Gef. St. Symbol R S
Toluol Xn 11-20 16-25-29-33
para-Toluolsulfonsaure Xi 36/37/38 26-37
Trichloracetonitril T,N 23/24/25-51/53 45-61
Triethylamin F,C 11-20/21/22-35 3-16-26-29-
36/37/39-45
Trifluoressigsaure C 20-35 9-26-27-28-45
Triphenylmethylchlorid C 34 26-36/37/39-45
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