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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Homochiralitat in der Natur

Das Auftreten von Bild und Spiegelbild ist in unserer Umgebung, in der belebten und
unbelebten Natur immer wieder anzutreffen. Beispiele dafiir sind die menschlichen Hande
und FURe, Schneckenhduser, Links- und Rechtsgewinde bei Schrauben oder die
Wachstumsrichtung von rankenden Pflanzen wie Bohne oder Hopfen.

Auf molekularer Ebene zeigt sich die grundlegende Bedeutung des Chiralitdtsphdnomens:
Fast alle biologischen und physiologischen Prozesse basieren auf chiraler Erkennung.
Enzyme und Rezeptoren reagieren mittels ihrer eigenen Chiralitdt hochspezifisch mit nur
einem der beiden moéglichen Substrat-Enantiomere.

Die Frage, wie die Natur gezielt chirale Substanzen einer bestimmten Konfiguration
herzustellen in der Lage ist, wird noch immer kontrovers diskutiert. Um aus einem achiralen
Edukt ein chirales Produkt in nicht racemischer Zusammensetzung zu synthetisieren, muf} in
mindestens einem Reaktionsschritt ein chiraler Reaktionspartner verwendet oder ein nicht-
racemischer Ubergangszustand durchlaufen werden.

Grundlage einiger Theorien ist die sogenannte Paritatsverletzung der schwachen
Wechselwirkung, fiir deren Nachweis T. D. Lee und C. N. Yang 1957 den Nobelpreis fir
Physik1 erhielten. Diese Paritatsverletzung, also die Chiralitdt der schwachen Kernkraft, hat
zur Folge, dass beim p-Zerfall ausschliellich Elektronen mit linkshandigem und Antineutrinos
mit rechtshandigem Spin entstehen.

Eine Erklarung fur die Herkunft der Homochiralitat in Biomolekilen ware demnach, dass die
asymmetrische B-Strahlung® (z. B. entstanden aus den natiirlichen Zerfallsreihen '*C und
*K), ihre chirale Information auf die zundchst racemische Umgebung durch Coulomb-
Wechselwirkung® Uibertragen hat.

Dies ist nur eine einer Reihe von Theorien, endglltige Schlisse lassen sich aufgrund

mangelnder Reproduzierbarkeit im Laboratorium allerdings nicht ziehen.

" Nobel Prize Lectures Physics 1942-1962, Elsevier, Amsterdam, 1964.

2 a) M.-A. Bouchiat, L. Pottier, Spektrum der Wissenschaft 1984, 8, 48-58; b) M. B. Green, Spektrum der
Wissenschaft 1986, 11, 54; c) E. N. Fortson, L. L. Lewis, Phys. Rep. 1984, 113, 289.

3J.8. Lewis, Physics and Chemistry of the Solar System, Academic Press Inc., San Diego, 1985.
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1.2 Chiralitat in der Chemie

Entwicklung der Stereochemie

Anzeichen von optischer Aktivitat bei chemischen Verbindungen stellte als erster J. B. Biot
1815 an Zuckerlésungen fest: sie drehen die Ebene linear polarisierten Lichts. Sein Schiler
L. Pasteur* trennte 1848 mit Hilfe eines Mikroskops die beiden spiegelbildlichen
Kristallformen von Ammonium-Natrium-Tartrat. Ihre wassrigen Losungen hatten einander
entgegengesetzte Drehwerte des gleichen Betrags und Pasteurs Umkehrschlul3 war es,
dass Stoffe, welche die Ebene linear polarisierten Lichts drehen, aus zwei zu einander
spiegelbildlichen Molekiilen bestehen. 1874 lieferten van't Hoff° und LeBel® unabhangig
voneinander die Erklarung: sie postulierten flir den gesattigten Kohlenstoff eine tetraedrische
Struktur und zeigten auf, dass bei vier verschiedenen Substituenten zwei Mdglichkeiten flr
deren Anordnung bestehen, woraus zwei zueinander spiegelbildliche Molekile resultieren.
Sie bezeichneten das zentrale Kohlenstoffatom als Asymmetriezentrum, 30 Jahre spéater
filhrte Lord Kelvin’ den Begriff der Chiralitit ein. 1894 filhrte E. Fischer® mit der
diastereoselektiven Synthese des Cyanhydrins der L-Arabinose die erste asymmetrische

Synthese durch.

Bedeutung enantiomerenreiner Verbindungen

Das Ziel chemischer Synthese ist es in der Regel, auf kontrollierte und dkonomische Art,
Wertprodukte aus gut zugéanglichen Ausgangsverbindungen darzustellen. Der Wert eines
Produktes ist in diesem Zusammenhang haufig mit seiner Reinheit und im Speziellen mit
seiner optischen Reinheit verknipft. Als Pharmaka werden immer selektivere Wirkstoffe
gefordert, deren physiologische Wirksamkeit stark von der absoluten Konfiguration der
Chiralitatszentren abhangt. Dies steht im direkten Zusammenhang mit der asymmetrischen
Umgebung am Wirkort, also der Bindestelle an Enzymen oder Rezeptoren (Schliissel-
Schlof3-Prinzip).

Im Jahr 2002 waren zehn enantiomerenreine Pharmaka mit einem jeweiligen Jahresumsatz
von Uber einer Milliarde US$ auf dem Markt®, allen voran die beiden HMG-CoA-Reduktase-

Inhibitoren Atorvastatin und Simvastatin (s. Abb. E1).

4L Pasteur, Acad. Sci., Paris, C. R. 1848, 26, 535-538.

® J. H. van’t Hoff, Arch. Neerl. Sci. Exactes Nat. 1874, 9, 445-454.

©J. A. LeBel, Bull. Soc. Chim. Fr. 1874, 22, 337.

7 Lord Kelvin, Baltimore Lectures, C. J. Clay and Sons, London, 1904, 436.
8E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27, 3189-3232.

° A. M. Routi, Chem. Eng. News 2003, 81 (18), 45-55.
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Abb. E1: enantiomerenreine Blockbuster 2002

Der Weg zu solchen enantiomerenreinen Verkaufsprodukten verlduft haufig Uber das
Racemat und dessen Anwendung oder zumindest Patentierung. Der Ubergang von
racemischen zu optisch aktiven und sogar enantiomerenreinen Pharmaka, sei es mit dem
Ziel, die Patentlaufzeit und so den Vorsprung vor Generikaherstellern zu verlangern, sei es
auf der Suche nach dem wirksameren (oder allein wirksamen) Enantiomer (dem Eutomer),
um ein Produkt mit verbessertem Wirkungs-Nebenwirkungsspektrum anbieten zu kénnen,
wird als "chiral switch® bezeichnet.

Ein prominentes Beispiel eines Wirkstoffs, dessen Enantiomere nicht nur graduelle
Differenzen in ihrer Wirksamkeit zeigen sondern sogar in voneinander verschiedenen

Indikationsgebieten einsetzbar sind, ist das Methylphenidat (Ritalin, s. Abb. E2).

~" “OMe /"")J\OMe
Ph Ph

Anti-ADHD Antidepressivum

Abb. E2: Ritalinenantiomere und ihre Wirkung

Das (R,R)-Enantiomer wird gegen das Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom (ADHD = attention
deficit hyperactivity disorder), das (S,S)-Enantiomer als Antidepressivum eingesetzt®.

Dieser Weg, zu innovativen Pharmaka zu gelangen, fiihrt allerdings nicht zwangslaufig zum
Erfolg, da die Pharmakokinetik im Korper einen entscheidenden Einflud haben kann. Die
Beantwortung der populdren Frage, ob die Contergan-Katastrophe™ durch die Gabe einer
enantiomerenreinen Verbindung anstelle des Racemats — denn Wirkung (Sedierung) und
Nebenwirkung (Teratogenitat) schienen dem (R)- bzw. dem (S)-Enantiomer zugeordnet

werden zu kdnnen — zu verhindern gewesen ware, wird durch die Racemisierungsneigung

* Zwischen 1958 und 1962 wurden weltweit etwa 10000 Kinder mit schweren Missbildungen vor allem an den
Gliedmalen geboren. Allein in Deutschland etwa 4000. Es stellte sich heraus, dass die Einnahme einer einzigen
Tablette wahrend der 4.-6. Schwangerschaftswoche mit hoher Wahrscheinlichkeit zu Missbildungen fiihrte.
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(s. Abb. E3) und spezielle Pharmakokinetik des Thalidomids erschwert: beide Enantiomere
werden gleich schnell aufgenommen und wandeln sich rasch ineinander um, das (S)- wird
jedoch signifikant schneller eliminiert als das (R)-Enantiomer. Dies flhrt nach einigen
Stunden zur Einstellung eines Pseudogleichgewichts mit einem Konzentrationsverhaltnis von
etwa 1,7. Die Konzentration von (R)- und (S)-Enantiomer ist damit zwar nicht gleich, aber

unabhangig von der Enantiomerenreinheit des verabreichten Wirkstoffs'°.

O o)

N 0] -~ N \ O
NH NH

o O o O

H* H*
0 0O
H H
N o) N— o)
NH NH
O O O O
(R)-Thalidomid (S)-Thalidomid

Abb. E3: Racemisierungsgleichgewicht von Thalidomid

1.3 Asymmetrische Synthese

Fur die Darstellung kleiner chiraler Moleklle stehen grundsatzlich vier Moglichkeiten zur
Verfugung: ex-chiral-pool Synthesen, Racemattrennung und die biologische oder chemische
asymmetrische Synthese. Die industrielle Anwendung dieser Prinzipien verteilte sich im Jahr
2002 zu 55 % auf die Methoden der ex-chiral-pool Synthesen und der Racematspaltung,
wahrend immerhin 35 % der chiralen Produkte durch chemische und 10 % durch biologische
asymmetrische Verfahren gewonnen wurden®. Von den Méglichkeiten der stereoselektiven
Synthese ist die asymmetrische Katalyse die mit der besten Atomékonomie, entfallen doch
EinfGhren und Abspalten stéchiometrischer Mengen eines chiralen Auxiliars. Zudem

wachsen Know-how und die Héhe der erzielten Enantiomereniberschisse standig.

oK. Roth, Chem. Unserer Zeit 2005, 39, 12-17.
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Industrielle Anwendung

a) Ubergangsmetallkomplexe und Enzyme

Bis vor kurzem liel3en sich die in Industrie und Forschung verwendeten Katalysatoren in zwei

Kategorien einteilen: Ubergangsmetallkomplexe und Enzyme.

Die ersten grotechnisch durchgefihrten asymmetrischen Katalysen waren stereoselektive

Hydrierungen prochiraler Alkene mit I8slichen Katalysatoren vom Wilkinson-Typ mit chiralen

Phosphorliganden und Rhodium als zentralem Metall. Anwendung fanden die von Knowles
et al." entwickelten Liganden vom PAMP-, CAMP-, DIPAMP- und DIOP-Typ im Monsanto-

Prozess zur Darstellung des anti-Parkinson-Wirkstoffs L-Dopa im Hydrierschritt der

Erlenmeyer-Azlacton-Syntheseroute.

Fur seine Arbeit auf dem Gebiet der enantioselektiven Katalyse und ihrer industriellen

Anwendung wurde Knowles zusammen mit Sharpless und Noyori 2001 mit dem Nobelpreis

fur Chemie ausgezeichnet.

Phy

P -c+

[ H 12
©/OMG

(R,R)-DIPAMP

Abb. E4: Beispiel eines chiralen Hydrierkatalysatorliganden nach Knowles

Ein alternativer L-Dopa-Prozess wurde im VEB ISIS-Chemie Zwickau von Pracejus'?

Mitarbeitern entwickelt.
Als enantioselektive Hydrierkatalysatoren dienten Rhodium-Komplexe

Kohlenhydratphosphiten als asymmetrische Liganden.

®
OH
o) S)
O OPh
Ph-p/ o

P /
Ph N Rp#TPh
Rh Ph

Abb. E5: chiraler Hydrierkatalysator nach Pracejus

und

mit

" a) W. S. Knowles, Acc. Chem. Res. 1983, 16 und dort zitierte Literatur; W. S. Knowles, Angew. Chem. 2002,

114, 2096-2107.

12 Grundlagen zu enantioselektiv kontrollierten Prozessen: H. Pracejus, Fortschritte Chem. Forsch. 1967, 8, 493-

553.
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Beispiele fur die industrielle Anwendung von Enzymkatalyse sind die Darstellung von (S)-2-
Hydroxyethyl-1,4-butandiol, einem vielseitig verwendbaren Zwischenprodukt der
Pharmaindustrie, und von Acrylamid aus Acrylnitril (s. Abb. E6). Im ersten Fall wird das (R)-
Enantiomer des in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion zwischen Butadien und
Glyoxylsaureethylester racemisch anfallenden Dihydropyrancabonsaureethylesters selektiv
von einer Esterase hydrolysiert, sodal} das (S)-Enantiomere in nahezu optisch reiner Form
weiter umgesetzt werden kann'. Bei der Darstellung von Acrylamid aus Acrylnitril kommt

eine Nitrilhydratase zur Anwendung™.

~COOH
Ii ) H\n/COOEtEsterase | COOEt ~
=~ o} (0] * (0]
> 99 %ee  Nitihydratase (.C?
ll TNYONH,
CH,OH
HOH,C 2
HOH,C.__O

Abb. E6: Beispiele industrieller Enzymkatalysen

b) Organokatalyse

Aus dem Schatten dieser beiden Pfeiler herausgetreten ist im letzten Jahrzehnt das Gebiet
der molekularen Organokatalysatoren': vergleichsweise kleine, rein organische Molekiile,
welche die Prinzipien der Enzymkatalyse mimikrieren’® und in der Regel ohne ein
(Ubergangs)Metallzentrum auskommen. Gegeniiber den Enzymen haben sie den Vorteil,
dem jeweiligen Syntheseproblem leichter individuell angepasst, gleichsam malRgeschneidert
werden zu kénnen; den Ubergangsmetallkomplexen sind sie bezliglich der Handhabung
Uberlegen: Organokatalysatoren sind zumeist ungiftig, inert gegentber Feuchtigkeit und
Luftsauerstoff, kompatibel mit einer groflen Bandbreite von Reaktionsbedingungen und
-medien und in den meisten Fallen gut und preiswert, teilweise durch ex-chiral-pool
Synthesen in wenigen Schritten, zuganglich. Von Bedeutung ist der Verzicht auf Metalle
jedoch nicht nur aus praktischen Erwagungen. Bei der Produktion von Wirkstoffen fir

Pharmazeutika verbietet sich jegliche Kontamination mit Spuren von Metallen. Bei

3. C. Stinson, Chem. Eng. News 2001, 79 (20), 45-56.

“H. E. Schoemaker, D. Mink, M. G. Wubbolts, Science 2003, 299, 1694-1697.

® Der Begriff “Organische Katalysatoren” wurde bereits von Wolfgang Langenbeck gepragt: W. Langenbeck,
Angew. Chem. 1932, 45, 97-99.

' W. Langenbeck, Die organischen Katalysatoren und ihre Beziehung zu den Fermenten, 2™ ed., Springer,
Berlin, 1949.
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heterogenen Organokatalysatoren entfallt dariber hinaus das Problem des sogenannten
,metal-leaching“, einem Auslaugen des Metalls, wie es bei immobilisierten Metallkomplexen
nach einigen Katalysecyclen zu beobachten ist.

Die bekannten Organokatalysatoren lassen sich in vereinfachter Form - genaue
Mechanismen, wie sie zu einer profunden Klassifizierung ndtig waren, sind in vielen Fallen
nicht bekannt — einteilen in solche, die kovalente Addukte mit dem jeweiligen Substrat bilden
und solche, bei denen die Wechselwirkung mittels Wasserstoffbriickenbindungen oder der

t'”. Eine etwas detailliertere

Bildung von lonenpaaren, also nicht-kovalent, zustande komm
Einteilung, letztendlich beruhend auf den gleichen Molekileigenschaften, ist die bzgl. ihrer
Rolle im postulierten Katalysecyclus' (s. Abb. E7): a) Lewis-Basen: der Katalysecyclus
beginnt mit der nukleophilen Addition an das Substrat; b) Lewis-Sauren: nukleophile
Substrate werden aktiviert oder c) Bregnsted-Basen bzw. d) -Sauren: der Mechanismus

verlauft Uber partielle Protonierung bzw. Deprotonierung.

® O e
LB-S LA-S
S S
®
LB: (LBB-Q LA >/ LA-P
P P:
a) Lewis-Base Katalysator b) Lewis-Saure Katalysator
® O oo
BBH-S BA-SH
S-H S:
© ®
BB: BBH-P BAH BA-PH
P-H P
c) Bronsted-Base Katalysator d) Bronsted-S&ure Katalysator

Abb. E7: Mechanistische Einteilung der Organokatalysatoren

i a) F. G. Fischer, A. Marschall, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1931, 64, 2825-2827; b) W. Langenbeck, G. Borth, Ber.
Dtsch. Chem. Ges. 1942, 75B, 951-953.
'8 J. Seayad, B. List, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719-724.
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Im Bereich der Lewis-Saure-Base-Katalysatoren finden sich vorallem die kovalenten
Katalyseprinzipien, im Bereich der Brgnsted-Saure-Base-Katalyse die nicht-kovalenten

wieder. Einige prominente Beispiele:
Kovalente Katalyse (Lewis-Base): Prolin-katalysierte asymmetrische Aldol-Reaktion'®

Aufbau von einem bzw. zwei Stereozentren.

Q‘COOH
0] H
)J\ + )H/ 20 mol% )j\/H/
H _—
DMSO, 20 °C 96 %o

97 %

o o @‘COOH o) OH
X 10 mol% HJ\/H/
H H :
DMF, 4 °C H
0,
82% 99 %ee

Abb. E8: Asymmetrische Aldol-Reaktion mit Prolin als Organokatalysator

Der Mechanismus® (s. Abb. E10) verlauft (iber ein katalytisch erzeugtes Enaminderivat,
welches aus dem zunachst gebildeten Iminaddukt aus Katalysator und Aldoldonor entsteht
und im Folgenden mit dem jeweiligen Elektrophil, dem Aldolakzeptor, reagiert. Die
Stereodifferenzierung kommt dabei durch das Eingreifen der Carboxylfunktion des Prolins in

den Ubergangszustand (s. Abb. E9) via Wasserstoffbriickenbindung zustande.

>\{H /_N
.
0-. g
e

Abb. E9: Fixierung des Aldolakzeptors im Ubergangszustand

1 a) B. List, R. A. Lerner, C. F. Barbas, lIl, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396; b) W. Notz, B. List, J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 7386-7387; c) A. B. Northrup, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6798-
6799.

20 A, Berkessel, H. Groger, Asymmetric Organocatalysis From Biomimetic Concepts to Applications in
Asymmetric Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim, 2005.
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Abb. E10: Angenommener Katalysecyclus fiir die Prolin-katalysierte Aldolreaktion

Prolin verkdrpert ein au3erordentlich vielseitiges Grundmotiv der Organokatalyse. Aul3er wie
gezeigt zur asymmetrischen Aldol- werden Derivate des Prolins auch mit Erfolg zur
stereoselektiven  Filhrung von Mannich?’- und Michaelreaktionen?, sowie fir
Cycloadditionen® eingesetzt. Auch die oft als Initialziindung fiir das Forschungsgebiet der
Organokatalyse bezeichnete Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion?*, die
asymmetrische Aldol-Cyclodehydratisierung eines achiralen Trions zum ungesattigten
Wieland-Miescher-Keton, ist Prolin-katalysiert und findet bei Schering industrielle

Anwendung im multi-Kilogramm-MaRstab zur Darstellung von Steroiden.

O‘COOH
O (0] ” O
10-200 mol%
CH3CN, 1N HCIO,4
(0] 22-25h,80°C,83% O
71 %ee

Abb. E11: Industrielle Anwendung der Prolin Katalyse in der Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-

Reaktion

2 Beispiele: B. List, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9336-9337; B. List, P. Pojarliev, W. T. Biller, H. J. Martin, J.
Am. Chem. Soc. 2002, 124, 827-833; W. Notz, K. Sakthivel, T. Bui, G. Zhong, C. F. Barbas, Ill, Tetrahedron Lett.
2001, 42, 199-201.

2 Beispiele: a) M. Yamaguchi, T. Shiraishi, Y. Igarashi, M. Hirama, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8233-8236; M.
Yamaguchi, Y. Igarashi, R. S. Reddy, T. Shiraishi, M. Hirama, Tetrahedron 1997, 53, 11223-11236; b) S.
Hanessian, V. Pham, Org. Lett. 2000, 2, 2975-2978; ¢) N. A. Paras, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 4370-4371; d) N. Halland, P. S. Aburel, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. 2003, 115, 685-689; N. Halland, T.
Hansen, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. 2003, 115, 5105-5107.

BK.A. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244; \W. S. Jen, J. J. M.
Wiener, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9874-9875.

%7 G. Hajos, D. R. Parrish, J. Org. Chem. 1974, 39, 1612-1615, 1615-1621; U. Eder, G. Sauer, R. Wiechert,
Angew. Chem. 1971, 83, 492-493.
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Nicht kovalente Katalyse (Brgnsted-Base): Thioharnstoffkatalysatoren nach Jacobsen

Diese  Katalysatorklasse besteht aus modular aufgebauten  Strukturen  mit
enantiomerenreinem  trans-Diaminocyclohexan als chiralem  Grundkérper. Beide
Aminofunktionen sind variabel substituiert, gemeinsam ist den Molekilen das Motiv der Uber
eine Harnstoff- oder Thioharnstoffbriicke angeknipften optisch aktiven Aminosaure, in den
meisten Fallen Uber D- oder L-tert-Leucin. Der C-Terminus dieses Bausteins ist in der Regel
als Amid mit unterschiedlichem sterischen Anspruch geschutzt oder dient der Verankerung
der Struktur an fester Phase. Diese Harnstoff- und Thioharnstoffverbindungen scheinen zu
den sogenannten ,privilegierten® chiralen Katalysatoren®® zu gehéren, sind sie doch zur
Beschleunigung und stereoselektiven Flhrung einer Reihe von synthetisch interessanten

Reaktionen befahigt. Unter anderem:

a) Nitro-Mannich / Aza-Henry-Reaktion®

e
/N\n/\NJ\N\-
Boc o T M RHac NHB
N oc
)|\ + )Niz 10 mol% Ph/§./ NO,
Ph H DIPEA, Toluol, 4A MS, 4 °C z 95 %ee

99 %

Abb. E11: Asymmetrische Nitro-Mannich-Reaktion nach Jacobsen

Durch diese Reaktion sind eine Reihe von chiralen Grundmotiven wie vicinale Diamine®’ fiir
asymmetrische Auxiliare und Katalysatoren (vor allem 1,2-Diphenylethylendiamin und 1,2-
Diaminocyclohexan finden Verwendung) und selektive Opioid-Rezeptor-Agonisten®* (s.
Abb. E12) sowie durch anschlieRende Nef-Reaktion®® a-Aminocarbonylverbindungen auf

direktem Wege zuganglich.

T, P.Yoon, E. N. Jacobsen, Science 2003, 299, 1691-1693.

% T P.Yoon, E. N. Jacobsen, Angew. Chem. 2005, 117, 470-472.

7 a) D. Lucet, T. LeGall, C. Mioskowski, Angew. Chem. 1998, 110, 2724-2772; b) C. Rondot, J. Zhu, Org Lett.
2005, 7, 1641-1644.

28a) E. Fridrichs, W. StralRburger, Pharm. i. u. Zeit 2002, 31, 32-39; b) T. Christoph, H. Buschmann, Pharm. i. u.
Zeit 2002, 31, 40-43.

* grob vereinfacht: der p-Rezeptor ist verantwortlich fir Analgesie, Atemdepression, Obstipation, Euphorie,
Abhangigkeit; der k-Rezeptor ist verantwortlich fir Analgesie, Diurese, Halluzinationen, Dysphorie

2 J. U. Nef, Justus Liebigs Ann. Chem. 1894, 280, 263-291.
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Abb. E12: selektive k-Opioid-Rezeptor-Agonisten

30,31

b) Acyl-Pictet-Spengler-Reaktion

:Bu\!/ S
B“i'NTl/\HJ\H\'
(0] N
— 10moi% ) —

N NAc

AcCl, 2,6-Lutidin, Et,0 N
-78°C--30 °C 93 %ee
70 %

Abb. E13: asymmetrische Darstellung von Harmanalkaloiden durch Pictet-Spengler-Reaktion

Iz
Z

Dadurch sind Alkaloide der B-Carbolinreihe wie das Harman (2-Methyl--carbolin), ein
halluzinogenes Alkaloid, das z. B. im Steppenkraut Peganum Harmala (aus der Familie der
Zygophyllaceae) und in einer Reihe anderer Pflanzenfamilien vorkommt, oder das Yohimbin,

ein blutdrucksenkendes Alkaloid aus dem Yohimbehe Baum, zuganglich.

N

Iz

(+)-Yohimbin Harman

Abb. E14: Beispiele fir Harmanalkaloide

%0 M. S. Taylor, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10558-10559.
A Pictet, T. Spengler, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1911, 44, 2030-2036.
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c) enantioselektive Cyanosilylierung von Ketonen®

Y ;i Q
/N\[.!/\H _H\/—N—\_

2 5 mol% TMSO( CN

+  TMSCN
©)J\ CF3CH20H, CH2C|2’ -78 °C ©>\ 97 %ee

96 %

Abb. E15: Cyanosilylierung nach Jacobsen

Chirale Cyanhydrine werden beispielsweise zur Darstellung von (R)-Pantholacton — durch
Hydrolyse bzw. Pinner®*®-Reaktion von pB-substituiertem Pivalaldehyd-(R)-Cyanhydrin und
anschlief’ender in situ-Cyclisierung — oder von optisch reinem (-)-Tembamin bzw. (-)-Aegelin
(zwei adrenalinartig wirksame Substanzen, die als ,natirliche Insektizide® Anwendung
finden) aus p-Anisaldehyd verwendet®** (s. Abb. E16).

H</CN HCl zL/iH
: X = Cl, OM
X  OH o e

(0]
(R)-Pantholacton

OH 4
N

0 OH
R
H  Hew CN - Tor
MeO MeO MeO

R = Ph: Tembamin
R = Ph-CH=CH: Aegelin

Abb. E16: Anwendungsbeispiele fiir chirale Cyanhydrine

%2D. E. Fuerst, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8964-8965.
3 a) A. Pinner, F. Klein, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1877, 10, 1889-1897; b) R. J. H. Gregory, Chem. Rev. 1999, 99,
3649-3682.
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d) enantioselektive Hydrocyanierung von Iminen®

2O
H
QX8 L~
o H H N
f 2 mol% HO CF3f

N OPiv 0° >N

M+ Hew =
/\

Ph N 95 %ee
P H Toluol, -70 °C ¢ ’

TFAA, 74 %

Abb. E17: asymmetrische Strecker-Reaktion

Diese Pseudo-Strecker®®-Synthese dient dem stereoselektiven Aufbau optisch reiner
natdrlicher und nicht natirlicher a-Aminosaurederivate beider Enantiomerenreihen.

Im Zuge mechanistischer Untersuchungen, vor allem kinetischer Art und mit Hilfe von
ROESY- und NOE-NMR-Experimenten, konnten Jacobsen et al.*® Anhaltspunkte beziiglich
essentieller Bestandteile des Katalysators, seiner Geometrie und der Substratkoordination im
Ubergangszustand der Hydrocyanierungsreaktion erhalten.

Als Geschwindigkeitsgesetz wurde eine Michaelis-Menten-Kinetik (s. Anhang) mit einer
Abhangigkeit erster Ordnung fur Blausadure und Katalysator und einer Sattigungskinetik fir
das Iminsubstrat ermittelt. Dieses Ergebnis impliziert die reversible Bildung eines Imin-
Katalysatorkomplexes, vermutlich auf der Grundlage von Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen dem Imin-Stickstoff des Substrats und den aciden Protonen des Katalysators. Um
die entscheidenden Protonen zu identifizieren, wurden Analoga des aktiven Katalysators
dargestellt, in denen jeweils einzelne Wasserstoffbriicken durch gezielte Alkylierung
unterbrochen wurden, und diese in einer Modellreaktion auf ihre asymmetrische Induktion
hin untersucht. Als einzig wirklich relevante H-Briicken-Donoren erwiesen sich die
Harnstoffprotonen. Im Zuge von Versuchsreihen zur Substratoptimierung stellten sich Z-
konfigurierte Substratimine als ihren E-konfigurierten Isomeren Uberlegen heraus. Die
signifikant hoheren Induktionen im Falle der Umsetzung von Aldiminen im Vergleich zu
denen bei der Reaktion von Ketiminen, lieferten einen weiteren Mosaikstein zum Bild des
Ubergangszustandes, der wie folgt beschrieben wird:

Das Z-konfigurierte Substrat bindet briuckenartig mittels beider Harnstoffprotonen an den

Katalysator und orientiert sich dabei so, dass der kleinere Substituent (im Fall der Aldimine

3 a) M. S. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901-4902; b) M. S. Sigman, P. Vachal, E. N.
Jacobsen, Angew. Chem. 2000, 112, 1336-1338.

3% A. Strecker, Ann. Chem. Pharm. 1850, 75, 27-45.

% p_ Vachal, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10012-10014.
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der kleinstmdgliche: H) in den Katalysator, der gréf3ere in das Lésemittel weist (s. Abb. E18).
Die Richtung der erzielten Induktion legt eine Annadherung der Blausaure Uber den

Katalysator hinweg nahe.

Abb. E18: Simulation des Ubergangszustandes

Aufgrund ihrer hohen Effizienz ist die Technologie der Hydrocyanierung nach Jacobsen®’
bereits im industriellen Einsatz: die Firma Rhodia ChiRex*® produziert mit 16slichen und
immobilisierten  Harnstoff- und  Thioharnstoffkatalysatoren nach  Abbildung E17

enantiomerenangereicherte a-Aminocarbonsauren im technischen Malstab.

STEN. Jacobsen, M. S. Sigman, PCT Int. Appl. WO 9951546, 1999.
% http://www.rhodiachirex.com/techpages/amino_acid_technology.htm
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2 Zielsetzung

Kohlenhydrate erfullen alle Anforderungen, die an das chirale Ruckgrat eines
Organokatalysators gestellt werden: Sie sind multifunktionell, das heif3t es ist moglich,
katalytisch  aktive, sowie zusatzliche stereodifferenzierende Gruppen in die
Katalysatorstruktur einzubinden, sowie sie an der festen Phase zu verankern. Sie sind
konformativ stabil und gewahrleisten damit eine definierte Ausrichtung der Funktionalitaten
im Raum. Zudem sind sie in der Regel gut und preiswert zuganglich. So sollte die
Ubertragung des Katalysekonzepts von trans-1,2-Diaminocyclohexan als chiralem
Grundmotiv (Hydrocyanierungskatalysatoren nach Jacobsen s. Abb. E 17 und Abb. Z1 links)

auf eine analoge Zuckerstruktur (s. Abb. Z1 rechts) mdglich sein.

feste Phase

Harnstoff -/ Thioharnstoff- Einheit 1 Harnstoff -/ Thioharnstoff- Einheit

Kohlenhydrat-scaffold
(chirales Ruckgrat)

festePhase . 1.2.Di Ioh
Bu X ¢«— trans- iaminocyclohexan feste Phase
(chirales Ruckgrat) m \A
R1 T(\N feste Phase

. oo Salicylaldimin-———= x -Amiosaure-
a- AmmosaureHO < Salicylaldimin- Einheit Einheit
Einheit Einheit

But OR®

Abb. Z1: Ubertragung des Katalyseprinzips auf Kohlenhydrate

In vorangegangenen Arbeiten® gelang es bereits, verschiedene 16sliche und immobilisierte
Katalysatoren auf Glucosebasis darzustellen und erfolgreich zur enantioselektiven

Hydrocyanierung von Iminen einzusetzen ( Beispiel s. Abb. Z2).

OAc

O
Q H H
A%%mNTN\)LH@

N OHO
1
' tBu/l\

OPiv

39b)

Abb. Z2: enantioselektiver Hydrocyanierungskatalysator™® auf Glucosebasis

Mit dieser Struktur 1 kann in der pseudo-Strecker-Reaktion nach Abbildung 5 (S. 27) ein
Uberschul von 95 % zugunsten des (S)-Enantiomeren des Hydrocyanierungsprodukts 18

erzielt werden. Die erreichbare Stereoselektivitat variiert stark in Abhangigkeit von zum Teil

3 a) C. Hoben, Diplomarbeit, Universitat Mainz, 2002; b) C. Becker, Dissertation, Universitat Mainz, 2003; c) L.
Krause, Dissertation, Universitat Mainz, 2003.
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kleinen Anderungen in der Molekulstruktur und daraus resultierenden Geometrieanderungen
in der Koordinationssphare des Substrats und bleibt vor allem fir die festphasengebundenen
analogen Verbindungen weit hinter den Erwartungen zuriick.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, Synthesen einer Reihe von Strukturvariationen
bzgl. der Art und Positionierung des Ankers und der katalytisch aktiven Ketten am
Kohlenhydratgerist, ihrer Ausrichtung zueinander sowie auch der verwendeten polymeren
Tragerharze und des Kohlenhydratscaffolds selbst auszuarbeiten. Die  Eignung der
erhaltenen l6slichen und immobilisierten Molekiile als stereoselektive Katalysatoren der
pseudo-Strecker-Synthese soll Uberprift und die Ergebnisse sollen — auch mit Hilfe einfacher
MM2-Kraftfeldsimulationen (s. Anhang) — im Hinblick auf Struktur-Wirkungs-Beziehungen

und mechanistische Ablaufe interpretiert werden.
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3 Vorspann: Allgemeine Reaktionen, grundlegende Bausteine

3.1 Schutzgruppenstrategie

Allgemein ist beim Aufbau oder bei der Derivatisierung multifunktionaler Molekiile und im
besonderen von Naturstoffen wie Peptiden, Oligosacchariden oder Polyketiden der
temporare Schutz funktioneller Gruppen gegenuber den herrschenden
Reaktionsbedingungen von groRRer Bedeutung, sei es, um sie vor ihrer Zerstérung zu
schitzen oder um zu verhindern, dass sie in Konkurrenz zur beabsichtigten Umsetzung
treten. Da jede Schutzgruppenmanipulation die Synthese um mindestens zwei Schritte
verlangert, mussen die jeweiligen Schutzgruppen, um praktikabel zu sein, einigen
Anforderungen genugen:

Ihre EinfUhrung muf® mdglichst einfach und effektiv sein, die Reagenzien dazu mdglichst
preiswert und gut verfigbar. Weiterhin sollen die entstehenden geschitzten Strukturen
gegenuber einem breiten Bereich von Reaktionsbedingungen stabil sein, d. h. vor allem
gegenlber saulenchromatographischer Reinigung. Das wohl wichtigste Kriterium aber ist,
dass sie unter mdglichst milden und selektiven Bedingungen aus dem Molekul entfernt
werden kénnen, ohne schwer abtrennbare Spaltprodukte zu hinterlassen.

Bezlglich der Methoden ihrer Abspaltung werden Schutzgruppen daher sogenannten
Lorthogonalen sets® zugeordnet. Solch ein orthogonaler Schutzgruppensatz ist idealerweise
eine Reihe von Schutzgruppen, die unter Bedingungen entfernt werden kdnnen, gegen die
Schutzgruppen eines anderen Satzes inert sind. Es sind dies vor allem die Gruppe der
basisch (z. B. Methylester*®, Benzylester*') bzw. sauer (z. B. Boc*?) spaltbaren, die der durch
Schwermetalle (z. B. Thioacetale*’) oder Fluoridionen (z. B. Silylether**) zu entfernenden und
die der hydrogenolytisch*® (z. B. Benzylether, Z) spaltbaren Schutzgruppen. Dariiber hinaus
gibt es solche, die durch B-Eliminierung (z. B. Fmoc*), Ubergangsmetall-katalysierte
Reaktionen (z. B. Allylcarbamate®” und -—carbonate) oder Photolyse (z. B. 2-
Nitrobenzylderivate*®) entfernt werden kénnen.

Orthogonal geschitzte Moleklle enthalten konsequenterweise nur jeweils eine

Schutzgruppe eines orthogonalen Satzes bzw. mehrere des gleichen an Positionen, die im

40 J. J. Plattner, R. D. Gless, H. Rapoport, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8613-8616.

K. Mashimo, Y. Sato, Tetrahedron 1970, 26, 803-812.

2 G. L. Stahl, R. Walter, C. W. Smith, J. Org. Chem. 1978, 43, 2285-2286.

*3E. J. Corey, M. Shibasaki, J. Knolle, T. Sugahara, Tetrahedron Lett. 1977, 18, 785-788.

*4 u.a. E. J. Corey, A. Venkateswarlu, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190-6191.

* a) C. H. Heathcock, R. Ratcliffe, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1746-1757; b) M. Bergmann, L. Zervas, Ber.
Dtsch. Chem. Ges. 1932, 65, 1192-1195.

6. A. Carpino, J. Org. Chem. 1980, 45, 4250-4252; L. A. Carpino, H.-S. Gao, G.-S. Ti, D. Segev, J. Org. Chem.
1989, 54, 5887-5897.

4 a) H. Kunz, C. Unverzagt, Angew. Chem. 1988, 100, 1763-1765; b) H. Paulsen, G. Merz, |. Brockhausen,
Liebigs Ann. Chem. 1992, 33, 7133-7136.

*8Y. Gareau, R. Zamboni, A. W. Wong, J. Org. Chem. 1993, 58, 1582-1585.
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Laufe der Synthese nicht selektiv abgespalten, sondern kollektiv deblockiert werden sollen.
In den folgenden Synthesen der Grundbausteine, aber auch bei spateren Modifizierungen,
kommt immer wieder die tert-Butyldiphenylsilylether-Schutzgruppe (TBDPS) zum Einsatz.
Sie wurde als Schutz fur die primaren Hydroxylfunktionen an Zucker (Position 6) und Anker
gewahlt, da sie mithilfe des entsprechenden Chlorsilans unter DMAP-Katalyse mit Imidazol
als Base leicht einzuflihren und unter milden Bedingungen mit Tetrabutylammoniumfluorid
bei Raumtemperatur schonend abzuspalten ist. Darlberhinaus hat sie den Vorteil —
verglichen mit anderen Silylethern — relativ saurestabil zu sein, wodurch Probleme bei der
saulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel vermieden werden. Desweiteren hat sie
einen relativ groRen Raumanspruch, was zum einen eine gewisse Selektivitat fur primare
Hydroxylfunktionen mit sich bringt — ein Umstand, der in der Synthese der
Zuckergrundbausteine genutzt wird — und sie zum anderen weniger angreifbar fir
nukleophile Reagenzien macht. Zudem wird die dunnschichtchromatographische
Reaktionskontrolle und massenspektroskopische Analytik der als TBDPS-Ether geschutzten
Verbindungen durch ihre UV-Aktivitat und die charakteristische Fragmentierungsneigung
erleichtert. Bei der Abspaltung mit TBAF wird die thermodynamische Affinitat von Silicium zu
Fluor (Bindungsenthalpien im Vergleich: Si-F: 810 kd/mol; Si-O: 530 kJ/mol) genutzt: ein
Fluoridion bindet an das Silicium und Uberfiihrt es temporar in ein pentavalentes Zentrum.
Aus diesem Ubergangszustand wird das deblockierte Molekiil als Alkoholat freigesetzt und

durch im Reaktionsmedium vorhandenes Wasser protoniert.

3.2 Synthese der grundlegenden Glucosebausteine

Ausgehend von  Glucosaminhydrochlorid wird mit Anisaldehyd nach einem
literaturbekannten*® Verfahren Anisalglucosamin G1 dargestellt, das anschlieBend mit
Acetanhydrid in Pyridin zu anomerenreinem 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-anisalglucosamin G2
umgesetzt, sowie mit halbkonzentrierter Salzsaure in 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-
glucosaminhydrochlorid 56 Gberfuhrt wird. Auf diesem Wege Iasst sich das reine f-Anomere
ohne Ausbeuteverluste erhalten. Im Folgenden wird mit Chlorameisensaureallylester an der
Aminofunktion die orthogonal stabile und unter milden Bedingungen abspaltbare
Allyloxycarbonylschutzgruppe (G3) eingefiihrt™®>. Um die spatere Anbindung des
Aminosaurebausteins an den Zucker zu erméglichen (s. unten), wird Verbindung G3 mit
Trimethylsilylazid unter Lewis-Saure-Katalyse durch Zinn(lIV)chlorid zu dem entsprechenden

Glycosylazid 100 umgesetzt. Um selektiv die primare Hydroxylfunktion in Position 6 der

M. Schultz, Dissertation, Universitat Mainz 1994.
0p, Boullanger, M. Jouineau, B. Bonammali, D. Lafont, G. Descotes, Carbohydr. Res. 1990, 202, 151- 164.
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Verbindung 8 ungeschutzt zu erhalten, wird nach Entfernen der Acetylschutzgruppen unter
Zemplén-Bedingungen® zu Verbindung G4 zunéchst die sterisch anspruchsvolle TBDPS-
Schutzgruppe chemoselektiv in diese Position eingeflhrt (65), anschlieRend werden die
verbliebenen OH-Funktionen wieder als Essigsaureester verschlossen (G5) und die gegen
Fluoridionen empfindliche Silyletherschutzgruppe mit TBAF in THF entfernt (8). Um zu
Verbindung 89 zu gelangen, wird vor diesem abschlielenden Deblockierungsschritt die
Harnstoffbriicke zum L-tert-Leucinderivat 10 geschlagen und erst im Anschlul} daran die

Position 6 freigesetzt.

OH CO OAc
3
0 d)
HO
HO OH —’A Ae0 Ao OAc
NH CI NH3CI
i “OCHj3 : “OCHj3
OAc OAc OH OTBDPS
Q e) (e} f) o Q h)
AcO 0, 9) _n
Aco NHAIOAC Ao N3 2 N3 "2 N3
oc NHAI NHAI
G3 100 oc G4 NHAloc 65 oc
OTBDPS OH
0 i) 0
NHAloc NHAloc
5 8
H
i) HZN\/E(W@
o 10
OTBDPS

(0]
ACAcg:O N\AN
NHAIoc i H

G6 4\

a) 1 N NaOH, 20 °C, 96 %:

b) Ac,0, Pyridin, 0 °C - 20 °C, 72 %;

c) 5.5 N HCI, Aceton, A, 72 %;

NHAIOC

ULN
% H©

TMSCN, SnCly, CH,Cly, 20 °C, 89 %; f) 0.2 N NaOMe, MeOH, 20 °C, 99 %;

d) AlocCl, H,O/CHCI3, NaHCO3 20 °C, 61 %; e)
g) TBDPSCI, Imidazol, DMF, 20 °C, 91 %;

h) Ac,0, Pyridin, 20 °C, 79

%; i) TBAF, AcOH, THF, 20 °C, 75 %; j) CO,, PPh3, DMF, 20 °C, 97 %; k) TBAF, AcOH, THF, 20 °C, 59 %

Abb. V1: Schema zur Synthese der grundlegenden Glucosebausteine

3.3 Synthese des Aminosaurebausteins

In einer dreistufigen Synthese, ausgehend von enantiomerenreinem L-tert-Leucin, wird Uber

das N-terminal Z-geschutzte Intermediat G7 und Blockieren des C-Terminus als Benzylamid

G, Zemplén, A. Kunz, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1923, 56, 1705-1710.
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zu G8, durch selektive hydrogenolytische Entfernung der Z-Schutzgruppe L-tert-Leucin-N-

benzylamid 10 in guter Ausbeute dargestellt:

NH, H ¢) H
—»a) — \Q M@
o) o} G8 o 10

& G7
a) ZCl, NaOH, 5 °C - 10 °C, 89 %; b) TBTU, HOBt, DIPEA, DMF, 20 °C, 91 %; c) H,/Pd-C, 20 °C, 98 %

Abb. V2: Synthese des Aminoaurebausteins 10

3.4 Synthese des Salicylaldehydbausteins

Im ersten Schritt wird tert-Butylhydrochinon unter DMAP-Katalyse mit Pivalinsaurechlorid
monoacyliert, wobei die Veresterung zum sperrigen Trimethylacetylester regioselektiv in

para-Position erfolgt.

OH OH

G9
OH OPiv
PivCl, Imidazol, DMAP, CH,Cl,, 20 °C, 91 %

Abb. V3: regioselektive Veresterung am tert-Butylhydrochinon

Zur Einfilhrung der Formylgruppe wird das substituierte Phenol G9 nach Duff’* mit

Essigsaure und Urotropin in der Hitze umgesetzt

OH ERN O OH
N\,\N |
\-NQ
G9 37
OPiv OPiv

AcOH, 110 °C, 17 %

Abb. V4: Duff-Reaktion zur Einfiihrung der Formylgruppe

52 a) J. C. Duff, E. J. Bills, J. Chem. Soc. 1934, 1305-1308; b) J. F. Larrow, E. N. Jacobsen, Y. Gao, Y. Hong, X.
Nie, C. M. Zepp, J. Org. Chem. 1994, 59, 1939-1942.
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Es entsteht eine chromatographisch schwer trennbare Mischung. Als Grund daflr und fur die
geringe Ausbeute wird nach den NMR- und massenspektroskopischen Daten die Bildung

einer acetalischen Dimerstruktur angenommen?%?.

OPiv

HO

HO

OPiv

Abb. V5: Postuliertes acetalisches Nebenprodukt der Duff-Reaktion

3.5 Mechanismus der Harnstoffbildung nach Pintér und Kovacs

Die Umsetzung von Pyranosylaziden mit Triphenylphosphin in einer Staudinger®*-Reaktion
und anschlielende Umsetzung des intermediar entstehenden Phosphinimins mit
Isothiocyaniden untersuchten Fernandez et al.®*. Es gelang ihnen, in einer aza-Wittig-
Reaktion Isothiocyanide mit zum Phosphinimin reduziertem Glucopyranosylazid zum
entsprechenden Carbodiimid umzusetzen, das anschlieRend zum Harnstoffderivat
hydrolysiert wird.

Eine Mdglichkeit der direkten Harnstoffsynthese aus Glycopyranosylaziden und Aminen wie
sie auch in dieser Arbeit angewendet wird, stellten Pintér und Kovécs vor®®. Nach der
Staudinger-Reaktion des Azids reagiert das Phosphinimin mit dem zuvor in situ aus

basischem Amin und saurem Kohlendioxid erzeugten Ammoniumcarbamat.

B H. Staudinger, E. Hauser, Helv. Chim. Acta 1921, 4, 861-886.

% .M. G. Fernandez, C. O. Mellet, V. M. D. Pérez, J. Fuentes, J. Kovacs, |. Pintér, Carbohydr. Res. 1997, 304,
261-270.

%% |. Pintér, J. Kovacs, J. Téth, Carbohydr. Res. 1995, 273, 1, 99-108.
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PhsP
Q
R1N N RLN.\ -— RLN\@
-N3 PPh; PPh;
RZ O
NA 2 R2NHR®
.
®
R2I‘\IHR3
] 1 /7 2 H
R N
HN R2 N-PPhg
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R\N/&O a R?!\l {O
R3 O@
0=PPh,
R2NHR3

Abb. V6: Mechanismus der Harnstoffbildung nach Pintér und Kovacs

Die Reaktanden durchlaufen ein dem Oxaphosphetan der Wittig-Reaktion analoges
viergliedriges  heterocyclisches  Zwischenprodukt, das unter Abspaltung von

Triphenylphosphinoxid zum Harnstoffderivat zerfallt.

3.6 Synthese des Imins

Als leicht und in guten Ausbeuten darstellbares Aldimin, das zudem in der Literatur®®** als
besonders geeignet fir die stereoselektive Umsetzung zum o-Aminonitril beschrieben ist,
wird Benzaldehyd-N-allylamin als Substrat fur die Strecker-Reaktion gewahlt.

Die Synthese erfolgt durch Kondensation von Benzaldehyd mit Allylamin in absolutem

Dichlormethan mit Magnesiumsulfat als wasserentziehendem Mittel.

e} N AN
|

= —
+ H2N/\/ 17

MgSOy, CH,Cl,, 20 °C, 97 %

Abb. V7: Darstellung von Benzaldehyd-N-allylimin

Die Synthese verlauft nahezu quantitativ.

%J.T. Su, P. Vachal, E. N. Jacobsen, Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 197-200.
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4 Allgemeiner Teil

4.1 Festphasenkatalysatoren

Ein (chiraler) Katalysator ist umso attraktiver, je preiswerter und praktikabler seine Synthese,
je vielseitiger er einsetzbar ist und letztendlich je besser er regeneriert werden kann.

Durch Anknipfen an ein Polymer als Trager immobilisierte Katalysatoren haben ihren
I6slichen Analoga gegeniber beziglich Synthese und Wiederverwendbarkeit wohlbekannte
Vorteile:

Wahrend einer Synthesesequenz an fester Phase kann das polymergebundene Produkt
durch einfaches Waschen und Filtrieren von Uberschissigen Reagenzien und eventuell in
Lésung entstandenen Nebenprodukten gereinigt werden, wodurch zum einen der Einsatz
hoher Reagenzieniberschisse — zum Beschleunigen der Reaktion und Erreichen hoher
Umsatze - praktikabel wird, zum anderen die Moglichkeit der automatisierten
Parallelsynthese ganzer Bibliotheken einander strukturell ahnlicher Verbindungen gegeben
ist.

Die relativ isolierte Stellung der Substrate auf der Oberflache der Polymermatrix, auch als
Pseudoverdinnungseffekt bezeichnet, stellt einen weiteren potentiellen Vorteil der
Festphasensynthese dar, da beispielsweise intramolekulare Reaktionen gefdrdert,
intermolekulare hingegen zuriickgedrangt werden.

Weiterhin kann der Katalysator nach seinem Einsatz, wiederum durch einfaches Filtrieren
und Waschen, aus der Reaktionssuspension entfernt werden und eine zeit- und
kostenintensive chromatographische Aufarbeitung entfallt.

39a)

Daher erscheint es Iohnend, an vorausgehende Arbeiten zur Synthese von

polymergebundenen Katalysatorstrukturen anzuknipfen.

Einflu® des Ankers

Wie bereits gezeigt werden konnte®® (s. auch Abb. 1), wirkt sich die Einfiihrung eines
Ankersystems und mehr noch die tatsachliche Anbindung des Molekils an einen polymeren
Trager deutlich negativ auf die erreichte Stereoinduktion in der Hydrocyanierungsreaktion

aus.
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" fiir Verbindung 18 (s. Abb. 5) mit diesem Katalysator maximal erreichbarer Enantiomereniiberschufy

Abb. 1: EinfluB der Verankerung auf die Selektivitat des Katalysators

Der Grund dafur liegt im Fall der Festphasenkatalysatoren 3 und 4 (s. Abb. 1) vermutlich in
einer generell verminderten Flexibilitdt und Zuganglichkeit der Strukturen. Dies aufiert sich
im vollstandigen Verlust der Induktion am Beispiel des Katalysators 4, bei dem der
Alkylspacer entfernt wurde.

Der deutliche Riickgang der Selektivitat selbst bei Katalysator 2, der bereits den Anker tragt,
ohne jedoch an eine Polymermatrix geknlpft zu sein, kénnte in der zusatzlichen
Esterfunktion der Bernsteinsaureeinheit gegentber der Acetylschutzgruppe in 1 begriindet
liegen: dem von Jacobsen et al.*®* postulieten Mechanismus folgend, vermitteln die
Harnstoffprotonen den entscheidenden Kontakt zwischen Katalysator und Substrat. Die
Carbonylfunktionen des Ankers liegen nun raumlich in dichter Nachbarschaft und kénnten
als Wasserstoffbriickenakzeptoren daflir sorgen, dass sich der Anker an die Harnstoffgruppe
anlagert und so sterisch und elektronisch in Konkurrenz zum Substrat-Imin tritt. EinbuRen in
Ausbeute und vor allem Selektivitat waren die Folge.

Es erscheint nun sinnvoll, folgende den Anker betreffende Strukturmodifikationen
vorzunehmen: zum einen Verlangerung des Spacers und Flexibilisierung desselben durch
Einfuhren von Polyethylenglycoleinheiten; zum anderen soll, um das mogliche Blockieren der
Harnstoffgruppe zu vermeiden, ein nicht auf Bernsteinsdure als Linker basierendes
Ankersystem gefunden werden und dessen Distanz zum katalytisch aktiven Zentrum durch

Verschieben der Verankerungsposition am Katalysatorgerist vergréfiert werden.
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4.1.1 Ein verlangerter Ankers

Am Beispiel der Struktur 4, die keinerlei Enantioselektivitat in der modellhaft durchgefiihrten
Hydrocyanierung von Benzaldehyd-N-allylimin (s. Abb. 5) zeigt, soll der Einflud der
Ankerflexibilitit und —position untersucht werden. Um in der dem Kupplungsschritt
vorausgehenden Silyletherspaltung an Verbindung 11 die Racemisierung des
Aminosaurebausteins des Katalysators auszuschlieen, wird mit dem Triphenylsilylether
(TPS) eine saurelabile Schutzgruppe gewahlt. lhre Abspaltung® am Ende der
Reaktionssequenz gelingt mit Essigsaure in wassrigem THF. Zunéachst wird 1,8-Octandiol 5
als Spacer einseitig in den TPS-Ether Uberfuhrt und anschlielend Bernsteinsdureanhydrid
mit der verbliebenen Hydroxylfunktion nukleophil zu 7 gedffnet. Der Anker Iasst sich nun in
einer von DMAP katalysierten, DCC-vermittelten Kupplung mit der freien Hydroxylfunktion
an Position 6 des Glucosebausteins 8 (Synthese s. Abb. V1) verestern. In einer Reaktion
nach Pintér und Kovacs (Mechanismus s. Abb. V6) wird Aminosaurebaustein 10 (Synthese
s. Abb. V2) Uber eine Harnstoffbriicke an Kohlenhydrat 9 geknipft und schliellich die

terminale Silyletherschutzgruppe des Ankers entfernt.

o

OH
o} 0 8
féo 0 SN
HO/MG\OH a) Ho/\PYG\OTPS o HONO/\M?OTPS —

o 7 )

5 6
(0] o) (0]
o oTPS
o)K/Y \/HGV HZI\IrH\/Q OJK/WO\/Q\)XOTPS O)K/YO\J(\)E/OH
o O ) o e) o
Acom 10 0% 4 © 09 4,4 ©
AcO Na Ao N__N Ao No N
NHAloc d) NHAloc ][ ﬁm“@ " NHAloc ][~ JLH
11 o 4\ 0 4\

a) TPSCI, Imidazol, DMF, 20 °C, 19 %; b) DMAP, DMF, 100 °C, 48 %; c) DCC, DMAP, CH,Cl,, 20 °C, 66 %; d) CO,, PhsP, DMF, 20 °C, 67%;
e) AcOH/THF/H,0 (3:1:1), 20 °C, 97 %

Abb. 2: Syntheseschema zur Darstellung des Katalysatorvorlaufers 12 mit verlangertem Spacer

Die durch  Carbodiimid bewirkte Immobilisierung von Verbindung 12 an
carboxylfunktionalisiertem Tentagel® gelingt nur in sehr geringer Ausbeute. Dies kdnnte an
Ruckfaltungstendenzen des Ankers liegen, die zusatzlich durch die Moglichkeit der
Wasserstoffbriickenbindung zwischen der w-Hydroxyfunktion und den
Bernsteinsaureestergruppen verstarkt werden. Als Konsequenz ware auch eine

intramolekulare Umesterung unter den verwendeten stark aktivierenden

" E. J. Corey, H. E. Ensley, J. Org. Chem. 1973, 38, 3187-3189.
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Reaktionsbedingungen (HOBt, DIC, DMAP), wie in Abbildung 3 links dargestellt, denkbar.
Dies hatte die Abspaltung des Ankers zu Verbindung 15 zur Folge.

0
o) O\/Qgé/OH @QCOOoH J\AW VQ\/ mo
Aco/g&% Hj AcO
AcO N__N Ao
NHAIoc\[O]/ : ”@ NHAIoc\n/ \)]\ @
12 T 14 0 A~
HOBt, DIC, DMAP, DMF, 20 °C, 8 %
OH

AcO
N
A Ay
15 ° A~

Abb. 3: Verankerung von 12 am polymeren Trager und potentielle Nebenreaktionen

Nachfolgendes Deblockieren der Aminofunktion durch Palladium(0)-katalysierte Abspaltung

der Allyloxycarbonylfunktion mit Dimedon als Allylfanger*’®

und Kondensation zum
Salicylimin in mit Essigsaure acidifiziertem Toluol bei pH 4 ergibt den Festphasenkatalysator

16.

o}
*Ar%%wo MWOYO Ny
SR 5 LA R <

14

a) [(Ph)sP14Pd, Dimedon, THF, 20 °C; b) Toluol/AcOH pH = 4, 20 °C OPiv

Abb. 4: AbschlieRende Syntheseschritte an fester Phase zu Katalysator 16

Der Erfolg der Strukturvariationen soll nun jeweils in einer Modellreaktion vom pseudo-
Strecker-Typ (s. Abb. 5) erprobt werden. Dazu wird im Folgenden immer wieder
ausschliel3lich die Hydrocyanierung von Benzaldehyd-N-allylimin durchgeflihrt, da dieses

34,39b),56 als

Substrat (Synthese s. Abb. V7) sich in vorhergehenden Optimierungsstudien
besonders geeignet herausgestellt hat.

Benzaldehyd-N-allylimin 17 wird mit in situ aus Trimethylsilylcyanid und Methanol gebildeter
Blausaure in absolutem Toluol, Ublicherweise bei Temperaturen von -50 °C bis -78 °C, im

Sinne einer Strecker-Reaktion umgesetzt.
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O
=
o - A

©) _ab) @CN
17 18

a) TMSCN, Toluol/MeOH; b) TFAA
Abb. 5: Hydrocyanierung von Benzaldehyd-N-allylimin und anschlieRende Trifluoracetylierung zu 18

Die gebildeten a-Aminonitrile werden ohne vorherige Reinigung mit
Trifluoressigsaureanhydrid N-trifluoracetyliert. Dadurch wird die Verbindung stabilisiert und
die Trennung der Enantiomere durch chirale HPLC erleichtert. Die etwaigen
Enantiomereniiberschiisse kénnen dann aus dem Vergleich der Peakflachen ermittelt
werden.

Bei der Trifluoracetylierung wird, um Racemisierung zu vermeiden, auf den Zusatz von Base
verzichtet und, um im Fall polymergebundener Katalysatoren deren ungewollte Abspaltung
von der festen Phase zu verhindern, nur mit moderaten Uberschiissen von
Trifluoressigsaureanhydrid gearbeitet. Unvollstéandige Trifluoracetylierungen sind daher
immer wieder der Grund fUr geringe isolierte Ausbeuten.

Die Reaktion mit 2 mol% Katalysator 16 wird bei —-60 °C durchgefuhrt. Die
Trifluoracetylierung verlauft unvollstandig, sodal trotz dunnschichtchromatographisch
detektiertem vollstdndigem Umsatz in der Strecker-Synthese das Produkt letztlich lediglich in
33 % Ausbeute isoliert werden kann. Trennung der Enantiomere mittels chiraler HPLC ergibt
einen UberschuB von 15 % zugunsten des (S)-Enantiomeren des Aminonitrils 18. Die
erreichte Induktion zeigt im Vergleich mit dem direkt angebundenen Katalysator 4 wie
erwartet die essentielle Bedeutung eines (mdglichst flexiblen) Spacers. Dennoch scheint
mindestens einer der verbleibenden problematischen Faktoren, zusatzliche Esterfunktionen

und recht starrer Alkylspacer, weiterhin einen negativen Einfluf® auszulben.

4.1.2 Flexibilisierung des Ankers - Versuche mit Ethylenglykolspacern

Probleme der immobilisierten Katalysatoren liegen wie gezeigt in einer zu starren und
kurzkettigen Anbindung an den polymeren Trager. Der reine Alkylspacer kénnte dartber
hinaus zur Rickfaltung um die bzw. in die Polystyrolmatrix Anlass geben. Es wurden daher
Versuche unternommen, durch Einbringen eines Ethylenglycolspacers zum einen die rein
mechanische Beweglichkeit des Ankers zu erhdhen, zum anderen die Quellung des Harzes
bzw. die Ausrichtung des Katalysators in das gegebenenfalls polarere Lésemittel zu

verbessern.
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%) (z. B. 6) soll Triethylenglycol zundchst einseitig mit

Analog zu den w-Hydroxysilylethern
der bewahrten tert-Butyldiphenylsilylether Gruppe geschitzt und die verbleibende
Hydroxyfunktion zur nukleophilen Offnung von Bernsteinsaureanhydrid genutzt werden.
Beide Schritte, sowohl die Silylierung unter Standardbedingungen mit Imidazol als Base zu
Silylether 19 als auch die DMAP-katalysierte Offnung von Bernsteinsédureanhydrid in DMF

bei 100 °C zu Ankermolekdl 20, verlaufen problemlos und mit 58 % bzw. 85 % Ausbeute.

[o]
qo
S (0]
Ho/\/o\/\o/\/OTBDPS HONO/\/O\/\O/\/OTBDPS
19 V) 0 20

a) TBDPSCI, Imidazol, DMF, 20 °C, 58 %; b) DMAP, DMF, 100 °C, 85 %

a

Ho/\/o\/\o/\/OH

Abb. 6: Darstellung des flexiblen Ethylenglycolankers 20

Die DMAP-katalysierte DCC-vermittelte Veresterung mit der primaren 6-OH-Funktion des in
den ubrigen Positionen orthogonal geschutzten Glucosederivats 8 (Synthese s. Abb. V1)

erfolgt allerdings in mit 35 % nur maRiger Ausbeute:

o
o o OO "orBDPS
v N3 *HOM{ 07" 0TBDPS AcO Na
NHAloc o NHAloc
8 20 2

DCC, DMAP, CH,Cl,, 20 °C, 35 %

Abb. 7: Veresterung des Glucosederivats 8 mit dem Ethylenglycolanker 20

Um spater bei der Entfernung der Silyletherschutzgruppe nicht das Risiko einzugehen, durch
basische Reaktionsbedingungen die Racemisierung des Aminosaurebausteins zu
beglnstigen, wird bereits an der Azidoverbindung 21 die fluoridlabile TBDPS- durch die
sauer spaltbare Trimethylsilylethergruppe (TMS) ersetzt.

o

O\/\ /\/O\/\
0 O™ O"0TBDPS 4y 1) OJ\/\I)( o OTMS
o)
A(fo > ON3 ACAOCO Ns 22
C!
NHAloc 21 NHAloc

a) TBAF, AcOH, THF, 20 °C; b) TMSCI, Et;N, DMF, 20 °C, 28 % (2 Stufen)

Abb. 8: Einfiihren der saurelabilen TMS-Etherschutzgruppe in Derivat 21 zu Verbindung 22



Allgemeiner Teil 29

Aufgrund der vergleichsweise niedrigen Ausbeute wird versucht, die TMS-Schutzgruppe
direkt bei der Ankerdarstellung zu verwenden und so die Synthese um zwei Schritte zu
verkiirzen. Jedoch waren bereits in Testreaktionen mit 1,6-Hexandiol und 1,8-Octandiol die
Ausbeuten geringer als fiir die analogen TBDPS-Verbindungen. Die angestrebte einseitige
Veretherung von Triethylenglycol mit Trimethylsilylchlorid zu 24 gelingt nur zu 23 %, die
anschlieBende Offnung von Bernsteinsaureanhydrid zum gewiinschten Produkt (iberhaupt

nicht.

4:47 % %
6:57 % qo
o
Ho/\/o\/\o/\/OTMS T)%, HO)'K/YO\/\O/\/O\/\OTMS
24
a) TMSCI, Et3N, DMF, 20 °C, 23 %; b) DMAP, DMF, 100 °C

HO™ O~ OH

Abb. 9: Versuche zur direkten Darstellung eines Ankersystems mit saurelabilem Silyletherschutz

Es soll daher durch einseitiges Verestern einer offenkettigen Dicarbonsdure — hier
Adipinsaure — mit Trichlorethanol einen anderen Zugang zu den gewlnschten
Ankermolekilen eroffnet werden. Umsetzung der einseitig geschutzten Adipinsaure 25,
zunachst in einer Beispielreaktion mit dem als mono-TBDPS-Ether geschiitzten
Ethylenglykol 19, liefert den orthogonal geschitzten Anker 26, der mit Zink in einer Mischung
aus 1 N wassriger Ammoniumacetatlésung und THF®® selektiv durch reduktive Eliminierung

unter Abspaltung von 1,1-Dichlorethen in die freie Saure 27 tberflhrt werden kann.

o HO/\/O\/\O/\/OTBDPS o]
Cl,C”OH ClyC._O (0] OTBDPS
OH M - CCl3 3 Mo/\/ \/\O/\/
HO o 2
0 26
(0]
c) HOMO/\/O\/\O/\/OTBDPS
2
0] 27

a) DIC, DMAP, DMF, 0 °C - 20 °C, 70 %; b) DIC, DMAP, 0 °C - 20 °C, 75 %; c) Zn/1N NH,4OAc/THF, 20 °C, quant.

Abb. 10: Darstellung des alternativen Ethylenglycolankers 27

Die als nachster Schritt geplante Veresterung in Position 6 des bereits die
Harnstofffunktionalitdt tragenden Glucosederivats 89 (Synthese s. Abb. V1) gelingt jedoch
nicht.

%G, Jou, |. Gonzales, F. Albericio, P. Lloyd-Williams, E. J. Giralt, J. Org. Chem. 1997, 62, 354-366.
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DCC, DMAP, CH,Cl,, 20 °C

Abb. 11: Versuche zur Ankniipfung des Ankers 27 an das Glucosederivat 89

Als Alternative zu der Trimethylsilyl- wird die Triphenylsilyl-Schutzgruppe in analogen
Reaktionen erprobt. Auch sie Iasst sich sauer entfernen, die Verbindungen sind allerdings
weniger empfindlich als die entsprechenden Trimethylsilylether, was ihre Handhabung,
insbesondere ihre chromatographische Reinigung, erleichtert. Darliberhinaus wird die
Reihenfolge der AnkereinfiUhrung und der Harnstoffbildung umgekehrt. Dadurch sollte die

raumgreifende Kupplung mit Dicyclohexylcarbodiimid erleichtert werden.

o

Co 0
a) 0 HON A~ O~ ~_OTPS
otPS .
HO/\/O\/\O/\/OH Ho/\/o\/\o/\/ O O
28 b) © 29

(0]
4 )K/YO\/\ /\/o\/\
(o}
MR ? ° ores

C 3
8 NHAloc ACO w
_— AcO N3 30

c) NHAloc

a) TPSCI, Imidazol, DMF, 20 °C, 56 %; b) DMAP, DMF, 100 °C, 34 %; c) DCC, DMAP, CH,Cl,, 20 °C, 32 %

Abb. 12: Versuche zur Darstellung einer zu 22 (s. Abb. 8) TPS-analogen Verbindung

Einseitige Silylierung am Triethylenglycol zu Verbindung 28 gelingt zwar, ebenso wie die
nukleophile Offnung von Bernsteinsdureanhydrid zu Ankermolekil 29 und auch dessen
Veresterung mit Zuckerderivat 8 zu Derivat 30 in moderaten Ausbeuten (s. Abb. 12). Das
Produkt der anschlieBenden Harnstoffbildung Idsst sich allerdings aufgrund seiner
ambivalenten Polaritat (seines seifenartigen Charakters) nicht reinigen, und es wird auf

weitere Versuche in diese Richtung verzichtet.
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4.1.3 Ein neues Ankersystem

Die nachste Modifikation des Ankers hat die Synthese eines nicht auf
Bernsteinsaureanhydrid als Linker basierenden Systems zum Ziel. Dadurch soll, wie
eingangs erwahnt, eine mdgliche stereoelektronische Konkurrenz zwischen den
Carbonylgruppen der Bernsteinsaure und dem Substratimin um die Harnstoffprotonen des
Katalysators bezlglich der Bildung von Wasserstoffbriicken vermieden werden.

Nachdem am bereits vorhandenen 1,6-Hexandiolmonosilylether (31a) die Machbarkeit der
Synthese gezeigt wurde, wird, um einen langeren Spacer fir die Immobilisierung zu erhalten,
im Folgenden das als Monosilylether geschitzte 1,10-Decandiol 31b verwendet. Die
Alkoholfunktion wird in einer Swern®*-Oxidation selektiv zundchst zum Aldehyd 32 und

anschlielend in einer Pinnick®*-Reaktion zur Saure 33 oxidiert:

o (0]

b) c)
a) _
Ho (M on ————  Ho (-] oTBOPS —————— HMOTBDPS Ho)%/fn\OTBDPS

31a,b 32a,b 33a,b
n=4, 8

a) TBDPSCI, Imidazol, DMF, 20 °C, 71 % bzw. 66 %; b) CO,Cl,, DMSO, CH,Cl,, -78 °C - 20 °C, 93 % bzw. 98 %; c) NaH,PO,, NaClO,,
H,O/THF/DMSO, 0 °C, 93 % bzw. 96 %

Abb. 13: Synthese der geschiitzten w-Hydroxycarbonsauren 33a und 33b

Beide Oxidationen verlaufen kontrolliert, sauber und schnell in nahezu quantitativen
Ausbeuten.

Die langkettige w-Hydroxycarbonsaure 33a kann durch DCC / DMAP mit dem selektiv in 6-
Position deblockierten Glucosederivat 8 zu 34a kondensiert werden. Anschliefende
Umsetzung der Azidofunktion mit Aminosaurederivat 10, CO, und Triphenylphosphin zum

Harnstoff 35 nach Pintér et al.*®®

, Abspalten der Allyloxycarbonylschutzgruppe an Position 2
mit Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) und Trimethylsilyldimethylamin als Allylfanger®’
und Kondensieren des freien Amins mit dem substituierten Salicylaldehyd 37 zum

entsprechenden Imin liefert Flussigphasenkatalysator 38.

% Organikum: organisch-chemisches Grundpraktikum, 20. bearb. u. erw. Aufl., Wiley-VCH, 1999, 399-400.
80p s, Bal, W. E. Childers Jr., H. W. Pinnick, Tetrahedron, 1981, 37, 2091-2096.
" A. Merzouk, F. Guibé, Tetrahedron Lett., 1992, 33, 477-480.
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NHAloc 33a,b 34a,b NHAloc b)

PivO

a) DCC, DMAP, CH,Cl,, 20 °C, a: 80 %, b: 83 % ; b) CO,, PhyP, DMF, 20 °C, 44 %; c) [P(Ph)3l4Pd, TMSN(CHj),,
CH,Cly, 20 °C, 91 %; d) MgSO0,, PrOH, 70 °C, 70 %

Abb. 14 : Synthese des Fliissigphasenkatalysators 38

Die mit 44 % geringe Ausbeute der Harnstoffbildung zu 35 ist auf das Entstehen eines
definierten Nebenproduktes zuriickzufihren. Dieses lasst im  NMR-Spektrum die
charakteristischen Signale fiir die Allylprotonen der Allyloxycarbonylschutzgruppe und die
Harnstoffprotonen bei den jeweils Ublichen chemischen Verschiebungen vermissen, zeigt
allerdings nicht die fiir freie Amine zu erwartende Reaktion mit Ninhydrin. Die mittels ESI-MS
bestimmte Masse liegt um 18.5 Dalton unter der fliir das gewlinschte Produkt berechneten

und legt so die Eliminierung von Wasser zum Beispiel zu Flinfring 39 nahe:

0]

Abb. 15: Mdgliches, durch Wassereliminierung entstehendes Nebenprodukt 39 der Harnstoffbildung
zu 35

Durch die veranderte elektronische Umgebung kénnten die NMR-Signale der Allylprotonen
geringfligig hochfeldverschoben auftreten und dort von den Signalen der Zuckerprotonen

Uberlagert sein, wodurch ihr Fehlen suggeriert wird.
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Der Heterocyclus sollte sich allerdings mit verdinnter Salzsdure hydrolysieren lassen. Da
dies nicht der Fall ist und das entsprechende Acetamid 40 (s. Abb. 16) Massen- und NMR-
Spektrum erklart,

(0]

O)K/@\/OTBDPS
7 o)
Ac/gm TN% @

T

NHAc

w0

Abb. 16: Acetamid 40 als wahrscheinliches Nebenprodukt der Harnstoffbildung

wird dessen Bildung als Erklarung fir die beschriebenen Beobachtungen favorisiert.
Ungeklart bleibt allerdings, wie es zu dieser Nebenreaktion unter den herrschenden
Bedingungen kommen kann.

Versuche, die Reihenfolge der Einfiihrung von Anker und Harnstoffverknlpfung umzukehren
und so eventuell die Nebenreaktion unterdriicken zu kbénnen, scheitern Uberraschenderweise

an der Abspaltung des Silylethers® in Position 6 des Zuckers:

OTBDPS OTBDPS OH

0 0 o)
Aﬁm 10 A°Om i _ 2 Ay RN
NHAloc o Nitaloo T ”@ NHAloc ]| Y H@

a) CO,, PhP, DMF, 20 °C, 92 % (n.v.); b) AcOH, TBAF, THF, 20 °C - A

T

Abb. 17: Versuch der Silyletherspaltung in Position 6 des Glucosederivats 42

Fir die Synthese des entsprechenden polymergebundenen Analogons wird zunachst von
Glucosederivat 35 (s. Abb. 14) die terminale Silyletherschutzgruppe des Ankers entfernt. Um
die grofRtmogliche Analogie zum I&slichen Vertreter zu erzielen, wird als Verankerung ein
Aryldialkylsilylether gewahlt, dessen Aryleinheit aus der Polymermatrix stammt. Diese
Systeme haben sich bereits in Festphasensynthesen von Oligosacchariden®

Glycopeptiden®, Prostaglandinen® und Polyketidstrukturen® bewahrt. Die Synthese des

2M.T. Crimmins, R. S. Al-awar, J. M. Vallin, W. G. Hollis, Jr., R. O’'Mahony, J. G. Lever, D. M. Bankaitis-Davis,
J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7513-7528.
8s. . Danishefsky, K. F. McClure, J. T. Randolph, R. B. Ruggeri, Science 1993, 260, 1307-1309; J. T.
Randolph, S. J. Danishefsky, Angew. Chem. 1994, 106, 1538-1541; J. T. Randolph, K. F. C. McClure, S. J.
Danlshefsky,J Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5712-5719.

* J. Y. Roberge, X. Beebe, S. J. Danishefsky, Science 1995, 269, 202-205.
S A Thompson, F. L. Moore, Y.-C. Moon, J. A. Ellman, J. Org. Chem.1998, 63, 2066-2067; D. R. Dragoli, L. A.
Thompson, J. O’'Brian, J. A. Ellman, J. Comb. Chem. 1999, 1, 534-539.
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zugrundeliegenden Chlorsilans™ 44 erfolgt dabei ausgehend von kommerziell erhaltlichem
Polystyrol durch Lithiierung des Polymers und nachfolgende Umsetzung mit
Dichlordiisopropylsilan nach Farrall und Fréchet®’. Die Verankerung des Kohlenhydrats an
fester Phase zu Verbindung 45 gelingt unter Standard-Silylierungsbedingungen mit Imidazol
in Dichlormethan. Wie bereits beschrieben (s. Abb. 14), wird nun an fester Phase die
Aminofunktion in Position 2 des Zuckers freigesetzt und in einer Mischung aus Toluol und

Essigsaure bei einem pH von 4 mit dem Salicylaldehyd 37 zum Imin 47 kondensiert.

Q- Q e i T,
éiv = G A g g
H 9 Tab coMH Ho© AcomH H
AcO N._N
NHAc ] N% @ Aeo NHAIoS Nﬁ”“@ ° NH, T Jkﬁ“@
45 0 AN 46 © AN
\@X wo\;{)
37 PN
OPiv H H (0]
Ko N._N
d) a1 OHE(A @
'Bu
OPiv

a) Imidazol, CH,Cly, 20 °C, 44 %; b) MeOH, 20 °C; c) [P(Ph)s]4Pd, TMSN(CHs), CH,Cly, 20 °C; d) Toluol, ACOH, pH = 4, 20 °C, quant.

Abb. 18 : Synthese des Festphasenkatalysators 47 ausgehend von Glucosederivat 43

Beide Strukturen, Fest- wie Flussigphasenkatalysator (38 bzw. 47), werden in der oben

beschriebenen Hydrocyanierungsreaktion (s. Abb. 5) erprobt.

% c. Gennari, S. Caccarelli, U. Piarelli, K. Aboutayab, M. Doghi, |. Paterson, Tetrahedron 1998, 54, 14999-15016;
I. Paterson, M. Doughi, K. Gerlach, Angew. Chem. 2000, 112, 3453-3457.

freundllcherwelse von Dr. G. Zech zur Verfiigung gestellt

"M. J. Farrall, J. M. J. Fréchet, J. Org. Chem. 1976, 41, 3877-3882.
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Die Ergebnisse sind Tabelle 1 zusammengestellt:

Tabelle 1: Ergebnisse der pseudo-Strecker-Reaktion nach Abb. 5 fur die Katalysatoren 38 und 47

ok

Katalysator Temperatur Ausbeute’ ee sonstiges

38 (4 mol%) -70 °C 80 % 8 % (S)

47 (5 mol%) -70 °C 58 % 9% (S)

47 (5 mol%) -70 °C 25% 11 % (S) Kat. 1x recycliert
47 (5 mol%) -70 °C n.b. 6 % (R) 20 mol% Ti(O'Pr),

* geringe isolierte Ausbeuten trotz vollstandiger Umsatze haufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung
** bestimmt fir Verbindung 18 (s. Abb. 5) durch HPLC an Chiralpak AS der Fa. Daicel

Die mangelnde asymmetrische Induktion durch diese Katalysatoren Iasst sich nun nicht mehr
durch die stereoelektronische Konkurrenz zwischen der Bernsteinsaureeinheit des Ankers
und der Harnstofffunktion um Wasserstoffbricken untereinander und mit dem Substrat
erklaren. Auch die Verknupfung des Ankers mit dem Zucker in Form eines Esters sollte
keinen negativen Einflul® haben, bewirken doch Strukturen mit einer Acetylgruppe an dieser

Stelle hohe Enantiomereniiberschiisse®®

). Katalysator und Verankerung des Molekiils an der
Polymermatrix sind stabil gegentiber den Bedingungen der Hydrocyanierung und auch der
anschlielenden Trifluoracetylierung. Es lassen sich mit einem recyclierten Katalysator
ahnliche Ergebnisse wie mit einem erstmalig eingesetzten erzielen. Die Zugabe von Ti(O'Pr),
scheint das Substratimin in eine andere, das entgegengesetze Produktenantiomer
hervorrufende Geometrie im Ubergangszustand zu zwingen. Eine genauere Vorstellung von
der Koordinationssphare wird allerdings durch die Vielzahl titanophiler Sauerstofffunktionen,
die teilweise in mehr oder weniger flexiblen Ketten im Molekul vorliegen, erschwert. Das

39a)

Ergebnis bestatigt bereits in vorangegangenen Arbeiten gemachte Beobachtungen

bezlglich des gravierenden Einflusses zugesetzter Metallspezies.

4.1.4 EinfluR der Verankerungsposition

Um eine raumliche Distanzierung der offenbar stérenden Ankergruppierung vom potentiell
aktiven Zentrum - der Harnstofffunktionalitdt — zu erreichen, werden Versuche
unternommen, die Position der Festphasenverankerung am Kohlenhydrat zu variieren. Die
Verankerung direkt Uber den C-Terminus der in Position 1 der Glucose angeknlpften
Aminosdure wurde bereits untersucht®*

Katalysatorselektivitat (s. Struktur 48, Abb. 19).

und brachte keine Verbesserung der
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Abb. 19 : Festphasen-Gluco-Katalysator 48 mit Verankerung liber die Aminosaureseitenkette

Die geringe Induktion ist in diesem Fall umso erstaunlicher, als die Cyclohexyldiamin-
Katalysatoren nach Jacobsen bei analoger Immobilisierung keinen nennenswerten

Selektivitatsabfall gegeniiber der entsprechenden I8slichen Struktur zeigen®*?).

Die neben den Positionen 1 und 6 am Zucker am einfachsten selektiv zu adressierende OH-
Funktion ist die an Position 3. An den Glucosebaustein 50, der an allen aulRer der 3-OH-
Funktion geeignete Schutzgruppen tragt,®® wird in einer BOP-CI vermittelten Esterbildung
nach Palomo-Coll et al.®® der Anker 51 gekniipft. Dieser ist in zu der bereits vorgestellten
Synthese von 7 (s. Abb. 2) analogen Weise aus einseitig als Silylether geschitztem 1,6-

Hexandiol und Bernsteinsdureanhydrid zuganglich.

OH o Ph/v
Ph 0
"o o a) /EO o HOWOWOTBDPS o 0 o "
—_ 0 3
HO NHAIS HO SRR — TBDPSO%\O NHAloc
9 50 b) 0 52

a) Benzaldehyddimethylacetal, p-TsOH, 20 °C, 58 %; b) BOP-CI, EtzN, CH,Cl,, 20 °C, 45 %

Abb. 20 : Anbinden des Ankers 51 in Position 3 des Glucosederivats 50

Das Glucosylazid 52 wird in Gegenwart von Triphenylphosphin und unter Durchleiten von
CO, mit dem Amin 10 zu Harnstoffderivat 53 umgesetztss. Nach Abspalten der
Silyletherschutzgruppe wird die Hydroxylfunktion mit der Carboxylgruppe des
Tentagelharzes (Tentagel® S COOH) verestert (Verbindung 54). Es folgt die Freisetzung der
Aminofunktion durch Palladium(0)-katalysierte ~ Aloc-Abspaltung mit Dimedon als
Allylfanger*’® und ihre Kondensation mit Salicylaldehyd 37 in mit Essigsdure acidifiziertem

Toluol bei pH 4 zu Struktur 55 (Synthesesequenz s. Abb. 21).

58 Zur Bildung des Benzylidenacetals: M. Rdsch, Dissertation, Universitat Mainz 1999.
8. Diago-Meseguer, A. L. Palomo-Coll, J. R. Fernandez-Lizarbe, A. Zugaza-Bilbao, Synthesis 1980, 547-551.
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a) CO,, PhsP, DMF, 20 °C, 63 %; b) TBAF, AcOH, THF, 20 °C, 49 %; c) HOBt, DIC, DMAP, DMF, 20 °C, 20 %; d) [P(Ph)3]4Pd, Dimedon, THF, 20 °C;
e) Toluol, AcOH, pH =4, 20 °C, 76 %

Abb. 21 : Immobilisierung der Katalysatorvorstufe 53 und Kondensation zum Salicyliminderivat 55 an

fester Phase

Um etwaige Einflisse des durch das Benzylidenacetal gebildeten relativ starren
Pseudodecalingerusts untersuchen Zu kénnen (darauf zurlckzufuhrende
SelektivitatseinbuRen wurden in vorangegangenen Arbeiten**® beobachtet bzw. postuliert),
wird eine an Position 4 und 6 des Zuckers modifizierte Struktur (72 s. Abb. 26) synthetisiert.
Ein als Silylether geschutzter Anker soll weiterhin verwendet werden, daher ist es, um ein
orthogonal abspaltbares Schutzgruppenmuster aufrecht zu erhalten, nétig, die Position 6 am
Kohlenhydrat anders als bisher, z. B. als Benzylether, zu blockieren. Als Schutz fir die
Aminofunktion in Position 2 bietet sich die Fmoc-Gruppe an. Diese hat den Vortelil,
auferordentlich saurestabil, sogar Thionylchlorid, HBr in Eisessig und Trifluoressigsaure
werden toleriert, und durch ihre UV-Aktivitat gut detektierbar zu sein. lhre Abspaltung verlauft
unter milden basischen Bedingungen mit Piperidin oder Morpholin nach einem E1.-
Mechanismus. Die gebildete Carbaminsaure decarboxyliert und setzt das Amin frei.

Das Carbamat wird in einer zweiphasigen Reaktion aus 1,2,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-
glucosaminhydrochlorid 56 (Synthese s. Abb. V1) und FmocCI gebildet. AnschlieRend wird
die anomere Acetoxygruppe mit Trimehylsilylazid unter Aktivierung durch Zinn(IV)chlorid
durch Azid substituiert (58). Die Gbrigen Acetylschutzgruppen werden mit Natriummethanolat

— aus Grunden der Loslichkeit in einer Mischung aus Chloroform und Methanol im Verhaltnis
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6:1 — entfernt’”® und die primare Hydroxylfunktion in Position 6 selektiv als sperriger TBDPS-
Ether blockiert (60). Erneutes VerschlieBen der Positionen 3 und 4 als Essigsaureester,
Entfernen der Silylether-Schutzgruppe aus Position 6 und Verethern der entstehenden freien

OH-Funktion mit Benzylbromid liefert den gewilinschten orthogonal geschiitzten Baustein 63.

OAc OAc OAc OH
0 0 b) o} c)
AR R AL 2
Acm OAc — ™ CA(;O OAc A%%O N3 H?'O N
NHsCl NHFmoc NHFmoc NHEmoc
56 57 58 59
OTBDPS OTBDPS OH OBn
- 2 > M " 2 2 m
HO — = AcO I AcO
Hm N3 AcO N3 ACA%O Ng AcO Ng
NHFmoc NHFmoc NHFmoc NHFmoc
60 61 62 63

a) FmocCl, NaHCO3, CHCl3, H,0, 20 °C, 32 %; b) TMSN3, SnCly, CH,Cl,, 20 °C, 83 %; c) 0.2 N NaOMe, CHCly/MeOH (6:1), 20 °C, quant.; d)
TBDPSCI, Imidazol, DMF, 20 °C, 58 %; e) Ac,0, Pyridin, 0 °C - 20 °C, quant.; f) AcOH, TBAF, THF, 20 °C, 85 %: g) BnBr, Ag,0, CH,Cl,, 20 °C,
45 %

Abb. 22 : Schema zum Aufbau des orthogonal geschiitzten Glucosebausteins 63

Die nach Spaltung der Essigsaureester unter Zemplén-Bedingungen®' an Position 3 und 4
des Zuckers deblockierte Verbindung erweist sich allerdings als in den gangigen
organischen Solventien so schwer l6slich, dass die Kondensation mit dem Anker nicht
durchgefiihrt werden kann.

Es soll daher eine andere Strategie verfolgt werden:

Um weiterhin ein orthogonales Schutzgruppenmuster aufrecht zu erhalten, wurde die ®-
Hydroxyfunktion des Ankers als Benzylether anstelle eines Silylethers blockiert. Die primare
OH-Funktion der Glucose kann dann in bekannter Weise als TBDPS-Ether und die
Aminofunktion als Allylcarbamat geschutzt werden. Es wird die abgestufte Reaktivitat der
Positionen 3 und 4 in Verbindung 65 (Synthese s. Abb. V1) ausgenutzt, wodurch es nicht

noétig ist, die Position 4 selektiv zu schitzen.

OTBDPS o OTBDPS
0 HOJ\/\[(OVHg’OBn o o
"Ro N, —04° "% N
NHAIo¢ a) BnO/\f/)/\OkAﬂ/ NHAloG
65 6 I 66

a) BOP-CI, EtzN, CH,Cly, 20 °C, 40 %

Abb. 23 : Verestern der Hydroxyfunktion in Position 3 des Glucosederivats 65 mit Ankermolekiil 64

Nach Verschliel3en der verbleibenden freien 4-Hydroxyfunktion als Essigsaureester, wird mit
Aminosaurebaustein 10 wie beschrieben das Harnstoffelement in die anomere Position
eingefuhrt.

"p, Reinhard, H. Faillard, Liebigs Ann. d. Chem. 1994, 193-203.
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a) Ac,0, Pyridin, 0 °C - 20 °C, 83 %; b) CO,, PhsP, DMF, 20 °C, 79 %

Abb. 24 : Aufbau der Harnstoffverkniipfung zu Verbindung 68

Die geplante hydrogenolytische Abspaltung der Benzylethergruppierung an 68 gelingt
Uberraschenderweise nicht; das gewunschte Produkt 69 1aRt sich jedoch in 74 % Ausbeute
nach einer Vorschrift von Bunin und Ellman™ mit Trifluoressigsdureanhydrid und

Dimethylsulfid erhalten.

OTBDPS /7) o &/ o
— AcO H
m Jk HotJo © NHAjoc T NQL
/\53/\ NHAméﬂ/ — 8 % 69 7
/T\ b) /T\

a) Hy/Pd-C, MeOH, 20 °C; b) TFA/H,O/DMS (85:5:10), 20 °C, 74 %

Abb. 25 : Versuche zur Abspaltung der Benzylether Schutzgruppe am Anker der Verbindung 68

Die Immobilisierung verlauft analog zu der bereits fir Katalysator 55 beschriebenen und
gelingt mit einer Ausbeute von 60 %. Nachfolgende Abspaltung der Allyloxycarbonyl-
Schutzgruppe mit Dimedon als Allylfanger*’® und Umsetzen des resultierenden Amins mit

dem Aldehyd 37 liefert Festphasenkatalysator 72:

OTBDPS

O*AW*W%T A, 0

72 tgl\

OPiv

Abb. 26 : Festphasenkatalysator 72

"B.A. Bunin, J. A. Ellman, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10997-10998.
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Um den Satz der vergleichbaren Katalysatorstrukturen zu vervollstandigen, wird auch der
nicht auf Bernsteindureanhydrid basierende Anker 33 in die 3-Position des Kohlenhydrats
eingefuhrt. Erneut wird die unterschiedliche Reaktivitdt der Positionen 3 und 4 am
Kohlenhydrat-scaffold 65 genutzt und die verbleibende Hydroxyfunktion erst nach Einfuhren
des Ankers durch Acetylieren blockiert. Harnstoffbildung zu 75, Deblockieren der
Aminofunktion — diesmal mit Trimethylsilyldimethylamin als Allylfanger®’ — und anschlieRende

Iminbildung zu Katalysator 76 gelingen in gewohnter Weise.

OTBDPS M/omops OTBDPS OTBDPS
HO 7 o) b) (o]
HO Q 33 HO AcO
HO N o Ng o N3
NHAIOS a) TBDPSOW NHAIoc TBDPSOW NHAIoG
65 o 73 o) 74
9 OH
H OTBDPS
o 10 AcO H H\)CL OPiv AcO (o] H H\)CL
—_— o N__N — o HoH
©) TBDPSOW NHAIoc] Y N ey TBOPSO (I YN
o 75 O A~ o 76N 0”01@ H
OPiv

a) BOP-CI, EtN, CHyCly, 20 °C, 31 %; b) Ac,0, Pyridin, 0 °C - 20 °C, 89 %; c) COy, PhyP, DMF, 72 %; d) [P(Ph)slsPd, TMSN(CHa)p, CH,Cly, 20 °C, 87 %;
e) MgSO,, 'PrOH, 20 °C, 50 %

Abb. 27 : Synthese des zu 72 analogen Flissigphasenkatalysators 76

In der asymmetrischen pseudo-Strecker-Reaktion an Benzaldehyd-N-allylimin (s. Abb. 5)

zeigen die drei dargestellten Strukturen folgende Ergebnisse:

Tabelle 2: Ergebnisse der pseudo-Strecker-Reaktion nach Abb. 5 fir die Katalysatoren 55, 72 und 76

Katalysator Temperatur Ausbeute’ ee”

55 (8 mol%) 750 °C 35 % 2% (R)
72 (4 mol%) 750 °C nb. 15 % (S)
76 (2 mol%) 78°C 18 % 0% (S)

* geringe isolierte Ausbeuten trotz vollstandiger Umsatze haufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung
** bestimmt fuir Verbindung 18 (s. Abb. 5) durch HPLC an Chiralpak AS der Fa. Daicel
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Das geringe Ausmal} der von den Katalysatoren ausgelibten Stereoinduktion in allen Fallen
widerlegt die eingangs gemachte Annahme, dieses sei auf stérende Einflisse der
Ankersysteme und ihrer Position am Kohlenhydrat zuriickzufihren. Konnten Grinde im Falle
der beiden Festphasenkatalysatoren 55 und 72 noch in Uberschatzter Beladungsdichte und
daher in mangelnder Katalysatorkonzentration zu suchen sein oder wiederum ungunstige
Ruckfaltungsphanomene fiir eine unzureichende Zuganglichkeit der Katalysatoren an der
Polymermatrix verantwortlich gemacht werden, so sind dies keine Optionen zur Interpretation
der Beobachtungen bei Struktur 76. Die Inversion der Stereochemie im Produkt beim
Ubergang von Katalysator 55 zu 72 zeigt aber einen entscheidenden Einflul des
Substitutionsmusters an den Positionen 4 und 6 (oder zumindest 6) der Glucose flr die
Richtung der Annaherung bzw. der Koordination des Substrats an den Katalysator: durch
das Benzylidenacetal wird vorallem die linke Unterseite, durch die sperrige TBDPS-Ether-
Gruppierung die rechte Hinterseite der Katalysatorstruktur blockiert. Annaherung des
Substratimins erfolgt dann aus dem jeweils anderen Halbraum. Die raumlichen Verhaltnisse
lassen sich an dreidimensionalen Molekulstrukturen, wie sie durch einfache MM2-
Kraftfeldnaherungsmethoden (s. Anhang) zuganglich sind, veranschaulichen (s. Abb. 28).
Der Pfeil deutet die Richtung an, aus der das Substrat vermutlich bevorzugt an den

Katalysator koordiniert wird.
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Abb. 28 : Raumliche Darstellung der Katalysatorstrukturen 55 und 72
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4.2 Versuche zu anderen mechanistisch interessanten Strukturvariationen

4.2.1 Variation des Salicylaldehyd-Teils

Weitere Moglichkeiten zur strukturellen Variation bietet das Substitutionsmuster des
Salicylaldehyds:

Aus mechanistischen Untersuchungen von Jacobsen und Mitarbeitern®® geht wie erwéhnt die
besondere Bedeutung der Harnstoffprotonen flir die Substratfixierung hervor. Die Tatsache,

dass es eine Reihe strukturell sehr unterschiedlicher Hydrocyanierungskatalysatoren’??"

©)36.36 mit dem Imin als gemeinsamem Strukturmotiv gibt (Abb. 29 Strukturen A-D), legt einen

gewissen Einflul auch dieser Funktionalitat nahe.

) o o \/';(Qk Rz\V Q
OO Qg T Y
H — O'Bu o) Nx
Me Me
A B

HO

OR?

Abb. 29 : Beispiele strukturell verschiedener Klassen von enantioselektiven
Hydrocyanierungskatalysatoren

Dieser sollte Uber den strukturgebenden, der ihr im Falle des Jacobsen-Katalysators
zugeschrieben wird — Wasserstoffbriicken zwischen Imin und Harnstoff fixieren den
Katalysator mit einem gewissen Offnungswinkel zwischen den Kkatalytisch aktiven
Seitenketten — hinaus gehen, ist doch dieses Argument bei den kleineren, weniger flexiblen
Molekiilen wie dem Corey-Katalysator’?® (A in Abb. 29) nicht anwendbar.

Neben der Rolle des Imins soll weiterhin der Einflu der ortho-OH-Gruppe und der anderen
Substituenten durch Synthese verwandter Strukturen untersucht werden. Dem Salicylimin,
also dem Strukturmotiv eines Imins mit Hydroxylfunktion in ortho-Position wie es im
Jacobsen-Katalysator®®**® D aber auch in dem Peptidkatalysator C nach Snapper und

729 eine zentrale Einheit bildet, kann eine die Blausaure aktivierende Funktion im

Hoveyda
katalytischen Reaktionsverlauf zugeschrieben werden. Das Blausauremolekil wird demnach
reversibel an das Katalysatorimin addiert und somit durch Dissoziation fur die eigentliche
Hydrocyanierung des Substrats aktiviert. Vor der irreversiblen Addition schitzt das

Salicylimin die benachbarte Hydroxyfunktion durch die Bildung einer Wasserstoffbriicke.

72a) E. J. Corey, M. J. Grogan, Org. Lett. 1999, 1, 157-160; b) B. Liu, F. Xiaoming, G. Zhang, X. Cui, Y. Jiang,
Synlett 2001, 1551-1554; c) N. S. Josephson, K. W. Kuntz, M. L. Snapper, A. M. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 11594-11599.
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Ahnlich sind die Verhaltnisse im Guanidinmotiv des Corey-Katalysators A" und auch im N-
Oxid B™®) ist der Iminstickstoff vergleichsweise elektronenarm und wenig basisch.

Als erste Strukturvariation werden nun Imin und Hydroxyfunktion beibehalten, tert-
Butylgruppe und Pivaloylester jedoch durch ein Naphthylgertst ersetzt.

Durch Erwarmen unter wasserentziehenden Bedingungen (Magnesiumsulfat, Molekularsieb)
IaRt sich jedoch aus Amin 77" und 2-Hydroxynaphthaldehyd nicht das gewiinschte Produkt
erhalten.

O)KAWO\/@\/OTBDPS 99 o JV\I( \J(QE)/OTBDPS

MgSOQy, 'PrOH, 70 °C O

Abb. 30 : Versuchte Synthese des Naphthylimins der Verbindung 77

Auch der Versuch, die Iminbildung vor der Anbindung der sperrigen Harnstoffguppierung
durchzufiihren, misslingt.

O

o
o
oH I SRR O)K/Yo\/ﬁromops o )K/YOVHTOTBDPS
ACO Q S-1 o © b) o O
Aco N3 AcO AcO
a) AcO N AcO Ns
8

3
g NHAloc go NH2

a) DCC, DMAP, CH,Cly, 20 °C, 78 %; b) [P(Ph)s]4Pd, Dimedon, THF, 20 °C, 19 %; c) MgSO,, 'PrOH, 70 °C

Abb. 31 : Alternativer Versuch zur Synthese des gewiinschten Naphthylimins

Von dem Ziel, eine immobilisierbare Struktur darzustellen, wird Abstand genommen und die
Synthese eines I6slichen Katalysators mit einem Substitutionsmuster am Zucker analog zu
dem in Verbindung 1 angestrebt.

" Darstellung s. C. Hoben, Diplomarbeit (Lit.: 39a))
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Mit dem sterisch am wenigsten vorbelasteten Amin, das in anomerer Position das noch
unumgesetzte Azid, in den verbleibenden drei Positionen Acetylschutzgruppen tragt, kann 2-
Hydroxy-1-naphthaldehyd in  absolutem Toluol und mit Magnesiumsulfat als

wasserentziehendem Mittel bei 70 °C mit Erfolg zum Imin kondensiert werden:

Ac

“/OH

0} o (0] (0]

AcO 10 H H

AcgmH /&N/M A%%MN N
N :

a) MgSO0y, Toluol, 70 °C, 70 %; b) PhsP, CO,, CH,Cl,, 20 °C, 81 %

Abb. 32 : Synthese des I6slichen Naphthyliminkatalysators 81

Der folgende Schritt der Aminosaureverankerung tber die bekannte Harnstoffverkniipfung ist
problemlos mit einer Ausbeute von 81 % madglich.

Setzt man nun den erhaltenen Homogenkatalysator 81 in der ublichen Weise zur
Hydrocyanierung von Benzaldehyd-N-Allylimin ein (s. Abb. 5), so erhdlt man das erwartete
Nitril 18 in einer Ausbeute von 42 %, jedoch in racemischer Form. Vermutlich ist der flache
Naphthylrest anders als tert-Butyl- und Pivaloylgruppe in 37 nicht raumfiillend genug, um
zusammen mit der Butylgruppe des L-tert-Leucins effektiv eine Annaherungsrichtung fir das

Substrat zu blockieren.

Eine Art, die geometriestabilisierende Wirkung der Salicylhydroxyfunktion auf die
Ausrichtung der katalytisch aktiven Ketten zueinander nachzuahmen, wenn auch bezuglich
der Wasserstoffbricken mit sozusagen umgekehrtem Vorzeichen, ist die Einflhrung einer
Nitrofunktion®. Dazu wird der nitrierte Heterocyclus 85 folgendermaRRen dargestellt:
Maleinsaurediethylester wird mit Isopropylamin umgesetzt und zum 4,5-Dicarbethoxy-2,3-
dioxopyrolidin-Derivat 83 cyclisiert. Nach Verethern der Hydroxylfunktion, Verseifen der
Ethylester und Decarboxylieren wird die Nitrofunktion in das Molekdl eingefuhrt (Verbindung
85). Dieser Heterocyclus bietet, in Form eines Enamins an das Katalysatorgerust geknupft,
zwei einander gegenlberliegende Wasserstoffbriickenakzeptoren und ist zudem mit der
Isopropylgruppe am Stickstoff raumflllend substituiert. Ein spurbarer EinfluR auf die

Sekundarstruktur des Katalysators ist demnach zu erwarten.

Bp. L Southwick, J. A. Vida, B. M. Fitzgerald, S. K. Lee, J. Org. Chem. 1968, 33, 2051-2056.
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0
OH EtO NO,
OEt OEt 0™y
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oF© g3

)\ 84 PN

a) Isopropylamin, EtOH, 20 °C; b) Oxalsaurediethylester, EtONa, 20 °C, 20 % (2 Stufen); c) (EtO);CH, NaOH, HCI, 20 °C, 25 %; d) HNO3, H,SOy, -
5°C-0°C,33%

Abb. 33 : Synthese des nitrierten Heterocyclus 85

Die Kondensation des Heterocyclus 85 mit der Aminofunktion des Zuckers 77 zum

gewlnschten Enaminderivat 86 schlagt allerdings fehl.

o EtO.  NO, O

Ny OTBDPS
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o O 0
: H _ o z H@
FR e /= °

SN

H
AcO N

>
o
O
o

O

(@]
ZT

! o
(e}

MeCN/H,0, K,CO3, 20 °C

Abb. 34 : Versuch zur Ankniipfung des Heterocyclus 85 an Glucosylaminderivat 77

Ebensowenig gelingen die Kondensationen von 77 mit Anthracencarbaldehyd und
Nicotinaldehyd in absolutem Toluol bei 70 °C unter wasserentziechenden Bedingungen. Die
Aktivierung der Aldehydfunktion durch eine benachbarte Hydroxygruppe scheint fir die
Iminbildung unter den gewahlten Bedingungen unabdingbar zu sein. lhr EinfluR auf die

Hydrocyanierungsreaktion kann daher auf diesem Weg nicht ndher beleuchtet werden.
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4.2.2 Variation an der Harnstoffgruppe

Ein literaturbekannter Effekt®* ist die Selektivititssteigerung beim Wechsel von Harnstoff-
zu Thioharnstoffkatalysatoren aufgrund der geringeren Elektronegativitat des Schwefels und
einer daraus resultierenden effektiveren Substratkoordination durch
Wasserstoffbriickenbindungen. Dies soll durch den Vergleich zweier ansonsten identischer
Festphasenkatalysatoren auch fir die Glucoanaloga bestatigt werden. Als Vergleichspaar

werden die Katalysatoren 87" und 97 herangezogen.

OAc OAc
(0] (0] (0] (6]
AcO H H AcO H H
AcO N N AcO N N
o w0 o T w0
Bu/l\ 97 SBU/I\
OPiv OPiv

Abb. 35 : Zueinander strukturanaloge Harnstoff- bzw. Thioharnstoffverbindungen 87 und 97

Die Synthese des Thioharnstoffanalogons beginnt mit der Reduktion des anomeren Azids in
Glucosederivat 100 (Synthese s. Abb. V1) mit 1,3-Propandithiol und Triethylamin als Base’.
Diese Methode wird wegen ihrer Selektivitat haufig genutzt und ist auf nahezu alle Azide

anwendbar. Die B-Konfiguration des anomeren Zentrums bleibt erhalten.

OAc OAc
Q 0
AcO
AcO N3 A%\%m NH,
NHAloc NHAloc
10 90

HS-(CH,)3-SH, EtzN, DMF, 20 °C, 69 %

Abb. 36 : Reduktion des anomeren Azids in Verbindung 100 mit 1,3-Propandithiol

L-tert-Leucin wird N-terminal Fmoc geschitzt und anschlieBend mit der freien
Carboxylfunktion an Aminomethylpolystyrol gebunden” (immobilisierter

Aminosaurebaustein 92).

) Synthese s. C. Hoben, Diplomarbeit (Lit.: 39a))

“H. Bayley, D. N. Standring, J. R. Knowles, Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3633-3634.

7 a) Supporting Information: M. S. Sigman, P. Vachal, E. N. Jacobsen, Angew. Chem. 2000, 112, 1336-1338; b)
Advanced ChemTech Handbook of Combinatorial & Solid Phase Organic Chemistry 1998, 331.
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a) Q@ NH
OH 2
H,N OH FmocHN - O/\N NHFmoc
o) 0 b) H

91 92

a) FmocCl, Na,CO3, H,O/Dioxan, 0 °C - 20 °C, 90 %; b) HOBt, DIC, DMF, 20 °C

Abb. 37 : Synthese des polymer gebundenen L-tert-Leucin-Bausteins 92

Nach Entfernen der Fmoc-Schutzgruppe mit 30 % Piperidin in DMF’® wird die freie

|77

Aminofunktion der Verbindung 93 mit Thiocarbonyldiimidazol’® umgesetzt und so fir die

folgende Reaktion mit dem Glucosylamin 90 zum Thioharnstoffderivat 95 aktiviert.

OAc

d “\‘\) ﬁm—b

0]

NHAloc

CTKELN””““—» QAN)EL L QAN)ELT %,
92

OAc
o) 0
Acom H H
0 N_ _N
Ao NHAloc \)L”/O
95 S /I\

a) 30 % Piperidin, DMF, 30 min, 20 °C; b) THF, 30 min, 20 °C; c) EtzN, DMF, 4 h, 20 °C

Abb. 38 : Kondensation des Zuckers 90 zum polymergebunden Thioharnstoffderivat 95

Die  Allyloxycarbonylschutzgruppe wird durch zweimaliges Schatteln mit
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) und Dimethylaminoboran’® als Allylfanger in
absolutem Dichlormethan entfernt und das Salicylimin in Verbindung 97 in bekannter Weise

bei pH 3-4 in Toluol/Essigsaure gebildet.

’® F. D. Chattaway, J. Chem. Soc.1936, 355-358.
7 Supportlng Information: M. S. Sigman, P. Vachal, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 12, 4901-4902.
® P. Gomez-Martinez, M. Dessolin, F. Guibé, F. Albericio, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 2871-2874.
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a) [P(Ph)s]4Pd, Me,NH*BH3, CH,Cly, 20 °C; b) Toluol/AcOH pH = 4, 20 °C

Abb. 39 : Kondensation zum Imin 97 an fester Phase

Vergleicht man nun Katalysator 87 (s. Abb. 35) und sein Thioanalogon 97 bzgl. ihrer
asymmetrischen Induktion bei der Hydrocyanierung des Modellimins (s. Abb. 5), so stellt
man eine Vergroflerung derselben von 4 %ee auf 13 %ee fest. Dies ist, wenn auch auf

niedrigem Niveau, so doch relativ gesehen eine merkliche Steigerung.

Tabelle 3: Ergebnisse der pseudo-Strecker-Reaktion nach Abb. 5 fur die Katalysatoren 87 und 97

Katalysator Temperatur Ausbeute’ ee’ sonstiges

97 (8 moi%) 40°C 39 % 3% (S)

97 (8 mol%) 750 °C 34 % 9% (S) 20 mol% Ti(OPr),
97 (8 mol%) -50 °C 26 % 0% 20 mol% CrCl,
87 (8 mol%) 750 °C 54 % 4% (S)

87 (8 mol%) 750 °C 26 % 2% (R) 20 mol% Ti(OPr),

* geringe isolierte Ausbeuten trotz vollstandiger Umsatze haufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung
** bestimmt fir Verbindung 18 (s. Abb. 5) durch HPLC an Chiralpak AS der Fa. Daicel

Auch hier zeigt sich ein deutlicher EinfluR etwaigen Metallzusatzes: Andert sich auch nicht,
wie zuvor beobachtet, die Richtung des optischen Drehsinns im Produkt, so kommt es doch
zu einer negativen Beeinflussung der Selektivitat bei Zugabe einer Titanverbindung bis hin
zum ihrem vollstandigen Verlust bei Zugabe eines Chromsalzes. Dies lasst sich vermutlich
auf die Unterbrechung wichtiger Kontakte zwischen Katalysator und Substrat durch
Absattigung der Koordinationsstellen durch die jeweilige Lewis-Saure zurtuckfuhren. Dieser
Effekt kann mdglicherweise erst bei dieser Struktur beobachtet werden, da sie verglichen mit
den ankertragenden, weniger Koordinationsstellen fir Metalle bietet, sodall diese auch

essentielle Kontakte im Sinne der Katalyse blockieren kénnen.
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4.2.3 Einflud der Position der katalytisch aktiven Seitenketten am Kohlenhydrat

Im Folgenden soll der Einflud der Position der katalytisch aktiven Ketten am
KatalysatorgerUst sowie ihrer raumlichen Ausrichtung relativ zueinander untersucht werden.

Zunachst wird die Synthese einer Struktur 99 vorgestellt, die zu dem in vorangegangenen
Arbeiten®® dargestellten Katalysator 98 raumlich invers ist. Der sperrige tert-Butylsubstituent
der D-tert-Leucin-Einheit (98), im anderen Fall des enantiomeren L-tert-Leucins (99), blockiert
beide Male die Riickseite des Katalysators. Das Benzylidenacetal in den Positionen 4 und 6
des Glucosegrundkdrpers sollte diesen sterischen Abschirmeffekt zusatzlich verstarken und
die Substratkoordination effektiv auf die Vorderseite des Katalysators dirigieren (s. auch Abb.
28). Durch die komplementare Koordinationssphare sollten Produkte mit zueinander
entgegengesetzter Stereochemie am neugebildeten asymmetrischen Zentrum entstehen und

damit Aminosaurevorlaufer beider Enantiomerenreihen zuganglich werden.

Ph
A "o
HN S OMe O’%
A N N SEt
o M"Y, | ) z N
V OPiv OH O)\NH

NH N HO _ \C-\\(O
d - PivO %9 >\

Abb. 40 : Strukturen 98 und 99 mit zueinander inverser Positionierung der katalytisch aktiven Ketten

Durch Substitution der anomeren Acetoxygruppe in Glucosederivat G3 (Synthese s. Abb.

V1) mit Ethanthiol unter Aktivierung mit BF;-Etherat gelangt man zu Ethylthioglycosid 101.

OAc

OAc
0
0
A(’A%m OAc A%OM SEt
NHAloc c

BF3*OEt,, EtSH, CH,Cly, -78 °C - 20 °C, 90 %

Abb. 41 : Synthese des Thioglycosids 101
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Von diesem werden unter Zemplén-Bedingungen®' die Acetylschutzgruppen entfernt und an

|79

Position 4 und 6 durch ein Benzylidenacetal™ ersetzt, sodal® man den fir die folgenden

Umsetzungen geeignet substituierten Baustein 103 erhalt.

NHAI
102 NHAloc 103 oc

OAc o~
OH
Aco NHASS RO SEt b) HO SEt
101

a) NaOMe/MeOH, 20 °C, 84 %; b) PTSS, MeCN, 20 °C, 86 %

Abb. 42 : Darstellung des selektiv in 3-Position deblockierten Bausteins 103

In Position 3, die nun als einzige ungeschiitzt vorliegt, wird in einer Mitsunobu-Reaktion®® ein
axiales Benzoat eingefuhrt (Allosederivat 104). Im nachsten Schritt wird dieses mit
Natriummethanolat in Methanol bei pH 10.5 verseift und die resultierende axiale
Hydroxylfunktion in Verbindung 105 durch Mesylieren in eine Abgangsgruppe Uberfihrt.

Unter Inversion erfolgt Substitution mit Azid zurtick in die Glucosereihe zu Derivat 107.

Ph o Ph o Ph o Ph o
AT X A S N S
HO SEt —— SEt  —— SEt —»

NHAloc NHAloc NHAloc NHAI(?CE t
0 OH OMs
103 o:< 104 105 106
P o "
—9. OJ&&
N3 SEt
NHAloc
107

a) PhCOOH, Ph3P, DEAD, Toluol, 20 °C, 96 %; b) NaOMe/MeOH pH = 10.5, 20 °C, 70 %; c) MsCl, Pyridin, 0 °C - 20 °C; 57 %;
d) NaN3, DMF, 80 °C, 85 %

Abb. 43 : Einfiihren des Azids in Position 3 nach einer Mitsunobu-Strategie zu Verbindung 107

Deblockieren der Aminofunktion gelingt unter Palladium(0)-Katalyse mit Dimethylaminoboran
als Allylfanger’®. Das resultierende Amin 108 wird durch Umsetzen mit Chlorameisensaure-
p-nitrophenylester® fiir die folgende Harnstoffbildung zu 110 unter Austritt von p-Nitrophenol
aktiviert (s. Abb. 44).

" M. Oikawa, T. Ueno, H. Oikawa, A. Ichihara, J. Org. Chem. 1995, 60, 5048-5068.
8 0. Mitsunobu, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1967, 40, 935-938.
¥ R. L. Letsinger, K. K. Ogilvie, J. Org. Chem. 1967, 32, 296-300.
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o 110 )\NH NO,

\fo
>\ HN
a) [(Ph)sP1aPd, Me,NH*BH3, CH,Cly, 20 °C, 52 %; b) Pyridin, CH,Cly, 20 °C, 50 %: ¢) DIPEA, CH,Cly, 20 °C, 56 %

Abb. 44 : Aktivieren der Aminofunktion zu p-Nitrophenylcarbamat 109 und Aufbau der
Harnstoffverknlpfung zu Verbindung 110

Die bisher erfolgreich zur Reduktion von anomeren Aziden eingesetzte Methode mit 1,3-

Propandithiol

versagt in diesem Fall, moglicherweise wegen der raumlichen Enge, in der
sich der Dithiolanring nicht bilden kann. Es wird auf Natriumborhydrid in refluxierendem THF
als Reduktionsmittel zurlickgegriffen. Das entstehende Amin 111 wird in bekannter Weise

unter wasserentziehenden Bedingungen zum Salicylimin 99 kondensiert (s. Abb. 45).

a)
Ph
o —— Ph
R I =R o ey
N3 5 SEt OPiv SEt

NH NH
110 f~o ) 11 g o el o B

o U o
PivO 7\\\Hﬁ

% ) :

a) HS-(CH,)5-SH, EtsN, DMF, 20 °C; b) 1. NaBH,, THF, A; 2. MeOH, 20 °C, 50 %; c) MgSO,, 'PrOH, 70 °C, 90 %

Abb. 45 : Reduktion des Azids in 110 und Kondensation zum Salicylimin 99

Die vergleichende Betrachtung der Induktion beider pseudoinverser Strukturen 98 und 99

ergibt:

Tabelle 4: Ergebnisse der pseudo-Strecker-Reaktion nach Abb. 5 fir die Katalysatoren 98 und 99

Katalysator Temperatur Ausbeute’ ee’
98 (2 mol%) 750 °C 85% 23% (R)
99 (4 moi%) 750 °C 64 % 30 % (S)

* geringe isolierte Ausbeuten trotz vollstandiger Umsatze haufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung
** bestimmt fir Verbindung 18 (s. Abb. 5) durch HPLC an Chiralpak AS der Fa. Daicel
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In beiden Fallen 148t sich eine moderate Enantioselektivitat bei  der
Hydrocyanierungsreaktion nach Abbildung 5 erreichen. Als limitierender Faktor wurde bei der
Diskussion der mit 98 erzielten Ergebnisse die unflexible Benzylidenacetalgruppe und der

%) " Allerdings kann anhand anderer

von ihr ausgehende abschirmende Effekt angenommen
Beispiele (s. Abb. 28) diesem Strukturelement hier lediglich ein dirigierender, nicht jedoch ein
eindeutig limitierender Einfluld zugewiesen werden. Die theoretisch erwartete Umkehrung der
Konfiguration des im Substrat neugebildeten Stereozentrums durch Invertieren der Position

der aktiven Gruppen des Katalysators am Glucosegeriist lasst sich tatsachlich beobachten.

Weiterhin soll der EinfluR nicht nur der Position der Funktionalitaten am Kohlenhydratgerust,
sondern auch der ihrer Ausrichtung relativ zueinander auf die Eigenschaften der Struktur
untersucht werden. Durch den Ubergang von einer &quatorial-dquatorialen Stellung der
katalytisch aktiven Funktionen zu einer axial-axialen Anordnung der beiden zueinander, soll
ein veranderter Offnungswinkel zwischen den Ketten herbeigefiihrt werden. Dazu ist es
erforderlich, einen 1,2-Diamino-Zucker mit Transkonfiguration darzustellen. Ausgehend von
in 1- und 2-Position ungeschiitzter Glucose 112 soll mit modifiziertem Burgess®*-Reagenz’
das cyclische Sulfamidat gebildet werden, welches sich mit Azid als Nukleophil nach einem
Sn2-Mechanismus zur gewunschten Transverbindung 115, die in anomerer Position bereits
die bekannte Allyloxycarbonyl Funktion tragt, 6ffnen lassen sollte®®. Die Regioselektivitit der
Cyclisierung zu 114 resultiert aus der vergleichsweise hoéheren Austrittstendenz der
anomeren Hydroxylfunktion, die selektive Bildung des o-Anomeren (a:B-Verhaltnisse von
mehr als 20:1 sind in der Literatur beschrieben) ist durch die stereoselektive
Stickstoffubertragung aus Position 2 gewahrleistet. Nach Entfernen der
Carbamatschutzgruppe, Aktivieren des resultierenden Amins mit Chlorameisensaure-p-
nitrophenylester und Uberfiihren in die Harnstoffverbindung 118, sollte abschlieRend die
Reduktion des Azids und die Kondensation zum Salicyliminderivat 119 in bekannter Weise
moglich sein.

Zur Veranschaulichung der geplanten Syntheseroute und des Mechanismus der Burgess-
Reaktion dient Abbildung 46:

®2 G. M. Atkins, E. M. Burgess, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4744 - 4745.

Uber Carballyloxysulfamoylchlorid aus Chlorsulfonylisocyanat und Allylalkohol dargestellt
8K C. Nicolaou, X. Huang, S. A. Snyder, P. B. Rao, M. Bella, M. V. Reddy, Angew. Chem. 2002, 114, 862 —
866; K. C. Nicolaou, S. A. Snyder, A. Z. Nalbandian, D. A. Longbottom, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 6234-6235.
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Abb. 46 : Syntheseplan zur Darstellung der Verbindung 119 mit biaxialer Anbindung der Seitenketten

o_cl
OR OR [j Y OR \/t(H .
N_so N3O O,N o N—‘Qb HNT YN
RO - RO ~ _— RO o 10
(0} RO

Dabei sollte in den Positionen 3, 4 und 5 geschitzte Glucose vom Typ 112 folgendermalien
zuganglich sein:

Umsetzen von a,B-D-Glucose zum Diacetonid''®® 120, Blockieren der verbleibenden 3 OH-
Funktion als Benzylether'?', anschlieRende saure Spaltung der Isopropylidenacetale und
Verestern der entstehenden freien Hydroxylgruppen mit Essigsaure liefert Verbindung 122.
AnschlielRend soll selektiv die anomere Acetoxygruppe zu Derivat 123 entfernt, diese
Position anschlielend als leicht wieder zu entfernender Allylether geschitzt und das Acetal
zwischen Position 4 und 6 nach Entfernen der Ubrigen Acetylschutzgruppen erneut
geschlossen werden (s. Abb. 47). Die erhaltene Struktur 126 ware dann fir die geplanten

weiteren Umsetzungen geeignet substituiert.

B E. Westman, R. Stromberg, Nucl. Acids Res. 1994, 22, 2430-2431.
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4 0’ 5"\HO-O Qo e
0 a) 0 b) no-O c), d) 0
HO — —
HmOH 1 5 v Ao OAc
OH o o OAc
120 )L 121 >L 122

OAc OAc

(0] Q (0]
A2 A%Om ----- - Aco% e Hom
(e} OH (e}
n e BnO S ~ X BnO o O\/\
/g 123 124 125
(¢}
e 0 (0]
BnO OH
OH
126

a) Aceton, CuSQOy, HySOy, 20 °C, 50 %; b) BnBr, NaH, DMF, 0 °C, 88 %; c) 60 % AcOH, 20 °C; d) Ac,0, Pyridin, 0 °C - 20 °C, 61 % (2 Stufen);
e) Hydrazinacetat, DMF, 20 °C

Abb. 47 : Syntheseplan zur Darstellung des in 1- und 2-Position ungeschiitzten Glucosederivats 126

Jedoch versagen fur Verbindung 122 die gangigen Methoden der selektiven Deacetylierung
in anomerer Position. AuRer der Abspaltung mit Hydrazinacetat®® bringen auch eine in situ
Variante mit Ethylendiamin und Eisessig in THF sowie die Umsetzung mit
Lithiumtriethylborhydrid nach Ley®® nicht den gewiinschten Erfolg.

OAc OAc OAc OAc
AgQ 2 —a)///b)—» m ACOM - m
AcO AcO
BnO OAc
Bno ~\rOAC Bho S\OH n S\ 0 ~\.0H
122 123 122 123

a) HyoN-(CH,),-NHy; b) AcOH, THF, 20 °C; c) LiEtyBH, THF, -78 °C

Abb. 48 : Versuche zur selektiven Deblockierung in anomerer Position der Verbindung 122

8. Seifert, T. Ogawa, Y. Ito, Tetrahedron Lett.1999, 40, 6803-6807.

®3.v. Ley, A. Armstrong, D. Diez-Martin, M. J. Ford, P. Grice, J. G. Knight, H. C. Kolb, A. Madin, C. A. Marby, S.
Mukherjee, A. N. Shaw, A. M. Z. Slawin, S. Vile, A. D. White, D. J. Williams, M. Woods, J. Chem. Soc. Perkin
Trans.1, 1991, 667-692.
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Alternativ wird die Darstellung eines Moleklls mit &quatorial-axialer Anordnung der
relevanten Seitenketten (133) versucht:

0= OPiv

Abb. 49 : Angestrebte Struktur 133 mit dquatorial-axialer Ausrichtung der Seitenketten

Dazu wird das bereits beschriebene (s. Abb. 42) selektiv in 3-Position modifizierbare

Glucosederivat 103 in den 3-Methansulfonsaureester lUberfiihrt und dieser invertierend durch
Azid substituiert.

Ph Yo Ph™\~q Ph™\~o
g e 2 b
HO SEt MsO SEt SEt
NHAloc

NHAloc NHAloc
103 127 128 N3

a) MsCl, Pyridin, 0 °C - 20 °C, 72 %; b) NaN3, DMF, 80 °C, 50 % (n. v.)
Abb. 50 : Darstellung des axialen Azids 128

Die anschlie®ende Harnstoffbildung zu 129 gelingt in guter Ausbeute, ebenso die Entfernung
der Allylcarbamatschutzgruppe in Position 2:

W
T ¢ U< S NS
o) o o) b) 0 0
SEt ” SEt T~
NHAloc a) NHAloc NH, SEt

N3 NH NH
128 o= 129 o= 130
NH NH
7" 7

HN HN

o c

a) PhgP, CO,, DMF, 20 °C, 85 %; b) [P(Ph)s]4Pd, Me,NH*BH3, CH,Cly, 20 °C, 77 %

Abb. 51 : Synthese der Verbindung 129 mit axialer Ausrichtung der Harnstofffunktion
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Der abschlieRende Schritt der Iminsynthese zur gewinschten Verbindung 133 glickte

jedoch nicht und konnte aufgrund von Materialmangel nicht optimiert werden.

OH
o¢\©/k
Ph 37 Ph
o) o () OPiv /EO le)
SEt 7/;» Et
NH, N S

NH NH |
o= 130 133 o< OPiv

MgSOy, 'PrOH, 20 °C - A

Abb. 52 : Versuch zur Kondensation des Salicylaldehyds zu 133
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4.2.4 Cyclische Strukturen

Um den Kontakt des Substrats zum Katalysator zu intensivieren und sterisch noch gréRere
Einschrankungen bezuglich der Angriffsrichtung der Blausaure aufzubauen, wird die

Synthese cyclischer Katalysatorstrukturen vom allgemeinen Typ 132 angestrebt.

OAc
o) 0
AcO H H
AcmN Nl
N oHo =
|
IBU/I\ o
S
\ZJ\/
132 O n=2468

Als letzter, ringschlieRender Schritt ist eine intramolekulare Mitsunobu-Veretherung®

vorgesehen. Die Lange der Alkylkette, die den Ring schlielt, variiert in Zweierschritten
zwischen vier und zehn Methyleneinheiten.

An den C-Terminus des L-tert-Leucin-Bausteins 134 werden zu diesem Zweck als
Monosilylether geschiitzte Diole unterschiedlicher Lange 135a-d geknipft und anschlief3end
die N-terminalen Z-Schutzgruppen aus den Strukturen 136a-d hydrogenolytisch entfernt. Die

Verbindungen 137a-d lassen sich so in akzeptablen Ausbeuten erhalten.

A\J;( HO™ I 0TBDPS L ©/\ )k\/ﬁ( \M/\OTBDPS o, HoN \M/\OTBDPS

135a-d 136a- d 137a d

: 24% (2 Stufen)
: 28% (2 Stufen)
: 76% (2 Stufen)
: 56% (2 Stufen)

a) DCC, DMAP, CH,Cly, 20 °C; b) H,/Pd-C, MeOH, 20 °C

3533353
Inuun
[o-NeIF - \V)

Abb. 53 : Darstellung der verschiedenen silylethergeschltzten Aminosaurebausteine 137a-d

Der Salicylaldehyd wird an der Hydroxylfunktion in meta-Stellung zur Aldehydfunktion in
gleicher Weise als tert-Butyldiphenylsilylether geschutzt (138), sodal die Schutzgruppen an
Aminosaurebaustein und Imin zu einem spateren Zeitpunkt in der Synthese simultan entfernt

werden konnen.

T L Shih, M. J. Wyvratt, M. Mrozik J. Org. Chem. 1987, 52, 2029-2033.
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OH OH O OH
a) b)
OH OTBDPS OTBDPS
138 139

a) TBDPSCI, Imidazol, DMF, 20 °C, quant.; b) Urotropin, AcOH, 110 °C, 28%
Abb. 54 : Synthese des modifizierten Salicylaldehydbausteins 139

Die Bildung der Harnstoffbriicke zwischen Glucosederivat 100 (Synthese s. Abb. V1) und
den Aminosaureeinheiten 137a-d erfolgt auf die bereits mehrfach beschriebene Weise und
gelingt in durchweg guten Ausbeuten.

OAc OAc
Acom j;( PAP AcO CH on 9
AcO Ny + o) OTBDPS rel HoH
NHAloG HzN n NHAloo T \)J\O/\(\%/\OTBDPS

0 o n
100 137a-d 140a-d TS an=2:86%
b: n=4:79%
PhsP, CO,, DMF, 20 °C c: n=6:73%
d: n=8:76%

Abb. 55 : Darstellung der Harnstoffverbindungen 140a-d

Im Folgenden werden die Allyloxycarbonylschutzgruppen unter Pd(0)-Katalyse mit
Dimethylborankomplex’® bzw. Trimethylsilyldimethylamin® als Allylfanger entfernt und

anschlielend die freien Amine 141a-d mit dem Salicylaldehydderivat 139 zu den Iminen
142a-d kondensiert.

OAc OAc
o] o] a) 0 o]
AcO N._N A NN
NHAloc ][ \E)J\O/\M/n\OTBDPS co NH, Y \:)J\o/\(\ﬁ/n\OTBDPs
0 4 ) o
a: n=2:83%
b: n=4 : 75%
O OH QhAc c: n=6 : 96%
- n=8 - 80°
129 % P
OTBDPS y \n/ T O/\ﬁﬁ/n\OTBDF’S
OHO _;
a: n=2 :50%
142a-d b n=4 : 68%
c: n=6:45%
- n=8 - 509
Otepps Ui Nn=81:50%

a) [P(Ph)3l4Pd, Me,NH*BH3 bzw. TMSN(CHs),, CH,Cl,, 20 °C; b) 'PrOH, MgS0y, 20 °C

Abb. 56 : Synthese der offenkettigen Katalysatorvorlaufer 142a-d
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Die Abspaltung der Silyletherschutzgruppen an den Verbindungen 142a-d verlauft
schrittweise: es lasst sich jeweils selektiv zunachst die sekundare (am Aromaten) entfernen,
nach erneuter Zugabe von TBAF kdnnen die vollstandig deblockierten Verbindungen 144a-d

erhalten werden.

OAc OAc

o) o} o) o)
AcO N.__N a) N.__N )
g \i)Lo/\M/n\OTBDPs ——  A© g ;Jj\o/\éﬁ/n\omops —
N| OHO /I\ N| OHO /i\
'Bu 142a-d 'Bu 143a-d
a: n=2:n.b.
b: n=4:68%
. - - 0,
OTBDPS OH G Nz oA
OAc
o) o)
AcO H H
N_ N
Acm \ﬂ/ :JJ\O/\(%/”\OH
Nl OHO _;
Bu 144a-d
a: n=2:70%(2 Stufen)
b: n=4:78%
c:n=6:42%
OH c: n=8:90%

a) = b) AcOH, TBAF, THF, 20 °C

Abb. 57 : stufenweises Entfernen der Silylether zu den Verbindungen 144a-d

Die Cyclisierungen erfolgen nun mit Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat in
absolutem THF bei Raumtemperatur. Sie fuhren zu massiven Reinigungsproblemen: die
Produkte missen durch Saulenchromatographie, praparative DiUnnschichtchromatographie
und praparative RP-HPLC gereinigt werden. Die isolierten Ausbeuten sind demnach
wesentlich geringer als es der mittels Dunnschichtchromatographie beobachtete

Reaktionsfortschritt erwarten lasst.

OAc OAc

0 (0] o} (0]
AcO g H AcO H H
AcmNTN:QLO/\M/n\OH Aco N NI
N oHO z N OHO H
I tBu/l\ I ‘Bu/l\ o :0%
144a-d 132a-d $ 171%

:18.6%

:3.9%
OH O\_/

PhsP, DEAD, THF, 20 °C

(o
4
4
53333
T
COBN

Abb. 58 : RingschluB durch intramolekulare Mitsunobu-Reaktion an 144a-d
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Den Ausbeuten nach zu urteilen, liegt die ideale Kettenlange des Henkels bei acht
Methyleneinheiten. Ein Spacer der Lange n = 2 ist zu kurz, der Ringschlu® kommt nicht zu
Stande.

Aus NMR- und vor allem massenspektroskopischen Untersuchungen geht hervor, dass die
Strukturen als kronenetherahnliche Verbindungen jeweils ein halbes Aquivalent
Triphenylphosphin festhalten. Es koénnte eine Art Sandwich-Struktur (s. Abb. 59)

angenommen werden:

132
Ph

Ph™ “Ph
132

Abb. 59 : Postulierte Dimerstruktur der cyclischen Katalysatoren

Die Substanzen sind selbst nach praparativer HPLC noch intensiv orange gefarbt.

Eine andere Ringschlussstrategie, die weniger Nebenprodukte, bzw. weniger schwer zu
entfernende Reaktanden nach sich zieht (alternativ auch die Verwendung leicht abtrennbarer
polymergebundener Reagenzien) ware zu tUberlegen.

In der Hydrocyanierungsreaktion zeigen alle drei dargestellten cyclischen Verbindungen
keine bzw. keine nennenswerte Induktion. Dieser Befund steht im Einklang mit den
massenspektroskopisch erhaltenen Ergebnissen, denen zufolge der als katalytisch wirksam
angenommene Innenraum der Struktur fir das Substratimin nur eingeschrankt, wenn
Uberhaupt, zuganglich ist. Die Hydrocyanierung des Benzaldehyd-N-allylimins findet
vermutlich ohne Seitendifferenzierung durch den Katalysator frei in Losung statt. Oder die
beiden Enantiomere entstehen zwar kontrolliert durch Kontakt des Imins mit den
Harnstofffunktionalitdten des Katalysatormolekduls, allerdings ist durch die Sandwich-Struktur
einmal die Ober- und einmal die Unterseite zuganglich. Die beiden Produktenantiomere
entstiinden so in einem Verhaltnis von 1:1, dem beobachteten Racemat. Auf eine gewisse
Blausaure aktivierende Wirkung der Struktur a3t die Tatsache schlief3en, dass es trotz der

tiefen Temperaturen zur Produktbildung kommt.

Tabelle 5: Ergebnisse der pseudo-Strecker-Reaktion nach Abb. 5 fur die Katalysatoren 132b-d

Katalysator Temperatur Ausbeute’ ee
132 b (1.7 mol%) -70 °C 28 % 4 % (S)
132 ¢ (3 mol%) -70°C 33 % 0%
132 d (2 mol%) -70 °C 20 % 0%

* geringe isolierte Ausbeuten trotz vollstandiger Umsatze haufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung
** bestimmt fir Verbindung 18 (s. Abb. 5) durch HPLC an Chiralpak AS der Fa. Daicel
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4.3 Variation des Katalysatorgeriists - andere Zucker

In diesem Abschnitt werden die Versuche zum Wechsel des monosaccharidischen
Ruckgrates beschrieben. Dadurch soll der Einfluld der nicht aktiv an der Katalyse beteiligten
Positionen am Kohlenhydratgerist auf Aktivitdt und Selektivitat der Katalysatorstrukturen

beleuchtet werden.

4.3.1 Galactose

Mit einem dem hochselektiven Glucokatalysator 1 bezlglich des Substitutionsmusters
analogen Galactokatalysator in Handen, konnte der Einflu® der Position 4 am Zucker isoliert
untersucht werden. DarlUber hinaus kdnnten mit dem entsprechenden 4,6-Bezyliden- oder
Isopropylidenacetal Verbindungen dargestellt werden, bei denen gezielt die postulierte
Einflugschneise des Cyanidions uUber den Pyranring des Zuckers hinweg blockiert ist. Eine

signifikant geringere Ausbeute und Induktion ware somit ein mechanistischer Hinweis.

Das Ziel ist es zunachst, ohne die praparativ aufwendigen Schritte der Galactalbildung und
anschlielenden Azidonitratisierung zu durchlaufen, eine Aminofunktion in Position 2 des
Zuckers einzufihren.

D-Galactose wird zunachst peracetyliert. AnschlieRend wird das Azid in Position 1 eingefuhrt

und die gebildete Verbindung 146 als Anomerengemisch zum Harnstoff 147 umgesetzt:

OHOH OAcOAc OAGOAC tﬁ Q OACOAC
c & & ko o g1k
N 1 N.__N
147 0 /’\

a) Ac,0, Pyridin, 0 °C - 20 °C, quant.; b) TMSNs, SnCly, CH,Clp, 20 °C, 96 %; ¢) CO,, DMF, 20 °C, 97 %
Abb. 60 : Darstellung der tetraacetylierten Harnstoffverbindung 147

Die Anomere des Azids 146 bilden sich in einem Verhaltnis von ungefahr 3:1 (B:a), in der
Kupplung zum Harnstoff 147 entsteht aus dem Anomerengemisch das reine p-konfigurierte
Produkt.

Um die Position 2 der Galactose gezielt modifizieren, das heildt letztendlich in ein Amin
Uberfiihren, zu koénnen, werden zunichst die Acetylschutzgruppen unter Zemplén®'-

Bedingungen entfernt, die 6-Position als TBDPS-Ether zu Verbindung 149 geschitzt und die
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|84

Positionen 3 und 4 als Isopropylidenacetal™ blockiert. So wird das selektiv in Position 2

modifizierbare Galactosederivat 150 erhalten.

ZT

OAc OAc o OH OH OH OTBDPS
Q H H a) O H H 9 b) O 2
ACO&/N N\)L &/N N H
SSRGS A SRS S SEae
147 TS 148 O 1~ 149 0 AN
O OTBDPS

N N\)k
(e}
A0S AE
0 B
150 “T>
a) NaOMe/MeOH (0.2 N), 20 °C; b) TBDPSCI, Imidazol, DMF, 20 °C, 68 % (2 Stufen); c) Aceton, CuSQOy4, HySOy4, 20 °C, 31 %

Abb. 61 : Synthese des selektiv in 2-Position deblockierten Bausteins 150

Zur Einfiihrung des Azids in Position 2 der Galactose wird eine Mitsunobu®-Strategie der
zweifachen Inversion analog den Versuchen zur Darstellung von Katalysator 99 (s. Abb. 43)
angewendet. Die Umsetzung mit Benzoesdure unter Konfigurationsumkehr zum
Mannoderivat 151 gelingt jedoch nicht. Weder in Dichlormethan noch Toluol oder DMF, nicht

bei Raumtemperatur und auch nicht bei der jeweiligen Rickflusstemperatur.

O OTBDPS OOTB%PCSOPh
AP e AN S

o) \n/N: H@ 0 NTN:JLN@
150 0 AN 151 o) /l\ H

PhCOOH, PhsP, DEAD, CH,Cly, bzw.Toluol, bzw.DMF, 20 °C - A

ZT

Abb. 62 : Versuchte invertierende Veresterung von 150 mit Benzoesaure nach Mitsunobu

Auch die Umsetzung mit der weniger sperrigen Essigsaure ergibt nicht das gewlinschte
Produkt 152.

0OTBDPS

O OTBDPS
R R
N N N N
D T A
150 /l\ 152 /l\

AcOH, Ph3P, DEAD, CH,Cl,/Toluol/DMF, 20 °C - A

Abb. 63 : Versuchte invertierende Veresterung von 150 mit Essigsaure nach Mitsunobu
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Der Versuch der direkten Mesylierung und Substitution durch Azid soll — wenn mit
Verbindung 154 auch ein Zucker der unerwunschten Manno-Reihe entstinde - die

prinzipielle Machbarkeit der nachsten Schritte zeigen:

\\<o OTBDPS o )\ko OTBDPS oOTB?\IPS
O‘&/ NJ&NA@ o] TN\AN #’ o] \)LN
. GRERs Sas
150 4\ 153 4\ 154 4\

a) Pyridin, MsCl, 0°C - 20 °C, 92 %; b) NaN3, DMF, 80 °C

Abb. 64 : Versuch der Azideinfiihrung durch nukleophile Substitution an Verbindung 153

Gelingt die Uberflihrung in den Methansulfonséaureester 153 noch problemlos, so ist dessen
Substitution durch Azid unter Konfigurationsumkehr nicht mehr méglich. Eine Alternative zu
der Umsetzung nach Mitsunobu ist die Appel-Reaktion. Nach einer Vorschrift von Castro und
Chapleur® wird der Zucker 150 zunichst mit Trisdimethylaminophosphin (TDAP) und
Tetrabrommethan zum Phosphorigsaureester aktiviert und anschlieffiend durch Zugabe von
Lithiumbromid in das Bromid 155 dberfuhrt. Durch erneute invertierende Substitution ware

das gewtlinschte Gluco-Azid 156 zuganglich.

TOmoPs 0 Lmpors 0
\\< Qk 7}“’\& Hj C)?k O H HQC‘)\

a) TDAP, CBr,, DMF, -40 °C; b) LiBr, 110 °C; c) NaN3, DMF, A

Abb. 65 : Versuch der invertierenden Bromeinfiihrung an 150

Es ist jedoch bereits im ersten Syntheseschritt keine Produktbildung zu detektieren. Auch die

|89

Umsetzung mit Triphenylphosphin und Tetrabrommethan in Acetonitril™ und die direkte

Folgereaktion mit Natriumazid gelingt nicht.

*OOQ . \&o OTBDPS o
NJL N
g 2 e

a) PhsP, CBry, MeCN, A; b) NaNj

Abb. 66 : Versuch der Azideinfiihrung an 150 mittels Appel-Reaktion

8 B. Castro, Y. Chapleur, B. Gross, Bull. Soc. Chim. Fr. 1973, 11, 3034-3039.
% J.B. Lee, T. J. Nolan, Can. J. Chem. 1966, 44, 1331-1334.
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Allen gescheiterten Reaktionen gemeinsam ist die missgllickte Substitution unter Inversion
an Position 2 des Zuckers. Problematisch und vermutlich auch Grund fur die
fehlgeschlagenen Syntheseversuche ist, anders als bei Substitutionen in 3-Position, die
Annadherung des jeweiligen Nukleophils Uber den Ringsauerstoff der Galactose hinweg,
wobei es zu abstollenden Wechselwirkungen zwischen den freien Elektronenpaaren kommt.
Um im kleinen Malistab die Machbarkeit der fir Glucose bekannten Umsetzungen (s. Abb
V1) an der Galactose zu zeigen, wurde eine diesen Reaktionen analoge Synthesesequenz

ausgehend von kauflichem, aber teurem Galactosaminhydrochlorid angewendet (s. Abb. 67).

OH OH H OA OAc OA
0 , C Ve OH OH ¢ OAc | OAc
0 © 0 b) Q c 0
H H = OAc OAc
AcO
(0] : (P a) HO OH AcO

‘ NHACl
201 K©\ 202 K©\ 203
oM oM

e

e

0 OAc OAc
X 0
OAc
a A© NHAloc
161

a) 1N NaOH, 20 °C, quant.; b) Ac,0, Pyridin, 0 °C - 20 °C, 13 %; ¢) 5N HCI, 20 °C; d) NaHCO3, H,O/CHCl3, 20 °C, 77 % (2 Stufen)

Abb. 67: Darstellung der 2-N-Allyloxycarbonyl-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranose 161

Die folgende Substitution der anomeren Acetoxyschutzgruppe durch Azid mit
Trimethylsilylazid und Zinntetrachlorid verlauft anders als beim Glucoanalogon teilweise
unter Acetylgruppenwanderung auf den Stickstoff des Allylcarbamats; dies fuhrt zur Bildung

des Acetamids 165 und Verlust der Carbamatstruktur.

OACOAc OACOAC OACOAG
O 0 o
AcO OAc — AcO N *
NHAloc NHAG AcO NHAIOG
161 165 (19%) 166 (15%)

TMSN3, SnCl,, CH,Cly, 20 °C

Abb. 68 : Substitution der anomeren Position von 161 durch Azid mit TMSN; und Zinn(IV)chlorid

Um zur Optimierung der Reaktionsbedingungen der Azid-Einfihrung gentigend Material zur

Verfliigung zu haben, wird schlief3lich doch der Weg lber das Galactal beschritten.
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Nach Marot und Rollin sowie Beau et al.” sollten durch Darstellung des Thioglycosids von 2-
Mercaptopyridin  (157), dessen Oxidation mit m-Chlorperbenzoesdure zu 158 und
anschlielende Eliminierung mit Samariumdiiodid Glycale darstellbar sein. Diese Methode

soll stellvertretend an peracetylierter Glucose 145 erprobt werden.

(] AcO I AcO
AcO O (,:ACO S@ —’ ?ACO
N

1l
OAc o

a) ZrCl,, DCE, 60 °C; b) mCPBA; c) Hl, Sml,, THF, 20 °C
Abb. 67 : Syntheseplan zur Darstellung von Glucal 159 nach Marot und Rollin

Die Synthese scheitert allerdings bereits im ersten Schritt: die Einfuhrung des
Mercaptopyridins gelingt weder mit Zirkoniumtetrachlorid in Dichlorethan, noch mit
Bortrifluoridetherat in Dichlorethan oder Dichlormethan. In keinem Fall kann eine Umsetzung

des Eduktes beobachtet werden.

Letztendlich wird das nach bekannten Verfahren® durch von Perchlorsdure aktivierte
Acetylierung, Uberfiihren in das anomere Bromid mit Phosphortribromid und Eliminierung mit
Zink in Essigsaure gewonnene peracetylierte Galactal® verwendet.

Nach Azidonitratisierung92 zu 162, Reduktion der anomeren Position zum Alkohol 163 und
Schutzen als Essigsaureester zu 160 (s. Abb. 69) werden Versuche unternommen, die
Allyloxycarbonylfunktion in Position 2 einzubringen. In Analogie zur Bildung der
Harnstoffverkniipfung nach Pintér und Kovacz®®, wird die Umsetzung mit Kohlendioxid,

Allylalkohol und Triphenylphosphin versucht.

OAcOAc OACcOAc

(0] (0]
AcO&«OAc #’ ACO\&MOAC
160" 161" o
07]/ \/\

CO,, PhsP, DMF

Abb. 68 : Versuch zur Aloc-Einfiihrung in 160 mit Allylalkohol und CO,

% a) C. Marot, P. Rollin, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8377-8380; b) D. Mazeas, T. Skrydstrup, J.-M. Beau, Angew.
Chem. 1995, 107, 990-993.
o a) A. P. Kozikowski, J. Lee, J. Org. Chem. 1990, 55, 863-870; b) J. Broddefalk, U. Nilsson, J. Kihlberg, J.
Carbohydr Chem. 1994, 13, 129-132.
freundllcherwelse von S. Heiner zur Verfigung gestellt
2R U. Lemieux, R. M. Ratcliffe, Can. J. Chem. 1979, 57, 1244-1251.
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Das Edukt wird laut diinnschichtchromatographischer Kontrolle verbraucht, es bildet sich
jedoch ein schlecht trennbares polares Gemisch aus dem kein Hauptprodukt isoliert werden
kann. Dagegen gelingt die Umsetzung des Amins 164 mit Chlorameisensaureallylester unter

DMAP-Katalyse in guter Ausbeute.

OACOAc OACOAC OACOAC
o A o oL o
AcO ONO, AcO OH AcO OAc
N3 N3 N3
162 163 160
OACOAc OACOAc
0 A0 o
AcO OAc AcO OAc
NH; d) NHAloc
164 161

a) NaNO,, Dioxan/H,0, 80 °C, 67 %; b) Ac,0, Pyridin, 0 °C - 20 °C, 77 %; c) HS-(CH;)3-SH, EtzN, DMF, 20 °C, 55 %;
d) DMAP, CH,Cl,, 0 °C - 20 °C, 84 %

Abb. 69: Einfiihrung der Aloc-Schutzgruppe in 164 mit Chlorameisensaureallylester

An Verbindung 161 sollen nun alternative Methoden erprobt werden, die Azid-Funktion in die
anomere Position der Galactose einzufuhren, um die Ausbeuteverluste durch
Acylwanderung zu verringern. Es gibt verschiedene Ansatzpunkte, die Synthese zu
optimieren: Beispielsweise kann, anstatt die Acetoxygruppe unter harschen Bedingungen mit
Zinn(IV)chlorid zu aktivieren, ein reaktiveres Substrat in die Substitutionsreaktion eingebracht
werden. Eine gangige Methode ist die Bildung des axialen anomeren Bromids 167. Mit

Lithiumbromid in Acetonitril®

lasst sich allerdings keine Umsetzung erzielen. Mit
Titantetrabromid® in einer Mischung aus Dichlormethan und Ethylacetat gelingt die Bildung
des Bromids, das nach Einfiinren des Azids unter Phasentransferkatalyse-Bedingungen®
gebildete Produkt lasst sich jedoch wieder als das N-acetylierte Derivat 165 identifizieren.
Vermutlich kommt es bereits unter den zur Bromeinfliihrung benétigten aggressiven
Reaktionsbedingungen zur Acetylgruppenwanderung, weshalb die Ausbeute insgesamt

unbefriedigend bleibt.

a)

OACOAc —/— OACOAC OACOAc
e ﬁ% c °
AcO OAc — — AcO — > AcO N
NHAlIGC ¢ NHAloc ¢ NHAC °
161 b) 167 Br 165

a) LiBr, MeCN, 20 °C; b) TiBry, CH,CI,/EE (10:1), 20 °C, 49 % (roh); c) NaHCO3, TBAHS, NaNs, CH,Cl,, 20 °C, 15 %

Abb. 70 : Einfliihrung des anomeren Azids in 161 iber Bildung des anomeren Bromids 167

% H. Paulsen, W. Rauwald, U. Weichert, Liebigs Ann. d. Chem.1988, 75-86.
% S. Aravied, W. K. C. Park, S. Broden, R, Roy, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7739-7742.
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Nach diesen Erfahrungen erscheinen weitere Versuche in dieser Richtung nicht sinnvoll zu
sein.

Als attraktiveres Ziel wird im Folgenden die Synthese eines auf Arabinose als Grundkdrper
beruhenden Katalysators versucht, da dieser als Pseudoenantiomer zu dem jeweiligen
Glucoseanalogon neben Hinweisen auf den mechanistischen Verlauf der Hydrocyanierung

vor allem Aminosaurederivate der anderen Enantiomerenreihe liefern sollte.

4.3.2 Arabinose/Xylose

Die Frage, ob die substituierte 6-Position der Glucokatalysatoren einen storenden Einflul? auf
deren Enantioselektivitat austibt und damit, ob der Mechanismus einer Substratkoordination
von oben und einer Annaherung des Cyanids uUber den Ring des Kohlenhydrats hinweg
zutrifft, konnte durch die Darstellung analoger Arabinose- und Xylosestrukturen geklart
werden.

Entsprechend den Versuchen mit Galactose, wird D-Xylose bzw. D-Arabinose zunéachst
peracetyliert und anschlieRend in das anomere Azid 170a,b Uberfuhrt (s. Abb. 71). Beide

Reaktionen verlaufen in sehr guter bis quantitativer Ausbeute.

R‘]

R 1
2%H _a, Jvoﬁcxw b) R oac
o2, “\CoLo% oI
168a,b 169a.b 170a,b

aR"'=0H, R2=H: Arabinose aR"= OAc, R? = H: Arabinose: quant. a R' = OAc, R? = H: Arabinose: 91 %
b R' = H, R? = OH: Xylose b R'=H, R? = OAc: Xylose: quant. b R"=H, R? = OAc: Xylose: 92 %

a) Ac,0, Pyridin, 0 °C - 20 °C; b) SnCls, TMSN3, CH,Cl, 20 °C

Abb. 71 : Darstellung der 2,3,4-Tri-O-acetyl-arabino- bzw. —xylosylazide 170a,b

Die Umsetzung der Azidofunktion mit dem L-tert-Leucin Baustein 10 zum Harnstoff 171a,b
verlauft in beiden Fallen glatt, jedoch kann bei Deacetylierung und Einfihren der
Isopropylidensschutzgruppe zu 172 nur eine niedrige Ausbeute bzw. an der Xylose keine

Umsetzung erzielt werden.
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R \/tWHVQ R (?<

OAc HN OAc (o)
2WAC ° 10 ) oac @ b), c) wAc v 9
R ON;, ——— R o N N k o N N

170a,b a) 171ab o - H@ 172a " H@
, ab o 0
/]\ 4\

aR'= 0Ac, R? = H: Arabinose: 85 %
b R' = H, R? = OAc: Xylose: 80 %

a) PhyP, CO,, DMF, 20 °C; b) NaOMe/MeOH (0.2N), 20 °C; c) Aceton, CuSO,, H,SO,, 17 % (2 Stufen)

Abb. 72 : Darstellung der Harnstoffverbindungen 171 von Xylose und Arabinose

Im Fall der Xylose ist dies darauf zuriickzufihren, dass das gewiinschte Isopropylidenacetal
in der ungunstigen trans-Konfiguration gebildet  werden musste. Die
Schutzgruppenmanipulationen am Arabinosegertst lassen sich durch Variation ihrer Abfolge
bezlglich der Ausbeute optimieren. Die Deacetylierung und auch die Einflihrung des
Isopropylidenacetals gelingen vor Bildung der anomeren Harnstoffbriicke in akzeptabler
Ausbeute. Eine mogliche Erklarung dafiir ist die geringere Anzahl chelatisierender
Funktionalitaten im Molekul, sodall das Kupfersulfat der Acetalbildung uneingeschrankt zur
Verfligung steht.

Nach Darstellen des anomeren Azids 170a, werden zunachst die Acetylschutzgruppen

entfernt (173) und dann die Positionen 3 und 4 als Isopropylidenacetal geschutzt (174):

>

OA% OH O o

Ac OH

OAc b) E/XSH

Toxoe o owon - Noxoy
170 a 173 174

a) NaOMe/MeOH (0.2N), 20 °C, 37 %; b) Aceton, CuSOy, H,SO4, 20 °C, 88 %

Abb. 73 : Schutzgruppenmanipulationen am Arabinosegeriist 170

An diesem Baustein werden nun wie im Fall der Galactose Versuche zur invertierenden
Substitution nach Mitsunobu® (s. Abb. 74) und direkt durch SN,-Substitution der Mesyl-
Abgangsgruppe durch Azid (s. Abb. 75) unternommen. Auch sie bleiben erfolglos.

%p.J. Camp, J. D. Jenkins, J. Org. Chem. 1989, 54, 3045-3049.
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A A

e) a) 0" o OCOPh 00 b) 0" OCOPh
&, —— AU~ o
Eﬁ/m %/Na EEX/Ns O~—Nj3
174 174

a) Ph3P, PhCOOH, DEAD, THF, 20 °C; b) PhgP, PhCOOH, DEAD, Toluol, 20 °C

Abb. 74 : Versuche zur invertierenden Substitution nach Mitsunobu in Position 2 des

Arabinosederivats 174

° 10 c
oz, - oz — WHTHJkNA@—/ﬂ P
H Z
174 175 !

a) PhsP, CO,, DMF, 20 °C, 38 %; b) MsCl, Pyridin, 0 °C - 20 °C, 83 %; ¢) TBAHS, NaN3, DMF, Mikrowelle

Abb. 75 : Versuche zur Substitution nach Sy2 an Position 2 des Arabinosederivats 176 bzw. 178,

Ausbeuteoptimierung durch Variation der Abfolge der Syntheseschritte

Als Erklarung werden die gleichen stereo-elektronischen AbstoRungen angenommen wie am

Beispiel der Galactose erlautert.

Da sich invertierende Substitutionen an Position 2 verschiedener Zucker als unmdoglich
herausgestellt haben, wird der Zugang zum geeignet funktionalisierten Arabinosylamin Gber
die Azidonitratisierung von peracetyliertem Arabinal gesucht:

Dieses (179, s. Abb. 76) wird nach einem literaturbekannten Eintopfverfahren®® dargestellt

und einer Azidonitratisierung nach Lemieux® unterworfen.

%y, Lang, Diplomarbeit, Universitat Mainz 1987.
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OH N - N3
0=\ OH 0 O=~0ONO
179 180 2

a) Ac,0, HCIO4, 10 °C; b) PBr3, Ho0, 10 °C; c) Zn, CuSO,4, NaOAc, AcOH, -20 °C - 0 °C,
65 % (3 Stufen); d) Ce(NH,4)2(NO3)4, NaN3, MeCN, -20 °C, 33 %

Abb. 76 : Darstellung von Arabinal 179 nach U. Lang und folgende Azidonitratisierung nach Lemieux
zu 180

Reduktion der anomeren Nitratfunktion in Verbindung 180 gelingt in guter Ausbeute durch
Erhitzen mit Natriumnitrit in wassrigem Dioxan. Die resultierende freie Hydroxylfunktion wird
durch Acetylieren verschlossen.

OA A
@ﬁc&m a) @ 6Ac b) OAEDAC
N — - N — N
O=-~dNo, O~\vdH Omdac
180 181 182
a) NaNO,, Dioxan, H,0, 80 °C, 84 %; b) Ac,0, Pyridin, 0 °C - 20 °C, 96 %

Abb. 77 : Darstellung von 1,3,4-Tri-O-acetyl-2-azido-arabinose 182
Im nachsten Schritt erfolgt die Reduktion der Azidofunktion mit 1,3-Propandithiol und Schutz

des gebildeten Amins als Allylcarbamat durch DMAP-katalysierte Umsetzung mit

Chlorameisensaureallylester” (s. Abb. 78).

OA%)AC a OAEJAC /\/O\gCl OAE‘)AC
— - NH .
oM ol T CANM /v
182 183 184

a) HS-(CH,)3-SH, EtzN, DMF, 20 °C, 82 %; b) DMAP, CH,Cl,, 20 °C, 84 %

Abb. 78 : Einflihrung der Aloc-Schutzgruppe zu 184

Jedoch fuhrt die Substitution der anomeren Acetoxyschutzgruppe durch Azid unter
Aktivierung mit Zinn(IV)chlorid, wie am analogen Galactosederivat, zum entsprechenden N-
acetylierten Produkt 185.

E. J. Corey, J. W. Suggs, J. Org. Chem. 1973, 38, 3223-3224.
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OA
G e
NHAloc NHAc
o OAc 0 N3
184 185
TMSN3, SnCly, CH,Cly, 20 °C, 24 % (70 % Edukt)

Abb. 79: Versuch zur Darstellung des anomeren Azids

Im Gegensatz zu den beschriebenen Versuchen an analogen Galactoseverbindungen, durch
Variation der Bedingungen im Substitutionsschritt die Acetylwanderung zu unterdriicken, soll
hier eine alternative Aminoschutzgruppe gefunden werden, die weniger empfanglich fir
nukleophile Angriffe ist. Dafiir kAme zum Beispiel die Troc-Schutzgruppe in Frage. Sie sollte
sich durch reduktive p-Eliminierung mit Zink in einer Mischung aus wassrigem
Ammoniumacetat und Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur selektiv neben den anderen
Schutzgruppen entfernen lassen.®

Diese Abspaltung hat sich aber in dhnlichen Systemen aus bisher ungeklarten Grinden als
problematisch erwiesen®®). Das entsprechende Paranitrobenzylcarbamat 186 (s. Abb. 80)
scheint dagegen geeignet zu sein, da es gegen Zinn(IV)chlorid unempfindlich®® und
hydrogenolytisch spaltbar ist. Seine Bildung aus Chlorameisensaure-p-nitrobenzylester und
der 2-Aminoarabinose 183 gelingt jedoch unter den der Aloc-Einfihrung analogen

Bedingungen der DMAP-Katalyse nur in geringer Ausbeute.

o
PN (0]
@%M Do ong,
NH N O
183 186 NO,

DMAP, DMF, 20 °C; 13 %
Abb. 80 : versuchte Einflhrung der p-Nitrobenzylcarbamatschutzgruppe

Eine  weitere  Alternative  zur  Allyloxycarbonylschutzgruppe  stellt  die  2-
(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl- (Teoc-) Schutzgruppe in Verbindung 187 (s. Abb. 81) dar. Sie

hat den Vorteil, unter milden Bedingungen bei Raumtemperatur  mit

d100

Tetrabutylammoniumfluori abspaltbar zu sein. Als aktives Reagenz zu ihrer Einfliihrung

101
t

dient Trimethylsilylethyl-p-nitrophenylcarbonat™ . Aber auch dieser Versuch fiihrt nicht zu

dem gewinschten Ergebnis.

% R. H. Schlessinger, Y.-J. Li, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3301-3302.

% M. Koizumi, J. Hiratake, T. Nakatsu, H. Kato, J. Oda, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5799-5800.

100 A Carpino, A. C. Sau, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1979, 514-515.

9" E. v. Sadanandan, S. K. Pillai, M. V. Lakashmikantham, A. D. Billimoria, J. S. Culpepper, M. P. Cava, J. Org.
Chem. 1995, 60, 1800-1805.
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(6]
(Yoo
O,N [OXEe)
OA ’

o)

BAc Aeac SiMe
Coxts, A Nl
OAc O<Hoac
183 187

Et;N, MeCN, A

Abb. 81 : Versuchte Einfiihrung der Teoc-Schutzgruppe

Ein dritter Ansatz, die Bildung N-acetylierter Produkte zuriickzudrangen, besteht in dem
Versuch, die Wanderungstendenz der anomeren Schutzgruppe herabzusetzen. Dies sollte
durch den Ubergang von Acetyl- zu Pivaloylestern méglich sein.

Um diese Vermutung zu Uberprifen, werden von Verbindung 182 mit 0.2 N
Natriummethanolat-Lésung die Acetylschutzgruppen entfernt und nach Reaktion mit

Pivalinsaurechlorid und Pyridin in Chloroform durch Pivaloylgruppen ersetzt:

OA .
OAc N ) O@)ﬂxw b) OP¥piv
— 7 N — 7
O=wdac O~dH o Nppiv
182 188 189

a) NaOMe/MeOH (0.2N), 20 °C, 34 %; b) PivCl, Pyridin, CHCls, 0 °C - 20 °C, 82 %
Abb. 82 : Ersetzen der Acetyl- durch Pivaloylgruppen

Es folgen die Reduktion der Azidofunktion in gewohnter Weise mit 1,3-Propandithiol und

Triethylamin und das Schitzen der entstehenden freien Aminofunktion als Allylcarbamat:

OPiy OPiy, OPiy_.
Piv Piv épw
N a) NH b)
6y —2- \CoxM, - \Toner
189 190 191

a) HS-(CHy)3-SH, EtzN, DMF, 20 °C, 19 %; b) AlocCl, DMAP, CH,Cl,, 0 °C - 20 °C, 70 %
Abb. 83 : Reduktion des Azids und Einfiihren der Aloc-Schutzgruppe zu Verbindung 191

An diesem Baustein (191) gelingt die Einfiihrung des Azids in die anomere Position mit
Trimethylsilylazid unter Aktivierung mit 0.13 Aquivalenten Zinn(IV)chlorid ohne
Schutzgruppenwanderung zum Stickstoff der Carbamatfunktionalitat, allerdings 1aRt sich

dieses Ergebnis in groflerem Malistab nicht reproduzieren.
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?éaﬁiw OP%PN NHAI
G Npe ol
191 192

TMSN3, SnCly, CH,Cly, 20 °C, 30 % (n. v.)

Abb. 84 : Substitution der anomeren Position durch Azid

Eine Optimierung dieser Synthesesequenz wird wie folgt erreicht:

Aufgrund der zusatzlichen Umesterung mit zum Teil geringen Ausbeuten, wird das durch
Pivalinsdureester geschiitzte Arabinosederivat 193 direkt in die Arabinalsynthese® (s. Abb.
85) eingesetzt.

Dazu wird D-Arabinose zunachst mit Pivalinsdurechlorid in Pyridin perpivaloyliert,
anschlieflend mit Bromwasserstoffsaure in Eisessig in das anomere Bromid 194 Uberflhrt.
Dieses wird im folgenden Schritt mit Zinkpulver in Eisessig zum gewtinschten pivaloylierten
Arabinal 195 eliminiert.

O OPiv OPiv %/A
O OP|v ﬁ foN
194 195
a) PivCl, Pyridin, 0 °C - 20 °C, quant.; b) HBr/AcOH (33 %ig), CH,Cl,, 0 °C - 20 C, c) Zn, CuS0Oy4, NaOAc, AcOH, -20 °C - 0 °C, 50% (2Stufen)

Abb. 85 : Darstellung des pivaloylierten Arabinals 195

Nach Umsetzen von 195 mit Cerammoniumnitrat und Natriumazid®, nachfolgender
Hydrolyse des anomeren Nitrats zum Alkohol und Verestern desselben mit Pivalinsaure, wird
die Azidofunktion in Position 2 wie Ublich mit 1,3-Propandithiol zum Amin reduziert und diese

abschliel3end als Allycarbamat geschiitzt (Synthesesequenz in Abb. 86).

P|v % Plv c) OF)iaSPiv d) OP.&SPN e) OF)%Piv
& ¥ono, Mo CoXNoery " \op, " o
195 196 197 189 190 191

a) Ce(NH,)o(NO3)s, NaN3, MeCN, -20 °C, 37 %; b) NaNO,, H,O/Dioxan, 80 °C, 61 %; c) PivCl, Pyridin, 0 °C - 20 °C, 86 %;
d) HS-(CHy)5-SH, Et;N, DMF, 20 °C, 81 %; &) AlocCl, DMAP, CH,Cly, 0 °C - 20 °C, 81 %

Abb. 86 : Sequenz zur Darstellung des Arabinosebausteins 191

Selektive Substitution der anomeren Esterfunktion in 191 durch Azid zu 192 kann mit 1.5
Aquivalenten Trimethylsilylazid und 0.05 Aquivalenten Zinn(IV)chlorid in absolutem
Dichlormethan in gro3er Verdinnung ohne Wanderung der Pivaloylgruppe in guter Ausbeute

auch im gréReren Malstab erreicht werden.
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OPj OPi
NHAloc oc
0= OPiv O=—N,
191 192
TMSN3, SnCly, CH,Cly, 20 °C, 77 %

Abb. 87 : optimierte Bedingungen zur Substitution der anomeren Position in 191 durch Azid

Die Reaktion mit 0.1 Aquivalent Zink(ll)chlorid gelingt ebenfalls, allerdings mit 65 % in etwas
geringerer Ausbeute, wohingegen bei der Aktivierung mit bis zu 1.5 Aquivalenten
Titan(IV)chlorid auch nach mehreren Tagen keinerlei Umsetzung des Edukts zu beobachten
ist.

Bildung des anomeren Harnstoffs 198 und Entfernen der Allyloxycarbonylschutzgruppe an
Position 2 erfolgt wie beschrieben und fihrt in guten Ausbeuten zum gewlinschten Produkt
199:

Pl \”tg “© OP¥piv OPYpiv
NHAloc 10 WHA'OCH b) NH, o @
\EEZX/M a) 108 \)J\ @ EJSQX/H\H/N\)J\”@
1 /l\ o _x
/l\

a) CO,, PhsP, DMF, 20 °C, 64 %; b) TMSNMe,, [P(Ph)s]4Pd, CH,Cly, 20 °C, 77 %

Abb. 88 : Darstellung des Katalysatorvorlaufers 199

Auch die die Synthese beschlieRende Iminbildung zum Katalysatormolekil 200 gelingt

problemlos und in akzeptabler Ausbeute:

PivO,

OPeSPlv 30;\((25< OPI&P' O
ok NQL Et L
199 0 /l\ @ \g /l\ @

iPrOH, MgSO0y,, 70 °C, 68 %

Abb. 89 : Abschlieende Iminbildung zu Katalysator 200
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In der fUr eine tatsadchliche Strecker-Reaktion modellhaft durchgefihrten Hydrocyanierung
von Benzaldehyd-N-allylimin zeigt diese Molekul keine asymmetrische Induktion. Vor dem
Hintergrund, dass ein analoges Glucosederivat, unabhangig davon, ob mit Acetyl- oder
Pivaloylestergruppen geschiitzt, zu hohen Enantiomereniiberschiissen fiihrt**), ist dieses
Ergebnis schwer verstandlich, zumal ein positiver Effekt des Fehlens eines volumindsen
Substituenten in Position 5 am Arabinosegertist antizipiert wurde. Eine Erklarung konnte die
vergleichsweise hdhere Flexibilitat und Anomerisierungsneigung der Arabinosederivate sein.
Wie in untenstehender Abbildung der energieminimierten Strukturen der beiden Anomere
sichtbar wird, unterscheidet sich der Offnungswinkel zwischen den katalytisch bedeutsamen

Seitenketten in Position 1 und 2 merklich voneinander.

g

({
itw“
LA L.

¢

g it
u‘/ﬂ

Abb. 90 : MM2-energieminimierte Modellstrukturen fiir das o- bzw. B-Anomer des

Arabinosekatalysators 200

Im Falle des links abgebildeten a-Anomeren ist die Schere mit einem relativ spitzen Winkel
gedffnet und die volumindsen tert-Butylgruppen der Aminosdureeinheit, sowie des
Salicyliminbausteins und der Pivalinsaureester am Kohlenhydrat weisen alle in eine Richtung
— sie schirmen effektiv die Oberseite des Katalysators ab. Eine bevorzugte Annaherung des
Substratimins von der Unterseite der Struktur scheint vorgegeben zu sein. Die rechts
dargestellte sterische Situation flr das B-Anomere ist da weit weniger eindeutig und die
Seitenketten mit ihren das Substratimin koordinierenden Funktionalitdten schlielen aufgrund
ihrer  axial-dquatorialen-Ausrichtung  einen  wesentlich  grofleren  Winkel  ein.
Koordinationssphare des Substrats sowie Einflugschneise des Cyanidions sind daher
weniger stark festgelegt. Das HPLC-Chromatogramm zeigt jedoch eine anomerenreine
Verbindung. Durch den Nachbargruppeneffekt der Carbamatfunktion in Position 2 bei der

EinflUhrung des anomeren Azids sollte die reine a-Verbindung vorliegen.
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Eine andere Interpretation des Ergebnisses ware auf folgenden Mechanismus
zurUckzufuhren: Das Substrat ndhert sich nicht von oben oder von unten, sondern muf3, um
selektiv angegriffen zu werden, in die ,Tasche® des Katalysators hineinreichen, also
zwischen den katalytisch aktiven Seitenketten angeordnet sein. Bei dem auf L-tert-Leucin
beruhenden Arabinosekatalysator ist allerdings der sperrige tert-Butylrest, anders als bei
dem pseudoenantiomeren Glucosekatalysator, in die Kavitdt des Katalysators hinein
gerichtet. Es kommt zu einer starken Beanspruchung des Raumes zwischen den
Katalysatorketten und das Substrat wird unselektiv an der Aussenseite des Katalysators
angelagert, bzw. wird véllig unkoordiniert in Lésung hydrocyaniert. Einen entsprechenden
Befund, das ist ein starker Rickgang der erreichten Enantiomereniberschisse,
beschreiben Jacobsen und Mitarbeiter bei der Verwendung von (R,R)-Diaminocyclohexan in
Kombination mit D-tert-Leucin anstelle des erfolgreichen Katalysators aus (S,S)-
Diaminocyclohexan und D-tert-Leucin®?® (s. Abb. E17) bei sonst gleichem
Substitutionsmuster der Katalysatoren. Auf die glucoanalogen Verbindungen ubertragen
entspricht das der Kombination Glucose/L-tert-Leucin als glnstigem und Glucose/D-tert-
Leucin als ungunstigem Diastereomer und da die Zucker Pseudoenantiomere darstellen,
sollten sich die Verhaltnisse bei der Arabinose genau umkehren. Um diese Hypothese zu
Uberprufen, wird sowohl die zu 1 (s. z. B. Abb. Z2) analoge Struktur 209, als auch die
Arabinosestruktur 212, mit einem Derivat des D-tert-Leucins in der Harnstoffseitenkette
dargestellt. Im ersten Beispiel sollte die erreichte Induktion (im Idealfall auf 0 %ee)
zurlckgehen, wohingegen der modifizierte Arabinosekatalyator eine von Null verschiedene
Induktion bei der Hydrocyanierung des Substrstimins hervorrufen sollte. Als bevorzugtes
Enantiomer ist das (R) konfigurierte Produkt 18 (s. Abb. 5) zu erwarten. Die Synthese der
Katalysatorstrukturen verlauft vollstandig analog zu den bereits beschriebenen und wird
untenstehend nur in einem Uberblicksschema (Abb. 91) dargestellt. Da die jeweiligen
Reaktionsbedingungen identisch mit denen der vorhergehenden Analogreaktionen gewahit

wurden, sind lediglich die fir neue Verbindungen erzielten Ausbeuten angegeben.
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Aminosaurebaustein
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Abb. 91 : Syntheseschema zur Darstellung der Derivate des D-tert-Leucins

Wie postuliert verlauft die pseudo-Strecker-Synthese unter Katalyse mit Glucosederivat 209
ohne jede Stereoselektivitat.

Der Arabinosekatalysator 212 zeigt eine interessante Temperaturabhangigkeit der erreichten
Induktion: wird die Reaktion bei —78 °C gefiihrt, ist ein Enantiomerentberschuss von lediglich
15 % - wie erwartet zugunsten des (R)-Enantiomeren — zu verzeichnen, bei —20 °C
entstehen unter sonst gleichen Bedingungen 30 % Enantiomerenuberschuss, wiederum hat
das neugebildete Stereozentrum bevorzugt (R)-Konfiguration. Durch Reaktionsfiihrung bei
Raumtemperatur lasst sich die erreichte Selektivitat auf 54 % Enantiomereniberschul
steigern, erhoht man die Tempetatur jedoch weiter, auf 50 °C, so entsteht ein vollstandig

racemisches Hydrocyanierungsprodukt. Um das Temperaturintervall, in dem der Katalysator



78 Allgemeiner Teil

maximale Selektivitat zeigt, ndher einzugrenzen, wird die Umsetzung bei 3 °C wiederholt: der

Uberschul des (R)-Enantiomeren betragt in diesem Fall 35 % (Egebnisse s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Ergebnisse der pseudo-Strecker-Reaktion nach Abb. 5 fir die Katalysatoren 1, 200, 209
und 212

Katalysator Temperatur Ausbeute’ ee’
1(2 mol%) 750 °C 19 % 90 % (S)
200 (2 mol%) 78°C 19 % 0%
209 (2 mol%) 78°C 22 % 0%
212 (2 mol%) 78°C 21 % 15 % (R)
212 (2 mol%) 20°C 47 % 30 % (R)
212 (2 mol%) 3°C 45 % 35 % (R)
212 (2 mol%) 20°C 51 % 54 % (R)
212 (2 mol%) 50 °C 60 % 0%

* geringe isolierte Ausbeuten trotz vollstandiger Umsatze haufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung
** bestimmt fir Verbindung 18 (s. Abb. 5) durch HPLC an Chiralpak AS der Fa. Daicel

Das Maximum der asymmetrischen Induktion muf® demnach bei einer Temperatur nahe der
Raumtemperatur liegen, bei zu hoher Temperatur verlauft die Reaktion zu schnell und die
unkatalysierte Umsetzung dominiert.

Zur Interpretation dieser Beobachtungen sind zwei Aspekte zu betrachten: die energetische
und die entropische Situation im Ubergangszustand.

Zum einen scheint die fur tiefe Temperaturen angenommene Konformation mit der
niedrigsten Energie nicht die katalytisch wirksame zu sein. Eine Erklarung ist moglicherweise
die bereits erwahnte vergleichsweise grofl3e Flexibilitdt der Arabinose:

Wie Cyclohexane kdénnen die sechsgliedrigen Ringe der Monosaccharide in zwei isomeren
Sesselkonformationen vorliegen, die, je nachdem welche Position Gber- oder unterhalb der
Ebene aus C-2, C-3, C-5 und dem Ringsauerstoff liegt, als 'C, oder “C; bezeichnet werden.
Die Lage des Gleichgewichts zwischen den Konformationen, die beide minimale
Ringspannung aufweisen, wird durch die unterschiedlich starke energetische
Destabilisierung wegen van der Waals-AbstoRungen zwischen den Substituenten bestimmt.
Im Fall der B-D-Glucopyranose betrdgt der energetische Unterschied aufgrund von 1,3-
diaxialen Wechselwirkungen ungefahr 25 kJ/mol.

HO

OH on (OH
Ho% _ RS
HO OH
OH OH  OH
4C1 104

Abb. 92: Inversion der Sesselkonformation fiir B-D-Glucopyranose
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FUr Arabinose sind die energetischen Barrieren der Sesselinversion aufgrund des
Substitutionsmusters nicht so hoch. Der zusatzliche Faktor des anomeren Effekts, der
glinstigen Uberlappung der freien Elektronenpaare des Ringsauerstoffs mit dem oc*cix-
Orbital (maximal fir antiperiplanare Stellung der Orbitale zueinander, also fiir einen axialen
anomeren Substituenten X), kann daher moéglicherweise den Nachteil zusatzlicher axialer

Gruppen in der “C;-Konformation tiberkompensieren:

Abb. 93: Inversion der Sesselkonformation fiir a-D-Arabinopyranose und anomerer Effekt

Sollte diese Sesselkonformation bei tiefen Temperaturen dadurch bevorzugt werden, hatten
die katalytisch aktiven Seitenketten durch ihre axial-axial-Stellung zueinander einen anderen
und vermutlich ungiinstigen Offnungswinkel, was die fehlende Selektivitat bei —78 °C
erklaren wurde. Bei hdheren Temperaturen liegt der Katalysator moglicherweise dann in der
vermeintlich giinstigeren 'C,-Konformation vor und die Hydrocyanierung verlauft mit der

beobachteten moderaten Selektivitat.

Zum anderen koénnen entropische Uberlegungen in Anlehnung an Erkenntnisse aus der
Enzymkatalyse angestellt werden:

Wie Phillips et al. % berichten, zeigen einige Enzyme eine Temperaturabhingigkeit der
bevorzugten Koordination des (S)- bzw. des (R)-konfigurierten Substrats. Die
Enantioselektivitdt E des Vorganges der Koordination Iasst sich wie folgt mit den jeweiligen
Geschwindigkeitskonstanten der katalysierten Prozesse (ko) fur das (S)- bzw. das (R)-

Enantiomere und der Michaelis-Konstante Ky (s. Anhang) ausdricken:

Km R
kkat. >

(GI. 1)

192 v, T. Pham, R. S. Phillips, L. G. Ljungdahl, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1935-1936.



80 Allgemeiner Teil

Sie ist ein Mal} dafur, wie gut ein Enzym zwischen den Substratenantiomeren unterscheiden

kann. Die Differenz der freien Aktivierungsenergien AG* kann damit geschrieben werden als

AAGF=-RTINE=AAH?-TAAS
(Gl. 2)
und daraus folgt fir den Fall, dass keine energetische Unterscheidung zwischen den
diastereomeren Komplexen aus Enzym und einem der beiden Substratenantiomere besteht

die ,racemische Temperatur® T,

AAH?

"oAASH

(Gl. 3)
Bei organokatalytischen Prozessen geht es nun nicht um die bevorzugte Bildung eines
Komplexes aus Katalysator und Substratenantiomer, sondern um die bevorzugte Bildung
eines Produktenantiomers aus den diastereomeren Ubergangszustidnden des Katalysators
mit dem urspriinglich achiralen Substrat. Es geht um Enantioselektivitdit und nicht um
Enantiospezifitat. Die Temperatur, bei der die Differenz der freien Aktivierungsenergieen der
durchlaufenen Ubergangszustande gleich sind, bezeichnet man in diesem Fall als
,Jisoenantioselektive Temperatur® Ti'°. Hier gilt fir die Differenz der freien

Aktivierungsenergie AG* fiir die Bildung des jeweiligen Produktenantiomeren:

AAGRs*=AAHRS*-TAASRS
(Gl. 4)
Die energetischen Verhaltnisse sind zur Veranschaulichung in Abbildung 94 schematisch
dargestellt.

G°‘

Reaktionskoordinate

Abb. 94 : Freie Aktivierungsenergie bei der Darstellung der beiden Produktenantiomere

Die Experimente mit Katalysator 212 zeigen: im Bereich zwischen -78 °C und

Raumtemperatur wachst die erreichte Enantioselektivitat mit steigender Temperatur, d.h.

103K, Naemura, K. Matsunaga, J. Fuji, K. Ogashara, Y. Nishikawa, K. Hirose, Y. Tobe, Analytical Sciences 1998,
14, 175-182.
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A A G* wird in diesem Bereich mit steigender Temperatur groRer; bei Uberschreiten der
Raumtemperatur nimmt die erreichte Selektivitat wieder ab, AAG* wird dort also mit
steigender Temperatur kleiner. Da es sich sowohl bei dem Enthalpie- als auch dem
Entropiebeitrag sozusagen um Abstande (s. Abb. 94), also positive Beitrage handelt, ist dies
nur moglich, wenn im ersten Temperaturbereich die Differenz der Entropieen fiir die
Ubergangszustande abnehmen. Am Punkt maximaler Induktion muR diese Differenz minimal
sein. Nimmt man nun an, der jeweilige Katalysator kann nur eines der beiden
Produktenantiomere in selektiver Art und Weise bilden, so mul das andere ohne Beteiligung
des Katalysators am Ubergangszustand entstehen. Die Extrema und der Wendepunkt des
Entropiegehalts des Ubergangszustandes lassen sich (maximal vereinfacht und
ausschlieRlich auf die Anzahl der am Ubergangszustand beteiligten Molekiile bezogen) so

darstellen:

Kat. + Substrat ) + @
Kat. + Substrat + HCN ﬂ + +@
+
minimale Entropie maximale Entropie

T<20°C (15-35 %ee) T20°C (54 %ee) T>20ac (O %ee)

Abb. 95: Schematische und stark vereinfachte Darstellung der moglichen entropischen Verhaltnisse

im Ubergangszustand

Wenn man nun annimmt, dass die unselektive Umsetzung ohne Koordination an den
Katalysator ablauft und daher allein durch die Anzahl der in Lésung vorhandenen Teilchen
einem Zustand maximaler Entropie entspricht, und weiterhin die entropische Differenz
moglichst klein sein soll, ergibt der Ubergangszustand mit dem kleinsten Entropiegehalt, fiir
niedrige Temperaturen angenommen, nicht die selektivsten Ergebnisse, sondern ein
moderat geordneter Ubergangszustand, wie er bei Raumtemperatur vorliegen kénnte.

Damit dieses Argument nicht ein pauschales bleibt und flr alle Katalysatoren dieses
Mechanismus und dieser Bauart gultig sein misste — was es zweifellos nicht ist, hat doch
der Glucosekatalysator 1 (s. z. B. Abb. Z2, S. 15) ein lineares Temperaturverhalten gezeigt,
er wurde mit sinkender Temperatur selektiver — muld es fir die Arabinose spezifische,
molekulare Grinde fir die beobachtete Temperaturabhangigkeit geben. Es sind dies
ahnliche wie bei der energetischen Konformationsanalyse: die angenommene Aktivierung
der Blausaure durch reversible Addition an das Salicylimin der Katalysatorstruktur ist in der
'C4-Konformation durch die sperrigen Pivaloylgruppen sterisch behindert (s. Abb. 96 links)

und findet nur an der exponierteren Position im “C;-Sessel (s. Abb. 96 rechts) statt, der
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obiger Argumentation folgend bei tieferen Temperaturen vorliegt. Die Blausdure wird bei
Raumtemperatur nicht fest in den Ubergangszustand eingebunden, und es entsteht eine
Anordnung mittleren Entropieinhalts (s. Abb. 95 mitte).

P Coo

~ N HO
O -0

Abb. 96: Sterische Belastung der Blausaurekoordination fiir die méglichen Konformationen des

Arabinosekatalysators 212

Beide Argumentationslinien weisen auf die 'C4-Konformation des Katalysators 212 als die fiir
eine selektive Umsetzung verantwortliche Struktur hin. Die Beitrdge der beiden
angenommenen Einflusse auf die Selektivitat, die asymmetrische Substratkoordination und
die Voraktivierung der Blausaure am Salicylimin, laufen im betrachteten Fall mit
Temperaturanderung nicht parallel zueinander: bei Raumtemperatur ist die Koordination an
den giinstigen 'C,-Sessel bevorzugt, die Blausdureaktivierung ist bei Annahme der “C;-
Konformation bei tiefer Temperatur besser mdglich. Daraus ergibt sich eine moderate
Selektivitdt und auch die erzielten Ausbeuten Ubersteigen 50 % erst bei erhdhter
Temperatur.

Diese Interpretation ist allerdings aufgrund des Fehlens thermodynamischer und kinetischer

Daten als Hypothese zu betrachten.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch die Synthese einer Reihe von
Harnstoffkatalysatoren des allgemeinen Typs 213 (s. Abb. 97 links) mit einem
Monosaccharid als chiralem Ruckgrat definierte Strukturvariationen des bereits bekannten
Glucosekatalysators®® 1 (s. Abb. 97 rechts) zu erhalten und so durch Aktivitatsvergleich
Ruickschlisse auf den mechanistischen Ablauf der enantioselektiven Hydrocyanierung von
Iminen ziehen und strukturoptimierte Fest- und FlUssigphasenkatalysatoren darstellen zu
kdénnen.

OPiv

Abb. 97: Allgemeine Struktur und Beispiel fiir Glycoanaloga der Hydrocyanierungskatalysatoren nach

Jacobsen®*337

Im Zuge dessen wurden Synthesen zur Darstellung von 15 Fest- und
Flussigphasenkatalysatoren (Ubersicht der in der Arbeit vorgestellten Strukturen und der mit
ihnen erreichten Enantiomereniberschisse im Anhang S. 90) erarbeitet und die Molekile
bezuglich ihrer Eignung zur enantioselektiven Hydrocyanierung von Iminen in einer pseudo-

Strecker-Reaktion nach untenstehendem Schema (entspr. Abb. 5) getestet.

N/\/

@J _anb) @/\;N
17 18

a) TMSCN, Toluol/MeOH; b) TFAA

Die Strukturoptimierungen erstreckten sich hauptsachlich auf Art, Lange und Position eines
Linker-Spacer-Systems und teilweise Verankerung der Molekiile an verschiedenen Harzen
als polymeren Tragern, Position und Ausrichtung der katalytisch aktiven Seitenketten am
Kohlenhydratscaffold, unter anderem unter Ringschlu® zu cyclischen Systemen, sowie

Variation des Grundkérpers durch Ubergang von Glucose- zu Arabinosederivaten.
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Abb. 98: Ubersicht der ankertragenden und immobilisierten Strukturen der Glucosereihe

Fiar die verschiedenen ankertragenden bzw. immobilisierten Glucosederivate (s. Abb. 98)
I&sst sich eine allgemeine dramatische Abnahme der Selektivitat verglichen mit der durch
Katalysator 1 erreichten beobachten, die von einer generell verminderten Flexibilitat und
Zuganglichkeit der Strukturen fur die Reaktanden der Hydrocyanierung herruhrt. Der
postulierte Einflud von Art und Position der Verankerung durch mdgliche Wechselwirkung mit

katalytisch aktiven Strukturmotiven konnte nicht bestatigt werden.

Katalysator Temperatur Ausbeute’ ee” sonstiges

16 (2 mol%) 60 °C 33 % 15% (S)

38 (4 mol%) 70°C 80 % 8% (S)

47 (5 mol%) 70°C 58 % 9% (9)

47 (5 mol%) -70 °C 25% 11% (S) 1 x recycl.

47 (5 mol%) 70°C N b, 6% (R) | 20mol%Ti(OPr),
48 (8 mol%) 750 °C 54 % 4% (S)

48 (8 mol%) 750 °C 26 % 12% (R) | 20mol%Ti(OPN)s
55 (8 mol%) 750 °C 35 % 2% (R)

72 (4 mol%) 750 °C N b, 15% (S)

76 (2 mol%) 70°C 18 % 10% (S)

* geringe isolierte Ausbeuten trotz vollstandiger Umsatze haufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung
** bestimmt fuir Verbindung 18 (s. Abb. 5) durch HPLC an Chiralpak AS der Fa. Daicel

Bemerkenswert ist auRerdem die Inversion der Stereochemie im Produkt in Abhangigkeit
von der Wahl des Schutzgruppenmusters in den Positionen 4 und 6 (55, 72, s. Abb. 21 bzw.
26) oder etwaigem Metallzusatz (47, 48, s. Abb. 18 bzw. 19).
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Verschieben der als katalytisch aktiv angesehenen Elemente der Harnstoff-Aminosaure-
Kette und des Salicylimins aus den Positionen 1 und 2 in die Positionen 3 und 4 am
Kohlenhydrat bzw. ihre Invertierung ergaben Katalysatoren von  moderater
Enantioselektivitat. Die Synthese des Katalysators 99 gelang durch invertierende

Substitution nach Mitsunobu®® ausgehend von Thioglycosid 101.

OAc

o) P o /Eo o
AﬁmSEt /% SRR SE 3

NHAIoc
101 NHAloc NHAIoc

O OH
) ‘POR Ph™\~o Ph
O e T 7N o=
Na set _©° 10 by N SEt

o}
NH 7 NH N s OEt
109 3 OH I\ N \ vr
o] o o) 0 o )
\\( V/ OPiv
Q PivO A NH S HO
99 98

5 g

Abb. 99: entscheidende Schritte der Synthese von Katalysator 99, inverse Struktur 9

g39b)

Es konnte gezeigt werden, dass sich die absolute Konfiguration des neugebildeten
Stereozentrums im Produkt der Hydrocyanierungsreaktion durch die Position der

Seitenketten am Glucosegerist steuern laft:

ko

Ausbeute’

Katalysator Temperatur ee
99 (4 mol%) -50 °C 64% 30 % (S)
98> (2 mol%) -50 °C 85 % 23 % (R)

* geringe isolierte Ausbeuten trotz vollstandiger Umsatze haufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung
** bestimmt fir Verbindung 18 (s. Abb. 5) durch HPLC an Chiralpak AS der Fa. Daicel

Die nach Abbildung 99 dargestellten cyclischen Verbindungen 132b-d wirken als
kronenetherdhnliche Verbindungen und bilden mit aus der Synthese stammendem
Triphenylphosphin vermutlich dimere Komplexe (s. Abb. 59). Fir die selektive Koordination
des Substratimins sind die Strukturen dadurch nicht mehr zuganglich, und es werden

annahernd racemische Produkte erhalten.
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Abb. 100: Synthese cyclischer Katalysatorstrukturen durch intramolekulare Mitsunobu-Veretherung®”’

Die Darstellung eines auf Arabinose basierenden Analogons des hochselektiven
Glucosekatalysators 1 erlaubt Riickschllisse auf den Reaktionsverlauf: Die Struktur 200 (s.
u.), aufgebaut aus a-D-Arabinopyranose und L-tert-Leucin, zeigt keine asymmetrische
Induktion in der Hydrocyanierung von Iminen, wdhrend sich mit Struktur 212 (s. u.),
aufgebaut aus a-D-Arabinopyranose und D-tert-Leucin, temperaturabhangig ein
Enantiomereniberschuld von bis zu 54 % zugunsten des (R)-konfigurierten Produkts 18 (s.
Abb. 5) erzielen lasst. Diese Ergebnisse kdnnen darauf zuriickgeflihrt werden, dass der
Arabinosekatalysator das Pseudoenantiomer zu seinem jeweiligen Glucoseanalogon
darstellt. Die Kombination von D-Arabinose mit einer Aminosaure der L-Reihe entspricht

literaturbekannten®*® mismatched Fallen mit Cyclohexyldiamin als chiralem Grundkéorper.
OH,, OPiy ﬁ Q OPix,
IEEXSH WHAIOC © 10/206 NHAqu—|
OH
198/210

PivO

OH
OPj o
Spi o 37 OP?SP

iv v N_
NH i
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Abb. 101: Darstellung der Arabinosekatalysatoren 200 und 212

Diese Analogie konnte durch die Inaktivitdt des entsprechenden Glucosekatalysators 209
bestatigt werden. Bei beiden unselektiven Strukturen (mismatched Diastereomere 200 und

209 s. Abb. 102) ragt der volumindse tert-Butylrest in den Raum zwischen den aktiven
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Funktionalitdten Harnstoff und Salicylimin und sorgt damit offenbar flir einen vollstandigen

Selektivitatsverlust:

OAc

H H cO N_N
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Abb. 102: Raumliche Darstellung der sterischen Verhaltnisse in den Katalysatorstrukturen 200 und
209

Dieser Befund ist nicht mit dem bisher angenommenen Mechanismus (s. Einleitung Abb.
E18), nach dem sich das Substratimin durch Wasserstoffbriickenbindung zu den Protonen
der Harnstofffunktionalitdt von oben an den Katalysator koordiniert, zu vereinbaren. Vielmehr
scheint es tatsachlich in die durch die Seitenketten aufgespannte Tasche eingepasst werden
zu mussen, eine Vermutung, die durch die Unselektivitat der cyclischen, in ihrem Inneren
nicht zuganglichen, Katalysatorstrukturen untermauert wird. Ebenfalls fir diese Hypothese
spricht die bereits mehrfach beschriebene®* Beobachtung, dass die Umsetzung der
kompakteren Z-konfigurierten Substrate bessere Ergebnisse liefert als die der
entsprechenden E-lsomere.

Die Tatsache, dass der Arabinosekatalysator eine geringere Aktivitdt und Selektivitat zeigt
als die beziiglich des Substitutionsmusters identische Glucoseverbindung®*® und nicht eine
mindestens gleichgrofle, wenn nicht sogar groRere, widerspricht ebenfalls der Annahme,
Substrat und Cyanid wirden von oben, also Uber den Pyranring des Monosaccharids
hinweg, an die Harnstoffprotonen herangeflihrt. Ware dies der Fall, sollte das Fehlen eines
voluminésen Substituenten in Position 5 (Arabinosederivat 212) des Zuckers den Zugang
des Substrats erleichtern. Allerdings konnte der Einflull der axialen Ausrichtung des
Substituenten in 4-Position nicht gezielt untersucht werden, da die Synthese des

entsprechenden Galactosederivats bisher nicht gelang.
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Die Induktion der Arabinosestruktur 212 zeigt eine deutliche Temperaturabhangigkeit:

Katalysator Temperatur Ausbeute’ ee”
212 (2 mol%) 78°C 21 % 15 % (R)
212 (2 mol%) 20°C 47 % 30 % (R)
212 (2 mol%) 3°C 45 % 35 % (R)
212 (2 mol%) 20°C 51 % 54 % (R)
212 (2 mol%) 50 °C 60 % 0%

* geringe isolierte Ausbeuten trotz vollstandiger Umsatze haufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung
** bestimmt flr Verbindung 18 (s. Abb. 5) durch HPLC an Chiralpak AS der Fa. Daicel

Dieser experimentelle Befund wird auf die gréliere konformative Flexibilitat des Arabinose-
verglichen mit der des Glucosegerusts zuriickgefiihrt. Der temperaturabhangige Ubergang
zwischen den Sesselkonformationen 'C, und *“C, resultiert in einem veranderten
Offnungswinkel der katalytisch aktiven Seitenketten zueinander und die Konsequenz ist eine
temperaturabhangige Koordinationssphare des Substrats.

Zusammenfassend wird, auch unter Bericksichtigung der erhdhten Selektivitat eines
thioanalogen Harnstoffkatalysators 97 und der fehlenden Induktion durch die
Naphthyliminstruktur 81 (s. Abb. 39 bzw. 32), folgender Mechanismus angenommen:

Das Substratimin, bevorzugt ein aromatisches Aldimin (rn-stacking-Effekte zwischen Substrat
und Salicylimin bzw. Benzylamid des Katalysators werden als zusatzlicher orientierender
Faktor angenommen), wird Uber Wasserstoffbriuckenbindungen zum Harnstoffmotiv des
Katalysators an diesen herangefuhrt (Thioharnstoff ist der bessere
Wasserstoffbrickendonor) und zwischen den katalytisch aktiven Ketten in die Struktur
integriert. Raumflllende Substituenten (oder fest koordinierte Reagenzien wie bei den
cyclischen Strukturen angenommen) behindern dies, wie die Ergebnisse der
Hydrocyanierung mit den Katalysatoren 200 und 132b-d zeigen. Die in situ generierte
Blausaure wird durch die Salicyliminfunktionalitat reversibel gebunden, dadurch fur die
Hydrocyanierung des Substrats aktiviert und seitenselektiv an das koordinierte Substrat
herangefiihrt (Ersetzen des voluminds substituierten Salicylimins durch das planare 2-
Hydroxy-1-naphthylimin fihrt zu unselektiver Produktbildung). Fir die Arabinosestruktur 212
ergibt sich die unten gezeigte raumliche Darstellung (s. Abb. 103) des postulierten
Ubergangszustandes. In gelb ist die Struktur des Substratimins gezeigt, die
Wasserstoffbriickenbindungen zum Katalysator sind durch gestrichelte Linien angedeutet.
Die Blausaure ist der Ubersichtlichkeit wegen nicht gezeigt, sie wird nach Aktivierung durch
das Salicylimin, von hinten unten (si-Seite) auf das Substrat tGbertragen, wodurch das Nitril

mit der beobachteten (R)-Konfiguration entsteht.
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Abb. 103: Dreidimensionale Darstellung des postulierten Ubergangszustandes fiir die
Hydocyanierung von Benzaldehyd-N-allylimin mit Katalysator 212 (die Blausaure ist aus Platzgriinden

nicht gezeigt)
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6 Anhang

6.1 Ubersicht der diskutierten Strukturen
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6.2 Katalyse'®

Bereits 1835 fand Berzelius, dass es Stoffe gibt, die scheinbar durch ihre blole Gegenwart
den zeitlichen Ablauf einer chemischen Reaktion stark verandern kénnen. Ostwald definierte
1907 einen Katalysator naher als einen Stoff, flir den es charakteristisch ist, dass er
chemisch und quantitativ unverandert aus der Reaktion hervorgeht, was bedeutet, dass sich
bei der Reaktion Zwischenprodukte aus den Reaktanden A und B und dem Katalysator K

bilden, die unter Rickbildung es Katalysators wieder zerfallen:

pemrk L {ﬁiﬁré‘} Lo b
g

(Gl. 5)
Fur die nicht katalysierte Reaktion ware die Freie Aktivierungsenthalpie fir die Bildung des
Ubergangskomplexes {A*B}* AG%. Die durch den Katalysator hervorgerufene Erhéhung der
Reaktionsgeschwindigkeit bei Konstanthalten aller Gbrigen Reaktionsparameter zeigt, dass
die Freie Aktivierungsenthalpie durch das Auftreten des Zwischenprodukts A*K bzw. A*K*B
erniedrigt sein muf3. Das heildt, bei Vorhandensein eines Katalysators folgt die Reaktion
einem anderen Mechanismus mit niedrigerer Freier Aktivierungsenergie als ohne
Katalysator. Auf thermodynamische Machbarkeit der Umsetzung und Lage des

Gleichgewichts hat dies keinen Einfluf3.

GY

Reaktionskoordinate

Abb. A1: energetischer Verlauf einer katalysierten Reaktion

1% G. Wedler, Lehrbuch der physikalischen Chemie, 4. Aufl., Wiley-VCH, 1997.



92 Anhang

6.3 Enzymkatalyse

Alle bekannten Enzyme sind Proteine und haben Molekildurchmesser zwischen 10 nm und
100 nm. Sie zahlen damit zu den Makromolekilen, und die enzymatische Katalyse wird
daher bisweilen auch als mikro-heterogene Katalyse bezeichnet. Sie weist das fir reine
Homogenkatalyse nicht bekannte Phanomen der Sattigung an Substrat auf. Dazu passen
folgende experimentelle Beobachtungen:

Bei konstanter Anfangskonzentration des Substrats S ist die Reaktionsgeschwindigkeit der
Konzentration des Enzyms E proportional.

Wird die Enzymkonzentration konstantgehalten, so ist die Reaktionsgeschwindigkeit bei
kleiner Substratkonzentration dieser proportional, bei hoher Substratkonzentration konstant.
Das Substrat wird an das Enzym angelagert, bzw. auf dessen Oberflache adsorbiert,

anschlief3end erfolgt die Reaktion unter Bildung des Produktes P (Gleichung 6).

ki ka
S+E =—= E*S =—— P+E
K Ko

(Gl. 6)
Unter der Annahme, dass die Geschwindigkeitskonstanten fir Bildung und Zerfall des
Substrat-Katalysator-Adduktes ES ( kq, bzw. k) sowie fiur dessen Zerfall in Produkt und
regenerierten Katalysator (k;) von vergleichbarem und wesentlich gréRerem Betrag sind als
die fir die Rilckreaktion des Produktes (k»), kann sich ein quasi-stationarer Zustand
einstellen, in dem pro Zeiteinheit genauso viele Komplexe ES gebildet werden wie zerfallen
(stationare Konzentration [ES]y). Die Bildungsgeschwindigkeit r eines Produktes, das in einer
diesen Rahmenbedingungen gentgenden Reaktion entsteht, |asst sich mit der sogenannten

105(

Michaelis-Menten-Gleichung > (Gleichung 7, Ky = Michaelis-Konstante) beschreiben.

d [P] [Elo * [S] . kqtky
r= A O [ESLy =k 0 P mit Ky = ————
p 2 [ES]st = ko K+ 5] M »

(GL.7)
Sie stellt fir das ideale Enzym die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der
Substratkonzentration dar und beschreibt in mathematischer Form die oben angefiihrten

experimentellen Befunde.

195 Michaelis, M. L. Menten, Biochem. Z. 1913, 49, 333-369.
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6.4 MM2-Methode!®

Die angewandte Theoretische Chemie, auch als Computer-Chemie bezeichnet, hat eine
Reihe mathematischer Methoden entwickelt, mit deren Hilfe chemische Systeme von
einzelnen Atomen bis zu Aggregaten komplexer Biomolekule bezuglich ihrer
geometrieabhangigen Energie beschrieben werden koénnen. Eine exakte Ldsung zu
mathematischen  Beschreibungen  von  chemischen  Systemen ist nur far
Einelektronensysteme mdglich, d.h. fur praktisch alle theoretischen Untersuchungen mussen
Modelle herangezogen werden, die nur eine naherungsweise Loésung erlauben. Der
einfachste Ansatz ist die rein klassische Molekulmechanik (Kraftfeldmethoden),
quantenmechanische Verfahren versuchen dagegen, die Schrédinger-Gleichung mit
Naherungsverfahren zu I6sen. Diese lassen sich wiederum in reine ab initio-Verfahren und

semi-empirische Methoden untergliedern.

(Methoden in der Computer-Chemle

SN

klassisch quantenmechanisch
Molekiilmechanik semi-empirisch ab initio

Abb. A2: Einteilung der computer-chemischen Verfahren

Die Wahl der geeigneten Methode richtet sich vor allem nach Molekulgrofe (ab initio-
Methoden lassen sich fur Molekile aus nur einigen wenigen Atomen durchfuhren) und
Rechenleistung. In dieser Arbeit wird nur auf die verwendete molekilmechanische

Kraftfeldmethode MM2 eingegangen.

6.4.1 Potentialenergiehyperflache

Ausgangspunkt einer computer-chemischen Untersuchung ist ein mathematisches Modell,
das die Energie fiir das interessierende System liefert. Fiir eine gegebene Summenformel ist
die Energie eine Funktion der Geometrie, d. h. der relativen Anordnung der Atome

zueinander. Diese Funktion kann als Flache (Potentialenergiehyperfliche) im n-

1% Chem3D,Molecular Modeling and Analysis, User’s Guide, CambridgeSoft



94 Anhang

dimensionalen (Hyper-)Raum (mit n als der Zahl voneinander unabhangiger
Geometrieparameter) gedacht werden, die den Energiewert fur jede beliebige Energie
angibt. Auf dieser Potentialenergiehyperflache gibt es nun Punkte mit Ubergeordneter
Bedeutung:
e Das globale Minimum: absolut niedrigste Energie, entspricht einer einzigen
Konformation
e lokale Minima: existieren flr alle auBer den einfachsten Molekullen und zeichnen sich
dadurch aus, dass eine Geometriednderung in egal welche Richtung den
Energieinhalt des Systems erhoht
e Sattelpunkte (Ubergangszustéande): sind Extrema zwischen lokalen Minima und
zeichnen sich dadurch aus, dass sich die Energie in jede Richtung auler einer
erhdht. D.h. sie sind der Punkt héchster Energie auf einem Pfad niedrigster Energie

zwischen zwei lokalen Minima

6.4.2 Kraftfeld-Methoden

Kraftfeld-Methoden gehen von einer rein klassischen Beschreibung aus (Molekiil-Mechanik,
MM). Atome werden als Kugeln behandelt, die durch Federn zusammengehalten werden,
Elektronen und Kerne werden dabei nicht explizit behandelt. Fir die Bindung zwischen zwei
Atomen mufd zumindest ein typischer Abstand festgelegt werden und wie stark die Energie
bei Abweichung von diesem Wert ansteigt. Dies entspricht der klassischen Federkonstante
(Kraftkonstante). Analoges gilt fir Bindungswinkel. Hinzu kommen in der Regel
Energiebeitrage aus Wechselwirkungen nicht direkt gebundener Atome wie van-der-Waals-
und elektrostatische Wechselwirkungen. Fir jeden dieser Beitrage mul eine mathematische
Formel aufgestellt werden, die die Energie in Abhangigkeit von Variablen (Abstand, Winkel
etc.) und Konstanten (Parameter) angibt. Die Gesamtenergie ergibt sich als die Summe aller
relevanten Beitrage und entspricht der ,Spannungsenergie” relativ zu einer idealen Struktur.

Die erwadhnten Parameter sind abhangig von den beteiligte Atomen (Elemente, aber auch
Hybridisierungsgrad) und mussen anhand einer moglichst groRen Auswahl gut bekannter
Moleklle, flr die sie entweder experimentell oder durch ab initio-Methoden bestimmt
wurden'”, angepasst werden. Die Verlasslichkeit einer MM2-Energieminimierung héngt
demnach entscheidend davon ab, wie gut das Molekil mithilfe der bekannten Parameter

beschrieben werden kann.

197 das verwendete Programm (CS Chem3D 4.0, Cambridge Soft) beruht auf Parametern von Dr. N. L. Allinger

und Dr. J. Ponder: Burkert, Ulrich and N. L. Allinger, Molecular Mechanics, ACS Monograph 177, American
Chemical Society, Washington, DC, 1982.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Arbeitstechniken und Messgeréate

7.1.1 Reaktionen in Lésung

Alle Reaktionen in Losung wurden, sofern nicht anders angegeben, in ausgeheizten
Glasgefallen und unter einer Argon-Atmosphare durchgefuhrt. Die Kontrolle des
Reaktionsfortschritts wurde in der Regel uber Dunnschichtchromatographie mit Hilfe von DC-
Fertigfolien der Fa. Merck, Darmstadt (Kieselgel 60 F.s4) durchgefuhrt. Die Detektion der
Substanzen auf dem Dunnschichtchromatogramm erfolgte durch Fluoreszenzléschung nach
Bestrahlen mit UV-Licht der Wellenlange A = 254 nm und unter Verwendung der
nachstehenden Anfarbereagenzien:
e ,Zuckerreagenz“: 1:1-Mischung aus 0.2%-iger ethanolischer m-Methoxyphenol-
Lésung und 2 N ethanolischer Schwefelsaure
o ,Seebach-Reagenz®: Loésung von 2.5 g Molybdatophosphorsaure, 1 g Cer(IV)-sulfat
und 6 ml konz. Schwefelsaure in 94 ml Wasser
e _Ninhydrin-Reagenz“: Lésung von 1.5 g Ninhydrin und 15 ml Eisessig in 500 ml
Methanol
e ,Permanganat-Reagenz®: Lésung von 1 g Kaliumpermanganat und 5 g

Natriumcarbonat in 250 ml Wasser

7.1.2 Reaktionen an fester Phase

Die Reaktionen an fester Phase wurden je nach Ansatzgréfie folgendermalien durchgefiihrt:

e Durchfiihrung in Standard-Laborglasgefaen und Schitteln auf einem Kreisschttler
der Fa. IKA (KS 125) mit durchschnittlich 400 Moden pro Minute. Abfiltrieren des
Harzes nach beendeter Reaktion Uber 20 um-PE-Fritten der Fa. Separtis
(Nachwaschen richtet sich in der Wahl der Ldsemittel und der Anzahl der
Waschzyklen nach den individuellen Gegebenheiten und ist bei der jeweiligen
Reaktionsbeschreibung vermerkt)

e Durchfuhrung in mit Fritte und Hahn ausgestatteten Festphasenreaktoren, die nach
beendeter Reaktion den Filtrations- und Waschvorgang direkt im Reaktionsgefafl
ermoglichen

e Durchfiihrung in mit 20 um-PE-Fritten der Fa. Separtis ausgestatteten PE-Saulen mit

Verschlusskappe
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7.1.3 Lésungsmittel, Reagenzien und Harze

Fir die meisten Reaktionen wurden, soweit nicht anders vermerkt, nach den Ublichen
Verfahren'® erhaltene absolute Ldsemittel verwendet. Absolutes DMF und absolutes
Isopropanol, Uber Molsieb in Septenflaschen, wurden von der Fa. Fluka bezogen. Die
Lésemittel zum Waschen der Harze wurden, sofern nicht anders angegeben, in p.a. Qualitat
eingesetzt. Deuterierte Losemittel fir die NMR Spekroskopie wurden von der Fa. Deutero
bezogen.

Tritylharz (ca. 1.1 mmol/g, 100-200 mesh) wurde von der Fa. Fluka bezogen und ohne
vorherige Reinigung eingesetzt. Aminomethylpolystyrol (ca. 0.7 mmol/g, 100-200 mesh)
wurde von der Fa. Advanced ChemTech bezogen und ebenfalls ohne vorherige Reinigung
zur Synthese verwendet. Hydroxymethylpolystyrol (ca. 0.87 mmol/g, 100-200 mesh) wurde
von der Fa. Novabiochem bezogen und zur Entfernung von Verunreinigungen je dreimal mit
Wasser, Wasser/Ethanol (1:1), Ethanol, THF, Dichlormethan und Diethylether gewaschen
und anschlieRend 24 h lang bei 60 °C i. Hochvak. getrocknet. Tentagel® (ca. 0.25 mmol/g)

wurde von der Fa. Rapp Polymere bezogen und ohne vorherige Reinigung eingesetzt.

7.1.4 Chromatographische Methoden

Zur saulenchromatographischen Reinigung wurde, soweit nicht anders vermerkt, die Technik
der Flashchromatographie’® an Kiesegel der Fa. Merck der KorngroRe 40-63 um
verwendet.
Zur HPLC-Trennung wurden folgende Saulen verwendet:

e Luna5u C18, 250 x 4.6 mm (Fa. Phenomenex)

e Chiralpak AS, 250 x 4.6 mm (Fa. Daicel)
Analytische HPLC wurde mit Hilfe einer Knauer Maxi-Star K-1000-Gradientenpumpe, einem
Knauer Vierkanalentgaser sowie einem Diodenarraydetektor DAD 2062 bzw. K-2800
betrieben. Als Eluens wurden Gemische aus Acetonitril (Fa. Fisher, HPLC grade) und
Wasser (Millipore) bzw. Hexan und Isopropanol (beide Fa. Fisher) verwendet; die Flussrate
betrug 1 ml/min Die Detektion erfolgte in der Regel bei A = 210 nm und A = 315 nm. Die
Konzentration der zu analysierenden Substanz betrug in der Regel 1 mg/ml.
Zusammensetzung der isokratischen Gemische bzw. die Gradientverlaufe sind bei der

Beschreibung der jeweiligen Verbindung vermerkt.

%8 p D, Perrin, W. L. F. Armarego, Purification of Laboratory Chemicals, 3. Aufl., Pergamon Press, Oxford, 1988.
199w, C. Still, M. Kahn, A. Mitra, J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2927.
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Fir praparative HPLC-Trennungen wurde eine Luna 10uC18, 250 x 50 mm der Fa.
Phenomenex verwendet. Hierbei wurden zwei Knauer Mini-Star K-500 Gradientenpumpen
sowie ein variabler Wellenlangendetektor der Fa. Knauer verwendet. Die Flussraten

betrugen 20 ml/min

7.1.5 Messgerate

Die Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktapparatur der Fa. Bichi (nach Dr. Tottoli)
bestimmt und sind nicht korrigiert.

Spezifische Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 241 bei den
Wellenlangen A = 546 nm und A = 578 nm gemessen und auf die Wellenlange der Natrium-
D-Linie (A = 589.3 nm) extrapoliert. Die Konzentrationen der vermessenen Lésungen und das
jeweilige Lésemittel sind in g/100 ml Losungsmittel bei den jeweiligen Verbindungen
angegeben.

IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer FT-IR-Spektrometer 1760X aufgenommen. In
der Regel wurden die Substanzen in Form von KBr-Preldlingen vermessen.

NMR-Spektren wurden mit einem Bruker AC-200 ('H: 200 MHz; *C: 50.3 MHz), einem
Bruker AC-300 ("H: 300 MHz; *C: 75.4 MHz) sowie einem Bruker AM-400 ('H: 400 MHz;
3C: 100.6 MHz) gemessen, wobei das jeweilige Lésemittel als Standard verwendet wurde.
FD-Massenspektren wurden mit einem MAT 95-Spektrometer (Fa. Finnigan) am Institut fir
Organische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz gemessen.
ESI-Massenspektren wurden an dem arbeitskreiseigenen Navigtor 1-Instrument (Fa.
ThermoQuest) mit Acetonitril/Wasser (70:30) als Eluens bei einer Flussrate von 0.75 ml/min
gemessen.

Elementaranalysen wurden vom mikroanalytischen Labor des Instituts flr Organische

Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz durchgeflhrt.
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7.2 Synthesevorschriften und analytische Daten der dargestellten Verbindungen

7.2.1 Grundlegende Bausteine

N-(p-Methoxybenzyliden)-D-glucosamin (Anisal-Glucosamin) (G1)

Die Verbindung wird aus D-Glucosaminhydrochlorid mit Anisaldehyd nach einer
literaturbekannten Vorschrift*® dargestellt und ohne Reinigung in die folgende Synthese
eingesetzt.

Rohausb.: 96 %; (Lit*.: 86 %).

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-anisalglucosamin (G2)

Die Verbindung wird aus G1 mit Acetanhydrid und Pyridin nach einer literaturbekannten
Vorschrift*® synthetisiert und ohne weitere Reinigung in die folgende Reaktion eingesetzt.
Rohausb.: 72 %; (Lit*.: 68 %).

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucosaminhydrochlorid (56)

Die Verbindung wird aus G2 mit 5.5 N HCI nach einem literaturbekannten Verfahren
synthetisiert und ohne Reinigung weiter umgesetzt.
Rohausb.: 72 %; (Lit*.: 98 %).

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-N-allyloxycarbonyl-B-D-glucosamin (G3)

Die Verbindung wird aus 56 mit Chlorameisensaureallylester nach einer literaturbekannten
Vorschrift synthetisiert®*.

Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE 5:1 — 1:5).

Ausbeute: 61 % ; farblos amorpher Feststoff; (Lit.*® (82 %)); R (PE/EE 1:8) = 0.69; [o]*% =
14.19 (c=1, CHCIl5); (Lit*®).: [a]®, = 16.20 (c=1, CHCl5))

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
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5.89-5.80 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.67 (d, J=8.82 Hz, 1H, H-1), 5.25-5.00 (m, 4H, -CH,-
CH=CHj,, H-2, H-3), 4.52 (d, J=4.05 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.25 (dd, J=4.77 Hz, J=12.48
Hz, 1H, H-6), 4.08 (dd, J=1.83 Hz, J=12.48 Hz, 1H, H-6), 3.96-3.86 (m, 1H, H-4), 3.82-3.77
(m, 1H, H-5), 2.08, 2.05, 2.01, 2.00 (s, 3H, CHa).
50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
170.8, 170.6, 169.4 (CO™), 155.6 (CO™*°), 132.5 (-CH,-CH=CH,), 117.7 (-CH,-CH=CH,),
93.2 (C-1), 73.3, 73.0, 72.8 (C-2, C-3, C-4), 68.1 (C-5), 61.9 (C-6), 54.9 (-CH,-CH=CH,),
20.8, 20.7, 20.6, 20.5 (CH5™).
C1gH25011N (431.6)
FD-MS : m/z (M)*
Gef.: 431.4 (M)

(C14H2008N,4) ber.: C:50.10% H:5.84% N:3.25%

gef.: C:49.95% H:6.07% N:3.28%

2-N-Allyloxycarbonyl-B-D-glucopyranosylazid (G4)

87.8 g (0.2 mol) 100 werden unter Argon in 1.05 | absol. Methanol gelést und mit 300 ml
einer 0.2 N methanolischen Natriummethanolat-Lsg. versetzt, etwa 2 h bei Raumtemp.
geriihrt, anschlieRend mit 1.5 aq. saurem lonenaustauscher Dowex® 50WX8 (4.8 maq./g)
versetzt und weitere 30 min geschittelt. Nach Abfiltrieren des lonenaustauschers und
Entfernen des Losemittels i. Vak. ist das Produkt rein genug fiir die weitere Umsetzung.
Rohausb.: 56.4 g (99 %); gelblicher amorpher Feststoff; (Lit.>*® (85 %)); R; (PE/EE 1:2) =
0.29.

3,4-Di-O-acetyl-6-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-2-N-allyloxycarbonyl-B-D-
glucopyranosylazid (G5)

840 mg (1.6 mmol) 65 werden in 5 ml Pyridin bei 0 °C tropfenweise mit 1.44 ml Acetanhydrid
versetzt. Nach 15 h Ruhren bei Raumtemp. wird der Ansatz in Eiswasser gegossen und mit
einem UberschuBl ges. NaHCOs-Lsg. neutralisiert. Es wird mit Chloroform extrahiert und
mehrfach mit Wasser gewaschen. Die vereinigten organ. Phasen werden mit MgSO,
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (PE/EE 3:1).

Ausbeute: 770 mg (79 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (PE/EE 1:5) = 0.81; [a]*’, = -3.77
(c=1, CHCls)
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200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.70-7.61 (M, 4H, Homo °°7°), 7.45-7.33 (M, 6H, Hueta, para " °), 5.96-5.79 (m, 1H, -CHo-
CH=CH,), 5.82-5.19 (m, 4H, H-1, H-2, H-3, H-4), 4.81 (d, J=7.8 Hz, 1H, NH), 4.67 (d, J=9.3
Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.57 (d, J=4.9 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 3.80-3.60 (m, 3H, H-5, H-6),
2.02, 1.91 (s, 3H, CH5™), 1.03 (s, 9H, CH3"™Y).

50.3 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

170.9, 169.1 (CO™), 155.6 (CO™°°), 133.1 (-CH,-CH=CHy,), 132.4-127.7 (C"), 118.0 (-CH,-
CH=CH,), 88.6 (C-1), 72.5 (C-2), 68.2 (C-3), 66.1 (C-4), 62.3 (C-5), 55.8 (C-6), 26.2 (CHs™"),
20.7 (CH3™), 19.2 (Cquar™).

CaoH3s0sN,Si (610.3)

ESI-MS : m/z (M)*; Gef.: 633.1 (M+Na)*, 605.1 (M+Na-N,)*

3,4-Di-O-acetyl-2-N-allyloxycarbonyl-B-D-glucopyranosylazid (8)

Zu einer Lsg. von 700 mg (1.15 mmol) G5 in 30 ml THF werden 0.22 ml Essigsaure und
anschliefend 1.74 ml TBAF-Lsg. (1 N in THF) gegeben. Der Ansatz wird 24 h bei
Raumtemp. gertihrt. Nach beendeter Umsetzung wird die Reaktion durch Zugabe von 1.4 mi
Methanol abgebrochen und das Loésemittel i. Vak. entfernt. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE 2:1).
Ausbeute: 350 mg (75 %); farbloser amorpher Feststoff; R (PE/EE 1:5) = 0.69
200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
5.97-5.78 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.30-5.00 (m, 4H, H-1, H-2, H-3, H-4), 4.73 (d, J=7.7 Hz,
1H, NH), 4.68 (d, J=9.3 Hz, 2H, -CH,-CH=CH)), 4.55 (d, J=4.4 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.40-
4.30 (m, 2H, H-6), 3.74-3.47 (m, 1H, H-5), 2.11, 2.09 (s, 3H, CH;").
50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
171.8, 170.9 (CO*°), 155.8 (CO"*%), 132.4 (-CH,-CH=CH,), 117.8 (-CH,-CH=CHy), 88.9 (C-
1), 74.6 (C-2), 68.5 (C-3), 65.0 (C-4), 62.9 (C-5), 55.5 (C-6), 20.8, 20.7 (CH4").
C14H2008N,4 (372.1)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 372.5 (M)"
(C14H2008N,4) ber.: C:4515% H:542% N:15.05%

gef.. C:4522% H:516% N:14.92 %
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N-{[3,4-Di-O-acetyl-2-N-allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-6-O-(tert-
butyldiphenylsilyloxy)-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl}-L-tert-leucinyl-benzylamid (G6)

240 mg Amin 10 (1.09 mmol) werden in 20 ml absol. DMF vorgelegt und die Lsg. mit CO,
gesattigt. Nacheinander werden Lésungen von 660 mg Zucker G5 (1.09 mmol) und 240 mg
Triphenylphosphin (0.92 mmol) in jeweils 5 ml absol. DMF zugespritzt und der Ansatz unter
CO2-Durchleitung bei Raumtemp. geriihrt. Nach 20 h wird die Reaktion trotz unvollstandigen
Umsatzes (DC-Kontrolle) abgebrochen, das Ldsemittel i. Hochvak. entfernt und der
Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 826 mg (92 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.64
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.58-7.56 (M, 4 H, Homno °07°), 7.32-7.18 (M, 10 H, Hieta, para' " o5 Ha"), 5.87-5.70 (m, 4H,
NHA™d. Hamst = _GH,_CH=CH,), 5.39-5.04 (m, H, H-1, H-2, H-3, -CH,-CH=CH,), 4.44 (bd,
J=12.12 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.21-4.00 (m, 2H, H-6), 3.82-3.71 (m, 2H, H-4, H-5), 3.58
(bd, J=13.23 Hz, 2H, CH,®"), 1.90, 1.86 (s, 3H, CH5"°), 0.95, 0.93 (s, 9H, CH4®" ™),
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls5): 8[ppm]
171.4, 171.0 (CO™), 169.2 (COA™9), 157.1, 157.0 (COM°> Hamsty 138.0 (-CH,-CH=CH,),
135.7, 133.5, 133.2 (C), 132.8 (Cipso"), 129.5, 128.0, 127.5, 127.4 (C*), 117.3 (-CH,-
CH=CH,), 80.9 (C-1), 75.2 (C-2), 74.2 (C-3), 69.0 (C-4), 62.6 (C-5), 61.0 (-CH,-CH=CH,),
55.4 (C-6), 43.5 (CH™"), 35.0 (Cquar'™®"), 27.2 (CH3®* %), 20.6, 19.2 (CH;").
Ca4Hs59010N4Si (831.5)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 774.3 (M-Bu)*, 832.4 (M+H)"
(C44Hs59040Si) ber.: C:64.12% H:6.24% N:6.80 %

gef.. C:64.00% H:713% N:6.89%

N-Benzyloxycarbonyl-L-tert-leucin®® (G7)

5 g (38.12 mmol) L-tert-Leucin werden in 38 ml 2 N Natronlauge bei einer Temperatur von 5-
10 °C mit 5.96 ml (41.93 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Die Emulsion wird
etwa 1 h kraftig geruhrt und nach abgeschlossener Reaktion mehrfach ausgeethert. Die
wassrige Phase wird mit 1 N Salzsaure auf pH 3-4 angesauert, anschliefend mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organ. Phasen mit MgSO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Reinigung erfolgt  durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH.CI,/CH30OH/ACcOH 270:10:1).

Ausbeute: 89 g (89 %), (Lit>* (73 %)); farbloser amorpher Feststoff; Ry
(CH,Cl,/CH3OH/AcOH 270:10:1) = 0.36; [a]*°, = 4.21 (c=1, CHCls)
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200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

11.68 (s, 1H, COOH), 7.33 (s, 5H, H™), 5.67 (d, J=9.8 Hz, 1H, NH), 5.12 (s, 2H, CH,), 4.25
(d, J=9.3 Hz, 1H, CHie™®"), 1.03 (s, 9H, CH5™).

50.3 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

176.3 (CO%*™), 156.5 (CO"™?), 128.3, 128.2, 127.2 (C*), 67.3 (Cquart "), 43.6 (Cier™®"), 34.6
(CH,®"), 26.8 (CH5™).

C14H1904N (265.1)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 265.6 (M), 220.5 (M-CO,)".

N-Benzyloxycarbonyl-L-tert-leucin-benzylamid*® (G8)

7.29 g (27.5 mmol) G7 werden in 100 ml absol. DMF in rascher Folge mit L6sungen von
11.47 g (35.7 mmol) TBTU und 4.82 g (35.7 mmol) HOBt in DMF, sowie 12.48 ml (71.44
mmol) Hulnigs-Base versetzt. AnschlieBend werden 4.5 ml (41.2 mmol) Benzylamin
zugespritzt und der Ansatz unter Argon bei Raumtemp. gerihrt. Nach gut 4 h ist
dinnschichtchromatographisch kein Edukt mehr nachweisbar, das Lo&semittel wird i.
Hochvak. entfernt, der Rickstand mit Dichlormethan aufgenommen und je mehrfach gegen 1
N Salzsaure, ges. NaHCOs;-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. geschiittelt. Die anschlieliende
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE 4:1).

Ausbeute: 8.9 g (91 %); farbloser amorpher Feststoff; (Lit*® (89 %)) Ry
(CH,Cl,/CH3OH/AcOH 270:10:1) = 0.67; [a]*’, = 2.41 (c=1, CHCls)

200 MHz "H-NMR (CDCl5): 8[ppm]

7.27 (dd, J=3.4 Hz, J=2.4 Hz, 10H, H"), 6.50 (s, 1H, NH®"), 5.64 (d, J=9.8 Hz, 1H, NH""),
4.91 (s, 2H, OCH,®"), 4.38 (pd, J=5.9 Hz, 2H, NCH,®"), 3.99 (d, J=9.8 Hz, 1H, Cier""), 1.02
(s, 9H, CH5™).

50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

148.3 (CQYe™"), 136.5 (CO*™Y), 128.3, 128.2, 127.2 (C*), 68.0 (Cquart-®"), 62.5 (NCH,®"),
43.6 (Ciert™), 39.0 (OCH,™"), 26.8 (CH5™").

C21H2603N, (354.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 354.6 (M)".

L-tert-Leucin-N-benzylamid®®*® (10)

7.88 g (22.24 mmol) G8 werden in 200 ml absol. Methanol gelést und mit 50 mg Pd auf
Aktivkohle (10 %-ig) als Katalysator unter Durchleiten von Wasserstoff hydriert.



Experimenteller Teil 103

AnschlieRend wird Giber Hyflo-Supercel® filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Das Produkt
ist auch ohne weitere Reinigung fur die folgenden Umsetzungen geeignet.

Ausbeute: 5.8 g (98 %); farbloser Feststoff; R; (CH,CIl,/CH3;OH 10:1) = 0.36; [oc]2°D = -17.22
(c=1, CHCl5)

200 MHz 'H-NMR (CDCl3): 8[ppm]

7.28 (s, 5H, HY), 7.04 (s, 1H, NHA™), 4.42 (d, J=5.9 Hz, 2H, CH,®"), 3.11 (t, J=4.9 Hz, 1H,
Cert™®"), 1.35 (bs, 2H, NH,), 1.02 (s, 9H, CHz™®").

50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

138.6 (CO"™?), 128.3, 128.2, 127.2 (C™), 64.5 (Cquart™"), 62.5 (NCH,®"), 43.6 (Cier'™®"), 26.8
(CH5™).

C13H200N; (220.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 220.5 (M)".

4-0O-Pivaloyl-2-tert-butylhydrochinon®® (G9)

Zu 4 g (24.1 mmol) tert-Butylhydrochinon, 2.87 g (42.1 mmol) Imidazol und 0.44 g (3.62
mmol) DMAP, gelést in 200 ml absol. Dichlormethan, werden bei 0 °C und unter
Argonatmosphare 3.27 ml (26.5 mmol) Pivalinsdurechlorid getropft und der Ansatz bei
Raumtemp. gerlhrt. Nach beendeter Reaktion (etwa nach 15 h) werden weitere 20 ml
Dichlormethan zugegeben und die Lésung durch Schiitteln mit ges. NH4CI-Lsg. gewaschen.
Die organ. Phase wird mit MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE 8:1).
Ausbeute: 5.5 g (91 %); farbloser amorpher Feststoff; (Lit.**® (84 %)); R (PE/EE 3:1) = 0.79
200 MHz "H-NMR (CDCl5): 8[ppm]
6.86 (d, J=2.93 Hz, 1H, Hmew""), 6.69 (dd, J=8.3 Hz, J=8.3 Hz, 1H, Homo "), 6.53 (d, J=8.3
Hz, 1H, Hmew""), 5.05 (s, 1H, OH), 1.36, 1.33 (s, 9H, CH3®Y).
50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
178.2 (CO™), 152.0 (Ca”*° ™), 144.1 (CA"*° M), 137.3 (CA°"™ M), 119.8 (CA™ M), 116.9
(Ca®™ M), 39.1 (Cquart’ ), 34.6 (CH5™), 30.9 (CH,®"), 28.0 (Cquart™).
C15H2,05 (250.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 250.6 (M)", 500.8 (2M)"
(C45H2203) ber.: C:71.95% H:8.86 %

gef.. C:71.94% H:8.86%
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2-Formyl-4-O-pivaloyl-6-tert-butylhydrochinon®"® (37)

3 g (11.99 mmol) G9 werden mit 3.36 g (23.98 mmol) Hexamethylentetramin in 30 ml
Essigsaure etwa 2 h bei 110 °C gerihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemp. werden 90 ml
Diethylether und 60 ml Wasser zugegeben. Es wird zweimal mit je 150 ml Diethylether
ausgeschittelt und die vereinigten organ. Phasen anschlieRend mit Wasser und ges. NaCl-
Lsg. gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO,4 und Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/Et,O 15:1).
Ausbeute: 559 mg (17 %); gelblicher amorpher Feststoff; (Lit.** (39 %)); R; (PE/EE 15:1) =
0.49
400 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
11.67 (s, 1H, CHO), 9.80 (s, 1H, H*), 7.14 (d, J=2.76 Hz, 1H, H*), 1.39, 1.35 (s, 9H, CH3®").
50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
196.4 (CHO), 177.3 (CO™), 158.8 (C*-1), 142.8 (C*-4), 140.0 (C*-2), 127.9 (C*-5), 123.1
(C"-6), 120.4 (C*-3), 39.1 (Cquart ), 35.0 (CH3™, CH3®"), 27.1 (Cquar™).
C16H2304 (279.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 279.5 (M)*
(C15H2203) ber.: C:69.03% H:7.97 %

gef.. C: 7027 % H:7.95%

Benzaldehyd-N-allylimin®® (G10)

17 g (141 mmol) wasserfreies MgSO, werden in 100 ml absol. Dichlormethan mit 4.8 ml (47
mmol) Benzaldehyd und 3.5 ml (47 mmol) Allylamin, jeweils frisch destilliert, bei Raumtemp.
unter einer Argonatmosphéare gerthrt. Nach 2 d ist die Reaktion It. DC-Kontrolle
abgeschlossen. Das MgSO, wird abfiltriert und Lésemittel sowie unverbrauchtes Allylamin
werden i. Vak. entfernt. Das Produkt ist im rohen Zustand rein genug fir die weitere
Umsetzung.

Ausbeute: 6 g (97 %); gelbliche FlUssigkeit

200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

8.28 (s, 1H, H'™"), 7.70-7.72 (m, 2H, H"), 7.42-7.38 (m, 3H, H"), 6.16-5.97 (m, 1H, -CH,-
CH=CHy,), 5.27 (dd, J=10.2 Hz, 1H, -CH,-CH=CH), 5.15 (dd, J=10.2 Hz, 1H, -CH,-CH=CH,),
4.25 (pd, J=6.1 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,).

50.3 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

162.0 (C'™"), 136.2 (-CH,-CH=CH,), 128.6, 128.4, 128.2 (C"), 116.1 (-CH,-CH=CH,), 63.6 (-
CH,-CH=CHy,).
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CioH1N (145.1)
FD-MS : m/z (M)*
Gef.: 145.8 (M)*.

Allgemeine Vorschrift zur enantioselektiv katalysierten Strecker-Reaktion des N-

Allylimins zum N-trifluoracetylierten a-Aminonitril (18)

4 ml absol. Toluol werden mit 0.58 ml Trimethylsilylcyanid (4.35 mmol) versetzt und auf 0 °C
gekihlt. Dazu werden 0.86 ml absol. Methanol getropft und die Lsg. bei 0 °C 1 h gerihrt. Die
jeweilige Menge des gewahlten Katalysators wird mit 73 mg (0.5 mmol) Benzaldehyd-N-
allylimin G10 in 6 ml absol. Toluol bei der gewahlten Reaktionstemperatur vorgelegt. 1.27 ml
der Toluol/Trimethylsilylcyanid/Methanol-Mischung (entspr. 1 mmol Trimethylsilylcyanid)
werden langsam zugespritzt und der Ansatz 24 h bei der jeweiligen Reaktionstemperatur
geruhrt. Nach Zugabe von 0.15 ml (1 mmol) Trifluoressigsdureanhydrid, wird der Ansatz auf
Raumtemp. auftauen lassen und weitere 3 h gerihrt. AnschlieRend wird, sofern es sich um
einen polymergebundenen Katalysator handelt, dieser abfiltriert, und in jedem Fall das
Lésemittel i. Vak. entfernt. Falls nétig, wird der Rickstand nochmals in wenigen Millilitern
Toluol geldst und mit weiteren 0.15 ml Trifluoressigsaureanhydrid Uber Nacht gerthrt. Nach
Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 5:1).
Das Verhaltnis der gebildeten Enantiomere wird durch chirale HPLC (in der Regel Chiralpak
AS, Hexan/PrOH 95:5) bestimmt.

Ausbeute und Enantiomereniiberschul} s. aligem. Teil.

200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.43 (s, 5H, H"), 6.65 (s, 1H, CHCN), 5.66 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.20 (d, J=9.3 Hz, 1H, -
CH2-CH=CH,), 5.15 (d, J=16.6 Hz, 1H, -CH,-CH=CH), 4.15 (dd, J=5.0 Hz, J=11.7 Hz, 1H, -
CH,-CH=CHy,), 3.87 (dd, J=6.4 Hz, J=10.7 Hz, 1H, -CH,-CH=CHy).

50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

131.1 (-CH,-CH=CH,), 130.1, 130.0, 129.4 (C"), 120.3 (CN), 118.9 (-CH,-CH=CH,), 115.2
(CF3), 49.8 (-CH,-CH=CH,), 48.6 (Cient).

C13H141N,OF 3 (268.1)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 268.5 (M)".
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7.2.2 Synthesen zu Kapitel 4.1.1

Triphenylsilyloxyoctanol (6)

3.65 g (25 mmol) 1,8-Octandiol und 875 mg (14 mmol) Imidazol werden in etwa 50 ml absol.
DMF unter Argon als Schutzgas vorgelegt. Eine Ldsung von Triphenylsilylchlorid in
absolutem DMF wird zugetropft und der Ansatz 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Einengen
i. Vak. wird der Rickstand mit Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EE 5:1).
Ausbeute: 1.92 g (19 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.3
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.62-7.59 (m, 5H, HY), 7.42-7.34 (m, 10H, H"), 3.78 (t, J=6.44 Hz, 2H, CH,OH), 3.61 (t,
J=6.63 Hz, 2H, CH,0Si), 1.62-1.55 (m, 4H, CH,), 1.48-1.27 (m, 8H, CH).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
135.4 (C™), 134.5 (Cipso’™"), 128.6, 127.9 (C™), 63.9 (CH,0H), 63.0 (CH,0Si), 32.5, 29.3, 25.6
(CHy).
C26H320,Si (404.3)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 406.1 (M +H), 260.2 (M-TPS)", 809.6 (2M)*
(C26H320,Si) ber.: C:77.17 % H:7.98 %

gef.. C:77.00% H:7.94%

Bernsteinsaure-(o-triphenylsilyloxy)octylester (7)

19 (247 mmol) Silylether 6 werden zusammen mit 371 mg (3.71 mmol)
Bernsteinsaureanhydrid und 43 mg (0.35 mmol) Dimethylaminopyridin in 20 ml absol. DMF
auf 100°C erwarmt. Nach 22 h ist It. DC-Kontrolle noch kein vollstandiger Umsatz erreicht,
und es werden weitere 43 mg (0.35 mmol) Dimethylaminopyridin zugegeben. Nach weiteren
30 min ist kein Edukt mehr nachzuweisen und nach Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung des
Rickstandes durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1).

Ausbeute: 592 mg (48 %); farbloses Ol; Ry (CH/EE 1:1) = 0.33

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.61-7.59 (m, 5H, HY), 7.39-7.36 (m, 10H, H"), 4.06 (t, J=6.69 Hz, 2H, CH,OCO), 3.77 (t,
J=6.6 Hz, 2H, CH,0Si), 2.65-2.59 (m, 4H, CH,*™"*">) 1 58-1.54 (m, 4H, CHy), 1.24 (m, 8H,
CH,).
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75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

176.9, 172.2 (CO), 135.4 (C*), 134.4 (Cisr"), 129.9, 127.8 (C"), 65.0 (CH,OCO), 63.9
(CH,0Si), 32.4-25.6 (CH,).

CaoH3605Si (504.3)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 506.1 (M+H)".

[2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl-6-O-((w-
triphenylsilyloxy)octanoyl)butoxy]-B-D-glucopyranosylazid (9)

Hydroxylkomponente, 388 mg (1.04 mmol) Zucker 8, Saure, 526 mg (1.04 mmol)
Bernsteinsagure und 177 mg (1.45 mmol) Dimethylaminopyridin werden in 20 ml absol.
Dichlormethan vorgelegt. Eine Lésung von 225 mg (1.09 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in
absolutem Dichlormethan wird Uber eine Spritze zugetropft. Nach 24 h werden weitere 100
mg (8.19 * 10™* mol) DMAP zugegeben und die Reaktion nach insgesamt 25 h abgebrochen.
Nach Abfilirieren des gebildeten Dicyclohexylharnstoffs, Nachwaschen mit kaltem
Dichlormethan und Einengen des Filtrats i. Vak. erfolgt dessen Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 585 mg (66%); farbloses Ol; R; (CH/EE 1:5) = 0.85; [a],?° = -8.21 (c=1, CHCl5)
300 MHz "H-NMR (CDCls) : 8[ppm]

7.61-7.58 (m, 5H, H"), 7.39-7.35 (m, 10H, H"), 5.94-5.81 (m, 1H, CH,-CH=CHy), 5.30-4.90
(m, 4H, H-1, H-2, H-3, H-4), 4.74 (bs, 2H, CH,-CH=CH,), 4.56 (d, J=4.41 Hz, 2H, CH,-
CH=CHy,), 4.33-3.99 (m, 5H, H-5, H-6, CH,OCO), 3.77 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,0Si), 2.64-2.49
(m, 4H, CO(CH,),C0), 2.07-2.00 (m, 6H, CH3"°), 1.77-1.51 (m, 12H, CH,).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

172.2, 172.0, 171.1, 170.9, 170.6 (C=0), 135.4 (C"), 134.4 (Cipso™), 132.3, 129.9, 127.8
(C™), 117.9 (-CH=CH,), 88.7 (C-1), 74.0 (C-3), 68.2 (C-4), 66.1 (C-5), 65.0 (CH,OCO), 63.9
(CH,0S:i), 61.8 (C-6), 55.8 (C-2), 32.4-25.6 (CH,), 21.0-20.6 (CH3").

Cu4Hs54012N,4Si (858.5)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 1006.6 (M +2THF)".
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N-[N-{2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl-6-O-((®-
triphenylsilyloxy)octanoyl)butoxy}-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-

leucinylbenzylamid (11)

178 mg Amin 10 (0.806 mmol) werden in 10 ml absol. DMF vorgelegt und die Losung mit
CO, gesattigt. AnschlieRend werden unter CO.-Durchleitung nacheinander die Lésungen
von 555 mg (0.647 mmol) Zucker 9 und 178 mg (0.681 mmol) Triphenylphosphin, jeweils in
absol. DMF, zugetropft. Nach 4 h unter konstantem CO,-Strom ist die Reaktion It. DC-
Kontrolle abgeschlossen. Es folgt Einengen der Losung i. Vak. und Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1).

Ausbeute: 475 mg (67 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 2:1) = 0.30; [a],%° = 8.29
(c=1, CHCI5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.62-7.60 (M, 6H, Hono " °), 7.38-7.35 (M, 9H, Hreta, para’ °), 6.13 (bd, J=9.57 Hz, NH™™),
6.00 (bs, 1H, NH"™") 587-5.75 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 5.49-5.39 (m, 2H, H-1, H-3), 5.27-
4.99 (m, 2H, H-4, H-2), 4.68-4.28 (m, 4H, H-6, CH,""), 4.14-3.93 (m, 3H, H-5, CH,0CO),
3.76 (t, J=6.43 Hz, 2H, CH,0Si), 2.60-2.49 (m, 4H, CH,%™*"s) 1,98, 1.92 (s, 3H, CH;"),
1.58-1.53 (m, 4H, CH,), 1.28-1.23 (m, 8H, CH,), 0.94 (s, 9H, CH5"™").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

172.1, 172.0, 171.3, 171.1 (COA™® Estery 157 2, 157.0 (COMamst: Aleey 137 9 (CH,-CH=CH,),
135.4 (C™), 135.3, 135.0, 134.4 (Cipso’™), 132.6, 130.0, 129.9, 128.0, 127.8 (C™), 117.4 (CH,-
CH=CH,), 81.2 (C-1), 729 (C-3), 68.9 (C-4), 65.9 (C-5), 64.9 (CH,-CH=CH,), 63.9
(CH,0CO0), 62.9 (CH,0Si), 62.0 (C-6), 61.0 (CH™"), 55.4 (C-2), 43.4 (CH,""), 35.1 (Cquar™™®"),
32.7 (CH,®e™stnsy ' 29.0 (CH,), 28.7, 28.5, 26.6, 25.7 (CHs).

CssH74014N4Si (1078.6)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 1079.4 (M +H)", 821.7 (M-TPS)".
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N-[N-{2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-actyl-6-O-((c-
hydroxy)octanoyl)butoxy}-pB-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid
(12)

440 mg (0.398 mmol) des Zuckers 11 werden in einer Mischung aus 18.3 ml Essigsaure, 6.1
ml THF und 6.1 ml Wasser 1 h lang bei Raumtemp. gerthrt. Nach Einengen der Loésung i.
Vak. wird das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:5) gereinigt.
Ausbeute: 319 mg (97 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:5) = 0.26; [a],2° = 5.18
(c=1, CHCI3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.24-7.18 (m, 5H, HY), 6.03-5.74 (m, 4H, NH, -CH,-CH=CH,), 5.42-5.20 (m, 2H, -CH,-
CH=CHy,), 5.15-4.99 (m, 3H, H-1, -CH,-CH=CH,), 4.48-4.26 (m, 4H, H-2, H-3, H-4, CH""),
4.13-3.39 (m, 3H, H-5, H-6), 3.77-3.65 (m, 2H, CH,®"), 3.61 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,OCO),
2.59-2.50 (m, 2H, CH,), 2.08-1.93 (m, 6H, CH,), 1.57-1.54 (m, 4H, CH,®*™**"*) 1.30-1.21 (s,
6H, CH5™), 0.93 (s, 9H, CHz™").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

172.1, 172.0, 171.4, 171.1, 170.7 (COFs" Amid) 157 2, 157.0 (CQHamst. Urethany 137 9 (-CH,-
CH=CH,), 132.6 (Cipso’"), 128.5, 127.9, 127.4 (C*), 117.4 (-CH,-CH=CH,), 81.1 (C-1), 73.6,
72.1, 69.0 (C-5, C-3, C-4), 62.8 (C-6), 62.1, 61.0 (CH,®°™"">), 55 4 (C-2), 43.4 (CH,""), 35.1
(CH™"), 32.6 (CH,OH), 29.2, 28.4, 26.6, 25.7 (CH,), 20.7 (CH3"%), 14.2 (CH5™").
CaoHe0014N4 (820.4)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 821.7 (M +H)".

N-[N-{2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-actyl-6-O-((c-
hydroxy)octanoyl)butoxy}-pB-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid,

polymer gebunden (14)

680 mg Harz (Tentagel® S COOH; 0.26 mol/g; 1.77 * 10 mol fkt. Gruppen) werden in 5 ml
absol. DMF vorgequollen. Zu dieser Suspension werden 290 mg (3.53 * 10 mol) des
Zuckers 12 und 48 mg (3.53 * 10™ mol) HOBt, jeweils geldst in etwa 2 ml absol. DMF, und 55
0l DIC (3.53 * 10™ mol) gespritzt. Nach kurzem Schiitteln unter Argonatmosphére wird eine
Lsg. von 2.2 mg DMAP (0.177 * 10 mol) in DMF zugesetzt und der Ansatz (iber Nacht bei
Raumtemp. unter Argon geschittelt. Nach 21 h wird das beladene Harz abfiltriert, je dreimal
mit DMF, Dichlormethan und Methanol gewaschen und i. Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet. Die Kupplungsausbeute wird aus der Gewichtszunahme des Harzes bestimmt.

Ausbeute: 741 mg (7.5 % Kupplungsausbeute); gelbliches Harz
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N-[N-{2-Amino-2-desoxy-3,4-di-O-actyl-6-O-((w-hydroxy)octanoyl)butoxy}-p-D-

glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid, polymer gebunden (15)

740 mg Harz 14 (ca. 1.33 * 10™ mol fkt. Gruppen) werden in 5 ml absol. THF vorgequollen
und mit einer Lsg. von 39 mg (2.66 * 10 mol) Dimedon in 2 ml THF versetzt. Nach einigen
Minuten Schitteln unter Argon bei Raumtemp. wird der Katalysator, 5 mg
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) in THF, zugespritzt und der Ansatz unter
Lichtausschlull weitere 24 h geschittelt. Das Polymer wird abfiltriert, je dreimal mit THF,
Dichlormethan und Methanol gewaschen und anschlieBend i. Hochvak. bis zur

Gewichtskonstanz getrocknet.

N-[N-{2-N-(2’-Hydroxy-3'-tert-butyl-5’-pivaloyl-benzylidenamino)-2-amino-2-desoxy-3,4-
di-O-actyl-6-O-((om-hydroxy)octanoyl)butoxy}-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-

leucinylbenzylamid, polymer gebunden (16)

Harz 15 wird in 5 ml einer Mischung aus Toluol und Essigsdure mit einem pH von 4
suspendiert und mit einer Lsg. von 19 mg (0.7 * 10 mol) des Aldehyden 37 in 2 ml der
gleichen Losemittelmischung versetzt. Nach 6 h Schitteln bei Raumtemp. wird das Harz
abfiltriert, jeweils mehrfach mit Toluol, THF, Dichlormethan und Methanol gewaschen und
anschlief’end i. Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Ausbeute: 655 mg; gelbes Harz
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7.2.3 Synthesen zu Kapitel 4.1.2

Triethylenglycol-w-(tert-butyldiphenyl)silylether (19)

3 g (20 mmol) Triethylenglycol und 666 mg (10.7 mmol) Imidazol werden unter Argon als
Schutzgas in 40 ml absol. DMF vorgelegt und tropfenweise mit 1.71 ml (6.7 mmol) tert-
Butyldiphenylsilylchlorid versetzt. Nach Rihren bei Raumtemp. (52 h) wird das Losungsmittel
abdestilliert, der Rickstand mit Dichlormethan aufgenommen, zweimal mit Wasser
gewaschen, mit MgSQO, getrocknet und die Losung i. Vak. erneut eingeengt. Die Reinigung
erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1).
Ausbeute: 1.51 g (58 %); (Lit""°.: 74 %); farbloses Ol; R; (PE/EE 2:1) = 0.35
200 MHz-1H-NMR (CDCl3): 8[ppm]
7.71-7.66 (M, 4H, Homno °07°), 7.40-7.36 (M, 6H, Hueta, para 0 °), 3.84-3.78 (m, 2H, CH,0Si),
3.73-3.68 (m, 2H, CH,0OH), 3.63-3.57 (m, 8H, CH,), 2.57 (s, 1H, OH), 1.05 (s, 9H, CH3).
50.3 MHz-"*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
135.6 (Cortno °°7°), 133.7 (Cipso °°7%), 129.7, 127.6 (Creta, para > °), 72.5, 70.8, 70.6 (CHy),
63.4 (CH,0Si), 61.8 (CH,0H), 26.8 (CH5®"), 19.2 (Cquart™).
C3sH5004Si, (626.5)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 569.7 (M-Bu)*
(CoH220,Si) ber.: C:67.99% H:8.31%

gef.. C:68.00% H:8.28%

tert-Butyldiphenylsilyloxy-triethylenglycolbutandisaureester (20)

1.8 g (4.7 mmol) Silylether 19 werden mit 81 mg (0.67 mmol) DMAP und 0.7 g (7.0 mmol)
Bernsteinsaureanhydrid in 20 ml trockenem DMF auf 100°C erwarmt. Der Ansatz farbt sich
zunehmend gelb bis orange. Nach 4 h ist der Umsatz It. DC-Kontrolle abgeschlossen, und
die Reaktion wird abgebrochen. Nach Einengen der Lsg. i. Vak. erfolgt die Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1 + 1 % AcOH).

Ausbeute: 1.94 g (85 %); gelbliches OI; R; (CH/EE 1:1) = 0.25

200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.68-7.64 (M, 4H, Homno °°0°), 7.38-7.35 (M, 6H, Hmeta para o0 0), 4.24 (t, J=6.60 Hz, 2H,
CH,OCO), 3.82 (t, J=7.32 Hz, 2H, CH,0Si), 3.70-3.60 (m, 8H, CH);), 2.63 (s, 4H,
CH,Bems®s) ' 1.04 (s, 9H, CH5™®").

"ooA P Breen, J. A. Murphy, Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1993, 23, 2979-2990.
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50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
177.0, 172.1 (CO), 135.6 (C*), 133.7 (Cpso™), 129.7, 129.1, 127.7 (C"), 72.5, 70.8, 70.6,
69.1, 63.9, 63.4 (CH,), 26.8 (CHa).
C26H3607Si (488.3)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 489.3 (M +H)*, 431.2 (M-'Bu)*
(C26H3507Si) ber.: C:63.90 % H:7.43 %
gef.: C:64.02% H:7.38%

[3,4-Di-O-acetyl-2-N-allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-6-O-((o-tert-
butyldiphenylsilyloxy)-triethylenglycoloyl)butoxy]-B-D-glucopyranosylazid (21)

380 mg (1.34 mmol) Azidozucker 8 werden, geldst in 20 ml absolutem Dichlormethan, unter
Argon als Schutzgas vorgelegt. 545 mg (1.11 mmol) Bernsteinsaureester 20, 190 mg DMAP
(1.56 mmol) und wenig spater 242 mg (1.17 mmol) Dicycloxehylcarbodiimid werden, jeweils
als Lsg. in etwa 5 ml trockenem Dichlormethan, zugetropft. Nach Rihren bei Raumtemp.
Uber einen Zeitraum von 41 h, wird die Reaktion, obwohl It. DC-Kontrolle kein vollstandiger
Umsatz erreicht werden konnte, abgebrochen, der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff
abfiltriert und mit kaltem Dichlormethan gewaschen. Nach Einengen des Filtrats i. Vak.
erfolgt dessen Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1).

Ausbeute: 397 mg (35 %); farbloser, harziger Feststoffs; R; (CH/EE 1:5) = 0.8; [a],® = -2.13
(c=1, CHCI5)

200 MHz "H-NMR (CDCl5): 8[ppm]

7.67-7.63 (M, 4H, Homno'™), 7.37-7.34 (M, 6H, Hieta, para’ ), 5.97-5.77 (m, 1H, -CH=CH,), 5.30-
4.96 (m, 6H, H-1, H-2, H-3, H-4, CH,=CH-), 4.74 (d, J=8.3 Hz, 1H, NH), 4.55 (d, J=5.38 Hz,
2H, -CH,-CH=CH,), 4.29-4.04 (m, 5H, CH,0OCO, H-6, H-5), 3.81-3.72 (m, 2H, CH,OSi), 3.65-
3.43 (m, 6H, -CH,-O-CH,-), 2.60-2.46 (m, 4H, CH,**™") 2.06, 2.02 (s, 6H, CH3"°), 1.02 (s,
9H, CH5™®").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

171.9, 170.9, 170.8, 170.6 (CO™""), 155.5 (CO"*°), 135.6 (C"), 133.7 (Cpso™), 132.3 (-
CH=CH,), 129.6, 127.6 (C"), 117.9 (-CH=CH,), 88.7 (C-1), 72.4 (C-3), 70.7 (C-4), 68.2 (C-
5), 66.1 (C-6), 61.8 (-CH,-CH=CH,), 55.8 (C-2), 70.6, 69.0, 63.9, 63.4, 60.8 (-CH,-O-CH,-),
28.8 (CH,®*™"), 26.8 (CH3™"), 19.1 (CH3™).

CaoHs54014N4Si (842.4)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 865.7 (M +Na)*, 785.8 (M-Bu)".
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[3,4-Di-O-acetyl-2-N-allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-6-O-((®-
trimetylsilyloxy)triethylenglycoloyl)butoxy]-B-D-glucopyranosylazid (22)

Zu 380 mg Zucker 21 (0.45 mmol) in 20 ml THF werden 0.08 ml Essigsaure und 0.68 ml
TBAF-Lsg. (1M in THF) getropft und der Ansatz bei Raumtemp. gerlhrt. Nach 2 d ist die
Umsetzung It. DC-Kontrolle abgeschlossen, das Losemittel wird i. Vak. entfernt, der
Rickstand in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit

MgSO, und einengen i. Vak. wird das Produkt unchromatographiert weiter umgesetzt.

Zu 272 mg (0.45 mmol) des Zuckers in 10 ml absol. DMF, werden 1.03 ml einer Losung aus
0.315 ml (2.25 mmol) Triethylamin und 0.288 ml (2.25 mmol) Trimethylsilylchlorid in 5 ml
absol. DMF, getropft. Nach schrittweiser Zugabe weiterer Aquivalente Silylierungslésung
(insges. 4 aq.) wird die Reaktion trotz unvollstdndigen Umsatzes (DC-Kontrolle) nach 3 d
abgebrochen. Das Losemittel wird i. Vak. abdestilliert, der Rickstand mit Dichlormethan
aufgenommen, mit Wasser gewaschen, die organ. Phasen werden mit MgSQO, getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Es folgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE
1:1).

Ausbeute: 84 mg (28%); gelbes OI; R; (CH/EE 1:1) = 0.58; [0]*%, = -3.84 (c=1, CHCl5)

200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.96-5.77 (m, 1H, -CH=CH,), 5.29-5.04 (m, 4H, H-1, H-2, H-3, H-4), 4.75 (d, J=8.78 Hz, 1H,
NH), 4.55 (d, J=5.36 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.23-4.03 (m, 4H, H-6, -CH,-CH=CH), 3.79-
3.71 (m, 1H, H-5), 3.67-3.51 (m, 12H, CH,), 2.70-2.47 (m, 4H, CH,®*™"*">) 2 06, 2.03 (s, 6H,
CH4"%), 0.09 (s, 9H, CH;™®).

50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

171.9, 170.9, 170.8, 170.6 (CO™""), 155.6 (CO"*%), 132.4 (-CH=CH,), 117.9 (-CH=CH,), 88.7
(C-1), 72.4 (C-3), 70.7 (C-4), 68.2 (C-5), 66.1 (C-6), 61.8 (-CH,-CH=CH,), 55.7 (C-2), 70.6,
69.0, 63.9, 63.4, 60.8 (CH,), 28.9 (CH ™"y 20.7, 20.6 (CH5"°), 1.9 (CH;™S).

Ca7H40014Si (672.3)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 627.8 (M-N3)*, 600.0 (M-TMS+H)".

Trimethylsilyloxyhexanol (23a)

In 150 ml absolutem DMF legt man 6 g (50 mmol) 1,6-Hexandiol und 1.75 g (28 mmol)
Imidazol vor. Zu dieser Lésung werden 2.25 ml (17.5 mmol) Trimethylsilylchlorid mit Hilfe
einer Spritze zugetropft. Nach 24 h Rihren bei Raumtemp. wird die Reaktion durch Zugabe

von Methanol abgebrochen. Nach Entfernen des Ldsemittels i. Vak. nimmt man den
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Ruckstand in Dichlormethan auf, wascht mit Wasser, trocknet tber MgSO, und engt erneut i.
Vak. ein. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).
Ausbeute: 1.47 g (47%); hellgelbe Flussigkeit; R; (CH/EE 2:1) = 0.41
200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
3.65-3.51 (m, 4H, CH,OH, CH,0Si), 1.62-1.32 (m, 8H, CHy), 0.08 (s, 9H, CH3).
50.3 MHz *C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
62.8, 62.6 (CH,OH, CH,0Si), 32.7 (CHy), 0.5 (CHs3).
CoH220,Si (190.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 120.4 (M-TMS+H)*
(CgH20,Si) ber.: C:56.78 % H:11.66 %
gef.. C:56.33% H:11.85%

Trimethylsilyloxyoctanol (23b)

7.3 g (50 mmol) 1,8-Octandiol und 1.75 g (28 mmol) Imidazol werden in 30 ml absol. DMF
vorgelegt und tropfenweise mit 2.24 ml (28 mmol) Trimethylsilylchlorid versetzt. Nach 30 h
Rdhren bei Raumtemp. wird das Loésemittel i. Vak. entfernt, der Rickstand mit
Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, uber MgSO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).
Ausbeute: 2.19 g (57%); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.47
200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
3.57 (m, 4H, CH,0OSi, CH,0OH), 1.53-1.49 (m, 4H, CH,), 1.31-1.27 (m, 8H, CH,), 0.08 (s, 9H,
CHy).
50.3 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
63.0, 62.7 (CH,OH, CH,0Si), 32.7, 29.4, 25.7 (CH,), 0.5 (CH;™S).
C11H260,Si (218.3)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 148.3 (M-TMS+H)", 435.4 (2M)*
(C11H260,Si) ber.: C:60.47 % H: 12.00 %

gef.: C:59.02% H:12.18 %
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Trimethylsilyloxytriethylenglycol (24)

2.04 ml Trimethylsilylchlorid (15.96 mmol) und 2.24 ml Triethylamin (7.97 mmol) werden bei
Raumtemp. unter Argon vorgelegt und einige Minuten gerthrt. 2.14 ml dieser Lsg. werden
anschlieftend zu 3 g (19.98 mmol) Triethylenglykol in 20 ml absol. DMF gegeben und die
Lsg. bei Raumtemp. gerihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird das Losemittel i.
Vak. entfernt, der Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen.
Nach Trocknen der organ. Phase mit MgSO, und Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).
Ausbeute: 400 mg (23 %); gelbliche Flussigkeit (Nebenprodukte: 18 % beidseitig silyliert, 50
% unumgesetztes Edukt); R; (CH/EE 2:1) = 0.23
200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
3.73-3.52 (m, 12H, CH,), 2.63 (bs, 1H, OH), 0.09 (s, 9H, CH5™S).
50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
72.6,70.7,70.4, 62.0, 61.8 (CH,), 0.43 (CHj).
CoH2,04Si (222.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 152.3 (M-TMS +H)*
(CgH2204Si) ber.: C:48.60 % H:9.98 %

gef.: C:47.94% H:9.96 %

Hexansaure-(2,2,2-trichloro)ethylester''! (25)

Unter Schutzgas werden 26.3 mg (0.22 mmol) DMAP in 2 ml DMF und 0.2 ml Trichlorethanol
(2.28 mmol) zu einer Lésung von 1 g Adipinsdure (6.8 mmol) in 5 ml DMF getropft. Die
Mischung wird auf 0 °C gekuhlt und bei dieser Temperatur etwa 1 h Uber die beendete
Zugabe von 1.55 g (7.5 mmol) Diisopropylcarbodiimid hinaus gerGhrt. Nach Erwarmen auf
Raumtemp. fallt ein farbloser Feststoff aus, der nach einer Gesamtreaktionszeit von 22 h
abfiltriert wird. Es folgt Einengen des Filtrats i. Vak. und Aufnehmen des Rickstandes in
Dichlormethan. Die Lésung wird je 2 mal mit 0.5 N HCI, ges. NaHCO;-Lésung und mit
Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet und
i.Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1).
Ausbeute: 442 mg (70 %); farbloses Ol; Ry (CH/EE 3:1) = 0.33

200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.52 (bs, 1H, OH), 4.71 (s, 2H, CH,CCl;), 2.49-2.44 (m, 4H, CHy).

50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

" D. C. Bishop, J. Chem. Soc. 1966, 670-673.
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171.6 (COOH), 153.8 (COF*®), 95.0 (CCl3), 73.9 (CH,CCl3), 48.2, 42.7 (CH,).
CsH1104Cl5 (277.4)
FD-MS : m/z (M); Gef.: 512.8 (2M-CO,)".

tert-Butyldiphenylsilyloxytriethylenglycol-6-(2,2,2-trichloro)ethoxyhexansaureester
(26)

400 mg (1.44 mmol) der Saure 25 werden in 10 ml DMF vorgelegt und mit 16.6 mg (0.14
mmol) DMAP und 560 mg (1.44 mmol) des Alkohols 19 versetzt. Nach Kihlen auf 0 °C
werden 0.22 ml (1.44 mmol) Diisopropylcarbodiimid zugetropft. Der Ansatz wird auf
Raumtemp. auftauen lassen und 5 h gerihrt. Nach Erwarmen auf 70 °C und
anschlieliendem Rihren bei 100 °C ist auch nach 2 d keine Harnstoffbildung erkennbar.
Einengen i. Vak. geht Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel voraus (CH/EE
3:1).

Ausbeute: 697 mg (75 %); gelbliches Ol; R; (CH/EE 3:1) = 0.65

200 MHz "H-NMR (CDCl5): 8[ppm]

7.68-7.64 (M, 4H, Homno °07°), 7.38-7.35 (M, 6H, Hieta, para' o), 4.73 (s, 2H, CH,CCls), 3.64-
3.56 (m, 12H, CH,E"™"®"9Y) 2 49-2 47 (m, 4H, CH,®*™""s) 1.03 (s, 9H, CHs™").
C30H41O7NCI;Si (647.7)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 404.8 (M-TBDPS)".

tert-Butyldiphenylsilyloxy-triethylenglycol-hexansaureester (27)

Man legt 697 mg (1.08 mmol) 26 zusammen mit 2.34 g ( 35.8 mmol ) Zinkstaub in 12 ml THF
vor und gibt 2.31 ml einer 1M Ammoniumacetat-Lésung zu. Die Mischung wird 16 h bei
Raumtemp. gerthrt, anschlielend mit Ethylacetat verdinnt und das Zink Uber Hyflo-
Supercel® abfiltriert. Das Filtrat wird nacheinander mit 10 %iger wassriger Zitronensaure,
Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Lé6sung gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO,4 und
Einengen i. Vak. wird das Produkt ohne Reinigung weiter umgesetzt.

Rohausbeute: 535 mg; gelbes Ol

Ca2sH4007Si (480.4).
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Triphenylsilyloxytriethylenglycol (28)

In absol. DMF werden 2.70 ml (20.25 mmol) Triethylenglykol und 674 mg (10.83 mmol)
Imidazol geldst und tropfenweise mit einer Lésung von 2 g (6.78 mmol) Triphenylsilylchlorid
versetzt. Nach 25 h bei Raumtemp. wird die Reaktion abgebrochen und das Lésemittel i.
Vak. entfernt. Reinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).
Ausbeute: 1.54 g (56 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.19

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.63 (d, J=7.74 Hz, 6H, Homno'™), 7.39-7.37 (m, 10H, H*), 3.95 (t, J=5.56 Hz, 2H, CH,0Si),
3.66-3.56 (m, 12H, CH,OH, CH,), 2.39 (bs, 1H, OH).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

135.4, 130.0, 127.9 (C*), 72.6, 72.5, 70.7, 70.4, 63.3, 61.6 (CH,).

C24H250,4Si (408.3)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 410.2 (M +H)", 277.2 (M-2Ph+Na)".

Triphenylsilyloxytriethylenglycolbutandisédureester (29)

In 20 ml absol. DMF werden 1.48 g (3.62 mmol) Silylether 28, 544 mg (5.44 mmol)
Bernsteinsaureanhydrid und 63 mg (0.516 mmol) DMAP auf 100 °C erwarmt und der Ansatz
Uber einen Zeitraum von 19 h bei dieser Temperatur gehalten. Nach Einengen i. Vak. erfolgt
Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1).

Ausbeute: 630 mg (34 %); gelbliches Ol, welches beim Trocknen erstarrt; R; (CH/EE 1:1) =
0.40

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.62-7.60 (m, 6H, Homno °), 7.38-7.35 (M, 9H, Hreta para °), 4.21 (t, J=4.77 Hz, 2H,
CH,0OCO), 3.93 (t, J=5.13 Hz, 2H, CH,0Si), 3.65-3.53 (m, 8H, CH,), 2.59 (ps, 4H,
CHzBernsteins.)_

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

176.3, 172.0 (CO), 135.4 (C"), 134.0 (Ciso), 130.0, 127.8 (C*), 72.3, 70.7, 70.4, 69.0
(CHy,), 63.8 (CH,OCO), 63.2 (CH,0Si), 29.1, 29.0 (CH,Bemstens:y,

C2sH32,07Si (508.3)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 531.9 (M +Na)", 509.9 (M+H)".



118 Experimenteller Teil

N-[3,4-Di-O-actyl-2-N-allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-6-O-((c-
triphenylsilyloxy)triethylenglycolyl)butoxy]-B-D-glucopyranosylazid (30)

Saure, 370 mg (0.725 mmol) 29, Hydroxylkomponente, 270 mg (0.725 mmol) Zucker 8, und
123 mg (1.01 mmol) DMAP werden in etwa 20 ml absol. Dichlormethan vorgelegt. Eine
Lésung von 157 mg (0.76 mmol) DCC in 5 ml absol. Dichlormethan wird zugespritzt und der
Ansatz bei Raumtemp. Uber Nacht gerihrt. Wegen ungeniigenden Reaktionsfortschritts
werden weitere 100 mg (0.82 mmol) DMAP, sowie weitere 100 mg (0.48 mmol) DCC, jeweils
geldst in absol. Dichlormethan, zugegeben. Nach insgesamt 27 h wird die Reaktion trotz
unvollstdndigen Umsatzes (DC-Kontrolle) abgebrochen, das Lésemittel i. Vak. entfernt und
der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 198 mg (32 %); farbloser, faseriger Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.56; [a],%° = -3.30
(c=1, CHCI5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.62-7.60 (M, 6H, Homno'>), 7.38-7.35 (M, 9H, Hieta, para ' ), 5.92-5.80 (m, 1H, CH,-CH=CH,),
5.29-5.02 (m, 4H, H-1, H-3, CH,-CH=CH,), 4.97 (m, 1H, H-4), 4.55 (bs, 2H, CH,-CH=CH),
4.39-4.06 (m, 5H, H-2, H-6, CH,OCO), 3.96 (t, J=4.05 Hz, 2H, CH,0Si), 3.77-3.73 (m, 1H, H-
5), 3.68-3.50 (m, 8H, CH,), 2.62-2.50 (m, 4H, CH,?*™**") 201, 1.94 (s, 3H, CH3").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

171.8, 170.9, 170.8, 170.6 (CO™""), 155.5 (CO"°), 135.4 (CH,-CH=CH,), 135.0, 134.1,
132.3 (Cipso™), 130.0, 127.8 (C*), 117.9 (CH,-CH=CH,), 88.8 (C-1), 74.0 (C-3), 72.3, 72.0,
71.7,70.6, 70.5 (CH,), 69.0 (C-4), 66.0 (C-5), 63.9 (CH,-CH=CH,), 63.3 (CH,OCO), 61.8 (C-
6), 60.0 (CH,OSi), 55.8 (C-2), 33.7 (CH ™" 20.7, 20.6 (CH5™).

C42H50014N4Si (862.4).

7.2.4 Synthesen zu Kapitel 4.1.3

o-tert-Butyldiphenylsilyloxydecanol (31)

4 g 1,10-Decandiol (23 mmol) und 1.6 g Imidazol (13 mmol) werden unter Argon in etwa 30
ml absol. DMF mit 4.2 ml (16.1 mmol) TBDPSCI versetzt. Nach Ruhren Uber Nacht wird die
Reaktion abgebrochen, das Lésemittel i. Vak. entfernt und der Riickstand in Dichlormethan
aufgenommen. Es wird gegen Wasser geschittelt, die vereinigten organ. Phasen mit MgSO,
getrocknet, eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1) gereinigt.
Ausbeute: 4.41 g (66 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.75
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300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.67-7.64 (M, 4H, Homno 07 °), 7.38-7.35 (M, 6H, Himeta, para - °), 3.65-3.60 (m, 4H, CH,OH,
CH,0Si), 1.56-1.52 (m, 4H, CHy), 1.41-1.29 (m, 12H, CH,), 1.03 (s, 9H, CH;"®").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCIs): 8[ppm]

135.6 (C™), 134.2 (Cipso™), 129.4, 127.5 (C*), 64.0 (CH,OH), 63.1 (CH,0Si), 32.8, 32.6, 29.5,
29.4, 25.7 (CHy), 26.9 (CHs), 19.2 (Cquar™).

CasH4002Si (412.4).

o-tert-Butyldiphenylsilyloxyhexanal (32a)

0.14 ml Oxalylchlorid (1.5 mmol) werden in 5 ml absol. Dichlormethan auf -78 °C gekuhilt.
Nach einigen Minuten werden unter Rihren 0.24 ml Dimethylsulfoxid (3.1 mmol) in 2 ml

Dichlormethan zugespritzt. Nach kurzem Riihren werden 300 mg Silylether 31a*? (

1.4 mmol)
in 5 ml Dichlormethan portionsweise zugegeben. Nach etwa 15 min wird 1 ml Triethylamin
(7.0 mmol) zugespritzt und der Ansatz wenig spater auf Raumtemp. auftauen lassen. Durch
Zugabe von Wasser wird die Reaktion abgebrochen. Nach Extraktion mit Dichlormethan wird
die organ. Phase nacheinander mit ges. NaCl-Lsg., 1 %iger H,SO,4-Lsg., Wasser und ges.
NaHCO;-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO,4 und Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1).
Ausbeute: 463 mg (93 %); (Lit"">.: 92 %); gelbliches Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.83
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
9.73 (s, 1H, CHO), 7.66-7.63 (M, 4H, Hono o0 °), 7.38-7.36 (M, 6H, Hmeta, para 0 °), 3.65 (t,
J=6.24 Hz, 2H, CH,0Si), 2.41-2.36 (m, 2H, CH,CHO), 1.62-1.34 (m, 6H, CH,), 1.03 (s, 9H,
CH4™®Y).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
202.7 (CO), 135.5 (Cortno °°7°), 134.0 (Cipso’™), 129.5, 127.6 (Creta, para - °), 63.5 (CH,CHO),
43.8 (CH,0S:i), 32.2 (CH,), 26.8 (CH3"®"), 25.4 (CHy), 21.8 (CH3), 19.2 (Cquar™).
C22H300,Si (354.4)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 355.6 (M+H)", 297.5 (M-Bu)*, 710.5 (2M+H)*
(C22H300,Si) ber.: C:74.51% H:8.53 %

gef.. C:74.20% H:8.50 %

"2 G, Zech, H. Kunz, Angew. Chem. 2003, 115, 811-814.
3. A. Murphy, F. Rosheed, S. J. Roome, A. K. Scott, N. Lewis, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1998, 2331-
2340.
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wo-tert-Butyldiphenylsilyloxydecanal (32b)

Zu 1.03 ml (11 mmol) Oxalylchlorid, gelést in 10 ml absol. Dichlormethan, weden bei -78 °C
1.75 ml DMSO (22 mmol), ebenfalls verdinnt als Lsg. in 5 ml Dichlormethan, zugespritzt.
Nach kurzem Rihren bei —78 °C werden 4.24 g (10.3 mmol) des Alkohols 31b portionsweise
in 5 ml Dichlormethan gel6st zugegeben. Nach etwa 15 min werden 7.32 ml Triethylamin (50
mmol) zugegeben und der Ansatz wenig spater auf Raumtemp. auftauen lassen. Man
hydrolysiert und extrahiert mit Dichlormethan. Die organ. Phase wird nacheinander mit ges.
NaCl-Lsg. 1 % iger H,SO,4, Wasser und ges. NaHCO;-Lsg. gewaschen. Das Loésemittel wird
i. Vak. entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1)
gereinigt.

Ausbeute: 4.12 g (98 %); (Lit"™.: 71 %); hellgelbes Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.78

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

9.74 (s, 1H, CHO), 7.66-7.63 (M, 4H, Hono o0 °), 7.38-7.35 (M, 6H, Hrmeta, para 0 °), 3.63 (t,
J=6.63 Hz, 2H, CH,CHO), 2.39 (t, J=7.35 Hz, 2H, CH,0Si), 1.62-1.50 (m, 4H, CH,), 1.41-
1.25 (m, 10 H, CH,), 1.03 (s, 9H, CH5™®").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

202.9 (CHO), 135.6 (C), 134.2 (Cipss’"), 129.4, 127.5 (C*), 64.0 (CH,CHO), 43.9 (CH,0Si),
32.5, 29.3, 26.9 (CH5®"), 25.7, 22.1 (CH,), 19.2 (CHguan)-

C26H350,Si (410.4)

ESI-MS : m/z (M)"; Gef.: 412.0 (M+H)", 353.8 (M-Bu)".

o-tert-Butyldiphenylsilyloxyhexansaure (33a)

440 mg (1.24 mmol) Aldehyd 32a werden in 20 ml THF (p.a.) vorgelegt und die Lsg. auf 0 °C
gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 684 mg NaH,PQO4 (4.96 mmol) und 562 mg 80 %iges
Natriumchlorit (80 %ig; 4.96 mmol), jeweils als wassrige Losung, zugegeben. Entstehendes
Chlorgas farbt den Ansatz bald hellgriin, spater gelb. Nach Einengen i. Vak. wird der
Rickstand mit 1IN HCI aufgenommen und mit Ether extrahiert. Die vereinigten organ.
Extrakte werden anschliefiend mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSQO, getrocknet und
eingeengt. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE/AcOH
4:1:0.1).

Ausbeute: 425 mg (93 %); gelbliches Ol; R; (CH/EE/AcOH 2:1:0.1) = 0.61

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

"E La Porta, U. Piarulli, F. Carbullo, A. Paio, S. Provera, P. Seneci, C. Gennari, Tetrahedron Lett. 2002, 43,
761-766.
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7.67-7.64 (m, 4H, Homo °07°), 7.41-7.34 (M, 6H, Hueta, para 0 0), 3.66 (t, J=6.24 Hz, 2H,
CH,0Si), 2.35-2.30 (m, 3H, CH,COOH), 1.65-1.38 (m, 6H, CH,), 1.04 (s, 9H, CH5®").
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
179.9 (COOH), 135.6 (Corno 2" °), 134.0 (Cipso'"), 129.5, 127.6 (Crneta, para > "), 63.6
(CH,0Si), 34.0 (CH,COOH), 32.1 (CH,CH,0Si), 26.9 (CH3®"), 25.3, 24.4 (CHy).
C22H3003Si (370.4)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 371.7 (M+H)", 313.5 (M-'Bu)*
(C22H3003Si + H,0) ber.: C:67.98% H:7.78 %
gef.. C:67.28% H:7.15%

o-tert-Butyldiphenylsilyloxydecansaure (33b)

5.23 g Aldehyd 32b (12.74 mmol) werden in 50 ml THF (p.a.) auf 0 °C abgekuhlt. 7.03 g
NaH,PO, (50.96 mmol) und 5.77 g Natriumchlorit (80 %ig; 50.96 mmol), jeweils als wassrige
Lsg., werden zugegeben. Grunfarbung zeigt die Entstehung molekularen Chlors und damit
das Ende der Umsetzung an. Der Ansatz wird i. Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE/AcOH 2:1:0.1).
Ausbeute: 5.21 g (95 %); farbloses Ol; R; (CH/EE/AcOH 2:1:0.1) = 0.59
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
11.00 (bs, 1H, OH), 7.66 (d, J=7.35 Hz, 4H, Hotno oo °), 7.37 (d, J=7.71 Hz, 6H, Hmeta
para 00 0), 3.64 (t, J=3.33 Hz, 2H, CH,0OCO), 2.33 (t, J=3.33 Hz, 2H, CH,0Si), 1.64-1.49 (m,
4H, CHy), 1.31 (bs, 10H, CHy), 1.03 (s, 9H, CHj3).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
179.7 (CO), 135.6 (Cono™), 134.1 (Cips’™), 129.4, 127.5 (Crneta, para ), 64.0 (CH,OCO), 34.0,
32.5, 29.3 (CHy), 26.9 (CHg), 25.7, 24.7 (CH,), 19.2 (Cquart)-
Co6H3503Si (426.4)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 427.3 (M+H)", 369.2 (M-Bu)*
(C26H3303Si) ber.: C:72.40% H:8.98 %

gef.. C:7249% H:8.97 %
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N-[(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl-6-O-(w-tert-
butyldiphenylsilyloxy)decanoyl)-B-D-glucopyranosylazid (34)

600 mg Zucker 8 (1.61 mmol) werden in 20 ml absol. Dichlormethan vorgelegt und unter
Argon mit 819 mg der Saure 33b (1.92 mmol) und 326 mg DMAP (2.60 mmol), jeweils in
etwa 5 ml absol. Dichlormethan geldst, versetzt. Nach kurzem RUhren bei Raumtemp.
werden 413 mg DCC (2.04 mmol), ebenfalls gelost in etwa 5 ml absol. Dichlormethan,
zugegeben. Nach Ruhren Uber Nacht bei Raumtemp. ist die Reaktion It. DC-Kontrolle
abgeschlossen, es wird von ausgefallenem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert, das Filtrat i. Vak.
konzentriert und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1)
gereinigt.

Ausbeute: 978 mg (78 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 1:1) = 0.70; [0]*% = -7.93 (c=1.5, CHCI,)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.66-7.63 (M, 4H, Homo °07°), 7.37-7.24 (M, 6H, Hueta, para - °), 5.92-5.83 (m, 1H, -CHo-
CH=CH,), 5.30-5.23 (m, 2H, H-1, H-3), 5.08 (t, J=9.18 Hz, 1H, H-2), 4.79 (dd, J=8.43 Hz,
J=20.58 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.56 (d, J=4.05 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.26-4.21 (m, 3H,
H-6, H-4), 3.77-3.72 (m, 1H, H-5), 3.64-3.56 (m, 2H, CH,0OCO), 2.27-2.24 (m, 2H, CH,0Si),
2.07, 2.00 (s, 3H, CH3*), 1.55-1.50 (m, 4H, CH,), 1.29-1.22 (m, 10 H, CH,), 1.02 (s, 9H,
CH3"®Y).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

172.1 (CO™), 170.6 (COA™"), 155.5 (CO**), 135.4 (C), 134.2 (Cipso’"), 132.3 (-CH,-
CH=CH,), 129.4, 127.5 (C"), 117.9 (-CH,-CH=CH,), 88.7 (C-1), 74.0 (C-3), 71.8 (C-4), 71.1
(CH,0OCO), 68.5 (C-5), 67.8 (-CH,-CH=CH,), 66.1 (C-6), 63.7 (CH,0Si), 55.8 (C-2), 34.0,
32.5 (CHy), 30.9 (Cquar™), 29.3, 29.1, 29.0 (CH,), 25.7 (CH,®"), 24.7, 20.7 (CH,), 20.6
(CH3™).

C40Hs6010N4Si (780.5)

ESI-MS : m/z (M)"; Gef.: 803.7 (M+Na)", 369.2 (M-Bu)".

(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl-6-O-(o-tert-
butyldiphenylsilyloxy)hexanoyl)-B-D-glucopyranosylazid (34b)

340 mg Zucker 8 (0.91 mmol) werden in 20 ml absol. Dichlormethan bei Raumtemp. unter
Argon nacheinander mit 400 mg der Saure 33a (1.08 mmol) und 184 mg DMAP (1.47 mmol),
jeweils geldst in etwa 10 ml Dichlormethan, versetzt. AnschlieRend wird langsam eine Lsg.
von 233 mg DCC (1.13 mmol) in 5 ml Dichlormethan zugetropft. Der Ansatz wird Uber Nacht

bei Raumtemp. gerthrt. Es wird von ausgefallenem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert, mit
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wenig kaltem Dichlormethan nachgewaschen, das Ldsemittel i. Vak. entfernt und der
Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 547 mg (83 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.69; [a]*’, = -5.56
(c=1, CHCI5)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.65-7.61 (M, 4H, Hommo °°7°), 7.40-7.35 (M, 6H, Hpeta para " °), 5.39 (d, J=3.33 Hz,
NHAcetamdy 5 14 (dd, J=8.82 Hz, J=10.29 Hz, 1H, H-2), 5.00 (dd, J=3.33 Hz, J=10.29 Hz, 1H,
H-3), 4.56 (d, J=8.82 Hz, 1H, H-1), 4.16-4.08 (m, 2H, H-4, H-6), 3.97 (dd, J=6.27 Hz, J=12.51
Hz, 1H, H-6), 3.65-3.60 (m, 2H, CH,OCO), 3.20-3.14 (m, 1H, H-5), 2.27 (t, J=7.35 Hz, 2H,
CH,0Si), 2.13, 2.07, 1.96 (CH> A*@™d) "1 57-1.51 (m, 6H, CH,), 1.02 (s, 9H, CH5®").
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
173.0, 170.0, 169.9, 169.3 (COF'" Amd) 1355 129.5, 127.6 (Ca o0 °), 134.0 (Cipso™), 88.3
(C-1), 72.9, 70.7, 68.1, 66.8 (C-2, C-3, C-4, C-5), 63.6 (CH,OCO), 61.2 (C-6), 34.9 (CH,0Si),
26.9 (CH3®"), 25.4, 25.3 (CH,), 20.6 (CH3*°), 20.5 (CHj" ™),
Ca4H4600N,Si (682.4)
ESI-MS : m/z (M)*; Gef.: 683.6 (M+H)", 626.5 (M-'Bu+H)"
(C34H4600N,Si) ber.: C:59.63% H:6.68% N:7.73%

gef: C:61.58% H:6.29% N:6.90 %

N-[(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl-6-O-(»-tert-
butyldiphenylsilyloxy)decanoyl)-B-D-glucopyranosyllcarbamoyl-L-tert-
leucinylbenzylamid (35)

Zu einer mit CO, gesattigten Lsg. von 88 mg Amin 10 (0.40 mmol) in 5 ml absol. DMF
werden nacheinander unter stetiger CO.-Durchleitung Lésungen von 500 mg Zucker 34
(0.64 mmol) und 88 mg Ph;sP (0.34 mmol) in etwa 5 ml absol. DMF zugetropft. Nach 22 h
wird die Reaktion trotz unvollstandigen Umsatzes (DC-Kontrolle) abgebrochen, das
Lésemittel i. Vak. entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EE 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 516 mg (80 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 1:1) = 0.50; [0]*% = 3.05 (c=1, CHCl5)
Cs4H76012SiN4 (1000.6)
(Cs4H760412SiN,) ber.: C:64.76 % H:7.65% N:5.60 %

gef. C:6491% H:757% N:541%
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Nebenprodukt: Acetamid 40
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.66-7.63 (M, 4H, Horno °°7°), 7.39-7.24 (m, 10H, Hueta, para 0 >, HB™"), 6.75 (bs, NH), 6.03
(d, J=9.21 Hz, 1H, NH™™ ey), 5.88 (d, J=8.82 Hz, 1H, NH"™'Zucker), 5.34 (d, J=3.33 Hz,
1H, NHA™d) "5 22.5 06 (m, 4H, H-1, H-3, H-2, H-4), 4.53 (dd, J=6.24 Hz, J=14.7 Hz, 1H, H-
6), 4.30-4.18 (m, 2H, H-6, CH™"), 4.08-4.01 (m, 3H, H-5, CH,®"), 3.45 (t, J=6.24 Hz, 2H,
CH,OCO), 2.21 (t, J=7.35 Hz, 2H, CH,0Si), 1.97, 1.94 (s, 3H, CHs"), 1.87 (s, 3H,
CH ey 1.59-1.47 (m, 4H, CHy), 1.39-1.21 (m, 10H, CH,), 1.01, 0.96 (s, 9H, CH;"®",
CH,™).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
173.1, 171.2, 170.9, 170.1, 170.0, 156.6 (CO®'" A™9) 1377, 134.2 (Cis'"), 135.5
(Coho °°7%), 129.4, 128.7, 127.9, 127.8, 127.6, 127.5 (Creta, para " o5 Caro™'), 80.5 (C-1),
71.7 (C-5), 71.1, 68.5, (C-2, C-3, C-4, C-5), 67.5 (CH,OCO), 64.0 (CH™"), 63.7 (CH,®"), 60.6
(C-6), 34.8, 32.5 (Cquart ™" "), 31.6 (CH,0Si), 29.43, 29.3, 29.2 (CH,), 26.9 (CH,™"), 26.7
(CH3®"), 20.6, 20.5, 20.4 (CH5"® Acetamid),
Cs2H74011N4Si (958.6)
ESI-MS : m/z (M)*; Gef.: 982.5 (M+Na)*, 899.8 (M-'Bu)"
(C1gH2405N4S) ber.: C:65.09% H:7.78% N:5.84 %

gef.: C:6548% H:7.93% N:5.55%

N-[(2-Amino-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl-6-O-(@-tert-butyldiphenylsilyloxy)decanoyl)-B-D-

glucopyranosyl]jcarbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid (36)

190 mg Zucker 35 (1.9 * 10* mol) werden zusammen mit 11 mg
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (9.5 * 10° mol) in 20 ml absol. Dichlormethan
vorgelegt, mit 0.09 ml (5.7 * 10 mol) Trimethylsilydimethylamin versetzt und der Ansatz zum
Ruckflul erwarmt. Nach 2 h ist mittels Dlinnschichtchromatographie kein Edukt mehr
nachzuweisen und die Reaktion wird abgebrochen. Nach Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 20:1).

Ausbeute: 159 mg (91 %); gelblicher amorpher Feststoff; R; (CH,Cl,/MeOH 10:1) = 0.35

Das Produkt wird uncharakterisiert weiter umgesetzt.
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N-[(3,4-Di-O-acetyl-2-N-(3'-tert-butyl-2’-hydroxy-5'-pivaloyloxy)benzyliden-2-amino-2-
desoxy-6-O-(w-tert-butyldiphenylsilyloxy)decanoyl)-B-D-glucopyranosyl]carbamoyl-L-
tert-leucinylbenzylamid (38)

Zucker , 150 mg (1.64 * 10 mol) 36, Aldehyd, 46 mg (1.64 * 10* mol) 37 und eine
Spatelspitze MgSO,4 werden in 10 ml absol. Isopropanol auf 70 °C erwarmt. Nach 14 h ist
die Umsetzung It. DC-Kontrolle abgeschlossen. Man filtriert von MgSO, ab, wascht diese
grandlich mit Isopropanol und entfernt das Losemittel i. Vak. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 20:1).
Ausbeute: 135 mg (70 %); hellgelber amorpher Feststoff; Ry (CH,Cl/MeOH 10:1) = 0.88;
[a]®, = 11.04 (c=6, CH,Cl,)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
12.72 (s, 1H, OH), 8.17 (s, 1H, HC=N), 7.66-7.63 (M, 5H, Horo o°" >, NHE"), 7.41-7.32 (m,
6H, Heta, para 0 ), 7.28-7.16 (m, 5H, H®"), 6.92 (s, 1H, Homno'™), 6.80 (s, 1H, Hpara™), 5.99 (m,
2H, NH™™ty 5 26 (t, J=9.38 Hz, 1H, H-3), 5.03-5.00 (m, 2H, H-1, H-4), 4.45-4.34 (m, 2H, H-
6, CH,™"), 4.20-4.12 (m, 2H, H-5, CH™®"), 4.02-3.99 (m, 2H, H-6, CH,®"), 3.65-3.58 (m, 3H, H-
2, CH,0CO), 2.27-2.22 (m, 2H, CH,0Si), 2.05, 1.99 (s, 3H, CH3*), 1.57-1.48 (m, 4H, CH,),
1.40-1.23 (m, 28H, CH,, CH3®"'™" CH;™), 1.02 (s, 9H, CH5™"), 0.92 (s, 9H, CH5"®PF).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
177.4 (COA™Y), 173.4 (COFSterAnkery " 171.2 (COF V), 168.6 (C=N), 169.8, 169.6 (COF'" A7),
157.9 (CO"™Y) 156.6 (Con™), 142.1 (Cipso piv’"), 138.9 (Cipso o), 137.9 (Cipso 07 °), 135.5
(Cortho °°7%), 134.2 (Cipso 18u”™), 129.5 (Cpara 27 °), 128.7 (Crneta' 20 °), 127.6, 127.5 (Cortho, para")s
123.8 (Cpara imin "), 121.8 (Cortho imin)s 117.6 (Cipso imin”), 81.5 (C-1), 74.2 (CH™"), 73.3 (C-3),
71.5 (C-5), 71.2 (C-4), 68.5 (C-6), 68.3 (CH,0Si), 61.4 (C-2), 43.3 (CH,""), 39.0 (C,™"), 34.9
(CH,CH,0Si), 32.6 (CH,), 31.6 (CH,®"'™"), 29.5, 29.3, 29.3, 29.2 (CH,), 29.1 (CH5™"), 27.2
(CH3™"), 26.9, 26.7 (CH,), 20.7, 20.6 (CH3™).
CesH72N4013Si (1176.8)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 1177.1 (M+H)*
(CeeH72013N,4Si) ber.: C:67.30% H:7.88% N:4.70 %

gef.: C:66.26% H:830% N:3.94%
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N-[(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-6-O-(e0-hydroxy)hexanoyl)-p-D-

glucopyranosyl]carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid (43)

500 mg (0.5 mmol) Zucker 35 werden in 20 ml THF gelést und zunachst mit 0.09 ml (1.56
mmol) Essigsaure und nach 5 min mit 0.72 ml einer 1 M Lsg. von TBAF in THF (0.72 mmol)
versetzt. Nach 20 h Rihren bei Raumtemp. werden wegen mangelnden Reaktionsfortschritts
weitere 0.09 ml Essigsaure und 0.72 ml TBAF-Lsg. zugegeben. Nach 24 h wird die Reaktion
trotz unvollstandigen Umsatzes (DC-Kontrolle) durch Zugabe von 1 ml Methanol
abgebrochen. Nach Einengen i. Vak. kénnen durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EE 1:4) 34 % Produkt (130 mg farbloses OI; R; (CH/EE 1:4) = 0.33)

und 55 % Edukt (237 mg) isoliert werden.

CssHs8012N4 (762.4)

Das Produkt wird ohne weitere Charakterisierung in die folgende Kupplungsreaktion

eingesetzt.

N-[(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-6-O-(e0-hydroxy)decanoyl)-p-D-

glucopyranosyl]carbamoyl-L-tert-leucinylamid, polymer gebunden (45)

Zum Vorquellen werden 430 mg silyliertes Harz 44" (7.31 * 10™* mol reakt. Gruppen) in etwa
5 ml absol. Dichlormethan suspendiert. 130 mg Zucker 43 (1.71 * 10* mol) und 87 mg
Imidazol (1.39 * 10* mol) werden, jeweils in etwa 2 ml absol. Dichlormethan geldst,
zugespritzt. Unter Argonatmosphare wird 24 h lang bei Raumtemp. geschittelt. Durch
Zugabe von 0.3 ml absol. Methanol werden unumgesetzte Silylgruppen verschlossen. Nach
Absaugen des Losemittels wird das Harz abwechselnd je dreimal mit Dichlormethan und
Diethylether, anschlielend viermal mit DMF und nochmals je dreimal abwechselnd mit
Dichlormethan und Diethylether gewaschen. Das Eluat wird auf unumgesetzten Zucker hin
untersucht. Das Harz wird 12 h (bis zur Gewichtskonstanz) i. Hochvak. getrocknet. Da kein
unumgesetzter Zucker zuriickgewonnen wurde, berechnet sich folgende Summenformel”
(vollstandiger Umsatz):
(CgHs)o.959(C10H10)0.013(CsH7Si(Pr)20X)o 074(CsH7Si('Pr)20Me)o 246 Mit X = CagHss012Ns
zZu
C15.34H19.55201.208N0.2968i0.32 (2362)
(C15.3¢H19.55201.208N0.206Si0.32) ber.: C:77.92% H:8.34% N:1.75%

gef.. C:7793% H:865% N:1.67 %

;freundlicherweise von Dr. G. Zech zur Verfiigung gestellt
Mathematischer Anhang, G. Zech, Dissertation, Universitat Mainz 2003
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N-[2-Amino-2-desoxy-6-O-(o-hydroxy)decanoyl)-B-D-glucopyranosyl]carbamoyl-L-tert-

leucinylbenzylamid, polymer gebunden (46)

Harz 45 (1.71 * 10™ mol reakt. Gruppen) wird in 5 ml absol. Dichlormethan suspendiert. 46
mg (3.98 * 10° mol) Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0), in 1 ml absol. Dichlormethan,
und 5 min spater 0.38 ml (2.4 * 10 mol) Trimethylsilyldimethylamin werden zugegeben und
die Suspension unter Feuchtigkeits- und Lichtausschluss bei Raumtemp. Uber einen
Zeitraum von 20 h geschiittelt. Das Waschen des Harzes folgt der bei 45 beschriebenen
Prozedur.
Unter der Annahme vollstandigen Umsatzes ergibt sich eine Summenformel von:
C15.044H19.256N0.29601.06Si0.32 (230.0)
(C15.044H19.25601.06N0.206Si0.32) ber.: C:78.48 % H:8.44% N:1.80 %

gef.: C:76.20% H:8.05% N:1.57%

N-[(3,4-Di-O-acetyl-2-N-(3'-tert-butyl-2’-hydroxy-5'-pivaloyloxy)benzyliden-2-amino-2-
desoxy-6-O-(w-tert-butyldiphenylsilyloxy)hexanoyl)-B-D-glucopyranosyl]carbamoyl-L-

tert-leucinylamid, polymer gebunden (47)

In 2 ml Toluol, das durch Zugabe von Essigsaure auf pH 3-4 angesauert wurde, wird Harz 46
(0.17 mmol reakt. Gruppen) suspendiert und mit 180 mg (0.66 mmol) des Aldehyds 37,
gelést in 2 ml des gleichen Ldsemittelgemischs, versetzt. Nach 23 h Schitteln bei
Raumtemp. wird abfiltriert und wie beschrieben (s. 45) gewaschen. Nicht umgesetzter
Aldehyd wird aus den vereinigten Eluaten isoliert und durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 5:1) gereinigt. Es kénnen 130 mg Aldehyd zuriickgewonnen werden, was
einer quantitativen Kupplungsausbeute entspricht. Daher ergibt sich eine Summenformel von
C16.228H20.736N0.206Si0.32 (249.3)
Ausbeute: 467 mg; gelbes Harz
(C16.228H20.736N0.206S10.32) ber.. C:7812% H:8.38% N:1.66 %

gef.. C:77.55% H:831% N:1.64%
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7.2.5 Synthesen zu Kapitel 4.1.4

N-[N-{2-(2-Hydroxy-3-tert-butyl-5-pivaloyl-benzylidenamino)-2-desoxy-3,4,6-tri-O-

acetyl-B-D-glucopyranosylcarbamoyl}]-L-tert-leucin, polymer gebunden (48)

In 100 ml absolutem Dichlormethan werden 2 g (7.54 mmol) der N-terminal Z-geschitzten
Aminosaure 10 mit 0.91 ml (9.05 mmol) Trichlorethanol und 461 mg (3.88 mmol) DMAP
gelost und auf 0 °C gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 1.4 ml (9.0 mmol) DIC zugespritzt
und der Ansatz nach 2 h auf Raumtemp. erwarmt. Nach 3 d wird von ausgefallenem
Diisopropylharnstoff abfiltriert, das Filtrat mit Dichlormethan verdinnt, mit ges. NaHCO3-Lsg.,
Wasser und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1).

Ausbeute: 1.96 g (66%); farbloses Ol; R;(CH,Cl,/MeOH/AcOH 27:1:0.1) = 0.8

200 MHz-1H-NMR (CDCl5): 8[ppm]

7.34 (s, 5H, H™), 5.31 (d, 1H, J=9.76 Hz, NH), 5.09 (s, 2H, CH,Cl,), 4.70 (s, 2H, CH.Ph),
4.30 (d, 1H, J=9.76 Hz, CH™®"), 5.02 (s, 9H, CH5"").

50.3 MHz-"*C-NMR (CDCl5) :8[ppm]

170.1 (CO), 128.6, 128.3, 128.2 (C*), 95.0 (CCl3), 74.6 (CH,CCl3), 67.3 (Cquar-"), 62.4
(Ciert™®"), 34.8 (CH,Ph), 26.5 (CH,™ ).

C16H2004NCl; (396.5)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 396.3 (M), 397.3 (M+H)*

Mit 20 mg 10 %igem Palladium auf Aktivkohle als Katalysator werden 1.9 g (7.21 mmol) N-
Benzyloxycarbonyl-L-tert-leucinyl-(2,2,2-trichloro)ethylester in 40 ml Methanol unter
Durchleiten von Wasserstoff N-terminal deblockiert. Nach 5 h  wird die Reaktion
abgebrochen, der Katalysator durch Filtrieren tber Hyflo-Supercel® abgetrennt und das
Filtrat i. Vak. eingeengt.
Rohausbeute: 1.23 g (65 %); gelblicher amorpher Feststoff; R; (CH/EE 2:1) = 0.38; [a],® =
-2.33 (c=1, CHCls)
Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in der folgenden Synthese verwendet.
50.3 MHz-"*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
167.0 (CO), 94.0 (CCls), 75.1 (CH,CCl3), 62.2 (Cquar™®"), 30.4 (Cier™®"), 26.9 (CH5™").
CsH1402NCl; (262.5)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 263.5 (M+H)", 204.5 (M-'Bu)*, 129.9 (M-CI;CH,0)"
(CgH14O,NCl3) ber.: C:36.58 % H:5.38% N:5.34%

gef.: C:3585% H:537% N:521%
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0.748 g (3.0 mmol) L-tert-Leucinyl-(2,2,2-trichloro)ethylester werden in 25 ml DMF mit CO,
gesattigt. Unter Rihren und CO,-Durchleitung wird 1 g (2.41 mmol) 100 in 5 ml DMF
zugegeben. Sofort setzt lebhafte Stickstoffentwicklung ein. Nach 25 h st
dinnschichtchromatographisch kein Edukt mehr nachweisbar und die Reaktion wird
abgebrochen. Nach Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 3:1).

Ausbeute: 594 mg (38 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.63

50.3 MHz-"*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

171.1 (CO°), 170.8, 170.7 (CO*™M Estn) 169.5 (COHe™st) 157.0 (CO™Mehorethowy) 133 5 (-CH,-
CH=CH;), 117.7 (-CH,-CH=CH,), 94.5 (CCl3), 81.8 (C-1), 74.6 (CH,CCl;), 73.2 (C-2), 68.2
(C-3), 66.1 (-CH,-CH=CHy), 62.1 (C-4), 61.4 (C-5), 60.8 (C-6), 55.1 (CH"™"), 34.6 (Cquar-"),
26.6, 26.5, 23.5 (CH5™"), 20.7, 20.6 (CH5").

C25H36012N3Cl; (676.6)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 676.5 (M)*, 574.6 (M-Bu-Ac)"

0.5 g (0.77 mmol) des gebildeten N-[N-{2-N-Allyloxycarbonyl-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl-p-D-
glucopyranosylcarbamoyl}]-L-tert-leucinyl-2,2,2-trichlorethylester werden zusammen mit 1.67
g Zinkstaub in 20 ml THF vorgelegt. Unter starkem Rihren werden 1.65 ml einer 1 M
wassrigen Ammoniumacetat-Lsg. zugegeben und der Ansatz 24 h bei Raumtemp. gerthrt.
Die Suspension wird mit 50 ml Ethylacetat verdiinnt und das Zink tber Hyflo-Supercel®
abgesaugt. Das Filtrat wird nacheinander mit 10 %iger wassriger Zitronensaure, Wasser und
ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO,4 und Entfernen des Lésemittels i. Vak.
ist die Verbindung fir die folgende Umsetzung rein genug.

Rohausbeute: 309 mg (74 %); farbloser amorpher Feststoff; Ry (CH/EE 1:1) = 0.33
Ca3H35012N3 (545.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 546.2 (M)".

Zur Verankerung des erhaltenen N-[N-{2-N-Allyloxycarbonyl-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl-p-D-
glucopyranosylcarbamoyl}]-L-tert-leucin an fester Phase  werden 310 mg
Aminomethylpolystyrol (0.22 mmol reakt. Gruppen) in wenig, etwa 5 ml DMF vorgequollen.
300 mg des Zuckers (0.55 mmol) und 74 mg (0.55 mmol) HOBt werden als Lsg. in jeweils
etw 5 ml DMF zu der Harzsuspension gespritzt. AnschlieRend werden 0.09 ml (0.55 mmol)
DIC zugegeben und der Ansatz 4 h unter Argon bei Raumtemp. geschittelt. Zum
Verschlielten nicht umgesetzter Aminofunktionen werden anschliellend 0.04 ml (0.44 mmol)
Acetanhydrid und 0.036 ml (0.44 mmol) Pyridin zugegeben und die Suspension nochmals 30

min geschdttelt. Anschlielend wird das Harz abfiltriert, nacheinander je dreimal mit DMF,
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Dichlormethan und Methanol gewaschen und i. Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet.

IR (KBr): v [em™] = 1752 (CO, ges. Ester), 1740 (CO, Urethan), 1656 (Amid 1), 1551 (Amid
I), 1368 (CHs, Ac), 1029 (C-O, C=C).

460 mg (0.287 mmol reakt. Gruppen) des beladenen Harzes werden in 5 ml absol.
Dichlormethan  unter Argon suspendiert und mit 1026 mg (6 aq.)
Dimethylaminborankomplex, gel6st in wenig, etwa 2 ml absol. Dichlormethan, versetzt. Nach
5 min Schiitteln wird eine Lsg. von 334 mg (29 * 10° mol)
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) als Katalysator in 1 ml Dichlormethan zugespritzt und
der Ansatz 10 min geschuttelt. Nach Abfiltrieren und Waschen des Harzes, wird die Reaktion
noch einmal wiederholt, das Harz erneut gewaschen und i. Hochvak. bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet. Das so gewonnene polymergebundene Amin wird in 5 ml
einer Lsg. aus Toluol und Essigsdure mit einem pH von 2 gequollen und mit 5 8q. des
Aldehyds 37, ebenfalls in 5 ml dieser Mischung gelost, 6.5 h bei Raumtemp. geschuttelt. Das
Harz wird abfiltriert, nacheinander je mehrfach mit Toluol, THF, Dichlormethan und Methanol
gewaschen und i. Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

IR (KBr): v [em™] = 1752 (CO, ges. Ester), 1740 (CO, Urethan), 1656 (Amid 1), 1551 (Amid
I1), 1422 (Deformationsschw. phenol. OH), 1368 (CHjs;, Ac), 1113 (C-O-Valenz, Phenol), 1029
(C-0O, C=QC).

4,6-O-Benzyliden-2-N-allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-p-D-glucopyranosylazid (50)

Zu einer Mischung aus 708 mg (2.48 mmol) feingepulvertem 2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-
2-desoxy-p-D-glucopyranosylazid G4 und 47 .1 mg (0.248 mmol) p-
Toluolsulfonsduremonohydrat werden 30 ml (0.2 mol) Benzaldehyddimethylacetal gegeben,
der Ansatz solange geschlittelt, bis er gelartig erstarrt. Anschlielend wird 2 h bei Raumtemp.
stehen gelassen. Das Gel wird in 20 ml einer Mischung aus gleichen Anteilen Cyclohexan
und Diethylether aufgenommen, durch Zugabe von 0.03 ml Triethylamin neutralisiert, von
ausgefallenem Feststoff durch Filtration befreit und i. Vak. eingeengt. Die Reinigung erfolgt
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1 — EE/EtOH 1:1).

Ausbeute: 537 mg (58 %); farbloser Feststoff; Ry (CH/EE 1:1) = 0.5; [a]*’, = -5.30 (c=1,
DMSO)

300 MHz "H-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

7.38-7.36 (m. 5H, Ha ™), 5.96-5.87 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 5.61 (s, 1H, CHAr), 5.52 (d,
J=5.52 Hz, 1H, OH), 5.37-5.16 (pq, J=10.65 Hz, 2H, CH,-CH=CH,), 4.61 (d, J=9.21 Hz, H-1),
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4.49 (d, J=5.13 Hz, 2H, CH,-CH=CH,), 4.23 (dd, J=2.94 Hz, J=13.70 Hz, 1H, H-6), 3.79-3.73
(m, 1H, H-6), 3.61-3.46 (m, 4H, H-2, H-3, H-4, H-5).

75.5 MHz "*C-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

156.1 (CO*°), 133.6 (CH,-CH=CHy), 129.0 (C*), 128.5 (Cipso"), 128.2, 126.5 (C*), 117.2
(CH,-CH=CH,), 100.8 (CHAr), 89.2 (C-1), 80.9 (C-4), 70.3 (C-5), 68.3 (C-3), 67.6 (CH,-
CH=CH,), 64.7 (C-6), 57.6 (C-2).

C17H2006N, (376.1)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 378.1 (M +H)".

Bernsteinsaure-(m-tert-butyldiphenylsilyloxy)hexylester (51)

Eine Lsg. von 2.2 g einseitig als TBDPS-Ether geschutztem 1,6-Hexandiol (6.23 mmol), 9.36
mg Bernsteinsdureanhydrid (9.36 mmol) und 108 mg DMAP (0.89 mmol) in 30 ml absol.
DMF wird auf 100 °C erwarmt, 2 h bei dieser und Gber Nacht bei Raumtemp. gertihrt. Das
Losemittel wird i. Vak. entfernt und der Rickstand durch S&ulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 2.5 g (88 %); gelbliches Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.37
200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.67-7.63 (M, 4H, Hoino °°7°), 7.44-7.33 (M, 6H, Himeta para o0 °), 4.06 (t, J=6.80 Hz, 2H,
CH,0OCO), 3.64 (t, J=6.35 Hz, 2H, CH,0Si), 2.70-2.54 (m, 4H, CH,**™"*"*) 1.66-1.51 (m,
4H, CH,), 1.35-1.20 (m, 4H, CH,), 1.06 (s, 9H, CH3®").
50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
177.7 (COOH), 172.2 (CO™*"), 1356 (C™), 134.1 (Cps"), 129.5, 127.6 (C"), 65.0
(CH,OCO), 63.8 (CH,0Si), 32.4, 28.6, 27.0, 25.6 (CH,), 29.0, 28.4 (CH,®mstnsy 254
(CHs®Y), 19.2 (Cquar™).
C26H3605Si (456.3)
(C26H3605Si) ber.: C:68.37 % H:7.95%

gef.. C:67.47 % H:7.66 %
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[2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-O-((w-tert-
butyldiphenyl)silyloxy)hexanoyl]-B-D-glucopyranosylazid (52)

Zu einer Suspension aus 500 mg (1.33 mmol) Zucker 50, 333 mg (1.28 mmol) BOP-CI und
584 mg (1.28 mmol) Anker 51 in 20 ml absol. Dichlormethan werden 0.36 ml (2.56 mmol)
Triethylamin gegeben, woraufhin nach kurzer Zeit eine klare Losung entsteht. Nach Rihren
Uber Nacht wird die Reaktion abgebrochen, der Ansatz mit weiterem Dichlormethan verdinnt
und gegen ges. NaHCOs-Lsg. und Wasser geschuttelt. Nach Trocknen mit MgSO, und
Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).
Ausbeute: 309 mg (29 %); farbloser, amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.56; [0]*% = -4.71
(c=1, CHCI5)

300 MHz "H-NMR (CDCls) : 8[ppm]

7.61-7.58 (m, 5H, H"), 7.39-7.35 (m, 10H, H"), 5.89-5.84 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 5.52 (s,
1H, CH-Ar), 5.33-5.20 (m, 3H, CH,-CH=CH,, H-1), 4.77 (bs, 1H, NH), 4.58 (d, J=5.52 Hz, 2H,
CH»-CH=CH,), 4.35 (dd, J=4.41 Hz, J=10.65 Hz, 1H, H-6), 4.04 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,OCO),
3.88-3.84 (m, 1H, H-3), 3.63 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,OSi), 3.61-3.51 (m, 3H, H-6, H-4, H-2),
3.35 (m, 1H, H-5), 2.73-2.63 (m, 4H, CH,®"), 1.62-1.51, 1.40-1.30 (m, 8H, CH,), 1.02 (s, 9H,
CH3"®Y).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

135.6 (CH,-CH=CH,), 134.5, 129.8, 129.5, 129.4, 129.0, 128.4, 127.6 (C"), 118.2 (CH,-
CH=CH,), 101.9 (CH-Ar), 81.1 (C-1), 68.3 (CH,OCO), 68.2 (CH,-CH=CH,), 65.0 (CH,0Si),
63.8 (C-6), 58.0 (C-2), 32.4, 29.0, 28.7, 28.5 (CH,), 26.9 (CHs®"), 25.6, 25.4 (CH,).
C43Hs54010N4Si (814.5)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 519.9 (M-TBDPS-Aloc +H)".

N-[N-{2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-O-(((w-tert-
butyldiphenyl)silyloxy)hexanoyl)-butoxy}-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-
leucinylbenzylamid (53)

150 mg Amin 10 (0.68 mmol) werden in 10 ml absol. DMF mit CO, gesattigt. Anschliel3end
werden unter COz-Durchleitung nacheinander die Ldsungen von 444 mg (0.545 mmol)
Zucker 52 und 150 mg (0.572 mmol) Triphenylphosphin, jeweils in 5 ml absol. DMF,
zugetropft. Nach 2 h unter konstantem CO.-Strom ist die Reaktion It. DC-Kontrolle
abgeschlossen. Es folgt Einengen i. Vak. und Reinigung durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 4:1).
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Ausbeute: 350 mg (63 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 3:1) = 0.59; [a]*%, = -6.10
(c=1, CHCI,)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.63-7.59 (m, 5H, H"), 7.38-7.09 (m, 15H, H"), 6.62-6.51 (m, 1H, NH*™%), 6.31-6.10 (m, 3H,
NHHamst  NHA?), 5.82-5.70 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 5.51 (d, J=9.54 Hz, 1H, H-1), 5.27 (s, 1H,
CH-Ar), 5.17-5.04 (m, 2H, CH,-CH=CH,), 4.53-4.23 (m, 6H, H-3, H-4, CH,-CH=CH,, CH,®"),
4.07-3.92 (m, 5H, H-2, H-5, H-6, CH"®"), 3.74-3.60 (m, 6H, CH,OCO, CH,0Si), 2.67-2.50 (m,
4H, CH,emsteins) "1 62-1.20 (m, 12H, CH,), 1.02, 0.96 (s, 9H, CHa™e" BY),
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
175.5, 172.5, 171.8, 170.5 (CO™*"), 157.3 (CO"%), 137.9, 137.0 (Cipso™), 135.5 (Ca™"), 134.0
(Cipso™), 132.7 (CH,-CH=CH,), 129.5, 128.7, 128.5, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.3, 126.2
(C*), 117.5 (CH,-CH=CH,), 101.2 (CH-Ar), 81.8 (C-1), 79.0 (C-3), 77.2 (C-4), 68.7 (C-5),
68.0 (CH,0CO), 66.0 (C-6), 64.6 (CH,-CH=CH,, CH,0Si), 60.8 (C-2), 56.2 (CH"®"), 43.2
(CH2®"), 34.7 (Cquart™"), 34.8 (Cquar™), 32.4, 31.1, 29.6, 29.2 (CHy), 26.7 (CH3), 25.5 (CHy).
Cs7H74012N4Si (1034.6)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 1035.5 (M +H)"
(Cs7H74012N4Si) ber.: C:76.11% H:7.21% N:5.41%

gef: C:75.94% H:723% N:5.40 %

N-[N-{2-N(2'-Hydroxy-3'-tert-butyl-5’-pivaloyl-benzylidenamino)-2-desoxy-4,6-O-
benzyliden-3-O-(w-hydroxy)octanoyl)-butoxy}-p-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-

leucinyl-benzylamid, polymer gebunden (55)

Zu einer Lsg. von 325 mg Zucker 53 (3.18 * 10 mol) in 20 ml THF werden nacheinander
0.06 ml Essigsaure (1.04 mmol) und 0.47 ml einer TBAF-Lsg. (1M in THF) zugetropft. Nach
42 h Rihren bei Raumtemp. wird die Reaktion trotz unvollstandigen Umsatzes (DC-
Kontrolle) durch Zugabe von 0.4 ml Methanol (9.88 mmol) abgebrochen und die Lésemittel i.
Vak. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:4).
Ausbeute: 121 mg (49 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:5) = 0.28; [a]*%, = -5.83
(c=1, CHCI5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.28-7.09 (m, 10H, HY), 6.47-6.39 (m, 3H, NH), 5.89-5.80 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.51-5.45
(m, 2H, H-1, NH), 5.24-5.05 (m, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.53-4.21 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, CH"*",
H-6), 4.05-3.92 (m, 4H, CH,®", H-6, H-5), 3.73 (bs, 2H, CH,0CO), 3.59 (t, J=6.60 Hz, 2H,
CH,OH), 2.55-2.49 (m, 2H, CH,?*™"s) 2 43-2.38 (m, 2H, CH,**™ ") 1.59-1.49 (m, 4H,
CH,), 1.34-1.30 (4H, CH,), 0.93 (s, 9H, CHs™").
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CatHssO12N4 (796.4)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 797.7 (M +H)"

(C41Hs60412N,) ber.: C:61.19% H:7.19% N:7.14%
gef.: C:60.70% H:8.09% N:8.66 %

300 mg Tentagel® S COOH (0.26 mmol/g; 7.67 * 10”° mol reakt. Gruppen) wird in wenig,
etwa 2 ml DMF suspendiert und anschliefsend in rascher Folge mit Lodsungen von 120 mg
Zucker (1.53 * 10 mol) und 20.7 mg HOBt (1.53 * 10 mol) in jeweils etwa 5 ml DMF
versetzt. Weiterhin werden 24 pl DIC (1.53 * 10 mol) und 0.95 mg DMAP (7.77 * 10°), als
Lsg. in 2 ml DMF zugegeben. Nach Schitteln Gber Nacht wird das Harz abfiltriert,
nacheinander mehrfach mit DMF, Dichlormethan und Methanol gewaschen und bis zur
Gewichtskonstanz i. Hochvak. getrocknet.

98 mg des eingesetzten Zuckers werden aus dem Eluat durch S&ulenchromatographie

zuriickgewonnen, das entspricht einer Kupplungsausbeute von 20 %.

Das Harz wird in 5 ml absol. THF gequollen, mit einer Lsg. von 226 mg Dimedon (1.61
mmol) und nach 5 min mit einer Lsg. von 29 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (2.51
* 10®° mol), in 5 bzw. 2 ml absol. THF, versetzt. Nach 24 h Schiitteln unter Licht- und
Feuchtigkeitsauschlu® bei Raumtemp. wird das Harz abfiltriert und nacheinander mehrfach
mit THF, Dichlormethan und Methanol gewaschen. Nach Trocknen bis zur Gewichtskonstanz
i. Hochvak. wird das Harz in einer Mischung von Toluol und Essigsadure mit einem pH von 4
suspendiert und mit einer Lsg. von 110 mg Aldehyd 37 (3.95 * 10™ mol), ebenfalls in mit
Essigsaure acidifiziertem Toluol, versetzt. Nach 3 d Schitteln bei Raumtemp. wird erneut
abfiltriert, das Harz mit Toluol, THF, Dichlormethan und Methanol gewaschen und i.
Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Aus der Menge des aus den gesammelten
Eluaten zurickgewonnenen und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigten

Aldehyd, wird die Kupplungsausbeute zu 76 % bestimmt.

2-N-9-Fluorenylmethoxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
glucopyranose (57)

22.7 g 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-pB-D-glucosaminhydrochlorid G2 (59.2 mmol) werden in 230 ml
Wasser gelost und mit 19.3 g NaHCO; (0.23 mol) versetzt. Nachdem die Gasentwicklung
abgeklungen ist, werden 22.5 g FmocCI (88.8 mmol) in 230 ml absol. Chloroform, zugetropft
und der Ansatz bei Raumtemp. tber Nacht kraftig gertihrt. Die Wasserphase wird mehrfach

mit Chloroform extrahiert und die vereinigten organ. Phasen anschlielend mit ges. NaCl-
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Lsg. gewaschen, mit MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 10.7 g (32 %); farbloser amorpher Feststoff; Rs (CH/EE 1:1) = 0.37

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.82 (d, J=8.82 Hz, 2H, H4-, H5-Fmoc), 7.75-7.24 (m, 6H, H1-, H8-, H2-, H3-, H-6, H7-
Fmoc), 5.72 (d, J=8.46 Hz, 1H, H-1), 5.22-5.07 (m, 2H, H-3, H-4), 4.42-4.11 (m, 4H, H-2, H-
5, H-6), 3.99-3.80 (m, 2H, CH, ™), 2.09, 2.01, 1.97 (CH3").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

170.9, 170.6, 169.3 (CO™), 155.7 (CO™°), 143.6 (C1a-, C8a-Fmoc), 141.3 (C4a-, C5a-
Fmoc), 127.8, 127.1, 124.9, 120.0 (C1 — C8-Fmoc), 92.5 (C-1), 72.3 (C-3), 67.9 (C-4), 67.2
(C-5), 61.6 (C-6), 47.0 (C-2), 20.8, 20.6, 20.5 (CH3™).

C29H30011N (568.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 569.7 (M+H)".

2-N-9-Fluorenylmethoxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl-B-D-
glucopyranosylazid (58)

Man legt 2 g Zucker 57 (3.52 mmol) unter Argon in 50 ml absol. Dichlormethan vor und tropft
nacheinander 0.73 ml Trimethylsilylazid (5.48 mmol) und 83 ul Zinn(IV)chlorid (0.71 mmol)
hinzu. Nach Stehen Uber Nacht ist die Umsetzung beendet und die Reaktion wird durch
Hydrolyse abgebrochen. Man wascht zweimal mit Wasser, entsduert mit ges. NaHCO3-Lsg.
und wascht nochmals mit Wasser. Die vereinigten organ. Phasen werden mit MgSO,
getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.7 g (88 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.67

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.74 (d, J=7.35 Hz, 2H, H4-, H5-Fmoc), 7.53-7.24 (m, 6H, H1-, H8-, H2-, H3-, H-6, H7-
Fmoc), 5.24-4.76 (m, 3H, H-1, H-3, H-4), 4.41-4.11 (m, 4H, H-2, H-5, H-6), 3.99-3.57 (m, 2H,
CH,™), 2.09, 2.01, 1.97 (CH3™).

Ca7H2709N4 (551.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 552.4 (M+H)"

IR [em™] : v =2118.9 (Nj).
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[2-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-2-amino-2-desoxy-6-(tert-butyldiphenyl)silyloxy]-B-
D-glucopyranosylazid (60)

Zu 7 g Zucker 58 (12.7 mmol) in 70 ml einer Mischung von absol. Chloroform und absol.
Methanol (6:1) werden unter Argon 16 ml einer 0.2 N Natriummethanolat-Lsg. zugetropft und
der Ansatz bei Raumtemp. gertihrt. Nach 5 min tribt sich die Lsg. und der Ansatz erstarrt
gelartig. Nach Absaugen wird der erhaltene farblose Feststoff ohne weitere Reinigung in die
folgende Reaktion eingesetzt.

Rohausb.: 5.4 g (quant.)

5.4 g (12.7 mmol) Zucker werden zusammen mit 1.74 g (25.7 mmol) Imidazol in 50 ml absol.
DMF unter Argon mit 4.41 ml (16.7 mmol) TBDPS-CI versetzt. Nach etwa 4 h Rihren bei
Raumtemp. ist die Umsetzung It. DC-Kontrolle abgeschlosen und die Reaktion wird durch
Zugabe von 3.6 ml (0.09 mol) Methanol abgebrochen. Das L&semittel wird i. Hochvak.
entfernt, der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen.
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1).

Ausbeute: 4.86 g (58 %); farbloser, amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.61; [0]*% = -12.32
(c=1, CHCI5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.74-7.66 (M, 6H, Homno o0 >, d, J=7.71 Hz, 2H, H4-, H5-Fmoc), 7.57-7.29 (m, 12H, Huet,
para 000, H1-, H8- H2-, H3-, H6-, H7-Fmoc), 5.02 (bs, 1H, H-1), 4.60-4.45 (m, 3H, H-2, H-3,
H-4), 4.19 (pt, 1H, J=6.24 Hz, 1H, H-6), 4.11 (pt, J=7.35 Hz, J=6.99 Hz, 1H, H-6), 3.91 (bs,
2H, CH,"™*), 3.64 (bs, 1H, H-5), 3.44 (bs, 1H, OH), 3.25 (bs, 1H, OH), 1.05 (s, 9H, CH,"®").
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

156.6 (CO ™), 143.7 (C1a- C8a-Fmoc), 141.3 (C4a-, C5a-Fmoc), 135.6 (Ca 2°7%), 132.9,
132.7 (Cipso " T227%), 129.9 (Ca,°°"%), 129.0, 128.2 (C3-, C6-Fmoc), 127.8, 127.1 (C2-, C7-
Fmoc), 125.3 (C1-, C8-Fmoc), 120.0 (C4-, C5-Fmoc), 88.1 (C-1), 74.2 (C-3), 72.0 (C-4), 67.1
(CHx-Fmoc), 64.0 (C-6), 47.1 (C-2), 26.8 (CH5™®"), 21.0 (Cquar™).

Cs7H4006N4Si (664.4)

FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 607.9 (M-Bu)".
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[2-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl]-B-D-
glucopyranosylazid (62)

Zu einer Lsg. von 4.76 g (7.16 mmol) Zucker 60 in 26 ml Pyridin werden bei 0 °C 6.4 ml (67.7
mmol) Essigsaureanhydrid getropft. Nach Aufwarmen auf Raumtemp. und 6 h Rihren zeigt
die dinnschichtchromatographische Kontrolle vollstandigen Umsatz an. Das Ldsemittel wird
i. Vak. entfernt, der Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1)
gereinigt und das Produkt ohne weitere Charakterisierung fir die folgende Umsetzung
verwendet.

Ausbeute: 5.3 g (98 %); farbloser, amorpher Feststoff; Ry (CH/EE 1:1) = 0.69

C41H4408N,Si (748.4)

Zu 5.1 g des Zuckers (6.75 mmol) in einer Mischung aus 82 ml THF und 1.3 ml Essigsaure
werden bei Raumtemp. 10.2 ml TBAF-Lsg. (1M in THF) gegeben und der Ansatz Uber Nacht
gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 8.5 ml Methanol abgebrochen und die
Losemittel i. Vak. entfernt. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EE 2:1).
Ausbeute: 2.94 g (85 %); farbloser aufgeschaumter Feststoff; [0]*%, = -30.44 (c=1, CHCl5)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.74 (d, J=7.35 Hz, 2H, H4-, H5-Fmoc), 7.53-7.24 (m, 6H, H1-, H8-, H2-, H3-, H6-, H7-
Fmoc), 5.24-4.76 (m, 3H, H-1, H-3, H-4), 4.41-4.11 (m, 4H, H-2, H-5, H-6), 3.99-3.57 (m, 2H,
CH,"™), 2.09, 2.01 (CH3™).
C25H2608N4 (510.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 510.1 (M)"
(C25H2608N,4) ber.: C:58.80 % H:5.14% N:10.98 %

gef.: C:57.92% H:511% N:10.82%

[2-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl-6-O-benzyloxy]-
B-D-glucopyranosylazid (63)

1.9 g Zucker 62 (3.80 mmol) in 5 ml absol. Dichlormethan werden zu einer Suspension von
1.31 g Silber(l)oxid (Darstellung s. 64) (5.56 mmol) in 20 ml absol. Dichlormethan gegeben.
Zu dieser Mischung werden 0.5 ml Benzylbromid (4.47 mmol) getropft und der Ansatz Uber
Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Das Silberoxid wird durch Filtrieren tber Hyflo-Supercel®
entfernt und das Filtermaterial mit Dichlormethan gewaschen. Nach Einengen i. Vak. erfolgt

Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).
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Ausbeute: 1.15 g (45 %); farbloser amorpher Feststoff; R¢ (CH/EE 1:1) = 0.37

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.74 (d, J=7.71 Hz, 2H, H4-, H5-Fmoc), 7.56-7.24 (m, 11H, H1-, H8-, H2-, H3-, H-6, H7-
Fmoc, Ha®"), 5.27-5.00 (m, 3H, H-1, H-3, H-4), 4.75-4.20 (m, 4H, H-2, H-5, H-6), 3.70-3.60
(m, 4H, CH, ™, CH,®"), 2.09, 2.01 (CH5").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls5): 8[ppm]

170.8, 169.4 (CO™), 155.6 (CO™*), 143.7 (C1a-, C8a-Fmoc), 141.3 (C4a-, C5a-Fmoc),
128.6, 128.4, 127.9, 127.8, 127.7, 127.1, 125.2, 124.9 120.0 (C1 — C8-Fmoc, C,""), 88.6 (C-
1), 75.5 (C-3), 73.6 (CH,""), 72.0 (C-4), 68.9 (C-5), 68.5 (CH,"™), 67.1 (C-6), 55.8 (C-2),
20.7, 20.6 (CH3™).

Ca2H3208N, (600.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 600.8 (M)".

Bernsteinséure-(8-benzyloxy)octylester'® (64)

Darstellung des Silberoxids :
13.8 g (0.344 mol) Natriumhydroxid werden in 300 ml Wasser auf 80 — 90 °C erwarmt und zu
einer ebenfalls auf diese Temperatur erhitzten Lésung von 60 g (0.354 mol) Silbernitrat in
300 ml Wasser gegeben. Die entstehende Suspension wird rasch filtriert und der
Filterkuchen nacheinander mit 400 ml heiRem Wasser, 400 ml 95 %igem Ethanol und 400 mi
reinem Ethanol gewaschen. Die Kristalle werden i. Vak. getrocknet.
Das frisch hergestellte Silber(l)oxid wird in 50 ml Dichlormethan vorgelegt und die
Suspension mit 7.75 g (53 mmol) 1,8-Octandiol und 6.91 ml (58 mmol) Benzylbromid
versetzt. Nach 8 h Rihren bei Raumtemp. wird (iber Hyflo-Supercel® abgesaugt, mit
Dichlormethan gewaschen und das Eluat i. Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1).
Ausbeute: 3.06 g (22 %); (Lit""®.: 78 %); gelbe Flussigkeit; R; (CH/EE 1:1) = 0.47
300 MHz "H-NMR (CDCls) : 8[ppm]
7.40-7.30 (m, 5H, H™), 4.72 (s, 2H, PhCH,0), 3.60 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,OCO), 3.45 (t,
J=6.63 Hz, 2H, CH,OH), 1.64-1.49 (m, 4H, CH,), 1.31-1.22 (m, 8H, CH,).
C15H240,(236.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 238.0 (M+H)"
(C15H240, + 0.5 CHCI3) ber.: C:62.87 % H:8.34 %

gef.:. C:63.94% H:857%

5 M. Tanabe, R. H. Peters, Org. Synth. Coll. Vol. VIl 1990, 386. (Ag20); A. Bouzide, G. Sauvé, Tetrahedron
Lett. 1997, 38, 5945-5948.
"6 A.B. Kulkarni, A. Sharma, S. Gamre, S. Chattopadlya, Synthesis 2004, 4, 595-599.
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Zu 1.95 g (19.5 mmol) Bernsteinsdureanhydrid und 226 mg (1.86 mmol) DMAP in 20 ml
absol. DMF wird eine Lésung von 3.06 g (12.97 mmol) Benzyloxyoctanol, in 10 ml absol.
DMF, getropft und der Ansatz auf 100 °C erwarmt. Es ist eine Farbvertiefung nach rot-braun
zu beobachten und nach 3 h mittels DC kein Edukt mehr zu detektieren. Nach Entfernen des
Lésemittels i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE
1:1).
Ausbeute: 4.18 g (96 %); gelbes Ol; R; (CH/EE 1:1) = 0.45
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.32-7.24 (m, 5H, H™), 4.49 (s, 2H, CH,®"), 4.07 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,OCO), 3.45 (t, J=6.63
Hz, 2H, CH,0Bn), 2.68-2.56 (m, 4H, CH,*™"*") 1.61-1.57 (m, 4H, CH,), 1.29-1.21 (m, 8H,
CHy,).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
177.3, 172.2 (CO), 138.5 (Cipss”™), 128.6, 128.2, 127.7, 127.5 (C*), 72.8, 70.4 (CH,2emsens,),
64.9 (CHOCO), 29.6, 29.2, 28.9, 28.5, 25.7 (CH,), 21.0 (CH,0Bn), 14.2 (CH,®").
Cs7H74012N4Si (1034.6)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 987.5 (M-Bu+H)", 1036.6 (M+H)"
(Cs7H740412N4Si) ber.: C:66.11 % H:7.20 %

gef.: C:66.20% H:7.26 %

6-O-(tert- Butyldiphenylsilyl)-2-N-allyloxycarbonyl-B-D-glucopyranosylazid (65)

920 mg (1.75 mmol) G4 werden in 4 ml absol. DMF mit 240 mg (3.54 mol) Imidazol versetzt.
Zu dieser Mischung werden 0.61 ml (2.3 mmol) tert-Butyldiphenylsilylchlorid gegeben und
der Ansatz bei Raumtemp. unter Argon 3 h gerthrt. Nach beendeter Umsetzung wird die
Reaktion durch Zugabe von 0.5 ml Methanol abgebrochen und das Loésemittel i. Vak.
entfernt. Der Rilckstand wird in Dichlormethan aufgenommen, dreimal mit Wasser
gewaschen und die organ. Phase nachfolgend tiber MgSO,4 getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Reinigung des erhaltenen gelben Ols erfolgt durch S&ulenchromatographie an Kieselgel
(PE/EE 1:4).

Ausbeute: 834 mg (91 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (PE/EE 1:8) = 0.70; [a]*, = -24.3
(c=1, CHCI5)

400 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.68-7.66 (m, 4H, HY), 7.42-7.37 (m, 6H, HY), 5.94-5.84 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.30 (d,
J=18.4 Hz, 1H, H-1), 5.21 (d, J=11.1 Hz,1H, H-4), 4.57 (m, 3H, -CH,-CH=CH,, H-2), 3.92 (m,
2H, H-6), 3.67 (m, 2H, -CH,-CH=CH,), 3.51 (m, 1H, H-5), 1.03 (s, 9H, CH5®").

Ca6H3406N4Si (526.3)
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ESI-MS : m/z (M)*; Gef.: 594.3 (M+Na)", 466.3 (M+Na-tert-Butyl-N,)*.

[2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-6-O-((tert-butyldiphenyl)silyloxy-3-O-(®-
benzyloxy)octanoyl)-butoxy]-p-D-glucopyranosylazid (66)

9 g Zucker 65 (17.4 mmol) werden zusammen mit 1.40 g BOP-CI (5.4 mmol) und 1.9 g der
Ankersdure 64 (5.4 mmol) als Suspension in 50 ml absol. Dichlormethan vorglegt. Bei
Zugabe von 1.62 ml Triethylamin (11.4 mmol) klart sich der Ansatz zu einer gelblichen
Lésung. Nach 22 h Ruhren unter Argon bei Raumtemp. wird mit Dichlormethan verdinnt und
mit ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen. Die organ. Phase wird mit MgSO, getrocknet, i. Vak.
konzentriert und durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1) gereinigt.
Ausbeute: 1.92 g (40 %); gelbliches Ol; R (CH/EE 1:1) = 0.70

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.65-7.62 (M, 4H, Horno °07°), 7.42-7.35 (M, 11 H, Hueta, para - >, Ha™"), 5.93-5.57 (m, 1H, -
CH2-CH=CH,), 5.31-5.18 (m, 3H, H-1, H-2, H-3), 5.10-4.99 (m, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.63-4.49
(m, 3H, H-4, CH,®"), 4.05 (pt, J=6.27 Hz, 2H, H-6), 3.96 (d, J=3.66 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,),
3.68-3.64 (m, 1H, H-5), 3.58 (s, 2H, CH,0Bn), 2.70-2.64 (m, 4H, CH,*™"*"*) 1.60-1.58 (m,
4H, CH,), 1.30-1.22 (m, 8H, CH,), 1.04 (s, 9H, CH3®").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

173.0, 172.9 (CQBemsteinsy 155 8 (CO"°°), 138.7 (-CH,-CH=CHy), 135.7, 135.6, 135.5, 129.6,
127.8, 127.7, 127.6 (C"), 117.8 (-CH,-CH=CH,), 88.7 (C-1), 77.5 (C-3), 75.7 (C-4), 72.9
(CH,®"), 70.4 (CH,OCO), 69.3 (C-5), 66.0 (C-6), 65.4 (CH,0Bn), 63.3 (-CH,-CH=CH,), 52.2
(C.2),29.7, 29.5, 29.2, 28.5, 27.5 (CH,), 26.8 (CH5®"), 26.1, 25.8 (CH,).

CusHgoO10N4Si (844.5)

FD-MS : m/z (M)*;Gef.: 764.1 (M-Ph)*, 708.9 (M-Bu-Ph)*
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[2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4-O-acetyl-6-O-((tert-butyldiphenyl)silyloxy-3-
O-(w-benzyloxy)octanoyl)-butoxy]-p-D-glucopyranosylazid (67)

Bei 0 °C wird eine Losung von 370 mg (0.44 mmol) Zucker 66 in 5 ml Pyridin tropfenweise
mit 0.2 ml (2.1 mmol) Acetanhydrid versetzt und der Ansatz 21 h bei Raumtemp. gerihrt.
Nach Entfernen des Loésemittels i. Vak. wird der Rickstand mit Dichlormethan
aufgenommen, mit Wasser gewaschen und nach erneutem Einengen i. Vak. mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 322 mg (83 %); gelbliches Ol; R; (CH/EE 1:1) = 0.54; [a],?° = -2.51 (c=1, CHCl,)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.68-7.59 (m, 5H, Ha®"), 7.43-7.31 (m, 10H, Ha °°"%), 5.93-5.82 (m, 1H, CH,-CH=CH,),
5.30-5.20 (m, 5H, H-1, H-3, H-4, CH,-CH=CH>), 4.56 (d, J=5.13 Hz, 2H, CH,-CH=CH,), 4.48
(s, 2H, CH,®"), 4.03 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,OCO), 3.78-3.68 (m, 2H, H-6), 3.58-3.54 (m, 1H,
H-5), 3.45 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,OBn), 2.56 (ps, 4H, CH,®*™*">) 1.94 (s, 3H, CH5"), 1.59-
1.57 (m, 4H, CHy), 1.40-1.30 (m, 8H, CH,), 1.04 (s, 9H, CH5"®").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

172.3, 171.0, 169.2 (CO), 138.7 (Cipss’"), 135.7, 134.8 (C™), 133.1, 132.5 (Cipso’"), 129.7,
128.4, 127.7, 127.5 (C™), 88.3 (C-1), 76.7 (C-3), 72.9 (CH,OCO), 72.6 (C-4), 70.4 (CH,OBn),
67.9 (C-5), 65.0 (CH,-CH=CHy,), 62.3 (C-6), 56.0 (C-2), 29.7, 29.3, 29.2, 29.0 (CH,), 26.9
(Cquart™), 26.6 (CH5™®"), 26.1, 25.8 (CH,), 20.6 (CH3™).

N-[N-{2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4-O-acetyl-6-O-((tert-
butyldiphenyl)silyloxy-3-O-(@-benzyloxy)octanoyl)-butoxy}-p-D-glucopyranosyl]-

carbamoyl-L-tert-leucinyl-benzylamid (68)

95 mg Amin 10 (0.43 mmol) werden in 5 ml absol. DMF mit CO, gesattigt. Unter konstanter
CO2-Durchleitung werden nacheinander Lésungen von 306 mg (0.345 mmol) Zucker 67 und
95 mg (0.36 mmol) Triphenylphosphin in jeweils 5 ml absol. DMF zugespritzt und der Ansatz
bis zum vollstdandigen Umsatz (DC-Kontrolle) bei Raumtemp. geriihrt. Nach Einengen .
Hochvak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).
Ausbeute: 300 mg (79 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.77; [a],%° = 3.80
(c=1, CHClj3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.66-7.63 (m, 5H, HY), 7.32-7.20 (m, 20 H, H*), 6.89 (bs, 1H, NH), 5.84-5.72 (m, 1H, -CH,-
CH=CH,), 5.60 (bs, 3H, NH), 5.14-5.04 (m, 6H, H-1, H-2, H-3, H-4, -CH,-CH=CH,), 4.17-4.11
(m, 2H, H-5, H-6), 3.98 (t, J=6.24 Hz, 2H, CH,0OCO), 3.88-3.80 (m, 1H, H-6), 3.76-3.54 (m,



142 Experimenteller Teil

4H, OCH.®", NCH,®"), 3.44 (t, J=6.24 Hz, 2H, CH,OBn), 2.53-2.42 (m, 4H, CH,?*™®">) 191
(s, 3H, CH3™), 1.61-1.57 (m, 4H, CH,), 1.54-1.40 (m, 8H, CH,), 0.97, 0.93 (s, 9H, CH4®" ),
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

172.9, 171.9, 170.9, 169.3 (COF"*"A™?) 157.0, 156.6 (CO" ™™ Hamsty '138.7,138.0 (Cipso’ ', -
CH,-CH=CHy), 135.7 (C"), 133.2, 133.2 (Cis,”"), 132.7, 129.8, 129.5, 129.4, 128.3, 127.9,
127.5 (C*), 117.6 (-CH,-CH=CHy), 81.0 (C-1), 75.2 (C-3), 74.1 (C-4), 72.9 (CH,0CO), 70.4
(-CH,-CH=CH,), 68.4 (C-2), 66.0 (C-6), 64.8 (CH,OBn), 62.4 (OCH,®"), 55.3 (CH"®"), 43.4
(NCH,®"), 29.7, 29.4, 29.2, 29.1, 28.7, 28.6, 26.9 (CH,), 26.7 (CH5"°), 26.6 (CH5™" ™).
Ce1Hg2013N4Si (1106.7)

ESI-MS : m/z (M)*; Gef.: 1129.1 (M+Na)".

N-[N-{2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4-O-acetyl-6-O-((tert-
butyldiphenyl)silyloxy-3-O-(@-hydroxy)octanoyl)-butoxy}-p-D-glucopyranosyl]-

carbamoyl-L-tert-leucinyl-benzylamid (69)

1.4 g (1.23 mmol) Zucker 68 werden in 24 ml einer Mischung von Trifluoressigsaure, Wasser
und Dimethylsulfid im Verhaltnis 85:5:10 gelést und bis zum vollstandigen Umsatz (DC-
Kontrolle) bei Raumtemp. gertihrt. Anschliel3end wird die Lsg. eingeengt und der Rickstand
in Dichlormethan aufgenommen. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen mit MgSO, und
erneutem Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EE 1:4).

Ausbeute: 954 mg (74 %); farbloser aufgeschaumter Feststoff; Ry (CH/EE 1:1) = 0.14

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.24-7.18 (m, 15H, H"), 6.09-5.73 (m, 5H, NH, -CH,-CH=CH,), 5.47 (bs, 1H, OH), 5.24-5.13
(m, 6H, H-1, H-2, H-3, H-4, -CH,-CH=CH,), 4.47-4.11 (m, 4H, H-5, H-6, -CH,-CH=CH,), 3.98
(t, J=6.24 Hz, 2H, CH,OCO), 3.88-3.80 (m, 1H, H-6), 3.76-3.54 (m, 2H, NCH,®"), 3.44 (t,
J=6.24 Hz, 2H, CH,0OH), 2.53-2.42 (m, 4H, CH,®*™e") 1.91 (s, 3H, CH5"), 1.61-1.57 (m,
4H, CH,), 1.54-1.40 (m, 8H, CH,), 0.97, 0.93 (s, 9H, CHz®" "),

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

173.0, 172.8, 171.5 (COFs*" Amdy 157 1 (CQUrethan. Hamst) 138 0 (-CH,-CH=CH,), 133.6, 133.2
(C™), 128.5, 127.9, 127.4 (C™), 117.5 (-CH,-CH=CH,), 83.0 (C-1), 75.2 (C-3), 74.1 (C-4),
72.9 (CH,0CO), 70.4 (-CH,-CH=CH,), 68.4 (C-2), 66.0 (C-6), 64.8 (CH,OH), 55.3 (CH™"®"),
43.4 (NCH,®"), 29.7, 29.4, 29.2, 29.1, 28.7, 28.6, 26.9 (CH,), 26.7 (CH3"°), 26.6 (CH5®" ")
Cs4H76013N4Si (1016.6)

ESI-MS : m/z (M)"; Gef.: 899.3 (M-Aloc-'Bu+Na)".
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N-[N-{2-N(2’-Hydroxy-3’-tert-butyl-5’-pivaloyl-benzylidenamino)-2-desoxy-4-O-acetyl-6-
O-((tert-butyldiphenyl)silyloxy-3-O-(o-hydroxy)octanoyl)-butoxy}-p-D-glucopyranosyl]-

carbamoyl-L-tert-leucinyl-benzylamid, polymer gebunden (72)

930 mg Zucker 69 (9.16 * 10™ mol), sowie 124 mg (0.92 mmol) HOBt, jeweils geldst in 10 ml
absol. DMF, werden unter Argon zu in 5 ml absol. DMF vorgequollenem Harz (Tentagel® S
COOH; 0.26 mmol/g; 4.59 * 10 mol reakt. Gruppen) gespritzt. Nach 5 min Schiitteln werden
0.14 ml DIC (9.0 * 10™* mol) und nach weiteren5 min 6 mg DMAP (5 * 10 mol), geldst in 2 ml
absol. DMF, zugegeben. Nach Schiitteln Giber Nacht bei Raumtemp. wird das Harz abfiltriert,
jeweils mehrfach mit DMF, Dichlormethan und Methanol gewaschen und anschlieend i.
Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Anhand der Menge des aus dem Eluat

zurickgewonnenen Zuckers wird eine Kupplungsausbeute von etwa 60 % ermittelt.

Das Harz (2.76 * 10™ mol reakt. Gruppen) wird in 5 ml absol. THF vorgequollen. Zu dieser
Suspension wird eine Lsg. von 1.35 g (9.2 mmol) Dimedon in absol. 10 ml THF gespritzt.
Nach 5 min Schutteln 173 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0), als Lsg. in 2 ml THF,
zugesetzt. Der Ansatz wird unter Licht- und Luftausschlu® 24 h geschittelt. Das Harz wird
abfiltriert, jeweils mehrfach mit THF, Dichlormethan und Methanol gewaschen und
anschlief3end i. Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Ausbeute: 1.74 g beladenes Harz

105 mg des Harzes (2.6 * 10®° mol reakt. Gruppen) werden in 2 ml Toluol/Essigséure (pH =
4) vorgequollen und mit einer Lsg. von 37 mg (1.3 * 10 mol) Aldehyd 37 in 2 ml Toluol 48 h
bei Raumtemp. geschiittelt. Das Harz wird abfiltriert, jeweils mehrfach mit Toluol, THF,
Dichlormethan und Methanol gewaschen und anschlieBend i. Hochvak. bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet.

Die Ausbeute wird anhand des aus den vereinigten Eluaten zuriickgewonnenen und durch

Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigten Aldehyds zu 35 % bestimmt.
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(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-6-O-(tert-butyldiphenyl)silyloxy-3-O-(w-(tert-
butyldiphenyl)silyloxy)decanoyl)-B-D-glucopyranosylazid (73)

6.9 g Zucker 65 (13.11 mmol), 1.13 g BOP-CI (4.37 mmol) und 1.86 g der Saure 33b (4.37
mmol) werden als Suspension in 50 ml absol. Dichlormethan vorgelegt. Es werden 1.3 ml
Triethylamin (8.74 mmol) zugetropft, wodurch eine schwach gelbe, klare Lsg. entsteht. Nach
5 h Rihren bei Raumtemp. ist die Umsetzung It. DC-Kontrolle beendet. Der Ansatz wird
anschlielend dreimal mit ges. NH,CIl-Lsg. gewaschen, die vereinigten organ. Phasen mit
MgSO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 8:1) gereinigt.
Ausbeute: 1.26 g (31 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 6:1) = 0.26; [0]*% = -39.7 (c=1, CHCl5)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.72-7.65 (M, 8H, Homno o0 °), 7.49-7.35 (M, 12H, Hueta, para 0 °), 5.96-5.85 (m, 1H, -CHo-
CH=CHy,), 5.20 (pt, J=7.71 Hz, 1H, H-1), 4.97 (dd, J=9.57 Hz, J=1.1 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,),
4.71 (d, J=5.16 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.20 (t, J=4.77 Hz, 1H, H-2), 3.95-3.82 (m, 3H, H-3,
H-4, H-6), 3.62-3.57 (m, 3H, CH,OCO, H-6), 3.53-3.43 (m, 1H, H-5), 2.88 (bs, 1H, OH), 2.36
(t, J=7.35 Hz, CH,0Si), 1.61-1.49 (m, 4H, CH,), 1.36-1.25 (m, 10H, CH,), 1.03 (s, 18H,
CH3TBDPS).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
174.7 (CO™""), 155.8 (COM*), 135.6 (Cono’"), 135.5 (-CH,-CH=CHy), 135.4 (Cipso’™), 129.9,
129.4, 127.8, 127.5 (Creta, pare '), 117.8 (-CH,-CH=CH,), 88.9 (C-1), 76.6 (C-5), 74.6 (C-3),
70.1 (C-4), 66.0 (CH,OCO), 64.0 (C-6), 63.9 (-CH,-CH=CH,), 60.4 (CH,0Si), 55.4 (C-2),
34.3, 33.7, 32.6, 30.2, 29.4 (CH,), 26.9 (CH3®"), 29.8, 24.9 (CH,).
Cs2H7008N4Si; (934.7)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 877.7 (M-Bu)"
(Cs2H7008N4Siz) ber.: C:66.76 % H:7.55% N:5.99 %

gef.. C:66.63% H:7.85% N:520%

(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4-O-acetyl-6-O-(tert-butyldiphenyl)silyloxy-3-
O-(o-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)decanoyl)-B-D-glucopyranosylazid (74)

Eine Lsg. von 1.26 g Zucker 73 (1.35 mmol) in 20 ml Pyridin wird auf 0 °C gekuhlt und mit
0.6 ml Acetanhydrid (6.39 mmol) versetzt. Nach Rihren Gber Nacht bei Raumtemp. ist die
Umsetzung It. DC-Kontrolle abgeschlossen und das Ldsemittel wird i. Vak. entfernt.

Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1).
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Ausbeute: 1.18 g (89 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 2:1) = 0.63; [0]*% = -6.91
(c=1, CHCI,)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.66-7.63 (M, 8H, Homno 07 °), 7.39-7.33 (M, 12H, Hueta, para o> °), 5.88-5.84 (m, 1H, -CHo-
CH=CH,), 5.29-5.18 (m, 4H, H-1, H-2, H-3, H-4), 4.81 (d, J=8.46 Hz, 1H, NH), 4.55 (pd,
J=4.77 Hz, -CH,-CH=CH,), 3.78-3.59 (m, 5H, H-5, H-6, CH,0CO), 2.26 (t, J = 7.35 Hz, 2H,
CH,0Si), 1.90 (s, 3H, CH5"), 1.58-1.52 (m, 4H, CH,), 1.24-1.22 (m, 10H, CH,), 1.03 (s, 18H,
CH3TBDPS).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
173.8 (COF*"), 168.9 (CO™), 155.5 (CO"°), 135.6 (Corno"), 135.5 (-CH,-CH=CH,), 135.5
(Cipso™), 129.0, 128.2, 127.7, 127.5 (Creta, para ), 117.9 (-CH,-CH=CH,), 88.6 (C-1), 76.7 (C-
5), 72.1 (C-3), 68.0 (C-4), 66.1 (CH,OCO), 64.0 (C-6), 62.2 (-CH,-CH=CH,), 60.4 (CH,OSi),
55.8 (C-2), 34.1, 32.6, 29.4 (CH,), 26.9, 26.6 (CH5®"), 25.8, 24.9 (CH,), 20.6 (CH3").
Cs2H7309N,Si (977.7)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 920.8 (M-Bu)*
(Cs2H7309N,Si) ber.: C:66.28% H:7.52% N:5.73%

gef.. C:66.29% H:7.73% N:512%

N-[(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4-O-acetyl-6-O-(tert-butyldiphenyl)silyloxy-
3-(w-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)decanoyl)-B-D- glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-
leucinylbenzylamid (75)

Zu einer mit CO, gesattigten Lsg. von 330 mg Amin 10 (1.5 mmol) in 5 ml absol. DMF
werden nacheinander Losungen von 976 mg Zucker 74 (1.2 mmol) und 330 mg PPh; (1.26
mmol), ebenfalls geldst in jeweils 5 ml absol. DMF, unter permanenter CO,-Durchleitung
zugespritzt. Nach 2 h im CO2-Durchstrom und weiteren 14 h unter CO,-Atmosphare ist die
Umsetzung It. DC-Kontrolle abgeschlossen. Das Lésemittel wird i. Vak. entfernt, der
Rickstand in Dichlormethan aufgenommen, mit NaCl-Lsg. gewaschen, Uber MgSO,
getrocknet, eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1) gereinigt.
Ausbeute: 1.03 g (72 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 2:1) = 0.62; [a]*%, = 16.96
(c=1.67, CHCl,)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.60-7.58 (m, 8H, Hotno °07°), 7.40-7.21 (M, 17H, Hieta, para o 0, Hat"), 6.75 (bs, 1H, NH),
5.84-5.71 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.56 (bs, 3H, NH, H-1), 5.33-5.06 (m, 6H, -CH,-CH=CH,, -
CH,-CH=CH,, H-2, H-3), 4.55-4.47 (m, 3H, H-4, CH,®"), 4.18-4.07 (m, 1H, H-5), 3.79-3.52
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(m, 6H, CH,0Si, CH,OCO, H-6), 1.87 (s, 3H, CH5"°), 1.55-1.47 (m, 4H, CH,), 1.40-1.29 (m,
10H, CH,), 1.02, 0.98, 0.93 (s, 1H, CH5®" ),
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
174.4, 170.9, 169.0 (COFs" Amd) " 157.0 (CO™™™t) 156.6 (CO™°), 138.0 (-CH,-CH=CH,),
125.8, 135.7, 135.6 (C™), 134.1, 133.2, 132.6 (Cipso’™"), 129.5, 128.6, 127.6, 127.5 (C*), 117.5
(-CH,-CH=CH,), 81.1 (C-1), 75.1 (C-5), 73.4 (C-3), 68.5 (C-4), 65.9 (C-6), 64.0 (CH,-
CH=CH,), 62.4 (C-2), 43.5 (CH,®"), 35.0 (C,~*"), 34.1 (CH,OCO), 32.6 (CH,0Si), 29.5, 29.4,
29.1 (CH,), 26.9, 26.7, 26.6 (CH5™" "), 20.6 (CH5™).
CesHo2011N4Siz (1196.8)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 1139.9 (M-'Bu)*, 1197.9 (M+H)*
(CegHg2011N4Siz + 1.5 CHCI3) ber.: C:60.61% H:6.85% N:4.07%

gef.: C:60.84% H:6.47% N:4.71%

N-[(3-O-Acetyl-2-N-(3'-tert-butyl-2’-hydroxy-5'-pivaloyloxy)benzyliden-2-amino-2-
desoxy-6-(tert-butyldiphenyl)silyloxy-3-O-(w-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)decanoyl)-B-

D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid (76)

1.0 g Zucker 75 (0.84 mmol) werden mit 8.2 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (7.1 *
10 mol) als Katalysator und 0.38 ml Trimethylsilyldimethylamin (2.37 mmol) als Allylfanger
in 20 ml absol. Dichlormethan unter Feuchtigkeits- und Lichtausschlu bei Raumtemp.
geruhrt, bis die Abspaltung It. DC-Kontrolle abgeschlossen ist (ca. 30 min). AnschlieRend
wird der Ansatz mit Wasser gewaschen, die organ. Phase mit MgSO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Es erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH.Cl,/MeOH
40:1).

Ausbeute: 810 mg (87 %); farbloser, amorpher Feststoff; R; (CH.Cl,/MeOH 20:1) = 0.76

Das Produkt wird ohne weitergehende Charakterisierung zur folgenden Iminbildung

verwendet.

810 mg (8.76 * 10 mol) des Zuckers und 244 mg (8.76 * 10 mol) des Aldehyds 37 werden
zusammen mit MgSO,4 in 20 ml absol. Isopropanol unter einer Argonatmosphare bei
Raumtemp. geruhrt. Nach Ruhren Uber Nacht wird die Reaktion trotz unvollstandigen
Umsatzes (DC-Kontrolle) abgebrochen. Es wird von Magnesiumsulfat abfiltriert, das Filtrat i.
Vak. eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1) gereinigt.
Ausbeute: 596 mg (50 %); gelber, aufgeschidumter Feststoff; R; (CH/EE 2:1) = 0.56; [0],° =
76.63 (c=1, CHCI;)

300 MHz "H-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]
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13.28 (s, 1H, N=CH), 8.53 (s, 1H, OH), 7.67-7.57 (m, 9H, Hono o0 >, H-4), 7.46-7.40 (m, 12H,
Hineta, para 2 0), 7.15 (bs, 5H, Ha™"), 7.06 (d, J=2.55 Hz, 1H, HY), 7.00 (d, J=9.93 Hz, 1H,
NH), 6.92 (d, J=2.55 Hz, 1H, H"), 6.37 (d, J=9.54 Hz, 1H, NH), 5.48 (t, J=9.54 Hz, 1H, H-1),
5.36 (t, J=9.18 Hz, 1H, H-3), 5.18 (t, J=9.54 Hz, 1H, H-2), 4.26 (dd, J=6.24 Hz, J=15.06 Hz,
1H, H-6), 4.11-4.06 (m, 3H, H-6, CH,OCO), 3.92 (d, J=9.57 Hz, 1H, CH"™"), 3.70 (bs, 2H,
CH.®"), 3.60 (t, J=6.24 Hz, 2H, CH,0Si), 3.44-3.38 (m, 1H, H-5), 2.12-2.06 (m, 2H, CH,),
1.91 (s, 3H, CH3™), 1.52-1.41 (m, 2H, CH,), 1.30, 1.24 (s, 9H, CH;®"), 1.22-1.09 (m, 2H,
CH,), 0.97, 0.90, 0.85 (s, 9H, CH;"®").
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
177.2, 172.5, 170.9, 169.5 (COFs*e" Amdy ' 168.2 (CH=N), 157.9 (CO"*°), 142.1, 139.0, 137.5
(Cipso™), 135.8, 135.7, 135.5 (C™), 134.2, 133.5, 133.2 (Cipso™), 129.6, 129.5, 129.4, 128.8,
127.8, 127.7, 127.5 (C™), 123.7, 121.6 (CH™), 117.6 (CA°"), 81.1 (C-1), 75.7 (C-5), 74.1 (C-
3), 72.1 (C-4), 68.2 (C-2), 64.0 (CH,0Si), 62.4 (C-6), 61.6 (CH,OCO), 43.6, 39.0, 35.0, 34.0,
32.6 (CHy,), 29.3 (CH™"), 29.1, 29.0 (CHa), 27.2, 27.1, 26.8, 26.7 (CHs), 25.7, 24.8, 20.7,
19.2 (CHy).
CsoH108012N4Siz (1373.0)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 1374.3 (M+H)"
(C26H3503Si) ber.: C:69.92% H:7.93% N:4.08%

gef.: C:69.88% H:7.98% N:3.97%

7.2.6 Synthesen zu Kapitel 4.2.1

Versuchte Darstellung von
N-{2-N-(2-Hydroxy)-naphthyl-imino)-3,4-di-O-acetyl-6-O-(o-tert-butyl-
diphenylsilyloxy)octanoyl-B-D-glucopyranosylazid (78)

Unter Argon werden 970 mg DCC (4.70 mmol) in 10 ml absol. Dichlormethan, zu einer Lsg.
aus 1.67 g 3,4-Di-O-acetyl-2-N-allyloxycarbonyl-p-D-glucopyranosylazid 8 (4.49 mmol), 2.05
g Bernsteinsaureester 51 (4.49 mmol) und 763 mg DMAP (6.12 mmol) in 50 ml absol.
Dichlormethan getropft. Nach etwa 30 min Ruhren bei Raumtemp. fallt ein farbloser Feststoff
aus. Nach 24 h ist dunnschichtchromatographisch kein Edukt mehr nachweisbar und die
Reaktion wird abgebrochen. Nach Abfiltrieren des entstandenen Dicyclohexylharnstoffs und
Einengen des Filtrats i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(PE/EE 3:1).

Ausbeute: 2.83 g (78 %); farbloses Ol; Ry (PE/EE 2:1) = 0.89; [0]*% = -8.18 (c=1, CHCl,)

200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
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7.66-7.62 (m, 4H, Homno °07°), 7.38-7.35 (M, 6H, Hmeta, para " °), 5.95-5.78 (m, 1H, -CHy-
CH=CH,), 5.30-5.03 (m, 4H, H-1, H-2, H-3, H-4), 4.93 (d, J=7.8 Hz, 1H, NH), 4.75 (d, J=9.3
Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.56 (d, J=4.9 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.20 (dd, J=7.7 Hz, J=17.5
Hz, 1H, H-6), 4.06 (dd, J=7.7 Hz, J=17.5 Hz, 1H, H-6), 4.08 (t, J=7.0 Hz, 2H, CH,OCO),
3.79-3.73 (m, 1H, H-5), 3.63 (t, J=6.2 Hz, 2H, CH,0Si), 2.55 (m, 4H, CH,), 2.06, 2.04 (s, 6H,
CH3™), 1.57-1.50 (m, 4H, CH,), 1.35-1.20 (m, 4H, CH,), 1.02 (s, 9H, CH5®").
100.6 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
171.0, 170.6 (CO™), 172.2, 172.0 (CO™""), 155.5 (CO"*°), 135.5 (C*"), 134.1 (Cipso™), 129.5,
127.6 (C*), 117.9 (-CH,-CH=CH,), 88.7 (C-1), 74.0, 71.6, 68.1, 66.0 (C-2, C-3, C-4, C-5),
64.8 (CH,0CO), 63.8 (CH,0Si), 61.8 (C-6), 32.4 (-CH,-CH=CH,), 29.0, 28.8, 28.6, 28.5
(CHy), 26.8, 25.6 (CH,**™*") 20.7, 20.6 (CH3"®"), 19.2 (Cquar™"), 15.3, 14.2 (CH3™).
CaoH54012N,4Si (810.5)
ESI-MS : m/z (M)*; Gef.: 833.3 (M+Na)*, 805.2 (M+Na-N,)*
(CaoHs4012N4Si) ber.: C:59.23% H:6.71% N:6.91%

gef.: C:59.18% H:6.41% N:6.79%

500 mg des Zuckers 79 (6.17 * 10* mol) werden zusammen mit 71.2 mg
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (6.16 * 10 mol) in 20 ml absol. THF vorgelegt. Zu
dieser Lsg. werden 688 mg Dimedon (4.9 mmol) in 10 ml absol. THF, gegeben und der
Ansatz unter Licht- und Feuchtigkeitsausschlull bei Raumtemp. gerihrt. Nach beendeter
Umsetzung (DC-Kontrolle) wird das Lésemittel i. Vak. entfernt, der Rickstand in Diethylether
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie
an Kieselgel (CH,Clo/MeOH 20:1).

Ausbeute: 85 mg (19 %); gelblicher aufgeschaumter Feststoff; R (CH/EE 1:1) = 0.14

Das Produkt 80 wird ohne weitere Charakterisierung umgesetzt.

85 mg (1.17 * 10™* mol) Zucker werden mit 40.4 mg 2-Hydroxy-1-naphthaldehyd (2.3 * 10
mol) und einer Spatelspitze MgSO, in 10 ml absol. Isopropanol suspendiert und unter Argon
auf 70 °C erwarmt. Es lasst sich allerdings dunnschichtchromatographisch keine Umsetzung

feststellen.
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2-Amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl-B-D-glucopyranosylazid (80)

500 mg des Zuckers 79 (6.17 * 10* mol) werden zusammen mit 71.2 mg
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (6.16 * 10° mol) in absol. 30 ml THF vorgelegt. Zu
dieser Lsg. werden 688 mg Dimedon (4.9 mmol) in 10 ml absol. THF, gegeben und der
Ansatz unter Licht- und Feuchtigkeitsausschlull bei Raumtemp. gerihrt. Nach beendeter
Umsetzung (DC-Kontrolle) wird das Losemittel i. Vak. entfernt, der Rickstand in Diethylether
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie
an Kieselgel (CH.Clo/MeOH 20:1).

Ausbeute: 85 mg (19 %); gelblicher amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.14

Das Produkt wird ohne néhere Charakterisierung weiter umgesetzt.

N-{[N-(2-N-(2-Hydroxy)naphthylimino-3,4,6-tri-O-acetyl]-B-D-glucopyranosyl}-

carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid (81)

In 40 ml absol. Toluol werden 640 mg (1.94 mmol) 2-Amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl-3-D-
glucopyranosylazid 80 und 670 mg (3.89 mmol) 2-Hydroxy-1-naphthaldehyd zusammen mit
wasserfreiem MgSO, auf 70 °C erwarmt. Nach 4 h bei dieser Temperatur und
anschlielendem Rihren dber Nacht bei Raumtemp. ist die Reaktion abgeschlossen, das
MgSO, wird abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 657 mg (70 %); gelber amorpher Feststoff; Ry (CH/EE 1:1) = 0.47

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

9.16 (s, 1H, CH=N), 8.06 (d, J=8.46 Hz, 1H, H"**".8) 7.82 (d, J=9.21 Hz, 1H, H"*"_4) 7.75
(d, J=7.71 Hz, 1H, H"*"5), 7.55 (dd, J=8.46 Hz, J=7.71 Hz, 1H, H"®*".7), 7.36 (dd, J=8.46
Hz, J=7.71 Hz, 1H, H"*".6) 7.22 (d, J=6.63 Hz, H*".3) 552 (t, J=9.54 Hz, 1H, H-3),
5.19-5.10 (m, 2H, H-1, H-4), 4.37 (dd, J=4.77 Hz, J=12.51 Hz, 1H, H-6), 4.19 (dd, J=1.83 Hz,
J=12.51 Hz, 1H, H-6), 3.99-3.93 (m, 1H, H-5), 3.41 (i, J=9.54 Hz, H-2), 2.11, 2.03, 2.02 (s,
3H, CH3™).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

170.6, 169.7 (CO), 165.1 (CH=N), 163.8 (Coy™), 135.7 (Cch=n""), 132.6 (Cquar"), 129.3,
128.2, 127.7, 123.7, 119.9, 119.0 (C™), 89.2 (C-1), 74.1 (C-5), 73.1 (C-3), 72.2 (C-4), 67.9
(C-6), 61.9 (C-2), 20.7, 20.6, 20.4 (CH3™).

C23H2408N,4 (484.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 484.5 (M)", 485.6 (M+H)".
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297 mg des Amins 10 (1.34 mmol) werden in 10 ml absol. Dichlormethan gelést. Die Lsg.
wird mit CO, gesattigt. Unter konstanter CO,-Durchleitung werden nacheinander Losungen
von 520 mg [2-N-(2-Hydroxy)naphthylimino-3,4,6-tri-O-acetyl]-B-D-glucopyranosylazid (1.09
mmol) und 297 mg Ph3P (1.13 mmol), jeweils in 5 ml absol. Dichlormethan zugegeben. Nach
3 h ist die Umsetzung It. DC-Kontrolle abgeschlossen und das Lésemittel wird i. Vak.
entfernt. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 20:1).
Ausbeute: 620 mg (81 %); hellgelber amorpher Feststoff; Ry (CH,Clo/MeOH 20:1) = 0.25;
[a]®’, = 24.15 (c=1, CHCI5)
C37H44010N4 (704.3)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 704.4 (M)*
(C37H44010N4 + 0.5 Ph3PO) ber.: C:64.23% H:6.04 % N:6.71 %

gef.. C:6521% H:580% N:7.33%

2,5-Dihydro-4-hydroxy-1-isopropyl-5-oxo-1H-pyrrol-2,3-diethylester’ (83)

Die durch Lésen von 6.9 g (0.3 mol) Natrium in 150 ml absol. Ethanol hergestellte
Natriumethanolatlésung wird im Eis-Kochsalz-Bad auf unter —10 °C geklhlt und unter
Luftausschluss mit 14.5 ml (0.1 mol) Oxalsaurediethylester versetzt. Anschlieend wird eine
Lésung von 18.1 ml (0.1 mol) Maleinsaurediethylester und 8.6 ml (0.1 mol) Isopropylamin,
nachdem sie Uber Nacht bei Raumtemp. stehen gelassen wurde, zugegeben, wobei sich der
Ansatz orange farbt. Nach Ruihren Uber Nacht bei Raumtemp. ist eine Farbvertiefung nach
rot eingetreten. Etwa die Halfte des Ethanols wird i. Vak. entfernt und der konzentrierte
Ansatz unter Rihren in 600 ml kaltes Wasser gegossen. Beim Ansduern mit 20 %iger
Salzsaure fallen faserige, farblose Kristalle aus. Nach Absaugen und Waschen mit Wasser
werden sie aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 5.58 g (20 %); farblose Kristalle; Schmp.: 112 °C; (Lit"%.: 112-113 °C)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

9.08 (s, 1H, OH), 4.72 (s, 1H, CHCOOC), 4.39-4.11 (m, 5H, CH,, CH(CHs;),), 1.31-1.16 (m,
12H, CH,).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

168.5 (NCCOOEt), 164.4 (COOEt), 163.7 (CO), 158.3 (HOC=C), 108.0 (HOC=C), 62.2
(COOCH,CHj3), 61.3 (NCCOOCH,CHj3), 57.4 (NCCOOE), 45.6 (CH™"), 20.3, 20.0 (CH5™"),
14.1, 13.9 (CH5™).

C13H1906N (258.1)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 258.2 (M)", 212.2 (M-CO,Et)".
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4-Ethoxy-2,5-dihydro-1-isopropyl-5-0x0-1H-pyrrol-3-carbonséure’® (84)

5.58 g 2,5-Dihydro-4-hydroxy-1-isopropyl-5-oxo-1H-pyrrol-2,3-diethylester 83 (19.57 mmol),
125 mg p-Toluolsulfonsduremonohydrat (6.47 * 10 mol) und 14 ml Triethylorthoformiat
(84.08 mmol) werden in 60 ml absol. DMF gel6st und in einer Destillationsapparatur so
erwarmt, dass gebildetes Ethanol und entstandener Ameisensaureethylester abdestilliert
werden, nicht jedoch DMF oder Orthoester. Nachdem die Destillation beendet ist, wird der
Ansatz i. Vak. eingeengt und das verbleibende Ol in 50 ml einer Mischung aus EtOH/H,O
(viv 1:1) und 4 g NaOH (0.1 mol) aufgenommen und 45 min lang zum Ruckfluf3 erhitzt. Der
ausfallende Feststoff wird i. Vak. von den Lésemitteln befreit, in 25 ml Wasser aufgenommen
und die Lsg. bei 0 °C mit Salzsaure auf pH 2 eingestellt. Das Produkt fallt in Form farbloser
Kristalle aus, die abgesaugt und i. Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet werden.
Ausbeute: 2.4 g (59 %); farblose Kristalle
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
165.4 (COOH), 163.7 (NC=0), 155.0 (=COEt), 112.2 (=CCOOH), 68.5 (CH,), 43.6 (Cier" "),
42.2 (CH,), 20.5 (CH5"™), 15.8 (CH5").
C10H1504N (213.1)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 213.2 (M)*
(C1oH1504N) ber.: C:56.31% H:7.09% N:6.57 %

gef.. C:56.18% H:6.88% N:6.81%

3-Ethoxy-1-isopropyl-4-nitro-1H-pyrol-2-on"® (85)

Eine Mischung aus 8.7 ml (0.163 mol) konz. Schwefelsaure und 0.6 ml (13.1 mmol)
rauchender Salpetersadure wird auf =5 °C gekihlt. Unter Rihren wird 1 g (4.7 mmol) 84
portionsweise so in diese Losung eingetragen, dass die Temperatur —3 °C nicht Ubersteigt.
Der Ansatz wird 3 h bei dieser Temperatur gerihrt, anschlieBend auf 125 g Eis gegossen
und der ausgefallene Feststoff abgesaugt.

Ausbeute: 332 mg (33 %); hellgelbe Kristalle; Schmp.: 94 °C; (Lit">.: 49-50 °C)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

4.95 (q, J=6.99 Hz, 2H, CH,™), 4.44 (sp, J=6.66 Hz, 1H, CH™"), 4.17 (s, 2H, CH,), 1.43 (t,
J=6.99 Hz, 3H, CH5™), 1.23 (d, J=6.66 Hz, 6H, CH;"").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls5): 8[ppm]

162.1 (CO), 148.6 (C=C-O-Et), 129.7 (O,N-C=C), 69.1 (CH,), 43.7 (Cier" "), 41.0 (CH,), 20.3
(CH5™), 15.8 (CH5™).

CoH1404N; (214.1); FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 215.2 (M+H)".
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7.2.7 Synthesen zu Kapitel 4.2.2

3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy--D-glucopyranosylamin (90)

500 mg (1.2 mmol) Azidozucker 100 werden in 15 ml absol. DMF vorgelegt. Nacheinander
werden 0.48 ml (4.8 mmol) 1,3-Propandithiol und 0.67 ml (4.8 mmol) Triethylamin
zugegeben und der Ansatz bei Raumtemp. 22 h lang gerihrt. Die Losung farbt sich nach
kurzer Zeit gelblich. Nach Einengen i. Vak. erfolgt die Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1 + 1 % Et3N).

Ausbeute: 318 mg (69 %); farbloser, amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.53

200 MHz "H-NMR (CDCl5): 8[ppm]

5.94-5.84 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.30-5.15 (m, 1H, H-1), 5.04 (dd, J=2.44 Hz, J=7.31 Hz,
2H, -CH,-CH=CH,), 4.87 (d, J=9.26 Hz, 1H, NH), 4.54 (d, J=5.36 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,),
4.25-4.04 (m, 4H, H-2, H-3, H-4, H-6), 3.67-3.55 (m, 2H, H-5, H-6), 2.07, 2.02, 2.00 (s, 3H,
CH3™).

50.3 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

171.1, 170.7, 169.5 (CO™), 157.2 (CO"*°), 132.5 (-CH-CH=CH,), 117.7 (-CH,-CH=CH,),
86.5 (C-1), 73.2 (C-5), 72.8 (C-3), 68.7 (C-4), 65.9 (-CH,-CH=CH,), 62.4 (C-6), 56.9 (C-2),
20.8, 20.7, 20.6 (CH5").

C16H2209N, (388.2)

FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 390.0 (M+H)".
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N-9-Fluorenylmethoxycarbonyl-L-tert-leucin**’ (91)

2 g (15.3 mmol) L-tert-Leucin werden zusamen mit 3.9 g (15.3 mmol) Fmoc-Cl und 4.04 g
(38.13 mmol) Natriumcarbonat in 80 ml einer Mischung von Wasser und Dioxan im
Verhaltnis 25:15 4 h lang bei 0°C gerlhrt. Anschliel3end I&sst man den Ansatz auftauen und
rihrt bei Raumtemp. Uber Nacht. Die Lésung wird mehrfach ausgeethert, die wassrige
Phase mit 1N Salzsaure auf pH 3-4 angesauert und mit Dichlormethan extrahiert. Es folgt
Trocknen der organ. Phase mit MgSQ,, einengen i. Vak. und Reinigen des Riickstandes
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH/AcOH 27:1:0.1).
Ausbeute: 5.6 g (90 %); farbloser amorpher Feststoff; (Lit""".: 84 %); R; (CH,Cl,/MeOH/AcOH
27:1:0.1) = 0.42; [a]®, = -4.78 (c=1, CHCl5); (Lit**®).: [a]?, = -8.69 (c=1, CHCl3))
200 MHz "H-NMR (CDCls): §[ppm]
7.83 (d, J=6.83 Hz, 2H, H4-, H5-Fmoc), 7.72 (d, J=6.84 Hz, 2H, H1-, H8-Fmoc), 7.26-7.43
(m, 4H, H2-, H3-, H6-, H7-Fmoc), 6.17 (d, J=8.30 Hz, 1H, NH), 5.39 (d, J=9.76 Hz, 2H, CH,-
Fmoc), 4.50 -4.41 (m, 1H, H9-Fmoc), 4.23 (d, J=8.30 Hz, 1H, CH™®"), 0.95 (s, 9H, CH5"™").
50.3 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
177.2 (COOH), 157.0 (COY™"") 143.7 (C1a- C8a-Fmoc), 141.3 (C4a-, C5a-Fmoc), 129.0,
128.2 (C3-, C6-Fmoc), 127.8, 127.1 (C2-, C7-Fmoc), 125.3 (C1-, C8-Fmoc), 120.0 (C4-, C5-
Fmoc), 67.1 (CHx-Fmoc), 47.2 (CH™®").
C21H2304N (353.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 354.0 (M+H)"
(C21H2304N) ber.: C:71.36 % H:6.56 % N:3.97 %

gef.. C: 7011 % H:6.68% N:3.55%

N-9-Fluorenylmethoxycarbonyl-L-tert-leucinylamid”®, polymer gebunden (92)

500 mg (0.59 mmol fkt. Gruppen) Aminomethylpolystyrol (200-400 mesh, Kapazitat 1.19
mmol/g) werden in 7.5 ml DMF suspendiert. 522 mg (1.5 mmol) N-terminal Fmoc-
geschitzter Aminosaure 91, sowie 203 mg (1.5 mmol) HOBt als Kupplungsreagenz werden
jeweils in wenig DMF geldst und die entstandenen Lésungen zum Harz gegeben. Nach
kurzem Schitteln bei Raumtemp. werden 0.09 ml (0.595 mmol) Diisopropylcarbodiimid
zugespritzt. Nach 2-3 h Schitteln bei Raumtemp. werden zum VerschlieRen unumgesetzter
funktioneller Gruppen 0.1 ml (1.22 mmol) Pyridin und 0.11 ml (1.19 mmol) Acetanhydrid
zugegeben und der Ansatz weitere 30 Minuten geschiittelt. Das beladene Harz wird aus der

Suspension abfiltriert und nacheinander je dreimal mit DMF, Dichlormethan und Methanol

"7 . D. Brian, A. D. Wacker, E. E. Kuo, A. R. Chamberlin, Tetrahedron 1991, 47, 2389-2400.
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gewaschen. Nach Trocknen i. Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz erfolgt die
Charakterisierung durch Aufnahme eines IR-Spektrums.
IR (KBr): v [cm™] = 1735 (CO, Urethan)

L-tert-Leucinylamid, polymer gebunden (93)

Die polymergebundene Fmoc-geschitzte Aminosaure 92 wird 30 min bei Raumtemp. in 5
ml einer 30 %-igen Losung von Piperidin in DMF geschdttelt, anschlieRend abfiltriert. Nach je
dreimaligem Waschen mit DMF, Dichlormethan und Methanol wird i. Hochvak. bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet und die Umsetzung durch das Verschwinden der
charakteristischen Fmoc-Urethan-Bande im IR-Spektrum belegt.

IR (KBr): v [cm™] = 1650 (CO, Fmoc)

N-(Pyrazol-1-carbothioamido)-L-tert-leucinamid, polymer gebunden (94)

Beladenes Harz 93 wird in 5 ml einer 0.5 M Ldsung von Thiocarbonyldiimidazol in THF 30
min lang bei Raumtemp. geschittelt. Nach Abfiltrieren und mehrmaligem Waschen mit THF
und Dichlormethan wird das Harz i. Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

IR (KBr): v [cm™] = 2070 (CO, Thioharnstoff)

N-[3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(allyloxycarbonyl)-2-amino-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl]-

thiocarbamoyl-L-tert-leucinylamid, polymer gebunden (95)

297 mg (0.77 mmol) des Glucosylamins 90, gelést in 10 ml DMF, werden zusammen mit
0.108 ml (0.77 mmol) Triethylamin zu einer Suspension des Harzes 94 in 5 ml DMF gespritzt
und der Ansatz bei Raumtemp. etwa 4 h geschittelt. Nach Abfiltrieren und jeweils
mehrmaligem Waschen mit DMF, Dichlormethan und Methanol erfolgt Trocknen des Harzes

i. Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz.
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N-[3,4,6-Tri-O-acetyl-2-amino-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl]-thiocarbamoyl-L-tert-

leucinylamid, polymer gebunden (96)

380 mg beladenes Harz 95 (= 0.455 mmol Substanz) werden unter Argon in 5 ml absol.
Dichlormethan suspendiert. Unter Schutzgas werden 6 Aquivalente
Dimethylaminborankomplex (163 mg) und nach einigem Schitteln 10 mol% (52.9 mg)
Tetrakistriphenylphosphinpalldium(0) als Katalysator zugegeben. Nach 10 min ist die
Reaktion beendet, das Harz wird abfiltriert und gruindlich mit Dichlormethan gewaschen. Die

Reaktion wird ein weiteres mal durchgefuhrt.

N-[N-{2-(2’-Hydroxy-3'-tert-butyl-5’-pivaloyl-benzylidenamino)-2-amino-2-desoxy-3,4,6-
tri-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl]-thiocarbamoyl-L-tert-leucinylamid, polymer gebunden
(97)

353 mg beladenes Harz 96 (= 4.23*10* mol Substanz) werden in 5 ml einer Mischung von
Toluol und Essigséure von pH 3-4 vorgequollen. 5 Aquivalente (586 mg) des Aldehyden 37
werden in 10 ml diesem Losungsmittel zugespritzt. Nach 6 h Schittelns bei Raumtemp. wird
das Harz abfiltriert und jeweils mehrfach mit Toluol, THF, Dichlormethan und Methanol

gewaschen. Das Harz wird bis zur Gewichtskonstanz i. Hochvak. getrocknet.

7.2.8 Synthesen zu Kapitel 4.2.3

S-[(4,6-O-Benzyliden-3-N-(3'-tert-butyl-2’-hydroxy-5’-pivaloyloxy)benzyliden-3-amino-3-
desoxy-2-N-(carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamido)2-amino-2-desoxy)-p-D-

glucopyranosyl]ethylmercaptan (99)

In 20 ml absol. Isopropanol werden 195 mg Zucker 111 (3.5 * 10 mol) und 97.4 mg (3.5 *
10 mol) Aldehyd 37 {iber MgSO, geriihrt. Nach 6 h ist die Reaktion It. DC-Kontrolle beendet
und nach Abfiltrieren von MgSO, und Einengen des Filtrats i. Vak. erfolgt Reinigung des
Rickstandes durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 256 mg (90 %); gelblicher amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.58; [0]*% = -
4.19 (c=1, CHCIs3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
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8.14 (s, 1H, CH=N), 7.29-7.16 (m, 10H, H®" Ben#¥idem) "6 91 (s, 1H, Himin ), 6.63 (s, TH, Himin' ),
6.26 (s, 1H, NH"™t) 504 (s, 1H, NH"™t) 517 (s, 1H, CHE®"#%") ‘4 54.3.64 (m, H-1, H-2,
H-3, H-4, H-5, H-6), 3.26 (ps, 2H, CH,®"), 2.63 (pd, J=7.35 Hz, 2H, CH,), 1.40 (ps, 3H,
CH5™), 1.30, 1.28 (s, 9H, CH5®* ™), 0.77 (s, 9H, CHs™).
75.5 MHz "*C-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]
176.6 (CO™"), 171.2 (CO"™), 168.0 (CH=N), 157.3 (CO"™™") 141.7, 139.4, 137.6, 137.4
(Cipso™), 128.9, 128.2, 127.8, 127.4, 126.8 (Ca""), 122.8, 122.3 (C*), 118.2 (Cipss’™), 100.5
(CHPh), 85.1 (C-1), 79.0 (C-3), 70.6 (C-4), 68.0 (C-5), 60.1 (C-6), 53.7 (C-2), 42.0 (CH,®"),
39.9 (Cquart ™), 29.1 (CH,™), 26.4, 26.3 (CH5®" "), 23.1 (CH,° ), 15.0 (CH,°F).
CasHeoOsN4S (816.5)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 818.0 (M+H)"
(C4sHgoOsN4S) ber.: C:66.14% H:7.41% N:6.86% S:3.93%

gef.: C:65.06% H:807% N:6.32% S:4.01%

3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-N-allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-B-D-glucopyranosylazid**"
(100)

In 100 ml absol. Dichlormethan werden unter Argonatmosphare 129.6 g (0.3 mol) G3 mit
60.35 ml Trimethylsilylazid (0.45 mol) und 5.28 ml Zinntetrachlorid (0.04 mol) versetzt und
bei Raumtemp. geriihrt. Die Reaktionslosung farbt sich bei Zugabe des Zinntetrachlorids
orange. Nach 4 h zeigt die dlinnschichtchromatographische Kontrolle vollstandigen Umsatz
an. Der Ansatz wird zweimal mit Wasser gewaschen, mit ges. NaHCOs-Lsg. entsduert und
anschlieflend nochmals mit Wasser ausgeschiittelt. Die vereinigten organ. Phasen werden
Uber Calciumchlorid getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE 3:1).
Ausbeute: 110 g (89 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (PE/EE 3:1) = 0.09; [a]*%, = -67.25
(c=1, CHCIy); (Lit""®.: [0]*% = -23.5 (c=0.1, CHCls))
200 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
5.94-5.78 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.29 (d, J=8.8 Hz, 1H, H-1), 5.22-5.01 (m, 2H, H-2, H-3),
491 (bs, 1H, NH), 4.77 (d, J=5.4 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.56 (d, J=4.9 Hz, 2H, -CH,-
CH=CH,), 4.26 (dd, J=7.8 Hz, J=17.6 Hz, 1H, H-6), 4.13 (dd, J=7.8 Hz, J=17.6 Hz, 1H, H-6),
3.80-3.71 (m, 1H, H-5), 3.58 (dd, J=9.3 Hz, J=9.8 Hz, 1H, H-4), 2.08, 2.02, 2.00 (s, 3H,
CH3™).
(C16H2209Ny4) ber.: C:46.36 % H:535% N:13.52 %

gef.. C:46.41% H:568% N:13.30%

"8 p, Boullanger, V. Maunier, D. Lafont, Carbohydr. Res. 2000, 324, 97-106.
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Ethyl-(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-1-thio-B-D-
glucopyranosid (101)

Man legt 500 mg (1.16 mmol) 2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl-
B-D-glucopyranose G3 in 30 ml absol. Dichlormethan vor und kuhlt die Lésung auf -78 °C.
Bei dieser Temperatur werden zunachst 0.35 ml (4.64 mmol) Ethanthiol und anschlief’end
tropfenweise 3 ml (11.6 mmol) einer 48 %igen BF;*OEt,-Losung zugegeben. Nach 6 h wird
die Mischung langsam auf Raumtemp. aufgewarmt und in etwa 10 ml ges. NaHCO3;-L6sung
gegossen. Die Phasen werden getrennt und die organ. Phase mit ges. NaCl-Losung
gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO, und Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1).

Ausbeute: 452 mg (90 %); farbloser Feststoff

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.91-5.80 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 5.29-5.01 (m, 4H, H-1, H-2, H-3, H-4), 4.83 (d, J=7.71 Hz,
1H, NH), 4.55 (m, 3H, CH,-CH=CH,, H-6), 4.22 (dd, J=12.48 Hz, J=5.13 Hz, 1H, CH,-
CH=CH,), 4.10 (dd, J=12.48 Hz, J=2.58 Hz, 1H, CH,-CH=CH,), 3.77-3.63 (m, 2H, H-6, H-5),
2.70 (q, J=7.35 Hz, 2H, CH,™), 2.05, 2.01, 2.00 (3s, 9H, CH5"%), 1.25 (t, J=7.35 Hz, 3H,
CH5™).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

170.7, 170.6, 169.4 (CO™), 155.4 (CO*°°), 132.5 (CH,-CH=CH,), 117.6 (CH,-CH=CH,), 84.7
(C-1), 77.8 (C-3), 73.5 (C-4), 68.6 (C-5), 62.4 (C-6), 55.1 (C-2), 24.4 (CH,™), 20.7, 20.6
(CH3™), 14.8 (CH5™).

C1sH270O9NS (433.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 433.6 (M), 434.7 (M+H)".

Ethyl-(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy)-1-thio-B-D-glucopyranosid (102)

Gelbst in 40 ml absol. Methanol werden 436 mg (1.01 mmol) Zucker 101 bei Raumtemp. mit
1.5 ml Natriummethanolat-Lésung (0.2 N in Methanol) versetzt und 3 h unter Luftausschluss
geriihrt. Durch Zugabe von saurem lonenaustauscher Dowex® 50WX8 wird die Reaktion
abgebrochen und der Ansatz neutralisiert. Nach Abfiltrieren des lonenaustauscherharzes
und Einengen des Filtrats i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 1:8).

Ausbeute: 133 mg (43 %); farbloser Feststoff; R; (CH/EE 1:2) = 0.16; [a]*’, = -19.34 (c=1,
CHCIl3)

300 MHz "H-NMR (MeOH-d,): 8[ppm]
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6.05-5.92 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 5.37 (dd, J=1.47 Hz, J=7.25 Hz, 1H, CH,-CH=CH,), 5.21
(dd, J=1.11 Hz, J=10.65 Hz, 1H, CH,-CH=CHy), 4.64-4.49 (m, 4H, H-1, H-3, CH,-CH=CH,),
3.90 (dd, J=12.13 Hz, J=2.03 Hz, 1H, H-6), 3.70 (dd, J=12.13 Hz, J=6.61 Hz, 1H, H-6), 3.49-
3.41 (m, 1H, H-2), 3.38-3.26 (m, 2H, H-4, H-5), 2.86-2.67 (m, 2H, CH,™), 1.29 (t, J=7.54 Hz,
3H, CH;™).
75.5 MHz "*C-NMR (MeOH-d,): 8[ppm]
158.7 (CO), 134.5 (CH,-CH=CH,), 117.3 (CH,-CH=CH,), 85.9 (C-1), 82.1 (C-3), 77.4 (C-5),
72.1 (C-4), 66.4 (CH,-CH=CH,), 63.0 (C-6), 58.1 (C-2), 24.9 (CH,), 15.2 (CH5™).
C12H2106NS (307.2)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 307.6 (M)*, 308.5 (M+H)"
(C12H1NOgS) ber.: C:46.88% H:6.89% N:4.56% S:10.44 %

gef.: C:4691% H:6.87% N:441% S:10.36 %

Ethyl-(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden)-1-thio-B-D-
allopyranosid (103)

4.29 g Zucker 102 (13.9 mmol) werden in 100 ml absol. Acetonitril vorgelegt und mit 3.7 ml
Benzaldehyddimethylacetal (23.6 mmol) versetzt. Nach Zugabe von 345 mg p-
Toluolsulfonsaure (1.8 mmol) rihrt man bei Raumtemp. und einem pH von 3 bis zum
vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle). AnschlieRend neutralisiert man durch Zugabe von 0.6
ml Triethylamin (4 mmol) und engt die Lsg. i. Vak. bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird
in Dichlormethan aufgenommen und mit ges. NaHCOs- und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die
vereinigten organ. Phasen werden mit MgSO, getrocknet, i. Vak. konzentriert und der
Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 4.74 g (86 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.62; [a]*’, = -38.35
(c=0.7, DMF)

300 MHz "H-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

7.42-7.35 (m, 5H, H"), 7.27 (d, J=9.54 Hz, 1H, NH), 5.96-5.83 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.59
(s, 1H, -CHPh), 5.54 (d, J=5.88 Hz, 1H, OH), 5.30 (dd, J=1.11 Hz, J=17.1 Hz, 1H, -CH,-
CH=CH,), 5.16 (dd, J=1.11 Hz, J=10.65 Hz, 1H, -CH,-CH=CH,), 4.54-4.40 (m, 3H, H-1, -
CH,-CH=CH,), 4.18 (dd, J=9.93 Hz, J=4.78 Hz, 1H, H-6), 4.02 (dd, J=9.93 Hz, J=6.99 Hz,
1H, H-6), 3.71-3.22 (m, 4H, H-2, H-3, H-4, H-5), 2.61 (m, 2H, CH,™), 1.16 (t, J=7.35 Hz, 3H,
CH5™).

75.5 MHz "*C-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]
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156.2 (CO™°°), 136.9 (Cipso’"), 134.4 (-CH,-CH=CH,), 132.4, 129.7, 129.3, 128.3, 126.3 (C"),
117.9 (-CH,-CH=CH,), 101.7 (-CHPh), 81.3 (C-1), 76.6 (C-3), 72.7 (C-4), 70.3 (C-5), 68.6 (C-
6), 66.1 (-CH,-CH=CH,), 57.5 (C-2), 24.4 (CH,™), 14.9 (CH;").

C19H25NOgS (395.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 418.3 (M+Na)*

Ethyl-(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-O-
phenyloxycarbonyl)-1-thio-pB-D-allopyranosid (104)

558 mg (1.44 mmol) Zucker 103, 685 mg (5.6 mmol) Benzoesaure und 738 mg (2.82 mmol)
Triphenylphosphin werden in 30 ml absol. Toluol suspendiert. Unter Rihren bei Raumtemp.
wird langsam eine Losung von 0.44 ml (2.40 mmol) DEAD in 11 ml absol. Toluol zugetropft.
Die Suspension klart sich voribergehend zu einer gelben L&sung, tribt sich beim Rihren
Uber Nacht jedoch erneut ein. Nach 19 h werden weitere 340 mg (2.77 mmol) Benzoedaure,
366 mg (1.40 mmol) Triphenylphosphin und 0.22 ml DEAD (geldst in 5 ml absol. Toluol)
zugegeben und die Reaktion schlieBlich nach 6 d trotz unvollstdndigen Umsatzes
abgebrochen. Nach Einengen der Lésung i. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/MeOH 20:1).
Ausbeute: 270 mg (40 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.82; [a]*p = -
63.57 (c=1.33, CHClIy)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
8.05 (d, J=7.35 Hz, 2H, Homno'), 7.58-7.52 (m, 1H, Hpaa™), 7.47 (t, J=7.35 Hz, 2H, Hpe™),
7.30-7.22 (m, 5H, H"), 6.00 (t, J=2.55 Hz, 1H, H-3), 5.93-5.81 (m, 1H, -CH=CH,), 5.55 (s,
1H, CHPh), 5.30-5.17 (m, 2H, -CH=CH,), 4.90 (d, J=10.66 Hz, 1H, H-1), 4.63 (bs, 2H, -CH,-
CH=CHy,), 4.38 (dd, J=10.29 Hz, J=5.16 Hz, 1H, H-6), 4.24-4.18 (m, 1H, H-6), 4.13-3.99 (m,
1H, H-2), 3.87-3.75 (m, 2H, H-5, H-4), 2.77 (q, J=7.35 Hz, 2H, CH,™), 1.25 (t, J=7.35 Hz, 3H,
CH5™).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
171.1 (COO), 165.2 (NHCOO), 136.8 (-CH=CH,), 133.4 (Cipso™), 132.4 (Cpara"), 130.0
(Cipso™), 129.8, 129.5, 129.0, 128.6, 128.3, 128.1, 126.0 (C*), 118.0 (CH,=CH-), 101.5
(CHPh), 83.1 (C-1), 77.4 (C-3), 70.1 (C-4), 69.0 (C-6), 67.7 (-CH,-CH=CH,), 66.2 (C-5), 52.2
(C-2), 23.8 (CH,™), 14.7 (CH;™).
Ca6H2007NS (499.3)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 499.8 (M)", 500.8 (M+H)"
(C26H2007NS) ber.: C:62.50% H:585% N:2.81% S:6.42%

gef.: C:62.57% H:583% N:281% S:6.52%
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Ethyl-(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden)-1-thio-B-D-
allopyranosid (105)

In 8.5 ml einer methanolischen Natriummethanolat-Lsg. von pH = 10.5 werden 228 mg
(0.457 mmol) Zucker 104 gelést. Nach 30 min Rihren bei Raumtemp. wird die Reaktion
durch Zugabe von saurem lonenaustauscher vom Typ Amberlite® IR 120 abgebrochen und
die Losung neutralisiert. Nach Abfiltrieren des lonenaustauscherharzes und Einengen des
Filtrats i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1).
Ausbeute: 122 mg (68 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.72; [a]*p = -
68.77 (c=1.33, CHCI3)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.47-7.30 (m, 5H, H"), 5.98-5.85 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 5.58 (s, 1H, CHPh), 5.39 (d, J=9.54
Hz, H-4), 5.31 (dd, J=1.11 Hz, J=17.25 Hz, 1H, CH,-CH=CH,), 4.71 (d, J=10.66 Hz, 1H, H-
1), 4.59 (d, J=5.52 Hz, 2H, CH,-CH=CH,), 4.36 (dd, J=10.29 Hz, J=4.78 Hz, 1H, H-6), 4.26
(bs, 1H, H-6), 3.99-3.90 (m, 1H, H-5), 3.75 (t, J=10.30 Hz, 1H, H-2), 3.63 (dd, J=9.50 Hz,
J=2.40 Hz, 1H, H-3), 2.72 (q, J=7.35 Hz, 2H, CH,"), 2.40 (bs, 1H, OH), 1.26 (t, J=7.35 Hz,
3H, CH;™).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
155.6 (CO), 136.9 (Cipso™), 132.6 (CH,-CH=CH,), 129.7, 129.3, 128.4, 126.1 (C*), 117.8
(CH,-CH=CH,), 101.7 (CHPh), 82.9 (C-1), 78.7 (C-3), 69.0 (C-4), 68.5 (C-5), 66.2 (CH,-
CH=CH,), 65.9 (C-6), 52.8 (C-2), 24.2 (CH,"), 14.8 (CH5™).
C19H2506NS (395.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 395.7 (M)"
(C19H25NO6S) ber.: C:57.69% H:6.37 % N:3.54% S:8.11%

gef.. C:5518% H:6.38% N:348% S:843%
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Ethyl-(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-O-methansulfonyl)1-
thio-p-D-allopyranosid (106)

110 mg (0.278 mmol) Zucker 105 werden in 10 ml Pyridin auf 0 °C geklhlt. Bei dieser
Temperatur werden 0.08 ml (1.03 mmol) Methansulfonsaurechlorid unter Argonatmosphare
zugetropft und der Ansatz auf Raumtemp. erwarmt. Nach 20 h ist die Reaktion It. DC-
Kontrolle abgeschlossen und das Losemittel wird i. Vak. entfernt. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 100 mg (76 %); farbloser amorpher Feststoff; R (CH/EE 1:1) = 0.71

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.39-7.33 (m, 5H, H"), 5.94-5.83 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.56 (s, 1H, CHPh), 5.33-5.28 (m,
2H, -CH,-CH=CH,), 5.27 (d, J=11.40 Hz, 1H, NH), 5.10 (d, J=9.20 Hz, 1H, H-3), 4.71 (d,
J=10.66 Hz, 1H, H-1), 4.37 (d, J=5.50 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.40 (dd, J=4.77 Hz, J=10.29
Hz, 1H, H-6), 4.11-4.03 (m, 1H, H-2), 3.96-3.86 (m, 1H, H-5), 3.81-3.71 (m, 2H, H-4, H-6),
2.98 (s, 3H, CH3S0,), 2.72 (q, J=7.50 Hz, 2H, CH,), 1.26 (t, J=7.50 Hz, 3H, CH5").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls5): 8[ppm]

155.4 (CO), 136.6 (Cipso' "), 134.4 (-CH,-CH=CH,), 132.4, 129.7, 129.4, 128.4, 126.1 (C"),
117.7 (-CH,-CH,=CH-), 101.9 (CHPh), 82.2 (C-1), 78.7 (C-3), 69.0 (C-4), 68.5 (C-6), 66.9 (-
CH,-CH=CHy,), 62.5 (C-5), 52.4 (C-2), 39.1 (CH5S0,), 24.1 (CH,), 14.8 (CH5™).
C20H2708NS; (473.3)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 473.6 (M)", 474.3 (M+H)", 395.5 (M-Ms)"

Ethyl-(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-azido-3-desoxy)-1-
thio-pB-D-glucopyranosid (107)

Zu einer Suspension von 137 mg (2.1 mmol) Natriumazid in 10 ml absol. DMF werden 125
mg (0.264 mmol) Zucker 106, geldst in 5 ml absol. DMF, gespritzt und der Ansatz bei 80 °C
Uber Nacht gertihrt. Nachdem sich die Suspension in der Warme klart, fallt nach einiger Zeit
erneut ein farbloser Feststoff aus. Die Reaktion wird nach 22 h abgebrochen, das Lésemittel
i. Vak. entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1)
gereinigt.

Ausbeute: 94 mg (85 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.81

300 MHz "H-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

7.62 (d, J=9.54 Hz, 1H, NH), 7.40-7.36 (m, 5H, H"), 5.96-5.84 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.70
(s, 1H, CHPh), 5.29 (d, J=17.28 Hz, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.18 (d, J=10.29 Hz, 1H, -CH,-
CH=CHy,), 4.60 (d, J=10.29 Hz, 1H, H-1), 4.51 (d, J=5.13 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.21 (dd,
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J=4.80 Hz, J=9.93 Hz, 1H, H-6), 3.81-3.72 (m, 3H, H-3, H-4, H-6), 3.69-3.32 (m, 2H, H-2, H-
5), 2.72 (m, 2H, CH,™), 1.18 (t, J=7.35 Hz, 3H, CH;").
75.5 MHz "*C-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]
155.7 (CO), 137.3 (Cipso’™), 133.6 (-CHx-CH=CH,), 129.1, 128.4, 128.3, 126.1 (C*), 117.0 (-
CH,-CH=CH,), 100.4 (CHPh), 84.9 (C-1), 78.8 (C-3), 70.6 (C-4), 67.7 (C-6), 64.7 (-CH,-
CH=CH,), 64.3 (C-5), 54.9 (C-2), 23.4 (CH,™), 15.1 (CH5").
C19H2405N,S (420.2)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 420.7 (M)*, 392.2 (M-N,)*
(C1gH2405N4S) ber.: C:54.25% H:576% N:13.33% S:7.63%

gef: C:5517% H:568% N:1243% S:7.43%

Ethyl-(2-Amino-2-desoxy-3-azido-3-desoxy-4,6-O-benzyliden)1-thio-B-D-glucopyranosid
(108)

540 mg Zucker 107 (1.28 mmol) und 45 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (3.89 *
10 mol) werden unter Licht- und FeuchtigkeitsausschluR in 30 ml absol. Dichlormethan
geldst und mit einer Lsg. von 154 mg Boran-Dimethylamin-Komplex (2.61 mmol) in 10 ml
absol. Dichlormethan versetzt. Nach 10 min ist die Reaktion It. DC-Kontrolle abgeschlossen
und nach Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung des Riickstandes durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel (CH/EE 2:1)

Ausbeute: 224 mg (52 %); farbloser amorpher Feststoff; R (CH/EE 1:1) = 0.4

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.24 (bs, 5H, HY), 5.60 (s, CHPh), 4.50 (d, J=9.93 Hz, 1H, H-1), 4.35 (dd, J=4.77 Hz,
J=10.65 Hz, 1H, H-6), 3.77 (t, J=10.29 Hz, 1H, H-6), 3.68-3.52 (m, 3H, H-4, H-3, H-5), 2.74
(q, J=7.35 Hz, 2H, CH,™), 2.05 (d, J=9.93 Hz, 1H, H-2), 1.30 (t, J=7.35 Hz, 3H, CH5™).
C15H20N4SO; (336.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 336.5 (M)", 337.5 (M+H)".

Ethyl-(3-Azido-3-desoxy-2-N-p-nitrophenyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-0-
benzyliden)-1-thio-B-D-glucopyranosid (109)

216 mg (0.642 mmol) Zucker 108 werden in 20 ml absol. Dichlormethan nacheinander mit
0.16 ml (1.97 mmol) Pyridin und einer Lésung von 141 mg (0.71 mmol) Chlorameisensaure-

p-nitrophenylester in 5 ml absol. Dichlormethan versetzt. Nach 1 h ist die Reaktion It. DC-
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Kontrolle abgeschlossen und es erfolgt nach Einengen i. Vak. Reinigung des Rickstandes
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1).

Ausbeute: 162 mg (50 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.68

300 MHz "H-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

8.54 (d, J=9.54 Hz, 2H, H,), 8.29 (d, J=9.54 Hz, 2H, H,), 7.41-7.38 (m, 5H, H"), 5.72 (s,
CHPh), 4.72 (d, J=10.29 Hz, 1H, H-1), 4.25 (dd, J=4.77 Hz, J=10.29 Hz, 1H, H-6), 3.93-3.72
(m, 3H, H-6, H-3, H-4), 3.62-3.48 (m, 2H, H-2, H-5), 2.74-2.61 (m, 2H, CH,™), 1.20 (t, J=7.35
Hz, 3H, CH;™).

75.5 MHz "*C-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

155.0 (CO), 153.2, 144.5 (Cipso ™), 137.3 (Cipso™"), 129.1, 128.3, 126.3, 126.0, 125.5, 122.4
(C*), 100.5 (CHPh), 84.7 (C-1), 78.8 (C-5), 70.6 (C-6), 67.7 (C-3), 63.9 (C-4), 55.2 (C-2),
23.6 (CH,™), 15.1 (CH3™).

C22H2307NsS (501.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 502.8 (M+H)".

Ethyl-(3-Azido-3-desoxy-2-N-(carbamoyl-L-tert-leucinyl-benzylamido)-2-amino-2-
desoxy-4,6-O-benzyliden)-1-thio-pB-D-glucopyranosid (110)

Die Losung von 178 mg (0.81 mmol) des Amins 10 in 5 ml absol. Dichlormethan wird zu 162
mg (0.323 mmol) Zucker 109, als Suspension, in 10 ml absol. Dichlormethan, vorgelegt,
gegeben und der Ansatz 5 min bei Raumtemp. gerthrt. Dann werden 66 pl (0.35 mmol)
Hunigs Base zugetropft woraufhin eine klare, gelblich gefarbte Lésung entsteht. Nach 1 h
wird der Ansatz durch Zugabe von 50 ml Dichlormethan verdunnt und solange mit 10 %iger
Na,COs;-Lsg. gewaschen, bis die organ. Phase keine Gelbfarbung mehr aufweist. Nach
Trocknen mit MgSO, und Einengen i. Vak. schlieBt sich eine Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) an.

Ausbeute: 180 mg (96 %); gelblicher amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.5; [0]*% = -
19.65 (c=1, CHCl3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

8.57 (t, J=5.52 Hz, 1H, NH ™), 7.43-7.36 (m, 5H, H"), 7.28-7.22 (m, 5H, H"), 6.53 (d,
J=9.18 Hz, 1H, NH"™") 631 (d, J=9.57 Hz, 1H, NH™™") 567 (s, 1H, CHPh), 4.71 (d,
J=10.29 Hz, 1H, H-1), 4.30-4.19 (m, 3H, H-3, H-4, H-2), 4.12 (d, J=9.57 Hz, 1H, CH"™"),
3.83-3.53 (m, 3H, H-5, H-6), 3.35 (s, 2H, CH,™"), 2.63-2.56 (m, 2H, CH,™), 1.13 (t, J=7.35 Hz,
3H, CH5™), 0.87 (s, 9H, CH5™).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
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117.1 (COA™), 157.0 (COM™™"), 139.4 (Cipso’™), 129.0, 128.3, 127.4, 126.8, 126.2 (C*), 100.5
(CHPh), 84.9 (C-1), 78.9 (C-5), 70.2 (C-4), 67.8 (C-6), 65.0 (C-3), 60.3 (CH™"), 54.3 (C-2),
42.0 (CH,®"), 38.9 (Cquart™"), 26.7 (CH5™"), 23.2 (CH,"), 15.0 (CH5™).

C20H3505NgS (582.4)

FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 584.4 (M+2H)", 493.2 (M-Benzyl)".

Ethyl-(3-Amino-3-desoxy-2-N-(carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamido)-2-amino-2-

desoxy-4,6-O-benzyliden)-1-thio-pB-D-glucopyranosid (111)

In 10 ml absol. THF werden 100 mg Zucker 110 (1.72 * 10™ mol) vorgelegt und
tropfenweise mit einer Lsg. von 45 mg PhsP (1.72 * 10 mol) in 2 ml THF versetzt. Nach 48
stiindigem Rihren bei Raumtemp. unter Argon wird durch Zugabe von 4.6 ul Wasser (2.58 *
10 mol) die Reaktion durch Hydrolyse des gebildeten Phosphinimins abgebrochen. Nach
Entfernen des Ldésemittels i. Vak. erfolgt Reinigung durch S&ulenchromatographie an
Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 15:1).

Ausbeute: 40 mg (42 %); hellgelber amorpher Feststoff, der noch Reste von
Triphenylphosphinoxid enthalt; Rs (CH/EE 1:1) = 0.60

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.35-7.14 (m, 10H, HY), 6.46 (bs, NH™™") 528 (d, J=2.94 Hz, 2H, NH,), 4.84 (bs, 1H,
NHM™YY " 4.34-4.11 (m, 5H, H-1, H-2, H-4, CH™® H-3), 3.62 (t, J=10.29 Hz, 1H, CH,®"),
3.40-3.32 (m, 3H, H-6, H-5), 2.68-2.54 (m, 2H, CH,™), 1.18 (t, J=7.35 Hz, 3H, CH;"), 1.01 (s,
9H, CH5™).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

172.3 (CO"™Y), 158.4 (COMa™ty 137.8, 137.2 (Cipss), 129.0, 128.7, 128.2, 127.4, 126.1
(C™), 101.4 (CHPh), 85.3 (C-1), 81.5 (C-5), 71.0 (C-4), 68.6 (C-6), 62.2 (C-3), 57.4 (C-2),
43.3 (CH,®"), 30.9 (CH™"), 27.0 (CHs®"), 24.6 (CH,"), 15.1 (CH5™).

C29H4005S (556.3)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 558.2 (M+H)".

Alternativ:

50 mg Zucker 110 (0.86 * 10 mol) und 21.6 mg Natriumborhydrid (5.72 * 10™ mol) werden
in 15 ml THF suspendiert und zum Ruckflu® erhitzt. Langsam werden 11.5 ul Methanol
zugetropft. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird das Losemittel i. Vak. entfernt, der

Ruckstand mit Dichlormethan aufgenommen und gegen Wasser geschuttelt. Nach Trocknen
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der organ. Phase mit MgSO, und Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 15:1).

Ausbeute: 26 mg (54 %); farbloser amorpher Feststoff; R¢ (CH/EE 1:1) = 0.66

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.34-7.14 (m, 10H, H™), 6.49, 6.14 (bs, 1H, NH™™") 527 (s, 1H, CHPh), 4.82 (bs, 1H,
NHA™Y) 4.32-4.12 (m, 5H, CH,®", CH"™"), H-1, H-2), 3.65 (t, J=10.29 Hz, 1H, H-3), 3.40-3.30
(m, 4H, H-4, H-5, H-6), 2.68-2.58 (m, 2H, CH,°%"), 1.17 (t, J=7.35 Hz, 3H, CH;°%), 1.00 (s,
9H, CH5"Y).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

172.3 (CO*™9), 158.4 (CO™™'), 137.8 (Cipso™"), 137.2 (Cipso’ @), 128.0-126.1 (Cp), 101.4
(CHPh), 85.3 (C-1), 81.5 (C-2), 71.0 (C-4), 68.6 (C-6), 62.2 (C-5), 57.4 (C-3), 43.3 (CH,™"),
27.0 (CH5™"), 24.6 (CH,°), 15.1 (CH5).

C20H4005N,S (556.4)

FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 558.3 (M+H)".

1,2:5,6-Di-O-Isopropyliden-a-b-glucofuranose*® (120)

5 g D-Glucose (27.75 mmol) werden mit 10 g CuSO, (62.75 mmol) in 114 ml absol. Aceton
(1.55 mmol) suspendiert. Es werden 0.6 ml konz. H,SO4 (1.13 * 10™ mol) zugegeben und der
Ansatz unter Argon bei Raumtemp. gerihrt. Nach abgeschlossener Reaktion (DC-Kontrolle)
wird von CuSQ, abfiltriert und das Filtrat zur Neutralisation mit 5.9 g gepulvertem Ca(OH),
(0.08 mol) gerthrt. Nach erneuter Filtration wird der Ansatz vom Ldsemittel befreit und der
Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.03 g (14 %) (Unfall); (Lit'®.: 68 %); farbloser Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.50;
Smp.: 101 °C; (Lit""*).: 111 °C); [0]*°, = -3.67 (c=1, CHCly); (Lit"".: [oa]*% = -17.5 (c=3,
H20)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.92 (d, J=3.66 Hz, 1H, H-1), 4.51 (d, J=3.69 Hz, 1H, H-2), 4.32-4.28 (m, 2H, H-3, H-4), 4.14
(dd, J=2.58 Hz, J=15.06 Hz, 1H, H-6), 4.04 (dd, J=2.76 Hz, J=7.35 Hz, 1H, H-6), 3.96 (dd,
J=5.31 Hz, J=8.64 Hz, 1H, H-5), 1.47, 1.42, 1.33, 1.29 (s, 3H, CHj3).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

111.8 (Cquart’ '), 106.4 (Cquart’ '), 85.0 (C-1), 81.1 (C-2), 75.1 (C-4), 73.5 (C-5), 67.6 (C-6),
16.8, 26.7, 26.1, 25.1 (CHs,).

C12H2006 (260.1)

e a) K. Freudenberg, W. Diirr, H. v. Hochstetter, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1928, 61, 1735-1738; b) E. Fischer,
Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1927, 60, 485-488; c) J. M. Vatele, Tetrahedron 2002, 58, 5689-5698.
120 J. Guo, J. W. Frost, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10642-10643.
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FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 261.4 (M+H)*
(C12H2006) ber.. C:55.36% H:7.75%
gef.: C:55.02% H:8.41%

(1,2:5,6-Di-O-Isopropyliden-3-O-benzyl)-a-dD-glucofuranose'® (121)

Zu einer Suspension von 1.03 g Zucker 120 (3.96 mmol) und 158 mg NaH (3.96 mmol) (60
%ig in Mineraldl) in absol. 20 ml DMF werden bei 0 °C 0.76 ml Benzylbromid (6.35 mmol)
zugetropft. Nach langsamem Aufwarmen auf Raumtemp. wird 2.5 h lang gerihrt. Um
verbliebenes NaH zu vernichten, wird Methanol zugesetzt und der Ansatz anschliefend i.
Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether aufgenommen, mit Wasser gewaschen und
nach Trocknen mit MgSO, und Einengen i. Vak. durch Sdulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.22 g (88 %); gelbliches Ol; R; (CH/EE 1:1) = 0.84; [a]*°, = -2.35 (c=1, CHCl,);
(Lit"": [a]®, =-26.9 (c=9, EtOH))

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.34-7.32 (m, 5H, Ha®"), 5.88 (d, J=3.69 Hz, 1H, H-1), 4.64 (d, J=4.77 Hz, 2H, CH,®"), 4.57
(d, J=3.66 Hz, 1H, H-2), 4.34 (dd, J=6.27 Hz, J=7.74 Hz, 1H, H-6), 4.15-4.10 (m, 2H, H-3, H-
4), 4.07-3.96 (m, 2H, H-5, H-6), 1.47, 1.41, 1.35, 1.29 (s, 3H, CHj3).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

137.6 (Cipso'"), 128.7, 128.3, 127.9, 127.6 (Ca), 111.8 (C""), 109.0 (C,7), 105.2 (C-1), 82.6
(C-2), 82.0 (C-3), 81.3 (C-4), 72.5 (C-5), 72.4 (C-6), 67.4 (CH,®"), 26.8, 26.7, 26.2, 25.4
(CHa).

C19H2606 (350.2)

ESI-MS : m/z (M)*; Gef.: 373.5 (M+Na)".

(1,2,4,6-Tetra-O-acetyl-3-O-benzyl)-a,B-D-glucopyranose'? (122)

Von 1.2 g Zucker 121 (3.43 mmol) werden bei Raumtemp. tber Nacht in 60 %iger
Essigsaure die Isopropylidenschutzgruppen entfernt. Nach Einengen i. Vak. und
Kodestillieren mit Toluol wird ein farbloser, amorpher Feststoff erhalten (R; (CH/EE 1:1) =

0.27) und ohne weiter Reinigung in die folgende Acetylierung eingesetzt.

2K, Freudenberg, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1925, 58, 666-670.
2K Freudenberg, E. Plankenhorn, Liebigs Ann. Chem. 1938, 536, 257-260.



Experimenteller Teil 167

Dazu wird der Zucker in 6 ml Pyridin (73.58 mmol) geldst und der Ansatz auf 0 °C gekuhlt.
Bei dieser Temperatur werden 3 ml Acetanhydrid (31.94 mmol) zugetropft und die Mischung
auf Raumtemp. erwarmt. Nach 44 h wird die Reaktion trotz unvollstindigen Umsatzes
abgebrochen, das Ldsemittel i. Vak. entfernt und der Ruckstand durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1) gereinigt.
Ausbeute: 930 mg (61 % uber zwei Stufen); farbloser, amorpher Feststoff; Ry (CH/EE 2:1) =
0.57; [0]*% =-2.00 (c=1, CHCIs); (Lit'?.; [0]*% =-1.20 (c=1, CHCIl3))
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.35-7.24 (m, 5H, H"), 5.89 (d, J=3.66 Hz, 1H, H-1), 5.33-5.28 (m, 1H, H-5), 4.63-4.58 (m
3H, CH,®", H-2), 4.41 (d, J=11.76 Hz, 1H, H-6), 4.30 (dd, J=3.33 Hz, J=8.43 Hz, 1H, H-4),
4.13 (dd, J=4.96 Hz, J=11.76 Hz, 1H, H-6), 3.92 (d, J=3.33 Hz, H-3), 2.01, 1.88, 1.47, 1.30
(s, 3H, CH3™).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
170.6, 169.5 (CO™), 136.8 (Cipso™"), 128.5, 128.2, 127.8, 127.5 (C*), 105.2 (C-3), 81.7 (C-1),
80.5 (C-2), 76.6 (C-4), 71.9 (CH,®"), 68.6 (C-5), 63.1 (C-6), 26.9, 26.7, 20.9 (CH4").
C21H26010 (438.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 395.7 (M-Ac)", 790.6 (2(M-Ac))"
(C21H260+¢ + Pyridin) ber.: C:60.32 % H:6.04 %

gef.. C:59.52% H:6.06 %

Ethyl-(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-O-methansulfonyl)1-
thio-pB-D-glucopyranosid (127)

500 mg (1.27 mmol) Zucker 103 werden in 30 ml Pyridin geldst und die Lésung auf 0 °C
gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 0.37 ml (4.76 mmol) Methansulfonsaurechlorid unter
Argon zugetropft und der Ansatz auf Raumtemp. erwarmt. Nach 20 h ist die Reaktion It. DC-
Kontrolle abgeschlossen und das Ldésemittel wird i. Vak. entfernt. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 433 mg (72 %); farbloser Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.67; [a]*’, = -62.37 (c=1,
CHCI3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.41-7.34 (m, 5H, H"), 5.94-5.83 (m, 1H, -CH=CH), 5.51 (s, 1H, CHPh), 5.32-5.20 (m, 3H, -
CH,-CH=CH,, NH), 5.02 (t, J=9.56 Hz, 1H, H-3), 4.92 (d, J=9.93 Hz, 1H, H-1), 4.58 (d,
J=4.78 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.35 (dd, J=10.29 Hz, J=4.78 Hz, 1H, H-6), 3.78-3.70 (m, 2H,
H-5, H-4), 3.60-3.53 (m, 1H, H-6), 2.92 (s, 3H, CH3S0,), 2.71 (q, J=7.35 Hz, 2H, CH,™), 1.23
(t, J=7.35 Hz, 3H, CH;").
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75.5 MHz "*C-NMR (CDCls5): 8[ppm]
155.7 (CO), 136.5 (Cipso’™"), 134.4 (-CH=CH,), 132.6, 129.7, 129.4, 128.3, 126.0 (C*), 117.6
(CHPh), 84.7 (C-1), 80.1 (C-3), 78.8 (C-5), 70.2 (C-4), 68.5 (C-6), 66.0 (-CH,-CH=CH,), 56.0
(C-2), 38.7 (CH3S0,), 24.7 (CH,™), 14.9 (CH5™).
C20H270sNS; (473.3)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 473.7 (M)*, 474.7 (M+H)*
(C20H2706NS;) ber.: C:50.71% H:575% N:2.96% S:13.55%
gef.: C:50.61% H:571% N:3.16% S:13.73%

Ethyl-(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-azido-3-desoxy)-1-
thio-p-D-allopyranosid (128)

Zu einer Suspension von 471 mg (7.25 mmol) Natriumazid in 20 ml absol. DMF werden 430
mg (0.908 mmol) Zucker 127, geldst in 10 ml absol. DMF, gespritzt und der Ansatz bei 80 °C
geruhrt. Trotz unvollstdndigen Umsatzes (DC-Kontrolle) wird die Reaktion nach 5 d
abgebrochen, das Losemittel i. Vak. entfernt und der Rickstand durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 191 mg (50 %); farbloser Feststoff; R (CH/EE 1:1) = 0.67

300 MHz "H-NMR (DMSO-dg): 8[ppm]

7.66 (d, J=10.08 Hz, 1H, NH), 7.44-7.36 (m, 5H, H"), 5.95-5.67 (m, -CH,-CH=CH,), 5.84 (s,
1H, CHPh), 5.31 (dd, J=1.47 Hz, J=17.28 Hz, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.18 (dd, J=10.65 Hz,
J=1.11 Hz, -CH,-CH=CH,), 4.61 (d, J=10.29 Hz, 1H, H-1), 4.50 (d, J=4.41 Hz, 2H, -CH,-
CH=CHy,), 4.21 (dd, J=4.02 Hz, J=9.18 Hz, 1H, H-6), 4.00 (dd, J=2.94 Hz, J=8.82 Hz, 1H, H-
6), 4.86-3.64 (m, 3H, H-5, H-4, H-2), 2.56 (q, J=7.35 Hz, 2H, CH,™), 1.16 (t, J=7.35 Hz, 3H,
CH5™).

75.5 MHz "*C-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

155.5 (CO), 137.5 (Cipso™), 133.6 (-CH=CH,), 129.1, 128.2, 126.2 (C*), 117.1 (CH,=CH-),
100.7 (CHPh), 81.8 (C-1), 77.1 (C-3), 68.1 (C-4), 66.7 (C-6), 64.8 (-CH,-CH=CH,), 62.4 (C-
5), 52.6 (C-2), 23.4 (CH,™), 15.0 (CH5™).

C19H2405N4S (420.2)
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Ethyl-(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-(N-carbamoyl-L-tert-

leucinylbenzylamido)-3-amino-3-desoxy)-1-thio-pB-D-allopyranosid (129)

In 10 ml absol. DMF werden 120 mg Amin 10 (5.4 * 10* mol) mit CO, gesattigt.
AnschlieRend werden nacheinander Lésungen von 180 mg Zucker 128 (4.35 * 10 mol) und
120 mg PhsP (4.6 * 10* mol) in jeweils 5 ml absol. DMF zugegeben. Nach 6 h unter
konstantem CO,-Strom und Ruhren Gber Nacht unter CO.-Atmosphére ist die Reaktion It.
DC-Kontrolle abgeschlossen. Nach Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 236 mg (85 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.46

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.29-7.16 (m, 10H, HY), 6.47 (bs, 1H, NH"@™") 6.23 (bs, 1H, NH"*™") 6.02-5.80 (m, 1H, -
CH2-CH=CH,), 5.56 (s, 1H, CHPh), 5.26 (dd, J=1.47 Hz, J=17.28 Hz, 1H, -CH,-CH=CH,),
5.14 (dd, J=10.65 Hz, J=1.11 Hz, -CH,-CH=CH,), 4.73 (d, J=10.29 Hz, 1H, H-1), 4.46 (d,
J=4.41 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.27 (m, 1H, H-6), 4.10 (m, 1H, H-6), 4.86-3.64 (m, 3H, H-5,
H-4, H-2), 3.75 (d, J=4.41 Hz, 2H, CH,®"), 2.56 (q, J=7.35 Hz, 2H, CH,™), 1.16 (t, J=7.35 Hz,
3H, CH5™), 0.84 (s, 9H, CH;™").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

159.9 (CQMamst. Amidy " 155.9 (COM%), 136.6 (Cipso™), 133.0 (-CH,-CH=CH,), 131.3, 129.1,
128.6, 128.2, 127.8, 126.5 (C*), 117.3 (-CH,-CH=CH,), 101.9 (-CHPh), 82.5 (C-1), 75.1 (C-
3), 69.1 (C-4), 65.7 (C-6), 61.9 (-CH,-CH=CH,), 57.1 (C-5), 52.7 (C-2), 43.5 (CH™®"), 35.1
(Cquart™®"), 26.8 (CH3™"), 25.4 (CH,"), 23.9 (CH,**")), 14.8 (CH5").

Cs3H44O7N4S (640.4)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 641.9 (M+H)".

S-[(2-Amino-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-N-(carbamoyl-L-tert-leucinyl-benzylamido)-3-
desoxy)-pB-D-allopyranosyl]-ethylmercaptan (130)

In 10 ml absol. Dichlormethan werden 219 mg (0.343 mmol) Zucker 129 und 12 mg
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (1.04 * 10 mol) vorgelegt. Zu dieser Ldésung werden
41.2 mg (0.7 mmol) Dimethylamin-Boran-Komplex in 10 ml absol. Dichlormethan zugetropft
und der Ansatz 10 min unter Feuchtigkeits- und Lichtausschlufd geriihrt. Nach Einengen i.
Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 20:1).
Ausbeute: 147 mg (77 %); hellbrauner amorpher Feststoff; R (CH,Cl,/MeOH 20:1) = 0.3
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
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171.8 (CO"™9), 159.8 (COM™") 138.1, 136.9 (Cipso’™"), 129.1, 128.5, 128.2, 127.7, 127.3,
126.3 (C"), 101.6 (CHPh), 85.0 (C-1), 69.1 (C-6), 67.2 (C-2), 62.0 (C-4), 53.1 (C-3), 43.3
(CH2®"), 34.7 (Cquart™"), 26.7 (CH5™®"), 24.4 (CH,"), 15.1 (CH;™).

C20H4005N,S (556.4)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 557.9 (M+H)".

7.2.9 Synthesen zu Kapitel 4.2.4

Essigsaure-{5,6-diacetoxy-13,25-di-tert-butyl-26-hydroxy-11,14-diox0-8,15,22-trioxa-
3,10,12-triaza-tricyclo[21.3.1]septacosa-1(27),2,23,25-tetraen-7-yImethyl}ester (132b)

327 g Zucker 144b (4.43 * 10 mol) und 1.1 g PhsP (4.21 * 10 mol) werden in 30 ml absol.
THF vorgelegt. Unter Argon wird langsam eine Losung von 0.66 ml DEAD (3.60 mmol) in 2
ml absolutem THF zugetropft, sodal® die Orangefarbung anfangs wieder verschwindet. Mit
fortschreitender Reaktion ist eine Farbvertiefung von orange nach rot zu beobachten. Nach
16 h Rihren bei Raumtemp. erfolgt Reinigung durch mehrfache Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 1:1; CH,CIl,/MeOH 20:1; CH/Et,O 50:1) und prap. DC (CH,Cl,/MeOH
15:1). (Weitere Reinigung durch RP-HPLC, Gradient: 0-40 min H,O/CH3;CN 50:50; 40-60 min
H,O/CH3CN 30:70; 60-90 min H,O/CH3CN 0:100)

Ausbeute: 25 mg (8%); hellgelber amorpher Feststoff.

Alternativ:

533 mg Zucker 144b (0.72 mmol) und 1.71 ml n-BuzP (6.85 mol) werden in 50 ml absol. THF
vorgelegt. Unter Argon wird langsam eine Losung von 1.08 ml DEAD (5.89 mmol) in absol.
THF zugetropft. Der Ansatz erwarmt sich und nimmt eine dunkle Farbe an. Nach 18 h wird
die Reaktion abgebrochen. Reinigung erfolgt durch mehrfache Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 2:1; CH/EE 5:1) und prap. DC (CH.CIlo/MeOH 15:1). (Weitere Reinigung
durch RP-HPLC, Gradient: 0-40 min H,O/CH3;CN 50:50; 40-60 min H,O/CH3;CN 30:70; 60-90
min H,O/CH3;CN 0:100)

Ausbeute: 60 mg (12%); hellgelber amorpher Feststoff; R; (CH,Cl,/MeOH 15:1) = 0.5

300 MHz "H-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

12.51 (s, 1H, OH), 9.41 (bs, 1H, N=CH), 6.84 (d, J=9.21 Hz, 1H, NHzuer ™), 6.79 (d,
J=2.58 Hz, 1H, H"), 6.63 (d, J=2.58 Hz, 1H, H"), 6.41 (d, J=9.21 Hz, 1H, NHye. ™", 5.42
(t, J=9.57 Hz, 1H, H-3), 5.31 (t, J=9.18 Hz, 1H, H-1, 4.90 (t, J=9.57 Hz, 1H, H-4), 4.22 (dd,
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J=4.41 Hz, J=12.12 Hz, 1H, H-6), 4.07-3.86 (m, 7H, H-5, H-6, CH,O0CO, CH,OAr, CH""),
3.45-3.39 (m, 1H, H-2), 1.99, 1.96, 1.85 (CH3"°), 1.42-1.14 (m, 15H, CH,, CH5;®"), 0.86 (s,
9H, CH5™).

75.5 MHz "*C-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

172.7 (COOCHy,), 170.5, 170.0, 169.7 (CO"°), 156.1 (C=N), 155.0 (CO"™") 149.4 (CMOR),
139.2 (C*OH), 124.2 (C*tBu), 120.6 (C*C=N), 117.8 (C"), 74.6 (C-1), 74.2 (C-3), 70.2 (C-
5), 68.2 (C-2), 64.4 (C-4), 62.3 (CH,OPh), 61.9 (C-6), 34.9 (Cquar™®"), 29.2 (CH5®"), 27.9,
24.3,24.1, 24.0 (CHy), 23.9 (Cquar™"), 20.7 (CH3™®"), 14.4 (CH,").

CasHs52012N3 (719.4)

FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 720.6 (M+H)".

Essigsaure-{5,6-diacetoxy-13,27-di-tert-butyl-28-hydroxy-11,14-diox0-8,15,24-trioxa-
3,10,12-triaza-tricyclo[23.3.1]nonacosa-1(29),2,25,27-tetraen-7-ylmethyl}ester (132c)

500 mg Zucker 143c (6.53 * 10 mol) werden in 100 ml absol. THF gelést und unter Argon
mit einer Lsg. von 1.61 g (6.15 mmol) Ph3P in § ml absol. THF versetzt. Eine Lsg. von 0.98
ml DEAD in 20 ml THF wird langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird bei
Raumtemp. unter Argon gertihrt. Die Lsg. verfarbt sich mit der Zeit von gelb Uber orange
nach rot. Nach 3 h ist die Umsetzung It. DC-Kontrolle abgeschlossen und ein
Produktgemisch entstanden. Nach Entfernen des Losemittels i. Vak. wird der Rickstand in
Dichlormethan aufgenommen und nacheinander mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. gewaschen.
Reinigung erfolgt durch mehrfache Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1;
CHCI3/MeOH 20:1; CH/EE 5:1; CHCI3/MeOH 60:1) und schliel3lich praparative HPLC.
(Gradient: 0-40 min H,O/CH3;CN 50:50; 40-60 min H,O/CH3CN 30:70; 60-90 min H,O/CH;CN
0:100)

Ausbeute: nach Gefriertrocknung aus DMSO erhalt man 91 mg (19 %); gelblicher flockiger
Feststoff; [0]*’; = 6.13 (c=4, CHCl5)

300 MHz "H-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

9.38 (s, 1H, CH=N), 8.45 (s, 1H, OH), 7.46, 7.36 (s, 1H, H"), 6.84 (d, J=9.57 Hz, 1H,
NHzuer ™), 6.43 (d, J=8.82 Hz, 1H, NHye, ™), 5.47 (t, J=9.57 Hz, 1H, H-3), 5.34 (t,
J=9.57 Hz, 1H, H-1), 4.93 (t, J=9.57 Hz, 1H, H-4), 4.24 (dd, J=4.41 Hz, J=12.51 Hz, 1H, H-
6), 4.13-3.92 (m, 6H, CH,OCO, CH,0Ar, H-6, CH"®"), 3.87-3.77 (m, 1H, H-5), 3.50 (t, J=9.57
Hz, 1H, H-2), 2.07, 2.00, 1.85 (s, 3H, CH3*), 1.32-1.15 (m, 21H, CH,, CH5®"), 0.86 (s, 9H,
CHgtLeu).

100.6 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
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172.0, 170.4 (CO™), 156.8, 154.2 (CO™@™* CH,0CO0), 137.2 (CH=N), 130.1 (C*), 95.3 (C-
1), 80.0 (C-3), 73.8 (CH™®"), 71.9 (C-2), 70.9 (C-4), 68.6 (CH,OAr), 64.4 (CH,0OCO), 62.1 (C-
5), 60.5 (C-6), 29.9, 28.6, 28.1, 26.7, 25.3 (CH,), 20.8, 20.5 (CH3"%), 14.3 (CH5™" ),
CagHs701,N3 (747.4)

FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 748.2 (M+H)*, 994.2 (M+DEAD+THF)*

ESI-MS : m/z (M); Gef: 7485 (M+H)", 9956 (M+DEAD+THF+H)", 1017.6
(M+DEAD+THF+Na)", 1033.6 (M+PhsP+Na)"

Essigsaure-{5,6-diacetoxy-13,29-di-tert-butyl-30-hydroxy-11,14-diox0-8,15,26-trioxa-
3,10,12-triaza-tricyclo[25.3.1]hentriconta-1(31),2,27,29-tetraen-7-ylmethyl}ester (132c)

1.03 g Zucker 143d (1.3 mmol) werden in etwa 100 ml absol. THF geldst und unter Argon mit
einer Lsg. von 3.2 g (12.2 mmol) PhsP in 5 ml absol. THF versetzt. Eine Lsg. von 1.95 ml
DEAD in 20 ml THF wird langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird bei Raumtemp.
unter Argon geruhrt. Die Lsg. verfarbt sich mit der Zeit von gelb Uber orange nach rot. Nach
3 h ist die Umsetzung It. DC-Kontrolle abgeschlossen und ein Produktgemisch entstanden.
Nach Entfernen des Ldsemittels i. Vak. wird der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen
und nacheinander mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Reinigung erfolgt durch
mehrfache Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1; CHCI;/MeOH 20:1; CH/EE 5:1;
CHCI3/MeOH 60:1) und schliel3lich praparative HPLC. (Gradient: 0-40 min H,O/CH3;CN
50:50; 40-60 min H,O/CH3;CN 30:70; 60-90 min H,O/CH3CN 0:100)

Ausbeute: nach Gefriertrocknung aus DMSO erhalt man 18 mg (1.8 %) gelblich flockigen
Feststoff; [0],° = 28.81 (c=1.33, DMSO)

300 MHz "H-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

12.92 (s, 1H, N=CH), 9.38 (s, 1H, OH), 7.44, 7.35 (s, 1H, H"), 6.83 (d, J=9.57 Hz, 1H,
NH?ke") ' 6.42 (d, J=9.18 Hz, 1H, NH™®"), 5.46 (pt, J=9.57 Hz, 1H, H-1), 5.33 (pt, J=9.18 Hz,
1H, H-3), 4.92 (pt, J=9.54 Hz, 1H, H-2), 4.22 (dd, J=13.23 Hz, J=4.77 Hz, 1H, H-6), 4.08 (dd,
J=14.34 Hz, J=6.99 Hz, 2H, CH,0Ar), 3.94 (dd, J=13.98 Hz, J=6.63 Hz, 2H, CH,0CO), 3.86-
3.74 (m, 2H, H-5, H-4), 3.54-3.32 (m, 2H, H-6, CH™"), 1.99, 1.97, 1.84 (s, 3H, CH;"%), 1.52-
1.50 (m, 2H, CH,), 1.31 (s, pH, CH3®"), 1.27-1.15 (m, 14H, CH,), 0.85 (9H, CH5"").

75.5 MHz "*C-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

171.5, 170.5, 170.1 (CO™), 169.5 (CH'™"), 155.2 (CO™™™s) 153.9 (COF"*"), 136.7, 135.1,
130.1 (C*), 128.0, 127.7 (CH™), 117.6 (C™"), 80.0 (C-1), 73.6, 71.8, 71.0, 68.3 (C-2, C-3, C-4,
C-5), 64.0 (C-6), 62.1 (CH,OCO), 60.9 (CH"™"), 60.0 (CH,OAr), 34.6, 33.8 (C,®* "), 29.2
(CHs®"), 28.9, 28.7, 28.5, 28.2, 28.0 (CH,), 26.5 (CHs™"), 25.5, 25.3 (CH,), 14.7 (CH3").
C40Hs1012N3 (775.4); FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 906.7 (M+0.5 PPhs)".



Experimenteller Teil 173

4-(tert-Butyldiphenyl)silyloxy-butanol (135a)

3.1 ml (34.5 mmol) 1,4-Butandiol werden zusammen mit 2.4 g Imidazol (35.3 mmol) in 100
ml absol. DMF gel6st und unter Argon mit 6.3 ml TBDPSCI (24.3 mmol) versetzt. Nach 6 h
Rihren bei Raumtemp. wird das Losemittel i. Vak. entfernt, der Rickstand mit
Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen der organ. Phase
mit MgSO, und Einengen i. Vak. wird der Rlckstand durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 4.6 g (58%); hellgelbes Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.55

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.67-7.64 (M, 4H, Homno °°07°), 7.42-7.37 (M, 6H, Hieta, para - °), 3.70-3.63 (m, 4H, CH,OH,
CH,0Si), 1.68-1.61 (m, 4H, CH,), 1.04 (s, 9H, CH3®").

8-(tert-Butyldiphenylsilyl)oxy-octanol (135c)

6 g (41.0 mmol) 1,8-Octandiol werden zusammen mit 2.85 g (41.9 mmol) Imidazol in 100 ml
absol. DMF und mit 7.5 ml (28.9 mmol) TBDPSCI versetzt. Nach Rihren bei Raumtemp.
Uber Nacht folgt Einengen i. Vak. und Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EE 2:1).
Ausbeute: 6.98 g (63%); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.24
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.67-7.64 (M, 4H, Homo o °), 7.38-7.36 (M, 6H, Hieta, para " °), 3.63 (pq, J=6.63 Hz, 4H,
CH,OH, CH,0Si), 1.57-1.52 (m, 4H, CH,), 1.33-1.28 (m, 8H, CH,), 1.03 (s, 9H, CH;®").
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
135.6 (C™), 134.2 (Cipso’™), 129.5, 127.5 (C™), 64.0 (CH,OH), 63.6 (CH,0Si), 32.8, 32.5, 29.3
(CH,), 26.9 (CH3®"), 25.7 (CH,).
C24H360,Si (384.4)
FD-MS : m/z (M)*

Gef.: 327.1 (M-Bu)*, 385.2 (M+H)", 713.2 (2M+H-'Bu)*, 769.4 (2M+H)".
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10-(tert-Butyldiphenyl)silyloxy-decanol (135d)

Zu einer Lésung von 6 g 1,10-Decandiol (34.5 mmol) und 2.4 g Imidazol (35.3 mmol) in 100
ml absol. DMF werden unter Argon 6.3 ml TBDPSCI (24.3 mmol) zugegeben und der Ansatz
bei Raumtemp. Uber Nacht gerihrt. Nach Einengen i. Vak. wird der Riickstand in
Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen und durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/E 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 7.6 g (76%); hellgelbes Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.58

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.67-7.64 (M, 4H, Homno °07°), 7.38-7.36 (M, 6H, Himeta, para o °), 3.66-3.60 (m, 4H, CH,OH,
CH,0Si), 1.56-1.52 (m, 4H, CH,), 1.41-1.22 (m, 12H, CH,), 1.03 (s, 9H, CH;®").

N-Benzyloxycarbonyl-L-tert-leucinyl-(o-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)hexylester (136b)

In 80 ml absol. Dichlormethan werden 2.27 g Monosilylether 135b" (6.38 mmol), 1.66 g
Aminosaurederivat 134 (6.27 mmol) und 1.08 g DMAP (8.84 mmol) unter Eiskihlung mit
einer Lsg. von 1.44 g DCC (6.99 mmol) in 20 ml absol. Dichlormethan versetzt. Beim
Auftauen auf Raumtemp. zeigt sich rasch eine Tribung von ausfallendem
Dicyclohexylharnstoff und nach 24 h ist die Reaktion It. DC-Kontrolle abgeschlossen. Es wird
vom Harnstoffderivat abfiltriert und mit wenig kaltem Dichlormethan nachgewaschen. Nach
Einengen i. Vak. wird der Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1)
gereinigt.

Ausbeute: 2.66 g (72 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.70

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.66 (d, J=7.35 Hz, 4H, Homno °°7°), 7.41-7.31 (M, 6H, Hueta, para 0" °), 5.37 (d, J=9.57 Hz, 1H,
NH), 5.10 (s, 2H, CH,®"), 4.17 (d, J=9.57 Hz, 1H, CH"™®"), 4.12-4.06 (m, 2H, CH,OCO), 3.65
(t, J=6.25 Hz, 2H, CH,0Si), 1.59-1.52 (m, 4H, CH,), 1.41-1.30 (m, 4H, CH,), 1.04, 0.97 (s,
9H, CHBtLeu, tBu)_

75.5 MHz "*C-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

171.7 (COF*"), 156.1 (CO™™™ 136.3 (Cipso™"), 135.6 (Cortno' " °), 134.1 (Cipso 2" °), 129.5
(Coara °7%), 128.5 (Comno™"), 128.3 (Crmeta™"), 128.2 (Cpara™"), 127.6 (Crneta > °), 67.4
(CH,0OCO), 65.1 (CH,0Si), 63.8 (CH,®"), 55.7 (CH"®"), 34.9, 32.4, 28.5, 25.7 (CH,), 26.7,
26.5 (CHg™" BY).

C36H4905NSi (603.4).

’ Synthese s. C. Hoben Diplomarbeit (Lit. 39a))
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L-tert-Leucin-8-tert-butyldiphenylsilyloxy-octylester (136c¢)

5.4 g (20 mmol) N-terminal Z-geschuitztes L-tert-Leucin 134, 7 g (18 mmol) Monosilylether
135c und 3.4 g (27 8 mmol) DMAP werden in 100 ml absol. Dichlormethan vorgelegt. Unter
Eiskiihlung wird langsam eine Loésung von 4.5 g (21.8 mmol) DCC in 20 ml absol.
Dichlormethan zugespritzt. Nach Ruihren Uber Nacht bei Raumtemp., Abfiltrieren des
gebildeten Dicyclohexylharnstoffs und Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 6:1).

Ohne weitere Charakterisierung wird das Produkt einer katalytischen Hydrierung mit
Palladium (10 %ig auf Aktivkohle) in Methanol zu 137c unterworfen.

Ausbeute nach Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1): 6.8 g (76
% Uber zwei Stufen); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.35

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.67-7.63 (m, 4H, Homno °°7°), 7.38-7.35 (M, 6H, Hueta, para o 0), 4.07 (t, J=6.63 Hz, 2H,
CH,0CO), 3.63 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,0Si), 3.15 (s, 1H, CH™"), 1.90 (bs, 2H, NH,), 1.64-
1.51 (m, 4H, CH,), 1.48-1.40 (m, 8H, CH,), 1.02, 0.96 (s, 9H, CH5""BY).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls5): 8[ppm]

174.8 (CO), 135.6 (C™), 134.1 (Cpso™), 129.5, 127.5 (C*), 64.7 (CH,OCO), 63.9 (CH,0Si),
63.4 (CH™®"), 34.3 (Cquart "), 32.5, 29.2, 28.6 (CHy), 26.9, 26.3 (CH;"™ " "), 25.9, 25.7 (CHy),
19.2 (Cquart™).

C30H470O3NSi (497.4)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 498.3 (M+H)", 995.2 (2M+H)".

L-tert-Leucin-(4-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)-butylester (137a)

5.5 g der Hydroxylkomponente 135a (16.75 mmol) und 4.4 g der Aminosaure 134 (18.52
mmol) werden mit 3.1 g DMAP (25.37 mmol) in 100 ml absol. Dichlormethan auf 0 °C
gekdhlt. Unter Argon wird eine Lsg. von 4.1 g DCC (21.60 mmol) in 20 ml absol.
Dichlormethan zugetropft und der Ansatz bei Raumtemp. (ber Nacht gerihrt. Nach
Abfiltrieren von ausgefallenem Dicyclohexylharnstoff und Nachwaschen mit kaltem
Dichlormethan wird das Losemittel i. Vak. entfernt und der Ruckstand durch
Saulenchromatographie an Kieselgel von der Hauptmenge des in Lsg. verbliebenen
Harnstoffderivats befreit. Das Produkt wird ohne vollstdndige Reinigung der anschlieRenden
Hydrierung unterworfen. Dazu wird das entstandene gelbliche Ol in Methanol geldst und mit
10 %igem Pd auf Kohle versetzt. Nach 5 h unter konstantem Hx-Durchstrom ist die

Hydrierung It. DC-Kontrolle abgeschlossen und es wird (ber Hyflo-Supercel® vom
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Katalysator abgesaugt. Nach Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).
Ausbeute: 1.79 g (24 % (. zwei Stufen); farbloses OI; [a]*%, = 13.25 (c=1, CHCl,)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.65-7.61 (M, 4H, Hoino °°0°), 7.41-7.32 (M, 6H, Humeta para o0 0), 4.11 (t, J=6.99 Hz, 2H,
CH,0OCO), 3.66 (t, J=6.24 Hz, 2H, CH,0Si), 3.26 (s, 1H, CH"®"), 1.77-1.70 (m, 2H, CH,),
1.64-1.59 (m, 2H, CH,), 1.02, 0.97 (s, 9H, CH"®" ).
Ca6H3903sNSi (441.4)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 442.5 (M+H)*
(Co6H3003NSi) ber.: C:70.69% H:890% N:3.17 %
gef: C:69.64% H:927% N:3.04%

L-tert-Leucin-6-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)hexylester (137b)

1.46 g des Aminosaurederivats 136b (2.42 mmol) werden mit 10% Palladium-Kohle in 100
ml Methanol hydriert. Nach 4 h ist die Reaktion It. DC-Kontrolle abgeschlossen, der
Katalysator wird {iber Hyflo-Supercel® abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Riickstand
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 780 mg (69 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.45; [a]*’, = 10.53 (c=1, CHCl5)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.66-7.63 (m, 4H, HY), 7.40-7.36 (m, 6H, HY), 4.06 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,OCO), 3.64 (t,
J=6.42 Hz, 2H, CH,0Si), 1.9 (bs, 2H, NH,), 1.63-1.52 (m, 4H, CH;), 1.35-1.33 (m, 4H, CH,),
1.03 (s, 9H, CH5™®"), 0.95 (s, 9H, CH5®).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

174.6 (CO), 135.5 (C*), 134.1 (Cipso™), 129.5, 127.6 (C*), 64.6 (CH,OCO), 63.7 (CH™"),
63.4 (CH,0Si), 34.3 (Cquar'™®"), 32.8, 29.4, 28.6, 25.4 (CH,), 26.9, 26.4 (CH3).

C2sH4303NSi (469.4)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 471.2 (M+H)", 413.0 (M-Bu)".

L-tert-Leucinyl-(10-tert-butyldiphenylsilyloxy)-decylester (137d)

7.6 g der Hydroxylkomponente 135d (18.43 mmol) und 4.9 g der Aminosaure 134 (18.43
mmol) werden mit 3.4 g DMAP (27.8 mmol) in 100 ml absol. Dichlormethan auf 0 °C gekuhlt.
Unter Argon wird eine Lsg. von 4.5 g DCC (21.8 mmol) in 20 ml absol. Dichlormethan

zugetropft und der Ansatz bei Raumtemp. Uber Nacht geriihrt. Nach Abfiltrieren von
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ausgefallenem Dicyclohexylharnstoff und Nachwaschen mit kaltem Dichlormethan wird das
Lésemittel i. Vak. entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel
von der Hauptmenge des in Lsg. verbliebenen Harnstoffderivats befreit.

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

12.66 (s, 1H, CH™"), 8.12 (s, 1H, OH), 7.67-7.63 (M, 8H, Hono °°"°), 7.42-7.32 (m, 12H,
Hieta, para 0 °), 7.29-7.15 (m, 5H, Ha™"), 6.94 (d, J=2.55 Hz, 1H, HY), 6.74 (d, J=2.58 Hz, 1H,
H", 6.26 (bs, 1H, NH), 5.70 (bs, 1H, NH), 5.34-5.22 (m, 2H, H-1, H-2), 5.12-5.03 (m, 2H, H-
3, NH®"), 4.44 (dd, J=6.24 Hz, J=14.70 Hz, 1H, CH,""), 4.14-4.02 (m, 3H, CH,®", CH"®" H-4),
3.80 (dd, J=11.01 Hz, J=2.58 Hz, 1H, H-6), 3.68 (dd, J=11.01 Hz, J=3.33 Hz, 1H, H-6), 3.61
(t, J=6.63 Hz, 4H, CH,OCO, CCH,0Si), 3.33-3.28 (m, 1H, H-5), 2.12-2.03 (m, 2H, CH,), 1.89
(s, 3H, CH3™), 1.48-1.42 (m, 2H, CH,), 1.39-1.03 (m, 10 H, CH,), 1.35, 1.32, 1.02, 0.93 (s,
9H, CHa).

Das Produkt N-Benzyloxycarbonyl-L-tert-leucinyl-(w-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)decylester
136d wird ohne vollstandige Reinigung der anschlieRenden Hydrierung unterworfen. Dazu
wird das entstandene gelbliche Ol in 100 ml Methanol geldst und mit 10 %igem Pd auf Kohle
versetzt. Nach 2 h unter konstantem H,-Durchstrom ist die Hydrierung It. DC-Kontrolle
abgeschlossen und es wird (iber Hyflo-Supercel® vom Katalysator abgesaugt. Nach
Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).
Ausbeute: 7.2 g (56% 0. zwei Stufen); hellgelbes Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.38; [a]*%, = 14.47
(c=2, CHCI5)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.65-7.64 (m, 4H, Homno °°7°), 7.38-7.35 (M, 6H, Hieta, para o °), 4.08 (t, J=6.63 Hz, 2H,
CH,0CO), 3.63 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,0Si), 2.07-2.03 (m, 2H, CH,), 1.65-1.54 (m, 4H, CH,),
1.49-1.40 (m 10H, CH,), 1.03, 0.96 (s, 9H, CH5®" o4,
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls5): 8[ppm]
174.7 (CO), 135.6 (Cortno =" °), 134.2 (Cipso™), 129.4, 127.5 (Crneta, para " °), 64.7 (CH,0CO),
64.0 (CH,0Si), 63.4 (CH"™"), 34.3 (Cquar™®"), 32.6 (Cquar'™"), 29.5, 29.4, 29.3, 28.6 (CHy),
26.9, 26.6 (CH5™" BY).
C32Hs510O3NSi (525.5)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.:526.6 (M+H)"
(C32Hs51O3NSi) ber.: C:73.08% H:9.78% N:2.66 %

gef.. C:7290% H:9.94% N:2.66 %
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2-tert-Butyl-4(tert-butyl-diphenylsilanyloxy)phenol (138)

1 g (6.02 mmol) tert-Butylhydrochinon und 200 mg Imidazol (2.94 mmol) werden in 20 ml
absol. DMF vorgelegt und tropfenweise mit 0.52 ml (2.01 mmol) TBDPS-CI versetzt. Nach 16
h Rihren bei Raumtemp. wird die Reaktion abgebrochen, der Ansatz i. Vak. eingeengt, mit
Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 5:1) gereinigt.

Ausbeute: 825 mg (quant.); gelbes Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.88

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.69 (d, J=6.24 Hz, 4H, Hono °°7%), 7.41-7.31 (M, 6H, Hieta, para o °), 6.61 (d, J=2.94 Hz, 1H,
Hmeta""), 6.45 (dd, J=8.46 Hz, J=2.94 Hz, 1H, Horno "), 6.36 (d, J=8.46 Hz, 1H, Hmewa""), 4.28
(bs, 1H, OH), 1.18 (s, 9H, CH5®"), 1.10 (CH®" TBPFS),

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

149.1 (Cos’™), 148.0 (Cipso>"), 136.7 (Cortho "°7°), 135.6 (Corno), 133.4 (Cipso o0 0), 129.7
(Cpara °°7%), 127.7 (Crneta' 27 °), 118.8 (Crmeta""), 117.0 (Crneta”), 116.7 (Comno”'), 34.3 (C®Y),
29.3 (CH3®Y), 26.7 (CH,®" T®°7S), 19.5 (Cyuan ®* T°P75).

C26H320,Si (404.3)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 404.9 (M)".

3-tert-Butyl-5-(tert-diphenyl-silanyloxy)-2-hydroxy-benzaldehyd (139)

825 mg 138 (2.09 * 10° mol) und 586 mg Urotropin (4.18 * 10 mol) werden in 5 ml
Essigsaure auf 110 °C erwarmt und 2-3 h bei dieser Temperatur gerihrt. Nach Abkihlen auf
Raumtemp. werden 16 ml Ether und 10 ml Wasser zugegeben, die Mischung wird zweimal
mit 150 ml Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und
anschlielend mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO, und Einengen i.
Vak. erfolgt Reinigung durch zweimalige Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 8:1;
CH/Et,0 50:1).
Ausbeute: 256 mg (28 %); hellgelber Feststoff; R; (CH/Et,O 15:1) = 0.81
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
11.31 (s, 1H, HCO), 7.68 (d, J=6.63 Hz, 4H, Hono °°"°), 7.43-7.36 (M, 6H, Hmeta, para o0 ),
6.90 (s, TH, Hortno™), 6.69 (s, 1H, Hpar "), 4.62 (bs, 1H, OH), 1.19, 1.09 (s, 9H, CH5"®").
C27H3,05Si (432.3)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 433.4 (M+H)"
(Co7H3203Si + AcOH) ber.: C:70.39% H:6.97 %

gef.. C:71.38% H:7.28%
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N-[(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-B-D-glucopyranosyl]-
carbamoyl-L-tert-leucin-(4-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)-butylester (140a)

1.79 g Amin 137a (4.0 mmol) werden in 20 ml absol. DMF vorgelegt und die Lsg. mit CO,
gesattigt. Nacheinander werden Lésungen von 1.7 g Zucker 100 (4.0 mmol) und 883 mg
PhsP (4.0 mmol), jeweils in 5 ml absol. DMF, zugespritzt und der Ansatz unter konstantem
CO2-Durchstrom bei Raumtemp. bis zum vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle) geriihrt. Nach
Entfernen des L&semittels i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 2:1).
Ausbeute: 2.9 g (86 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 2:1) = 0.62; [a]*’, = 11.33
(c=1, CHCI5)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.65-7.61 (M, 4H, Homno °07°), 7.41-7.32 (M, 6H, Hieta, para 0 °), 5.91-5.76 (m, 3H, NH, -CH,-
CH=CH,), 5.27-5.12 (m, 3H, H-1, -CH,-CH=CH,), 5.08-4.96 (m, 2H, H-2, H-3), 4.52 (d,
J=5.13 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.33 (dd, J=4.41 Hz, J=12.51 Hz, 1H, H-6), 4.23 (d, J=9.57
Hz, 1H, CH"™"), 4.19-4.01 (m, 3H, H-4, H-5, H-6), 3.98-3.66 (m, 2H, CH,OCO), 3.62 (t,
J=6.99 Hz, 2H, CH,0Si), 2.06, 2.05, 2.03 (s, 3H, CH3"), 1.75-1.67 (m, 2H, CH,), 1.62-1.56
(m, 2H, CH,), 1.02, 0.92 (s, 9H, CHj"* BY),
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
172.2, 171.3, 170.7 (CO™), 169.4 (CO™*"), 157.2, 156.2 (COMN°C Ha™st) 135 5 (Corno ), 133.8
(Cipso™), 132.2 (-CHx-CH=CHy), 129.6, 127.6 (Creta, para "), 117.9 (-CH,-CH=CH,), 82.3 (C-1),
73.2 (C-3), 72.9 (C-4), 68.0 (C-5), 66.3 (-CH,-CH=CH,), 65.0 (C-6), 63.2 (CH,OCO), 61.9
(CH,0S:i), 60.9 (C-2), 55.0 (CH"™®"), 34.7 (Cquar*" "), 29.0 (CH,), 26.9, 26.8 (CHz"*" ®),
26.5, 25.2 (CH,), 20.8, 20.7, 20.6 (CH3™).
C43He2013N3SiCl;3 (962.8)
(C43Hs2043N3SICl; + CHCI3) ber.: C:53.59% H:6.49% N:4.36 %

gef.. C:52.03% H:6.17% N:441%
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N-[(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-B-D-glucopyranosyl]-
carbamoyl-L-tert-leucin-(6-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)-hexylester (140b)

Eine Lésung von 2.6 g (5.53 mmol) Amin 137b in 20 ml absol. DMF wird mit CO, gesattigt
und nacheinander mit Lésungen von 1.84 g (4.43 mmol) des Zuckers 100 und 1.22 g (4.7
mmol) Ph3P — beide in 5 ml absol. DMF — versetzt. Unter konstantem Durchleiten von CO,
wird 22 h bei Raumtemp. gerthrt. Einengen i. Vak. und Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) ergeben 3.49 g (89 %) eines farblosen
amorphen Feststoffs; Rs (CH/EE 1:1) = 0.54

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.62 (d, J=7.35 Hz, 4H, Hoino'), 7.42-7.32 (M, 6H, Hueta, para ), 5.89-5.79 (m, 2H, NHMamst,
CH,-CH=CH,), 5.26-4.95 (m, 6H, H-1, H-3, H-4, CH,-CH=CH,, NH"*™") 453 (d, J=4.41 Hz,
2H, CH»>-CH=CH,), 4.33 (dd, J=12.51 Hz, J=4.05 Hz, 1H, H-2), 4.23 (d, J=8.82 Hz, 1H,
CH™®"), 4.07-3.98 (m, 3H, CH,OCO, H-6), 3.80-3.72 (m, 2H, H-6, H-5), 3.63 (t, J=6.63 Hz,
2H, CH,0Si), 2.06, 2.03, 2.01 (s, 3H, CH5"°), 1.61-1.48 (m, 4H, CH,), 1.34-1.23 (m, 4H,
CH,), 1.02 (s, 9H, CH5""), 0.93 (s, 9H, CH5®).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

172.2, 171.3, 170.7, 169.3 (COF*"), 157.2 (CO™™") 156.2 (CO*), 135.5 (Corno '), 134.0
(Cipso™), 132.2 (CHx-CH=CH,), 129.5 (Cpara”™), 127.6 (Creta”), 117.9 (CH,-CH=CH,), 82.4 (C-
1), 73.2 (C-3), 72.8 (C-4), 68.0 (CH,0OCO), 66.3 (C-5), 65.1 (CH,0Si), 63.7 (CH,-CH=CH,),
61.9 (C-6), 60.9 (CH™"), 55.0 (C-2), 34.7, 32.2, 28.5 (CH,), 26.8, 26.6, 26.5 (CH5"™"), 20.7
(CH,), 19.2 (CH3™).

C45He5012N3Si (867.5).

N-[(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-B-D-
glucopyranosyl]carbamoyl-L-tert-leucin-(8-tert-butyldiphenylsilyloxy)-octylester (140c)

6.65 g (13.4 mmol) Amin 136¢ werden in 50 ml absolutem DMF vorgelegt und die Lésung
mit CO, gesattigt. Ebenfalls als Lésung in absol. DMF werden 5.55 g Zucker 100 (13.38
mmol) und 2.95 g (11.25 mmol) Triphenylphosphin unter Einleiten von CO, der Lésung
zugegeben. Eine starke Gasentwicklung zeigt die Bildung des Phosphinimins an. Nach 2.5 h
Gaseinleitung und Rihren Uber Nacht unter CO.-Atmosphéare ist die Reaktion It. DC-
Kontrolle abgeschlossen. Es folgt Einengen i. Vak. und Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1).

Ausbeute: 8.84 g (73%); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.59; [a]*%, = 8.85
(c=2.08, CHCl3)
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300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.53-7.50 (M, 4H, Homno °°7°), 7.47-7.33 (M, 6H, Hueta, para " °), 5.99 (d, J=8.46 Hz, 1H,
NHPa™st) ' 5.90-5.77 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 5.34 (d, J=8.82 Hz, 1H, NH™™") 521-4.97 (m,
6H, H-1, CH,-CH=CH,, H-2, H-3, H-4), 4.52 (d, J=5.13 Hz, 2H, CH,-CH=CH,), 4.32 (dd,
J=4.05 Hz, J=12.48 Hz, 1H, H-6), 4.23 (d, J=9.18 Hz, 1H, CH“®), 4.11-4.02 (m, 3H,
CH,0CO, H-6), 3.78-3.72 (m, 1H, H-5), 3.62 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,0Si), 2.07, 2.05, 2.02 (s,
3H, CH5™), 1.95-1.50 (m, 4H, CH,), 1.26-1.21 (m, 8H, CH,), 1.02, 0.92 (s, 9H, CH®" ).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

172.3, 171.3, 170.7, 169.4 (CO™™"), 157.1, 156.4 (COA Hamsty 135 5 (C*), 134.1, 133.0
(Cipso™), 132.3 (CHx-CH=CHy), 132.2, 132.1, 132.0, 129.5, 128.6, 128.4, 127.6 (C*), 117.8
(CH,-CH=CH,), 82.2 (C-1), 73.2, 72.9 (C-3, C-4), 68.0 (C-5), 66.2, 65.1, 63.9, 61.9 (CH,-
CH=CH,, CH,0CO, CH,0Si, C-6), 60.9 (C-2), 55.0 (CH™®"), 34.7 (Cquar™®"), 32.5, 29.2, 28.5
(CH,), 26.9, 25.9 (CH;®" ™), 20.7, 10.6 (CH3™).

Ca7Hes013N3Si (910.6).

N-[(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-B-D-glucopyranosyl]-
carbamoyl-L-tert-leucin-(10-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)-decylester (140d)

2.5 g Amin 137d (4.8 mmol) werden in 20 ml absol. DMF vorgelegt und die Lsg. mit CO,
gesattigt. Nacheinander werden Lésungen von 2 g Zucker 100 (4.8 mmol) und 1.06 g Ph;P
(4.8 mmol), jeweils in 5 ml absol. DMF, zugespritzt und der Ansatz unter konstantem CO,-
Durchstrom bei Raumtemp. bis zum vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle) geruhrt. Nach
Entfernen des Ldsemittels i. Vak. erfolgt Reinigung durch S&ulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 3.3 g (76 %); farbloser amorpher Feststoff; Ry (CH/EE 2:1) = 0.75;

Das Produkt wird ohne néhere Charakterisierung weiter umgesetzt.

N-[(2-Amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucin-

(4-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)-butylester (141a)

1 g Zucker 140a (1119 mmol) wird unter Argon mit 43 mg
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (3.7 * 10®° mol) in 40 ml absol. Dichlormethan geldst
und unter Licht- und Luftausschlufl mit 0.54 ml Trimethylsilyldimethylamin (1.5 mmol)

versetzt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird der Ansatz mit Wasser gewaschen,
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die organ. Phase mit MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Reinigung des Rickstandes
erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1).

Ausbeute: 762 mg (83 %); hellgelber amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.11

Das Produkt wird ohne weitere Charakterisierung in die folgende Reaktion eingesetzt.
C39Hs57011N3Si (771.5)

N-[(2-Amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucin-

(6-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)-hexylester (141b)

Unter Argon werden 196 mg (2.22 * 10™ mol) des Zuckers 140b und 8 mg (6.9 * 10° mol)
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) in 10 ml absol. Dichlormethan vorgelegt. Als Lésung
in 2 ml absol. Dichlormethan werden 27 mg Dimethylaminoboran zugetropft. Nach 5 min ist
die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und es erfolgt Einengen i. Vak. und Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 20:1).

Ausbeute: 133 mg (75 %); hellbrauner amorpher Feststoff; Ry (CH.Cl./MeOH 15:1) = 0.45
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.64 (d, J=7.35 Hz, 4H, Homo'"), 7.37-7.35 (M, 6H, Hmeta, para ), 5.91 (bd, 2H, NHCONH),
4.99-4.89 (m, 3H, H-1, H-3, H-4), 4.32 (dd, J=4.05 Hz, J=12.31 Hz, 1H, H-2), 4.21 (d, J=8.46
Hz, 1H, CH"®"), 4.11-4.02 (m, 3H, CH,0OCO, H-6), 3.76 (m, 1H, H-5), 3.63 (t, J=6.63 Hz, 2H,
CH,0Si), 2.05, 2.01, 1.99 (3s, 9H, CH;"%), 1.63-1.51 (m, 4H, CH,), 1.35-1.33 (m, 4H, CH,),
1.02, 0.95 (s, 9H, CH5™®").

C41H61011N3Si (799.5).

N-[(2-Amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-actyl)-B-D-glucopyranosyl]carbamoyl-L-tert-leucin-(8-
(tert-butyldiphenyl)silyloxy)-octylester (141c)

Mit 95 mg (8.2 * 10™° mol) Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) als Katalysator werden 8.8
g (9.66 mmol) Zucker 140c in 10 ml absol. Dichlormethan vorgelegt und unter Argon mit 4.35
ml (27.5 mmol) Trimethylsilyldimethylamin versetzt. Unter Licht- und Feuchtigkeitsausschlul}
wird 2 h gerlhrt, anschlieRend gegen Wasser geschittelt, i. Vak. eingeengt und durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:5) gereinigt.

Ausbeute: 7.69 g (96%); gelblicher amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.13

Das Produkt wird ohne weitere Charakterisierung in die folgende Reaktion eingesetzt.
Ca3Hs4011N3Si (826.5)
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N-[(2-Amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucin-
(10-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)-decylester (141d)

33 g Zucker 140d (3.7 mmol) werden zusammen mit 36 mg
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (3.1 * 10° mol) in 40 ml absol. Dichlormethan unter
Licht- und Feuchtigkeitsausschluf3 mit 1.7 ml Trimethylsilyldimethylamin (10.8 mmol) als
Allylfanger versetzt. Nach beendeter Reaktion wird der Ansatz mit Wasser gewaschen, die
organ. Phase mit MgSO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Rickstand durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 2.5 g (80 %); farbloser, amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.11

Das Produkt wird ohne weitere Charakterisierung in die folgende Reaktion eingesetzt.
C45He9O11N3Si (855.6).

N-[(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(5'-(tert-butyldiphenyl)silyloxy-3'-tert-butyl-2’-hydroxy)-
benzyliden-2-amino-2-desoxy)-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucin-(4-(tert-

butyldiphenyl)silyloxy)butylester (142a)

762 mg Zucker 141a (9.88 * 10 mol) und 427 mg Aldehyd 139 (9.88 * 10 mol) werden in
30 ml absol. Isopropanol Uber einer Spatelspitze MgSO, geriihrt. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle) erfolgt nach Abfiltrieren des Magnesiumsulfats und Einengen des Filtrats i.
Vak. Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 583 mg (50 %); gelblicher amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.75; [a],° = 9.25
(c=1, CHCI3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

8.00 (bs, 1H, H™"), 7.65-7.62 (M, 8H, Horho °°"°), 7.41-7.29 (M, 12H, Hmeta, para " °), 6.76 (d,
J=2.55 Hz, 1H, Hortho min"), 6.41 (d, J=2.55 Hz, 1H, Hoara imin), 5.37 (d, J=8.07 Hz, 1H, H-1),
5.27-5.15 (m, 2H, H-2, H-3), 5.03 (t, J=9.74 Hz, H-4), 4.40 (dd, J=4.41 Hz, J=12.48 Hz, 1H,
H-6), 4.22 (d, J=9.18 Hz, 1H, CH"®"), 4.09-3.96 (m, 3H, H-6, CH,OCO), 3.91-3.86 (m, 1H, H-
5), 3.29 (t, J=9.21 Hz, 2H, CH,0Si), 2.06, 1.99, 1.75 (s, 3H, CH5"%), 1.58-1.47 (m, 4H, CH,),
1.17 (s, 9H, CH5®"'™") 1,08, 1.02 (s, 9H, CH5®" ™®°FS) 0.91 (s, 9H, CH4™ ).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

169.8, 169.4, 169.1 (CO), 156.0 (C=N), 147.0 (Cos/"), 135.6 (Comno " "), 135.5, 134.0
(Cipso °°7%), 132.9 (Cpara ), 129.9 (Creta ' 0), 127.7 (Crneta’ > °), 117.2 (Cipso min' ), 81.7
(C-1), 73.6 (C-3), 73.4 (C-4), 68.1 (C-5), 65.2 (C-6), 63.7 (CH,OCO), 62.0 (CH,0Si), 60.9 (C-
2), 34.7 (CH5®'M"), 32.4 (CH,), 29.0 (CHs™®"), 28.4 (CH,), 26.7 (CH;"®°"S) 25.7, 25.4 (CH,),
20.7, 20.6, 20.4 (CH5").
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CosHs7013N3Siz (1185.8)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 1185.8 (M)".

N-[(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(5’-(tert-butyldiphenyl)silyloxy-3’-tert-butyl-2’-hydroxy)-
benzyliden)-2-amino-2-desoxy)-p-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucin-(6-(tert-

butyldiphenyl)silyloxy)hexylester (142b)

130 mg Zucker 141b (1.63 * 10 mol) und 70.5 mg Aldehyd 139 (1.63 * 10 mol) werden in
20 ml absol. Isopropanol tber einer Spatelspitze MgSO, gerihrt. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle) erfolgt nach Abfiltrieren des Magnesiumsulfats und Einengen des Filtrats i.
Vak. Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 98 mg (68 %); gelblicher amorpher Feststoff; R; (CH/EE 2:1) = 0.38; [a],2° = 8.49
(c=1, CHCI3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

8.00 (bs, 1H, H™"), 7.65-7.62 (M, 8H, Horho °°"°), 7.41-7.29 (M, 12H, Hmeta, para " °), 6.76 (d,
J=2.55 Hz, 1H, Hortho min"), 6.41 (d, J=2.55 Hz, 1H, Hoara imin”), 5.37 (d, J=8.07 Hz, 1H, H-1),
5.27-5.15 (m, 2H, H-2, H-3), 5.03 (t, J=9.74 Hz, H-4), 4.40 (dd, J=4.41 Hz, J=12.48 Hz, 1H,
H-6), 4.22 (d, J=9.18 Hz, 1H, CH"®"), 4.09-3.96 (m, 3H, H-6, CH,OCO), 3.91-3.86 (m, 1H, H-
5), 3.29 (t, J=9.21 Hz, 2H, CH,0Si), 2.06, 1.99, 1.75 (s, 3H, CH5"%), 1.58-1.47 (m, 4H, CH,),
1.17 (s, 9H, CH5®"'™"), 1.08, 1.02 (s, 9H, CH3®" ™°"S), 0.91 (s, 9H, CH"").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

169.8, 169.4, 169.1 (CO), 156.0 (C=N), 147.0 (Cosi"), 135.6 (Comno " "), 135.5, 134.0
(Cipso °°7®), 132.9 (Cpara °°7°), 129.9 (Crneta °°7°), 127.7 (Creta °27°), 117.2 (Cipso imin ), 81.7
(C-1), 73.6 (C-3), 73.4 (C-4), 68.1 (C-5), 65.2 (C-6), 63.7 (CH,OCO), 62.0 (CH,0Si), 60.9 (C-
2), 34.7 (CH5®" '™, 32.4 (CH,), 29.0 (CH5"™"), 28.4 (CH,), 26.7 (CH5®"™B°PS) 257 254
(CH,), 20.7, 20.6, 20.4 (CH3").

CesHg1013N3Si, (1213.8).
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N-[(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(5'-(tert-butyldiphenyl)silyloxy-3'-tert-butyl-2’-hydroxy)-
benzyliden-2-amino-2-desoxy)-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinyl-(8-(tert-

butyldiphenyl)silyloxy)octylester (142c)

1.86 g (4.3 mmol) des Aldehyds 139 und 3.55 g (4.3 mmol) Zucker 141c werden zu einer
Suspension von wasserfreiem MgSO, in 50 ml absol. Isopropanol gespritzt. Nach Ruihren
Uber Nacht ist die Reaktion It. DC-Kontrolle abgeschlossen. Abfiltrieren des
Magnesiumsulfats und Einengen des Filtrats i. Vak. gehen der Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1 — 1:5) voraus.

Ausbeute: 2.42 g (45%); hellgelber, amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.71; [a],® = 6.29
(c=1, CHCI3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

11.96 (bs, 1H, OH), 7.99 (s, 1H, N=CH), 7.70-7.63 (m, 8H, Hoino °°" >, 7.44-7.29 (m, 12H,
Hieta, para 0 °), 6.76 (d, J=2.94 Hz, 1H, HY), 6.41 (d, J=2.94 Hz, 1H, H"), 5.40 (d, J=8.46 Hz,
1H, NHMemsttely '5 27.5 16 (m, 2H, H-1, H-3), 5.03 (pt, J=9.57 Hz, 1H, H-4), 4.41 (dd, J=4.41
Hz, J=12.48 Hz, 1H, H-6), 4.23 (d, J=8.82 Hz, 1H, CH""), 4.13-3.94 (m, 5H, CH,0CO,
CH,CH,0CO, H-6), 3.90-3.87 (m, 1H, H-5), 3.62 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,0Si), 3.30 (pt, J=9.57
Hz, 1H, H-2), 2.02, 1.99, 1.75 (s, 3H, CH5"), 1.57-1.50 (m, 4H, CH,), 1.35-1.20 (m, 8H, CH,),
1.17,1.08, 1.02, 0.91 (s, 9H, CH3®" ).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

169.9, 169.3, 169.1 (CO™), 156.0 (CO"*™"), 154.7 (CH,OCO), 146.8 (N=CH), 138.5 (Cipso’™"),
135.5 (Cortno 2" °), 134.1, 133.0 (Cipss’™), 129.9, 129.4, 127.8, 127.5 (Creta, para o °), 118.7,
117.2 (C™), 81.7 (C-1), 73.7 (C-3), 73.4 (C-5), 68.1 (C-2), 65.2 (C-4), 63.9 (CH,0CO), 61.9
(CH,0Si), 60.8 (C-6), 60.4 (CH,CH,OCO), 34.8 (CH™®), 32.5 (CH,), 29.0 (CHs"™®"), 28.4
(CH,), 26.8 (CH3®"), 26.5, 25.8, 25.6 (CH,), 20.7, 20.6, 19.4 (CH5").

C7oHg5013N3Si, (1241.9).

N-[(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(5’-(tert-butyldiphenyl)silyloxy-3’-tert-butyl-2’-hydroxy)-
benzyliden-2-amino-2-desoxy)-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinyl-(10-(tert-

butyldiphenyl)silyloxy)decylester (142d)

4 mmol (3.42 g) Zucker 141d und 4 mmol Aldehyd 139 (1.73 g) werden zusammen mit einer
Spatelspitze MgSO, in 50 ml absol. Isopropanol unter Argon bei Raumtemp. Uber Nacht
gerihrt. Nach Abfiltrieren und Einengen des Filtrats i. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1).
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Ausbeute: 2.45 g (50%); hellgelber amorpher Festsoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.74; [a],?° = 6.09
(c=2, CHCl,)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
11.97 (s, 1H, OH), 7.95 (s, 1H, CH=N), 7.70-7.63 (m, 8H, Homno o> °), 7.42-7.24 (m, 12H,
Hieta, para 0" °), 6,76 (d, J=2.94 Hz, 1H, H), 6.40 (d, J=2.94 Hz, 1H, H"), 5.33-5.15 (m, 3H,
NH"™st 'H-1), 5.03 (t, 1H, J=9.57 Hz, H-3), 4.81 (bs, 1H, H-4), 4.42 (dd, J=4.77 Hz, J=12.48
Hz, 1H, H-6), 4.25-4.18 (m, 2H, CH™, H-6), 4.04 (t, 2H, J=6.63 Hz, CH,OCO), 3.91-3.87 (m,
1H, H-5), 3.62 (t, J=6.63 Hz, 2H, CH,0Si), 3.26 (pdd, J=9.18 Hz, J=9.57 Hz, 1H, H-2), 2.06,
1.99, 1.75 (s, 3H, CH5"), 1.58-1.48 (m, 4H, CH,), 1.41-1.30 (m, 12H, CH,), 1.17, 1.08, 1.02,
0.91 (s, 9H, CH® tev),
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
170.7, 169.9, 169.3 (CO™), 155.9, 154.7 (COHamst: Ankeny " 146 9 (C=N), 138.6 (Cortno °°"°),
129.9, 127.6 (Creta, para °° °), 118.7 (C™), 117.2 (C*), 81.8 (C-1), 73.7 (C-3), 73.4 (C-5), 71.6
(C-2), 68.1 (C-4), 65.3 (CH,OCO), 63.9 (CH,0Si), 61.9 (C-6), 60.9 (CH,CH,OCO), 34.8
(CH™®"), 32.6 (CH,), 29.4, 29.3, 29.0 (CH,), 29.1 (CH5"™®"), 26.9 (CH5®"), 26.6 (CH,), 20.4,
19.4, 19.2 (CH5™).
C12Hg9013N3Si; (1269.9)
FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 1269.6 (M)*, 1270.6 (M+H)*, 2540.5 (2M+H)*
(C72Hgg013N3Siz) ber.: C:68.04% H:7.86% N:3.31%

gef.: C:67.78% H:8.02% N:3.19%

N-[(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(2', 5’-dihydroxy -3'-tert-butyl)-benzyliden-2-amino-2-desoxy)-
B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinyl-(6-(tert-

butyldiphenyl)silyloxy)hexylester (143b)

In 5 ml THF werden 98 mg (8.1 * 10™ mol) 142b mit 31 pl Essigsaure und 0.24 ml einer 1M
Lésung von TBAF in THF versetzt und der Ansatz bei Raumtemp. 2 h gerthrt. Durch Zugabe
von MeOH wird die Reaktion abgebrochen. Nach Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung des
Rickstandes durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 54 mg (68 %); hellgelber amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.35; [0],° = 23.15
(c=1, CHClj3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

8.21 (bs, 1H, N=CH), 7.65-7.61 (m, 4H, Homno o0 %), 7.42-7.31 (M, 6H, Hrmeta para " °), 6.90
(bs, 1H, H™), 6.54 (bs, 1H, H™), 5.92 (bs, 1H, NH), 5.64 (bs, 1H, NH), 5.34-5.20 (m, 2H, H-1,
H-3), 5.06 (t, J=9.57 Hz, 1H, H-2), 4.36 (bs, 1H, OH), 4.22 (d, J=8.46 Hz, 1H, CH™"), 3.96 (t,
J=6.63 Hz, 2H, CH,0CO), 3.93-3.90 (m, 2H, H-4, H-5), 3.82 (m, 1H, H-6), 3.61 (t, J=6.24 Hz,
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2H, CH,0Si), 3.40 (m, 1H, H-6), 2.03, 1.94, 1.89 (s, 3H, CH5"°), 1.51-1.35 (m, 2H, CH,), 1.28
(s, 9H, CH5®"), 1.26-1.21 (m, 6H, CH,), 1.01, 0.81 (s, 9H, CHz"™" ®).
Cs2H73013N3Si (975.6).

N-[(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(2’,5’-dihydroxy-3'-tert-butyl)-benzyliden-2-amino-2-desoxy)-
B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinyl-(8-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)octylester
(143c)

2 g (1.61 mmol) Zucker 142c werden in 40 ml THF vorgelegt und nacheinander mit 0.62 ml
Essigsaure und 4.77 ml (4.81 mmol) einer 1M TBAF-Lsg. in THF versetzt. Nach 18 h Ruhren
bei Raumtemp. wird die Reaktion trotz unvollstandigen Umsatzes (DC-Kontrolle)
abgebrochen. Nach Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1)
kdnnen — neben 43 % unumgesetzten Edukts — 54 % (67 mg) hellgelber amorpher Feststoff
erhalten werden; Rs (CH/EE 1:1) = 0.20; [oc]zoD = 22.47 (c=1, CHCl5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

12.13 (bs, 1H, OH"), 8.20 (s, 1H, N=CH), 6.91, 6.54 (s, 1H, H"), 6.05, 5.72 (bs, 1H,
NH™™sty - 5.36-5.20 (m, 2H, H-1, H-3), 5.06 (pt, J=9.57 Hz, 1H, H-4), 4.35 (bs, 1H, H-6),
4.28-3.98 (m, 5H, CH,OCO, CH,CH,0CO, H-6), 3.70-3.60 (m, 1H, H-5), 3.52 (t, J=6.63 Hz,
2H, CH,OH), 3.47-3.43 (m, 1H, H-2), 2.04, 2.00, 1.89 (s, 3H, CH3*), 1.52 (bs, 4H, CH,),
1.33-1.21 (m, 17H, CH,, CH3®"), 0.85 (s, 9H, CHs"™®").

CssHs59013N3 (765.4)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 765.2 (M)*, 1531.5 (2M+H)".

N-[(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(2',5'-dihydroxy-3’-tert-butyl)-benzyliden-2-amino-2-desoxy)-
B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinyl-(10-(tert-

butyldiphenyl)silyloxy)decylester (143d)

2.4 g (1.9 mmol) Zucker 142d werden in 40 ml THF vorgelegt und nacheinander mit 0.72 ml
Essigsaure und 5.63 ml 1M TBAF-Lsg. in THF versetzt. Nach Rihren Uber Nacht bei
Raumtemp. wird die Reaktion trotz unvollstandigen Umsatzes (DC-Kontrolle) abgebrochen.
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1).

Ausbeute: 1.03 g (68 %); orange gefarbtes Ol.

Das Produkt wird ohne nahere Charaktersierung in die folgende Cyclisierung eingesetzt.
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N-[(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(2', 5’-dihydroxy -3’-tert-butyl)-benzyliden-2-amino-2-desoxy)-
B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinyl-(4-hydroxy)butylester (144a)

567 mg Zucker 142a (4.78 * 10 mol) werden in 20 ml THF vorgelegt und nacheinander mit
0.18 ml Essigsaure und 1.42 ml einer 1M L6sung von TBAF in THF versetzt. Nach beendeter
Umsetzung wird die Reaktion durch Zugabe von Methanol abgebrochen, das Ldsemittel i.
Vak. entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:2)
gereinigt.

Ausbeute: 240 mg (70 %); hellgelber amorpher Feststoff

Das Produkt wird ohne nahere Charaktersierung in die folgende Cyclisierung eingesetzt.

N-[(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(2', 5’-dihydroxy-3'-tert-butyl)benzyliden-2-amino-2-desoxy)-
B-D-glucopyranosyl]lcarbamoyl-L-tert-leucinyl-(6-hydroxy)hexylester (144b)

In 5 ml THF werden 54 mg (5.53 * 10 mol) 143b mit 21 ul Essigsaure und 0.16 ml einer 1M
Lésung von TBAF in THF versetzt und der Ansatz bei Raumtemp. 23 h gerihrt. Durch
Zugabe von MeOH wird die Reaktion abgebrochen. Nach Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 15:1).

Ausbeute: 32 mg (78 %); hellbrauner amorpher Feststoff; R (CH,Cl,/MeOH 15:1) = 0.14

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

8.21 (bs, 1H, NH'™"), 6.90 (s, 1H, Hortho min’ "), 6.54 (s, TH, Hoara min’"), 6.26 (s, 1H, NH" ™),
5.79 (s, 1H, NH™™Y 538-521 (m, 3H, H-1, H-2, H-3), 5.06 (t, J=9.74 Hz, 1H, H-4), 4.38-
4.36 (m, 1H, H-6), 4.17 (d, J=8.82 Hz, 1H, CH"™"), 4.08-3.93 (m, 3H, CH,OCO, H-6), 3.91-
3.86 (m, 1H, H-5), 3.61 (t, J=6.24 Hz, 2H, CH,OH), 2.04, 2.02, 2.00 (s, 3H, CH5"), 1.54-1.50
(m, 4H, CH,), 1.34 (bs, 13H, CH,, CHs™®"), 0.89 (s, 9H, CH5™").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls5): 8[ppm]

172.6, 170.9, 170.1, 169.7, 169.3 (CO), 156.9 (C=N), 154.2, 148.3 (Coy™), 139.1 (C®),
119.6 (Ce=n™), 117.6 (Cpara imin "), 115.4 (Cortho imin’ '), 81.4 (C-1), 74.2 (C-3), 73.3 (C-4), 71.5
(C-6), 68.3 (C-5), 65.1 (CH,0CO), 62.5 (CH,OH), 61.2 (C-2), 32.2 (CH,), 29.5 (CHs™"), 26.6
(CHs™"), 25.5, 25.1 (CH,), 20.6 (CH3™).

Cas6Hs5013N3 (737.4)

FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 738.6 (M+H)".
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7.2.10 Synthesen zu Kapitel 4.3.1

[(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl)-a,p-D-galactopyranosyl]carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid
(247)

5 g D-Galactose (27.8 mmol) werden in 45 ml Pyridin suspendiert und bei 0 °C tropfenweise
mit 25 ml Acetanhydrid versetzt. Der Ansatz wird langsam auf Raumtemp. erwarmt, wobei
sich die weille Suspension zu einer gelblichen Loésung klart. Man gieRt auf Eiswasser,
extrahiert mit Chloroform und engt i. Vak. ein. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1).

Ausbeute: 10 g (98 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.56

Die Pentaacetylgalactose wird in 100 ml absol. Dichlormethan unter Argon mit 5.5 ml (41.1
mmol) Trimethylsilylazid und 0.5 ml (5.85 mmol) Zinntetrachlorid versetzt und tGber Nacht bei
Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz wird hydrolysiert, mit Wasser gewaschen, durch Schatteln
mit ges. NaHCOgs-Lsg. entsduert und nochmals mit Wasser gewaschen. Die vereinigten
organ. Phasen werden mit MgSQO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Rickstand durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 10 g (96 %); farbloser, éliger Feststoff; R (CH/EE 1:1) = 0.64

3.7 g L-tert-Leucin-N-benzylamid 10 (16.8 mmol) werden in 20 ml absol. DMF mit CO,
gesattigt und unter konstantem CO,-Gasstrom nacheinander mit 10 g 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-
o, pB-D-galactopyranosylazid 146 (26.7 mmol) und 3.7 g Triphenylphosphin (15 mmol), jeweils
gelost in 5 ml absol. DMF, versetzt. Nach beendeter Umsetzung (DC-Kontrolle) wird das
Lésemittel i. Hochvak. entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 9.66 g (97 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.32

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.26-7.24 (m, 5H, HY), 6.72 (bs, 1H, NHA™), 6.06 (d, J=9.18 Hz, 1H, NH™™") 5389 (d,
J=8.43 Hz, 1H, NH"™') 535 (d, J=8.43 Hz, 1H, H-1), 5.20-5.08 (m, 2 H, H-2, H-3), 4.50
(dd, J=14.7 Hz, J=6.24 Hz, 1H, H-6), 4.27-4.19 (m, 2H, H-4, H-5), 3.98 (pd, J=6.24 Hz, 1H,
H-6), 1.96, 1.89 (s, 6H, CH5"), 0.96 (s, 9H, CH5™).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

171.8, 170.3, 170.1, 170.0 (CO"), 162.7 (CO*™9), 156.6 (CO™™"), 137.8 (Cipss '), 128.7,
127.9, 127.6 (C™), 80.5 (C-1), 71.7 (C-2), 71.3 (C-3), 68.0 (C-5), 67.3 (C-4), 60.9 (C-6), 43.6
(CH,""), 34.8 (Cquart™®"), 31.4 (CH™®"), 26.7 (CH;""), 20.8, 20.6, 20.5, 20.4 (CH3"%).
CogH39011SN3 (593.3); FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 594.5 (M+H)*
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N-[(3,4-O-Isopropyliden-6-O-(tert-butyldiphenyl)silyloxy)-B-D-galactopyranosyl]-

carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid (150)

9.47 g Zucker 147 (16 mmol) werden in 100 ml absol. Methanol vorgelegt und unter Argon
mit 32 ml einer 2.2 N Natriummethanolat-Lsg. versetzt. Nach beendeter Umsetzung (DC-
Kontrolle) wird der Ansatz durch Zugabe von saurem lonenaustauscher Dowex® 50WX8
neutralisiert, anschlieRend von letzterem abfiltriert und i. Vak. bis zur Trockene eingeengt.
Rohausbeute: 6.5 g (95 %); farbloser amorpher Feststoff

Das Produkt wird ungereinigt in die folgende Reaktion eingesetzt.

6.3 g des so gewonnenen Produkts 148 (14.9 mmol) werden zusammen mit 1 g (14.9 mmol)
Imidazol in 100 ml absol. DMF unter Argon mit 3.8 ml (14.9 mmol) TBDPSCI versetzt. Nach
Ruhren Uber Nacht ist die Umsetzung It. DC-Kontrolle abgeschlossen und das Ldsemittel
wird i. Hochvak. entfernt. Man nimmt den Ruckstand in Dichlormethan auf und schuttelt
nacheinander gegen Wasser, ges. NaHCOs- und ges. NH4Cl-Lsg. Die vereinigten organ.
Phasen werden mit MgSO, getrocknet, das Ldsemittel i. Vak. entfernt und der Rickstand
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 10:1) gereinigt.

Ausbeute: 6.75 g (68 %); farbloser amorpher Feststoff; R¢ (CH.Clo/MeOH 10:1) = 0.25

Das Produkt wird ohne weitergehende Charakterisierung in die folgende Sythese eingesetzt.

6.7 g dieses Produkts (10.1 mmol) werden zusammen mit 3.6 g CuSO, (22.56 mmol) in 40
ml absol. Aceton suspendiert und mit 0.22 ml konz. H,SO, (4.13 mmol) versetzt. Nach
beendeter Reaktion wird von CuSQ, abfiltriert, mit Aceton nachgewaschen und das Filtrat
durch Rihren mit gepulverter Ca(OH), neutralisiert. Erneutes Filtrieren und Einengen i. Vak.
geht der Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 20:1) voraus.
Ausbeute: 2.22 g (31 %); hellgelber amorpher Feststoff; R; (CH,Cl,/MeOH 10:1) = 0.60; [a]*,
=9.71 (c=1, CHCIy)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.66-7.50 (m, 5H, HY), 7.44-7.13 (m, 10 H, H"), 6.51 (bs, 1H, NH), 6.37 (bs, 1H, NH), 4.62-
4.50 (m, 2H, H-1, H-2), 4.42-4.16 (m, 2H, CH,®"), 4.04-4.00 (m, 1H, H-6), 3.87-3.71 (m, 3H,
H-4, H-5, H-6), 1.37, 1.34 (s, 3H, CH3'S%P™PYi9en) "1 00, 0.97 (s, H, CH5®" ).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
158.3 (CO), 137.9 (Cipss™), 135.7-127.2 (C*), 109.4 (Cquart*P¥'%"), 81.2 (C-1), 79.2 (C-3),
73.2 (C-5), 72.8 (C-4), 70.6 (C-2), 62.2 (C-6), 43.4 (CH,™"), 25.3, 24.9, 24.3 (CH,).
C39Hs307N3Si (703.5)
(C39H5307N3Si) ber.: C:66.53 % H:7.59% N:5.97 %

gef.. C:6581% H:7.08% N:527%
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Die Probe enthalt vermutlich anorganische Verunreinigungen.

N-{[2-O-Methansulfonyl-3,4-O-isopropyliden-6-O-(tert-butyldiphenyl)silyloxy]-B-D-

galactopyranosyl}-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid (153)

200 mg Zucker 150 (2.84 * 10 mol) werden in 10 ml absol. Pyridin bei 0 °C mit 0.07 ml
Methansulfons&urechlorid (8.52 * 10 mol) versetzt. Nach Aufwirmen auf Raumtemp. wird
Uber Nacht gerihrt, das Losemittel i. Vak. entfernt und der Rickstand durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 206 mg (93 %); gelbliches Ol; R; (CH/EE 1:1) = 0.59

C40Hs509N3SIS (781.5)

ESI-MS : m/z (M)"; Gef.: 804.3 (M+Na)", 1586.7 (2M+Na)".

(2-Azido-2-desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl)-a,B-D-galactopyranose (160)

Gel6st in 5 ml Pyridin werden 480 mg (2.34 mmol) (2-Azido-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-a, -
D-galactopyranose 163 (Darstellung s.S. 193) bei 0 °C mit 2.1 ml (22.2 mmol) Acetanhydrid
versetzt und der Ansatz auf Raumtemp. auftauen lassen. Nach Rihren tber Nacht wird das
Losemittel i. Vak. entfernt, der Riicksatnd mit Chloroform aufgenommen und mit ges. NH,CI-
Lésung, sowie Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO,
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 870 mg (quant.); farbloses Ol; Ry (CH/EE 1:2) = 0.81

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.35-5.31 (m, 1H, H-2(B)), 4.87 (d, J=3.33 Hz, 1H, H-1(«a)), 4.77 (dd, 1H, J=3.33 Hz, J=10.65
Hz, H-2(a)), 4.25 (d, J=7.71 Hz, 1H, H-1(B)), 4.17-4.05 (m, 3H, H-5, H-4, H-3), 3.85-3.83 (m,
1H, H-6), 3.67-3.60 (m, 1H, H-6), 2.13, 2.03 (s, 6H, CH3").
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(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl)-B-D-galactopyranose
(161)

300 mg (2-N-p-Methoxybenzyliden-1,3,4,6-tetra-O-acetyl)-B-D-galactopyranosylamin 202
(Darstellung s. S. 216) (0.65 mmol) werden in 20 ml Aceton zum Sieden erhitzt. In der
Siedehitze werden 0.14 ml 5.5 N HCI zugegeben. Der Ansatz erstarrt augenblicklich zu einer
wachsartigen Masse. Nach Abkihlen auf Raumtemp. wird der Feststoff abgesaugt, mit
kaltem Ether gewaschen und bis zur Gewichtskonstanz i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 164 mg (66 %); farbloser Feststoff.

Das Produkt (203) wird ohne weitere Reinigung und Charakterisierung umgesetzt.

164 mg Zucker 203 (4.28 * 10™* mol) werden in 2 ml Wasser gelost und mit 140 mg NaHCO;
versetzt. AnschlieRend wird eine Lsg. aus 0.1 ml Chlorameisensaureallylester (9.37 * 10™
mol) in 2 ml absol. Chloroform zugetropft und Uber Nacht bei Raumtemp. gerUhrt. Nach
Trennen der Phasen wird die walrige Phase dreimal mit Chloroform extrahiert, und die
vereinigten organ. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und anschlieRend mit
MgSO, getrocknet. Nach Einengen i. Vak. wird der Riickstand durch Saulenchromatographie
an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 142 mg (77 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.19; [a]*’, = 44.22 (c=1.33, CHCl,)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
5.88-5.79 (m, 1H, -CH,-CH=CHy,), 5.67 (d, J=8.82 Hz, 1H, H-1), 5.33 (d, J=3.33 Hz, 1H, NH),
5.34-5.03 (m, 4H, -CH,-CH=CH,, H-2, H-3), 4.51 (d, J=3.69 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.15-
3.99 (m, 4H, H-4, H-5, H-6), 2.11, 2.08, 2.00, 1.96 (s, 3H, CHs).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
170.5, 170.4, 170.2, 169.4 (CO™), 155.8 (CO"°), 132.5 (-CH,-CH=CH,), 117.5 (-CH,-
CH=CH;), 92.9 (C-1), 71.6 (C-2), 70.3 (C-3), 66.5 (C-4), 65.7 (-CH,-CH=CH,), 60.4 (C-6),
21.0, 20.8, 20.6 (CH5").
C14H25010N (367.2)
(C14H25010N) ber.: C:45.75% H:6.86% N:3.81 %

gef.: C:45.04% H:6.10% N:3.39%

Die Probe ist mit anorganischem Material, mdglicherweise SiO, verunreinigt.
Alternativ:
Zusammen mit 210 mg DMAP (1.72 mmol) werden 200 mg Zucker 202 (0.576 mmol) in 20

ml absol. Dichlormethan vorgelegt und die Lsg. auf 0 °C gekunhlt. Bei dieser Temperatur

werden 0.19 ml Chlorameisensaureallylester (1.78 mmol) zugetropft und der Ansatz auf
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Raumtemp. erwdrmt. Nach Ruhren Uber Nacht bei Raumtemp. ist die Umsetzung It. DC-
Kontrolle abgeschlossen, das Losemittel wird i. Vak. entfernt und der Rlckstand durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Clo/MeOH 40:1) gereinigt.

Ausbeute: 209 mg (84 %); farbloser amorpher Feststoff; Ry (CH,Cl,/MeOH 20:1) = 0.89;
[a]?% = -36.51 (c=1, CHCIs5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

6.05 (d, J=3.66 Hz, 1H, NH), 6.00-5.87 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.55 (d, J=9.18 Hz, 1H, H-1),
5.42-5.41 (m, 2H, H-2, H-3), 5.36-5.28 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.22 (dd, J=3.33 Hz, J=11.76
Hz, 1H, -CH,-CH=CH,), 4.75-4.67 (m, 1H, H-4), 4.66 (d, J=5.52 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,),
4.29-4.25 (m, 1H, H-5), 4.08 (dd, J=2.94 Hz, J=6.63 Hz, 2H, H-6), 2.15, 2.01, 2.00, 1.94 (s,
3H, CH3™).

C1gH25011N (431.1)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 432.4 (M+H)".

(2-Amino-2-desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl)-a,B-D-galactopyranose (164)

25.5 g 3,4,6-Tri-O-acetylgalactal’ (93.7 mmol) werden in 450 ml absol. Acetonitril geldst,
unter Argon auf —20 °C gekihlt und mit 154.1 g (281.1 mol) trockenem Cerammoniumnitrat,
sowie 9.13 g (140.5 mmol) trockenem Natriumazid versetzt. Nach Rihren Uber Nacht bei
dieser Temperatur wird der Ansatz durch Zugabe von je 500 ml kaltem Diethyether und
Eiswasser verdiinnt. Die Phasen weden getrennt und die organ. Phase mehrfach mit kaltem
Wasser gewaschen und anschliellend mit MgSO, getrocknet. Nach Einengen i. Vak. erfolgt
Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 5:1).

Ausbeute: 8.14 g (23 %); (Lit*®.: 22 %); gelbliches OI; R; (CH/EE 2:1) = 0.44

Das entstandene (2-Azido-3,4,6-tri-O-acetyl)-o,-D-galactopyranosylnitrat 162 wird ohne
weitere Charakterisierung umgesetzt.

3 g des Zuckers (8.0 mmol) werden in 50 ml Dioxan gel6st und mit 1.16 g Natriumnitrit (16.8
mmol), geldst in 2 ml Wasser, versetzt. Der Ansatz wird unter starkem Ruihren auf 80 °C
erhitzt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird die Lésung mit Wasser verdiinnt und
mehrfach mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen mit MgSQO, und Einengen i. Vak. erfolgt
Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 5:1).

Ausbeute: 1.77 g (67 %); gelbliches OI; R; (CH/EE 2:1) = 0.26

Auch dieses Produkt 163 wird, lediglich mittels Massenspektroskopie charakterisiert, direkt
weiter umgesetzt.

C12H1708N3 (331.1)

" freundlicherweise von S. Heiner zur Verfligung gestellt
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FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 332.3 (M+H)*, 317.2 (M-N+H)".

In 20 ml Pyridin gelést wird die so gewonnene (2-Azido-3,4,6-tri-O-acetyl)-a,p-D-
galactopyranose (1.77 g, 5.34 mmol) auf 0 °C gekihlt und mit 2.5 ml Acetanhydrid (26.4
mmol) versetzt. Nach Aufwarmen auf Raumtemp. wird der Ansatz Gber Nacht gerihrt, i. Vak.
eingeengt und letzte Reste von Pyridin durch Kodestillieren mit Toluol entfernt. Es folgt
Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 5:1).

Ausbeute: 1.5 g (77 %); gelbliches Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.20.

952 mg der (2-Azido-2-desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl)-a,3-D-galactopyranose 160 (2.6 mmol)
werden in 20 ml absol. DMF gel6st und die Losung bei Raumtemp. mit 1.1 ml (10.8 mmol)
1,3-Propandithiol und 1.4 ml (10.2 mmol) Triethylamin versetzt. Nach beendeter Umsetzung
wird das Ldsemittel i. Hochvak. entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch an
Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 40:1 + 0.1% Et3N) gereinigt.

Ausbeute: 485 mg (55 %) 164, farbloser amorpher Feststoff; R (CH.Clo/MeOH 40:1 + 0.1%
EtsN) = 0.08; [a]*% = 68.29 (c=1, CHCI,)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.90 (d, J=9.57 Hz, 1H, H-1(B)), 5.36 (d, J=2.58 Hz, 1H, H-1(«)), 5.28 (pt, J=3.33 Hz, J=2.58
Hz, 1H, H-2), 5.22 (dd, J=3.33 Hz, J=11.4 Hz, 1H, H-3), 4.55-4.47 (m, 1H, H-5), 4.40 (pt,
J=6.96 Hz, J=6.27 Hz, 1H, H-4), 4.13-4.00 (m, 2H, H-6), 2.13, 2.02, 1.97, 1.95 (CH5™).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

171.0, 170.7, 170.4 (CO™), 92.1 (C-1), 68.1, 67.5, 66.4 (C-3, C-4, C-5), 62.0 (C-6), 48.1 (C-
2), 23.3, 20.7 (CH3™).

C14H21OgN (347.1)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 348.3 (M+H)".

Versuchte Darstellung von
(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-B-D-galactopyranosylazid**
(166)

300 mg (2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl)-B-D-galactopyranose
161 (0.69 mmol) werden in 5 ml einer Mischung aus absol. Dichlormethan und absol.
Ethylacetat im Verhaltnis 10:1 geldst und unter Luft- und Lichtausschlul® mit 465 mg (1.27
mmol) Titantetrabromid versetzt. Nach beendeter Reaktion werden 11 ml absol. Toluol und
520 mg wasserfreies Natriumacetat (6.34 mmol) zugegeben und der Ansatz bis zur

Entfarbung geriihrt. Der Festsoff wird (iber Hyflo-Supercel® abfiltriert, das Filtrat i. Vak.
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eingeengt, mit Toluol koevaporiert und der Ruckstand i. Hochvak. getrocknet. Das rohe
Bromid wird ohne weitere Reinigung in die folgende Reaktion eingesetzt.
109 mg Natriumazid (1.68 mmol) und 114 mg (0.34 mmol)
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat als Phasentransferkatalysator werden in 10 ml
Dichlormethan vorgelegt, der Zucker, ebenfalls in 10 ml Dichlormethan geldst, und 1.5 ml
ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. zugegeben. Der Ansatz wird kraftig gerihrt und nach
beendeter Umsetzung mit Essigester (10 faches Volumen bezogen auf Dichlormethan)
vedunnt. Die organ. Phase wird nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., Wasser und ges.
NaCl-Lsg. gewaschen. Die vereinigten organ. Phasen werden mit MgSQO, getrocknet, i. Vak.
eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH.Cl,/MeOH 60:1) gereinigt.
Anstelle des gewinschten kann nur das N-acetylierte Produkt 165 isoliert werden.
Ausbeute: 18 mg (15 %); gelbliches Ol; R; (CH,Cl,/MeOH 20:1) = 0.27; [a]*, = -19.92 (c=1,
CHCl3)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
5.75 (d, J=8.82 Hz, 1H, H-1), 5.36 (d, J=2.55 Hz, 1H, NH), 5.21 (dd, J=3.33 Hz, J=11.04 Hz,
1H, H-3), 4.75 (pd, J=9.21 Hz, 1H, H-4), 4.14-3.97 (m, 5H, H-2, H-5, H-6), 2.14, 2.03, 1.98,
1.96 (s, 3H, CH5™).
C14H2008N4 (372.1)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 373.3 (M+H)"
(C14H2008N,4) ber.: C:46.36 % H:5.35% N:13.52 %

gef.. C:4719% H:530% N:13.10%

(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl)-B-D-galactopyranosylazid
(166)

210 mg (2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl)-p-D-galactopyranose
161 (0.49 mmol) werden in 40 ml absol. Dichlormethan gel6st und die Lésung unter Argon
nacheinander mit 100ul Trimethylsilylazid (0.74 mmol) und 8.6 ul Zinntetrachlorid (0.07
mmol) versetzt. Nach Rihren tUber Nacht ist die Reaktion It. DC-Kontrolle abgeschlossen.
Der Ansatz wird zweimal gegen Wasser und einmal gegen ges. Natriumhydrogencarbonat-
Lsg. geschittelt. Nach Trocknen der vereinigten organ. Phasen mit MgSQO,, Einengen i. Vak.
und Trocknen i. Hochvak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH.Clo/MeOH 60:1). Es werden zwei Fraktionen erhalten:

Produkt der Acetylgruppenwanderung: 165

Ausbeute: 35 mg (22 %); farbloses Ol; R¢ (CH,Cl,/MeOH 20:1) = 0.51

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
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5.95 (d, J=6.99 Hz, 1H, H-1), 5.42 (t, J=2.94 Hz, 1H, H-3), 4.87 (dd, J=3.33 Hz, J=7.71 Hz,
1H, H-6), 4.21-4.04 (m, 3H, H-2, H-4, H-5), 3.96 (pt, J=7.71 Hz, 1H, H-6).

C14H2008N, (372.1)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 330.2 (M-Ac)"

Gewilnschtes Produkt: 166

Ausbeute: 32 mg (17 %), farbloses OI; R; (CH,Cl,/MeOH 20:1) = 0.35; [(X]ZOD = -25.03 (c=1,
CHCIy)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

6.00 (d, J=8.82 Hz, 1H, H-1), 5.86-5.77 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.66 (d, J=8.46 Hz, 1H, NH),
5.35-5.14 (m, 6H, -CH,-CH=CH,, H-2, H-3, H-4), 4.76 -4.69 (m, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.32 (dd,
J=5.13 Hz, J=12.87 Hz, 1H, H-6), 4.17-4.03 (m, 2H, H-6, H-5), 2.02, 1.96, 1.92 (s, 3H,
CH4™).

C16H2209N,4 (414.1)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 373.2 (M-Allyl*)".

7.2.11 Synthesen zu Kapitel 4.3.2

Tetra-O-acetyl-a,B-D-xylopyranose'® (169b)

2 g D-Xylose (13.32 mmol) werden in 21 ml Pyridin gelést und bei 0 °C mit 12 ml
Acetanhydrid versetzt. Man lasst auf Raumtemp. auftauen und rihrt Gber Nacht. Nach
Entfernen des Ldésemittels i. Vak. erfolgt Reinigung durch S&ulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 4.2 g (98 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 1:1) = 0.6

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

6.23 (d, J=3.66 Hz, 1H, H-1), 5.44 (t, J=9.74 Hz, 1H, H-3), 5.04-5.00 (m, 2H, H-2, H-4), 3.91
(pq, J=5.88 Hz, 1H, H-5), 3.68 (t, J=10.65 Hz, 1H, H-5), 2.15-2.00 (m, 12H, CH"°).

C13H1709 (317.1)

B, Zemplén, Doery, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 1957, 12, 141-145.
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2,3,4-Tri-O-acetyl-a-D-arabinopyranosylazid*** (170a)

2 g D-Arabinose (13.32 mmol) werden in 21 ml Pyridin gelést und bei 0 °C mit 12 ml
Acetanhydrid versetzt. Man lasst auf Raumtemp. auftauen und rihrt Gber Nacht. Nach
Entfernen des Ldésemittels i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 2:1).
Das Produkt 169a wird ohne weitere Charakterisierung umgesetzt.
4.2 g (13.3 mmol) Tetraacetylarabinose werden in 120 ml absol. Dichlormethan unter Argon
nacheinander mit 2.68 ml (19.95 mmol) Trimethylsilylazid und 0.23 ml (1.77 mmol)
Zinntetrachlorid versetzt. Nach Ruhren Uber Nacht ist der Umsatz It. DC-Kontrolle
abgeschlossen und die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die organ.
Phase wird noch zweimal mit Wasser gewaschen, anschlielend mit ges. NaHCO;-Lsg.
entsduert und nochmals mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO,4 und Entfernen
des Ldsemittels i. Vak. erfolgt Reinigung durch Sadulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE
2:1).
Ausbeute: 3.65 g (91 %); farbloser Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.7; Schmp.: 68 °C;(Lit'%.:82
°C); [a]?®% = 36.00 (c=1, CHCIs); (Lit'?%.: [a]*, = 16.60)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
5.27 (bs, 1H, H-4), 5.12 (pt, J=9.57 Hz, J=8.10 Hz, 1H, H-2), 5.02 (dd, J=9.57 Hz, J=3.66 Hz,
1H, H-3), 4.56 (d, J=8.10 Hz, 1H, H-1), 4.09 (dd, J=13.23 Hz, J=2.55 Hz, 1H, H-5), 3.72 (pd,
J=12.87 Hz, 1H, H-5).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
170.2, 169.9 (CO™), 94.3 (C-1), 88.5 (C-2), 70.1 (C-3), 66.8 (C-4), 65.6 (C-5), 20.8, 20.6
(CH3™).
C14H1507N3 (301.1)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 259.5 (M-N3)" 274.6 (M-N,)", 302.6 (M+H)"
(C14H4507N3) ber.: C:43.99% H:5.04% N:14.00 %

gef.: C:44.02% H:498% N:14.06 %

2,3,4-Tri-O-acetyl-a-D-xylopyranosylazid (170b)

4.2 g Tetraacetylxylose 169b (13.3 mmol) werden in 120 ml absol. Dichlormethan gelést und

unter Argon mit 2.68 ml Trimethylsilylazid (19.95 mmol) und anschliefend mit 0.23 ml

Zinntetrachlorid (1.77 mmol) versetzt. Der Ansatz wird bei Raumtemp. Uber Nacht stehen

24y, Paulsen, Z. Gyérgendeak, M. Friedmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1974, 107, 1568-1578.

125D, Schanzenbach, Dissertation, Universitat Mainz 1992.
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gelassen, anschliefend zweimal mit Wasser gewaschen und durch Schitteln mit ges.
NaHCO;-Lsg. entsauert. Die vereinigten organ. Phasen werden mit MgSQ, getrocknet und i.
Vak. eingeengt. Es folgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).
Ausbeute: 3.76 g (92%); farbloser Feststoff; Ry (CH/EE 1:1) = 0.77; Smp.: 72 °C
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
5.15 (t, J=8.82 Hz, 1H, H-3), 4.98-4.90 (m, 1H, H-4), 4.83 (t, J=8.82 Hz, 1H, H-2), 4.60 (d,
J=8.10 Hz, 1H, H-1), 4.17 (dd, J=11.76 Hz, J=11.37 Hz, 1H, H-5), 3.40 (dd, J=11.76 Hz,
J=11.37 Hz, 1H, H-5), 2.03, 2.00, 1.99 (s, 3H, CH5™).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
169.9, 169.6, 169.2 (CO™°), 88.2 (C-1), 71.5 (C-2), 70.4 (C-3), 68.4 (C-4), 64.2 (C-5), 20.6,
20.5 (CH3™).
(C11H1407N3) ber.: C:43.99% H:5.04 % N: 14.00 %

gef.: C:43.71% H:545% N:13.82%

N-[(2,3,4-Tri-O-acetyl)-a-D-arabinopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid
(171a)
Zu einer mit CO, gesattigten Lsg. von 459 mg Amin 10 (2.09 mmol) in 10 ml absol. DMF
werden nacheinander 500 mg Zucker 170a (1.67 mmol) und 459 mg PPh; (1.75 mmol),
jeweils geldst in 5 ml absol. DMF, zugespritzt. Unter CO,-Durchleitung wird 3.5 h gerthrt, die
Lésung i. Vak. eingeengt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EE 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 854 mg (98 %); farbloser amorpher Feststoffs; R; (CH/EE 1:1) = 0.24; [0]*% =
-9.35 (c=1, CHCI3)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
7.22 (bs, 5H, HY), 6.93 (bs, 1H, NH), 6.59 (bs, 1H, NH), 5.27-5.12 (m, 3H, H-1, H-2, H-3),
4.44 (dd, J=5.88 Hz, J=14.71 Hz, 1H, H-5), 4.28 (dd, J=5.49 Hz, J=14.71 Hz, 1H, H-5), 4.28-
4.12 (m, 2H, CH™, H-4), 3.75 (dd, J=12.48 Hz, J=37.1 Hz, 2H, CH,®"), 2.03, 2.01, 1.94 (s,
3H, CH5™), 0.95 (s, 9H, CH3™").
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
170.6, 169.9, 169.6 (CO"), 162.6 (CO"™?), 157.1 (CO™™"), 137.7 (Cipso™), 133.0, 128.5,
128.4, 128.0 (C™), 80.5 (C-1), 71.1 (C-2), 68.8 (C-3), 65.5 (C-5), 61.3 (C-4), 43.5 (CH,®"),
36.5 (CH™"), 34.9 (Cquarn.™®"), 26.6 (CH;"°), 20.6 (CH;™").
Ca5H3509N;5 (521.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 521.4 (M)", 522.4 (M+H)"
(CasH3509N3) ber.: C:57.56 % H:6.72% N:8.06 %

gef.: C:58.86% H:6.73% N:7.04%
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N-[(2,3,4-Tri-O-acetyl)-a-D-xylopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid (171b)

In 15 ml absol., mit CO, ges. DMF werden 918 mg L-tert-Leucin-N-benzylamid 10 (4.16
mmol) vorgelegt und unter CO2-Durchstrom mit Lésungen von 1 g Xylosylazid 170b (3.33
mmol) und 918 mg PhsP (3.51 mmol) in jeweils 5 ml absol. DMF versetzt. Eine starke No-
Entwicklung setzt ein. Nach etwa 4 h ist die Reaktion It. DC-Kontrolle beendet. Nach
Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1).
Ausbeute: 1.6 g (90 %); farbloser amorpher Feststoffs; R; (CH/EE 1:1) = 0.26

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.26-7.17 (m, 5H, H™), 6.70 (bs, 1H, NH ™), 6.18 (bs, 2H, NH"™) 523 (t, J=9.54 Hz, 1H,
H-3), 5.03 (t, J=9.54 Hz, 1H, H-2), 4.95-4.80 (m, 1H, H-4), 4.44 (dd, J=6.24 Hz, J=14.70 Hz,
1H, H-1), 4.15-3.99 (m, 4H, CH,, CH"®", H-5), 3.37 (t, J=10.68 Hz, H-5), 1.99, 1.96, 1.94 (s,
3H, CH5"), 0.95 (s, 9H, CH3®").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls5): 8[ppm]

170.6, 169.9, 169.8 (CO), 132.2-127.4 (C™), 80.7 (C-1), 73.0 (C-2), 70.4 (CH™®"), 69.2 (C-3),
64.1 (C-4), 61.9 (C-5), 43.4 (CHy), 34.5 (Cquar-"), 26.7 (CH5"™"), 20.6 (CH3").

N-[(3,4-Isopropyliden)-a-D-arabinopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid*?®
(172a)

Eine Mischung aus 100 mg N-(a-D-Arabinopyranosyl)-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid
(2.5 * 10™ mol), 101 mg CuSO, (6.3 * 10 mol) und 5 pl konz. H,SO4 (9.4 * 10°® mol) wird mit
1 ml absol. Aceton (13.6 mmol) versetzt und 3 d bei Raumtemp. gerthrt. Trotz
unvollstandigen Umsatzes (DC-Kontrolle) wird die Reaktion abgebrochen. Es wird von
CuSO0, abfiltriert und mit Aceton nachgewaschen. Nach Einengen des Filtrats i. Vak. erfolgt
Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1).

Ausbeute: 18.7 mg (17 %); gelbliches Ol; R; (CH/EE 1:1) = 0.49; [0]*%, = -40.59 (c = 1,
CHCl3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.26-7.24 (m, 5H, HY), 6.24 (bs, 1H, OH), 6.15 (d, J=9.18 Hz, 1H, NH), 5.35 (d, J=5.52 Hz,
1H, NH), 4.52-4.44 (m, 3H, CH,Bn, H-2), 4.39-4.31 (m, 2H, H-3, H-4), 4.21 (d, J=8.1 Hz, 1H,
H-1), 3.98 (d, J=9.18 Hz, 1H, CH™®"), 3.69 (ddd, J=1.86 Hz, J=12.87 Hz, J=12.51 Hz, 2H, H-
5), 1.50, 1.46 (s, 3H, CH3"*"*"%) 0.98 (s, 9H, CH5®").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

126 0. Th. Schmidt, Methods in Carbohydr. Chem., Vol.ll, 318.
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171.1 (CO"™9), 155.6 (CO"™™") 138.1 (Cipso™), 109.1 (Cipso ™), 82.0 (C-1), 70.9, 70.1,
69.5 (C-2, C-3, C-4), 60.6 (C-5), 43.5 (CH,®"), 34.1 (Cquan), 29.3, 26.1, 24.3 (CH,).
Ca2H3306N5 (435.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 475.9 (M+K)*, 461.9 (M+Na), 357.6 (M-Ph)*
(C22H3306N3) ber.: C:60.66 % H:7.64% N:9.65%

gef: C:61.53% H:7.41% N:8.03%

a-D-Arabinopyranosylazid**’ (173)

17.3 g Zucker 170a (57.3 mmol) werden in 200 ml absol. Methanol gelést und mit 86 ml einer
0.2 N Natriummethanolat-Lsg. versetzt. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemp. wird der
Ansatz durch Zugabe von saurem lonenaustauscher Dowex® 50WX8 neutralisiert. Die
Suspension wird filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Reinigung des Ruckstandes erfolgt
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:10).

Ausbeute: 5 g (50 %); farbloser faseriger Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.44; [a]*%, = 2.74 (c=1,
CHCl); (Lit".: [a]*% =21.2 (c=1, H,0)

300 MHz "H-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

5.32, 4.85, 4.67 (bs, 1H, OH), 4.33 (bs, 1H, H-1), 3.75-3.49 (m, 3H, H-5, H-4), 3.93 (bs, 2H,
H-2, H-3).

75.5 MHz "*C-NMR (DMSO-ds): 8[ppm]

90.8 (C-1), 72.6 (C-3), 70.3 (C-4), 68.1 (C-5), 67.8 (C-2).

3,4-O-Isopropyliden-a-D-arabinopyranosylazid (174)

200 mg Zucker 173 (1.14 mmol) und 416 mg Kupfersulfat (2.61 mmol) werden mit 4.7 ml
absol. Aceton und 23 pl konz. Schwefelsaure versetzt. Nach 18 h Rihren unter Argon bei
Raumtemp. wird die Suspension filtriert und der Filterkuchen mit reichlich Aceton
gewaschen. Das Filtrat wird durch Ruhren mit 237 mg Calciumhydroxid (3.20 mmol)
neutralisiert und erneut filtriert. Nach Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 5:1).

Ausbeute: 214 mg (88 %); farbloses Ol; [a]*%, = 2.86 (c=2, CHCl5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

27 H. Kunz, W. Pfrengle, K. Riick, W. Sager, Synthesis 1991, 11, 1039-1042.
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4.46 (d, J=8.46 Hz, 1H, H-1), 4.26-4.20 (m, 2H, H-3, H-5), 4.05 (dd, J=5.69 Hz, J=7.16 Hz,
1H, H-4), 3.85 (dd, J=3.66 Hz, J=13.95 Hz, 1H, H-5), 3.50 (t, J=8.46 Hz, 1H, H-2), 2.86 (bs,
1H, OH), 1.51, 1.34 (s, 3H, CHs).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
110.4 (Cquart' "), 90.0 (C-1), 77.9 (C-3), 73.1 (C-4), 72.9 (C-5), 64.8 (C-2), 27.9, 25.9 (CHj).
CsH1304N;5 (215.1)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 216.2 (M+H)*, 200.1 (M-N+H)"
(CgH1304N3) ber.: C:44.63% H:6.09% N:19.53 %

gef.: C:4455% H:594% N:19.39%

(3,4-O-lsopropyliden-2-O-methansulfonyl)-a-D-arabinopyranosylazid (175)

163 mg (7.57 * 10 mol) 174 werden in 11 ml Pyridin gelést und die Lsg. auf 0 °C gekiihlt.
Unter Argon werden 0.22 ml Methansulfonsaurechlorid (2.7 mmol) getropft und der Ansatz
auf Raumtemp. aufwarmen lassen. Nach abgeschlossener Umsetzung (DC-Kontrolle, etwa 4
h) wird das Losemittel i. Vak. entfernt und der Riickstand durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 145 mg (69 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.38

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

4.56 (d, J=8.46 Hz, 1H, H-1), 4.41 (dd, J=8.46 Hz, J=7.35 Hz, 1H, H-2), 4.33-4.19 (m, 3H, H-
3, H-4, H-5), 3.88 (dd, J=12.48 Hz, J=3.33 Hz, 1H, H-5), 3.16 (s, 3H, CH3;S0,), 1.56, 1.36 (s,
3H, CH;"™).

CoH1506N3S (293.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 278.2 (M-N)*, 294.2 (M+H)*

N-[(3,4-O-Isopropyliden-2-methansulfonyl)-a-D-arabinopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-

leucinylbenzylamid (176)

100 mg Zucker 175 (3.4 * 10™ mol), gel6st in 5 ml absol. DMF, werden zu einer mit CO,
gesattigten Lsg. von 94 mg Amin 10 (4.3 * 10 mol) in 5 ml absol. DMF gespritzt und der
Ansatz wenig spater unter konstantem CO,-Strom mit einer Lsg. von 94 mg PhsP (4.3 * 10™
mol), ebenfalls gelost in 5 ml absol. DMF, versetzt. Nach beendeter Umsetzung (DC-
Kontrolle) wird das Losemittel i. Vak. entfernt und der Rickstand durch

Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:10) gereinigt.
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Ausbeute: 84 mg (48 %); farbloser, glasartiger Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.36; [a]*’, =
21.28 (c=1, CHCl5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.53 (ps, 1H, NH®"), 7.25-7.15 (m, 5H, H"), 6.87 (d, J=8.82 Hz, 1H, NH"™") 6.69 (d, J=8.82
Hz, 1H, NH™™%) 500 (t, J=9.56 Hz, 1H, NH ™), 4.44-4.38 (m, 3H, H-1, H-3, H-4), 4.30 (pt,
J=7.35 Hz, J=5.49 Hz, H-2), 4.18 (d, J=8.82 Hz, 1H, CH"™®"), 4.12-4.10 (m, 1H, H-5), 3.02 (s,
3H, CH3S0,), 1.49, 1.30 (s, 3H, CH5"**®"), 0.95 (s, 9H, CH5™").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

171.4 (COA™Y), 157.2 (CO™™), 138.3 (Cipso™), 128.5 (Cortno ") 127.7 (Creta™), 127.1 (Cpara’™),
110.3 (Cquart @), 81.2 (C-1), 78.8 (C-3), 74.4 (C-4), 64.8 (C-5), 62.0 (C-2), 43.3 (CH,™"), 39.0
(CH3S0y), 34.5 (Cquart™"), 27.8, 26.9, 21.0 (CH, ™, CH5™).

C23H3408N3S (512.3)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 514.0 (M+H)*, 418.8 (M-SO3CHs)", 360.7 (M-SO3;CH5-'Bu)*.

N-[(3,4-O-Isopropyliden)-a-D-arabinopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid
a77)

129 mg L-tert-Leucin-N-benzylamid 10 (0.59 mmol) werden in 5 ml absol. DMF gel6st und
die Lsg mit CO, gesattigt. In rascher Folge werden 100 mg Zucker 174 (0.47 mmol) und 129
mg Triphenylphosphin (0.49 mmol), jeweils geldst in5 ml absol. DMF, zugespritzt und CO,
durch die Lsg. geleitet. Nach beendeter Umsetzung (DC-Kontrolle) wird das Losemittel i.
Vak. entfernt und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt
(Dichlormethan/MeOH 15:1).

Ausbeute: 77 mg (39 %); farbloser aufgeschaumter Feststoff; R (CH,Cl,/MeOH 15:1) = 0.24;
[a]?% = 53.89 (c=1, CHCI5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.24 (m, 5H, HY), 6.08 (bs, 1H, NH"™t) 5.77-5.73 (m, 2H, NH™™" H-1), 4.54-4.47 (m, 2H,
H-2, H-4), 4.34 (dd, J=5.52 Hz, J=14.7 Hz, 1H, H-5), 4.28 (d, J=2.22 Hz, 1H, CH"®"), 4.19-
3.95 (m, 2H, H-3, H-5), 1.42, 1.37 (s, 3H, CH5""), 1.01 (s, 9H, CHz™®").

C22H3306N; (435.2)
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N-[(3,4-O-Isopropyliden-2-methansulfonyl)-a-D-arabinopyranosyl]carbamoyl-L-tert-

leucinylbenzylamid (178)

72 mg Zucker 177 (1.77 * 10 mol) werden in 5 ml Pyridin auf 0 °C gekiihlt. Unter Argon
werden 0.05 ml Methansulfonséurechlorid (6.46 * 10 mol) zugetropft. Nach Aufwérmen auf
Raumtemp. wird Uber Nacht gerthrt. Es folgen Einengen i. Vak. und Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1).

Ausbeute: 75 mg (83 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.36; [a]*’, = 21.28
(c=1, CHCls)

300 MHz 'H-NMR (CDCl5): 8[ppm]

7.53 (ps, 1H, NHB"), 7.25-7.15 (m, 5H, H"), 6.87 (d, J=8.82 Hz, 1H, NH™™") 6.69 (d, J=8.82
Hz, 1H, NH™™%) 500 (t, J=9.56 Hz, 1H, NH ™) 4.44-4.38 (m, 3H, H-1, H-3, H-4), 4.30 (pt,
J=7.35 Hz, J=5.49 Hz, H-2), 4.18 (d, J=8.82 Hz, 1H, CH"®"), 4.12-4.10 (m, 1H, H-5), 3.02 (s,
3H, CH3S0,), 1.49, 1.30 (s, 3H, CH5"*"), 0.95 (s, 9H, CH5™").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

171.4 (COA™Y), 157.2 (CO™@™), 138.3 (Cipso™), 128.5 (Cortno’ ") 127.8 (Crmeta™), 127.1 (Cpara’™),
110.3 (Cquar’ '), 81.0 (C-1), 78.8 (C-3), 74.3 (C-4), 64.8 (C-5), 62.0 (C-2), 43.3 (CH,""), 39.1
(CH3S0y), 34.5 (Cquart™"), 27.8, 26.9, 21.0 (CH, ¥, CH5™").

Ca3H340gN3S (512.3)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 514.0 (M+H)", 418.8 (M-SO5CHs)*, 360.7 (M-SO3;CHs-'Bu)".

(1,5-Anhydro-3,4-di-O-acetyl-2-desoxy)-D-erythro-pent-1-enitol ?4(179)

Unter Eiskuhlung werden 20 g D-Arabinose (0.133 mol) in mehreren Portionen so zu einer
vorgekuhlten Mischung aus 70 ml Acetanhydrid und 0.5 ml 70 %iger Perchlorsdure gegeben,
dass die Temperatur 15 °C nicht Ubersteigt. Nach beendeter Zugabe Iasst man Uber Nacht
bei Raumtemp. rihren. Man kuhlt auf 10 °C und tropft bei dieser Temperatur 30 ml (0.24
mol) Phosphortribromid zu. Nach Zugabe von 9 ml Wasser wird der Ansatz auf Raumtemp.
auftauen lassen und 3 h lang gerihrt. Eine auf -20 °C gekihlte Lésung von 90 g
Natriumacetat in 150 ml Wasser und 90 ml Essigsaure wird mit 50 g Zinkstaub und einer
Lsg. von 5 g Kupfersulfat-Pentahydrat in 20 ml Wasser versetzt. Bei Temperaturen
zwischen -15 und -20 °C wird die L6sung des Arabinosylbromids zugetropft. Nach beendeter
Zugabe lasst man auf 0 °C erwarmen und rihrt 3 h bei dieser Temperatur. Man filtriert Gber
Hyflo-Supercel® in eine Saugflache, die etwa 100 g zerstoRenes Eis enthalt, ab. Der

Filterriickstand wird mit kalter 50 %iger Essigsaure und Chloroform gewaschen, das Filtrat

28 7 Smiatacz, H. Myszka, Carbohydr. Res. 1988, 172, 171-182.
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mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOs-
Lésung und Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der
Ruckstand wird im Hochvakuum destilliert.

Ausbeute: 17.3 g (65 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 1:1) = 0.68; [a]*% = 280.4 (c=1.54, CHCl,);
(Lit"*.: [0]*° = 262.0 (c=0.9, CHCI3))

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

6.47 (d, J=5.88 Hz, 1H, H-1), 5.41 (i, J=4.41 Hz, 1H, H-3), 5.18-5.12 (m, 1H, H-4), 4.81 (dd,
J=5.88 Hz, J=11.04 Hz, 1H, H-2), 3.99-3.95 (m, 2H, H-5,}), 2.04 (s, 6H, CH,).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

170.4, 169.8 (CO™), 147.8 (C-1), 97.5 (C-2), 65.9 (C-3, C-4), 62.8 (C-5), 20.7, 21.0 (CH5™).
CyH1205 (200.1)

FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 200.2 (M)*, 201.2 (M+H)".

(2-Azido-3,4-di-O-acetyl-2-desoxy)-a,p-D-arabinopyranosylnitrat® (180)

17 g (85 mmol) 3,4-Di-O-acetylarabinal 179 werden in 400 ml absol. Acetonitril gelést und
bei -20 °C unter Argon mit 140 g (254 mmol) trockenem Cerammoniumnitrat und 8.3 g (127
mmol) trockenem Natriumazid versetzt. Nach 20 h bei -20 °C werden 400 ml kalter
Diethylether und 400 ml Eiswasser zugegeben, die organ. Phase mit kaltem Wasser
gewaschen, mit MgSQO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch zweifache
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1 und CH/EE 5:1).

Ausbeute: 4.84 g (20 %); gelbliches Ol, welches im Zuge des Trocknens kristallisiert; Ry
(CH/EE 2:1) = 0.47; [0]*p = -64.5 (c=4.4, CHCI5); (Lit"*°.: [a]*°p = -18.4 (c=1, CHCl3))

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

6.30 (d, J=4.02 Hz, 1H, H-1()), 5.53 (d, J=8.43 Hz, 1H, H-1(B)), 5.35 (pd, J=1.47 Hz, 1H, H-
4(B)), 5.21 (dd, J=3.33 Hz, J=11.37 Hz, 1H, H-3(w)), 4.95 (dd, J=3.33 Hz, J=9.93 Hz, 1H, H-
4(a)), 4.15-4.03 (m, 3H, H-2(a), H-2(B), H-5(a.,B)), 3.88-3.73 (m, 2H, H-3(B), H-5(a,B)), 2.14,
2.08 (s, 3H, CH3™).

CyH1205N, (304.7)

FD-MS : m/z (M)*; Gef.: 305.1 (M)", 258.1 (M-NO,)", 242.1 (M-NO,-N)".

29| H. P. Pollon, G. Llewellyn, J. M. Williams, Synthesis 1989, 10, 758-759.
30 4. Hashimoto, K. Araki, Y. Saito, K. Yoshihiro, M. Kawa, J. Yoshimura, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 3131-
3136.
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(2-Azido-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl-2-desoxy)-a,B-D-arabinopyranose®! (181)

4.44 g des Azidonitrats 180 (15.4 mmol) werden in Dioxan gelést und mit einer Lsg. von 2.24
g NaNO; (32.5 mmol) in 4 ml Wasser versetzt. Unter starkem Rihren wird der Ansatz bei 80
°C gehalten, bis die Entwicklung nitroser Gase nachlafdt (ca. 3 h). Nach Einengen i. Vak.
erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1).
Ausbeute: 3.12 g (78 %); farbloser, dliger Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.52; [a]*% = -176.6
(c=1, CHCI5)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
5.33-5.30, 5.19 (m, 2H, H-1), 4.79 (dd, J=3.33 Hz, J=10.65 Hz, 1H, H-3), 4.59 (dd, J=5.52
Hz, J=7.71 Hz, 1H, H-3), 4.19-3.97 (m, 4H, H-4, H-5), 3.78-3.60 (m, 4H, H-2, H-5), 2.13, 2.06
(CH3™).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl;): 8[ppm]
170.4, 170.1 (CO™), 96.7, 92.5 (C-1), 67.1, 68.6 (C-4), 68.0, 67.5 (C-3), 66.7, 64.4 (C-5),
62.3, 58.4 (C-2), 20.8 (CH5").
CoH1306N3 (259.1)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 260.2 (M+H)"
(CoH4306N3)  ber.: C:41.69% H:5.06 %

gef.. C:41.32% H:5.09 %

(2-Azido-2-desoxy-1,3,4-tri-O-acetyl)-a,B-D-arabinopyranose (182)

3 g Zucker 181 (11.56 mmol) werden in 100 ml Pyridin auf 0 °C gekihlt und tropfenweise mit
5.43 ml (57.44 mmol) Acetanhydrid versetzt. Nach Ruhren Gber Nacht bei Raumtemp. ist die
Reaktion It. DC-Kontrolle abgeschlossen. Das Ldsemittel wird i. Vak. entfernt und der
Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 3.2 g (93 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.69

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.29-5.25 (m, 2H, H-4(w,B), 5.15 (bs, 2H, H-3(a,B), 4.81 (d, J=3.33 Hz, 1H, H-1(«a)), 4.73 (dd,
J=3.33 Hz, J=10.65 Hz, 1H, H-2(a)), 4.13 (d, J=8.07 Hz, 1H, H-1(B)), 3.97 (dd, J=2.22 Hz,
J=13.23 Hz, 1H, H-5(a,B), 3.87 (pd, J=12.84 Hz, 1H, H-5(a,B), 3.67-3.57 (m, 3H, H-2(B), H-
5(a,B)), 2.08 (s, 6H, CH3*%), 2.01 (s, 3H, CH3*).

3! G. Grundler, R. R. Schmitt, Liebigs Ann. d. Chemie, 1984, 1826-1847.
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(2-Amino-2-desoxy-1,3,4-tri-O-acetyl)-a,B-D-arabinopyranose (183)

In 40 ml absol. DMF werden 727 mg (2.41 mmol) des Arabinose-Derivats 182 mit 1.01 ml
(10.02 mmol) 1,3-Propandithiol und 1.35 ml (9.38 mmol) Triethylamin versetzt. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird das Loésemittel i. Vak. entfernt und es erfolgt
Reinigung des Riickstandes durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 20:1
+ 1% NEt;).

Ausbeute: 546 mg (82%); farbloser, amorpher Feststoff; R; (CH.Clo/MeOH 20:1 + 1% NEt3) =
0.70

Das Produkt wird ohne nahere Charakterisierung weiter umgesetzt.

(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-1,3,4-tri-O-acetyl)-a,B-D-arabinopyranose®’
(184)

Zu 100 mg (0.36 mmol) 2-Amino-2-desoxy-1,3,4-tri-O-acetyl-a,3-D-arabinopyranose 183 in
20 ml absol. THF, werden 60 ul (0.73 mmol) Pyridin und 78 ul (0.73 mmol)
Chlorameisensaureallylester getropft. Recht bald tribt sich die Lésung durch ausfallendes
Pyridinhydrochlorid. Nach 24 h ist trotz Zugabe weiterer Aquivalente Pyridin und
Chlorameisensaureallylester It. DC-Kontrolle kein weiterer Umsatz zu erreichen und die
Reaktion wird abgebrochen. Abfiltrieren des Pyridiniumsalzes und Einengen i. Vak. gehen
der Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) voraus.
Ausbeute: 39 mg (30 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.54; [a]*% = -10.3
(c=1, CHCI5)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
6.02 (d, J=3.69 Hz, 1H, NH), 5.99-5.85 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 5.72 (d, J=9.18 Hz, 1H, H-1),
5.40-5.20 (m, 4H, CH,-CH=CH,, H-3, H-4), 4.79-4.70 (m, 1H, H-2), 4.65 (d, J=5.88 Hz, 2H,
CH2-CH=CH,), 3.99 (pd, J=13.23 Hz, 1H, H-5), 3.82 (dd, J=1.47 Hz, J=13.23 Hz, 1H, H-5),
2.14,2.01, 1.94 (s, 3H, CH;").
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
171.1, 170.4, 170.1 (CO*), 153.2 (CO*°°), 130.8 (CH,-CH=CH,), 120.0 (CH,-CH=CH,), 95.7
(C-1), 69.2 (CH,-CH=CH,), 76.8 (C-3), 67.2 (C-4), 62.7 (C-5), 47.2 (C-2), 23.1, 21.0, 20.7
(CH3™).
C15H210O9N (359.1)
(C1sH210OgN) ber.: C:50.12% H:5.89% N:3.90 %

gef.: C:50.56% H:574% N:3.70%
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(2-N-Acetamido-2-desoxy-3,4-di-O-acetyl)-a-D-arabinopyranosylazid (185)

334 mg (0.93 mmol) 184 werden in 50 ml absol. Dichlormethan geldst und unter Argon mit
60 ul Zinntetrachlorid (0.51 mmol) versetzt. Anschlielend werden 0.15 ml Trimethylsilylazid
(1.12 mmol) zugegeben und der Ansatz unter Argon als Schutzgas Uber Nacht bei
Raumtemp. gerthrt. Nach Waschen mit Wasser, Entsduern mit ges. NaHCO;-Lsg. und
Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CH2CIl,/MeOH 30:1).

Ausbeute: 78 mg (26%); farbloser amorpher Feststoff

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

6.49 (d, J=9.18 Hz, 1H, NH), 5.25-5.14 (m, 2H, H-3, H-4), 4.68 (d, J=8.82 Hz, 1H, H-1), 4.12-
4.01 (m, 2H, H-2, H-5), 3.72 (pd, J=12.87 Hz, 1H, H-5), 2.10, 1.97, 1.94 (s, 3H, CH5™).
IR(NaCl, CHCI5): v[cm™"] = 2117.5 (N3) schwach.

Vermutlich: C44H160sN4 (300.1)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 301.3 (M+H)", 601.5 (2M+H)".

(2-N-p-Nitrobenzyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-1,3,4-tri-O-acetyl)-a,B-D-

arabinopyranose (186)

500 mg Zucker 183 (1.82 mmol), 405 mg Chlorameisensaure-p-nitrobenzylester (1.82 mmol)
und 222 mg (1.82 mmol) DMAP werden in 40 ml absol. DMF bei Raumtemp. unter Argon
geruhrt. Nach 3 d ist kein nennenswerter Umsatz mittels DC-Kontrolle festzustellen und es
wird ein weiteres Aquivalent Chlorameisensaure-p-nitrobenzylester und DMAP zugegeben.
Nach weiteren 24 h wird die Reaktion abgebrochen und nach Einengen i. Vak. der
Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 105 mg (13 %); hellgelber amorpher Feststoff; Ry (CH/EE 1:1) = 0.48; 312 mg (62
%) Edukt konnten zuriickgewonnen werden

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

8.18 (d, J=8.46 Hz, 2H, Horno'™), 7.51 (d, J=8.46 Hz, 2H, Hpmew™), 5.27 (d, J=8.07 Hz, 1H, H-
1), 5.13-5.09 (m, 2H, H-3, H-4), 4.97 (d, J=9.57 Hz, 1H, NH), 4.81 (s, 2H, CH,®"), 4.15-4.01
(m, 2H, H-2, H-5), 3.73 (dd, J=1.47 Hz, J=13.23 Hz, 1H, H-5), 2.13, 2.04, 1.99 (s, 3H, CH;").
C19H22011N; (454.1)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 411.1 (M-Ac)", 439.1 (M-CHa)".
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(2-Azido-2-desoxy)-a,p-D-arabinopyranose (188)

2.46 g (9.47 mmol) Zucker 181 werden in 80 ml Pyridin geldst, die Lésung auf 0 °C gekiihlt,
bei dieser Temperatur mit 4.45 ml (47.38 mmol) Essigsaureanhydrid versetzt und tber Nacht
bei Raumtemp. gerihrt. Nach beendeter Reaktion (Umsatzkontrolle mittels DC) wird der
Ansatz i. Vak. eingeengt, mit Toluol kodestilliert und nach Trocknen i. Hochvak. ungereinigt

in die folgende Reaktion eingesetzt.

Der Zucker wird in 100 ml absol. Methanol gelést und unter Luftausschlufd mit 14.38 ml einer
0.2N Natriummethanolat-Lsg. in Methanol versetzt. Nach beendeter Reaktion wird saurer
lonenaustauscher Dowex® 50WX8 zugesetzt, nach kurzen Rithren durch Filtration entfernt
und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Auch dieses Produkt wird nach Trocknen i. Hochvak. ohne
weitere Reinigung in die nachste Synthese eingesetzt und lediglich anhand eines
Massenspektrums charakterisiert.
Rohausb.: 574 mg (32 % 0. 2 Stufen); farbloser amorpher Feststoff
CsHgO4N3(175.1)
FD-MS : m/z (M)*

Gef.: 176.2 (M+H)".

(2-Azido-2-desoxy-1,3,4-tri-O-pivaloyl)-a,B-D-arabinopyranose (189)

4.05 g (2-Azido-2-desoxy-3,4-di-O-pivaloyl)-a,3-D-arabinopyranosylnitrat 196 (Darstellung s.
S 213) (10.4 mmol) werden in 100 ml Dioxan gelost und mit 1.51 g NaNO; (21.9 mmol),
geldst in 5 ml Wasser, auf 80 °C erhitzt. Die Lsg. wird so lange kraftig bei dieser Temperatur
geruhrt, bis die Entwicklung nitroser Gase beendet ist (etwa 2 h). Der Ansatz wird mit
Wasser verdunnt und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organ. Phasen werden mit
MgSO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Rickstand wird durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel (CH/EE 5:1) gereinigt.

Ausbeute: 2.18 g (61 %); gelbliches Ol; R (CH/EE 2:1) = 0.48

Das Produkt wird ohne weitere Charakterisierung umgesetzt.

Das Produkt wird in 80 ml Pyridin gelést und bei 0 °C mit 0.94 ml (7.62 mmol)
Pivalinsaurechlorid versetzt. Nach Auftauen auf Raumtemp. wird unter Argon Uber Nacht
geruhrt. Nach Einengen i. Vak. wird der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen, mit
Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und nach erneutem Einengen i. Vak. durch

Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1) gereinigt.
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Ausbeute: 2.34 g (86 %); hellgelbes Ol; R (CH/EE 2:1) = 0.75; [a]*%> = -117.1 (c=0.5, CHCI;)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.40 (d, J=8.07 Hz, 1H, H-1), 4.87 (dd, J=10.29 Hz, J=3.33 Hz, 1H, H-3), 4.35-4.20 (m, 1H,
H-4), 3.98 (dd, J=2.22 Hz, J=13.59 Hz, 1H, H-5), 3.80-3.69 (m, 2H, H-5, H-2), 1.26, 1.25,
1.24 (s, 9H, CH5™®").

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

177.2, 177.0, 176.5 (CO™), 93.6 (C-1), 71.0 (C-4), 67.1 (C-3), 65.2 (C-5), 61.2 (C-2), 38.9
(C®"), 27.1, 27.0, 26.9 (CH5™").

C20H3307N3 (427.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 326.4 (M-Piv)".

Alternativ:

Zu einer Lsg. von 574 mg Zucker 188 (3.28 mmol) in einer Mischung aus 5 ml Chloroform
und 2.7 ml Pyridin (32.8 mmol) werden 1.6 ml Pivalinsaurechlorid (13.18 mmol) getropft und
der Ansatz Uber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Nach Entfernen der Losemittel i. Vak. wird
der Riuickstand in Chloroform aufgenommen, einmal mit Wasser und finfmal mit ges.
NaHCO;-Lsg. gewaschen. Die vereinigten organ. Phasen werden mit MgSO, getrocknet, i.
Vak. eingeengt und der Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 4:1)
gereinigt.

Ausbeute: 1.15 g (82 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.86

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.40 (d, J=8.07 Hz, 1H, H-1), 4.87 (dd, J=10.29 Hz, J=3.33 Hz, 1H, H-3), 4.35-4.20 (m, 1H,
H-4), 3.98 (dd, J=2.22 Hz, J=13.59 Hz, 1H, H-5), 3.80-3.69 (m, 2H, H-5, H-2), 1.26, 1.25,
1.24 (s, 9H, CH5®Y).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

177.2, 177.0, 176.5 (CO™), 93.6 (C-1), 71.0 (C-4), 67.1 (C-3), 65.2 (C-5), 61.2 (C-2), 38.9
(C®Y), 27.1, 27.0, 26.9 (CH5"™").

C20H3307N; (427.2).

(2-Amino-2-desoxy-1,3,4-tri-O-pivaloyl)-a,B-D-arabinopyranose (190)
1.15 g Zucker 189 (2.69 mmol) werden in 20 ml absol. DMF nacheinander mit 1.15 ml 1,3-

Propandithiol (11.37 mmol) und 1.5 ml Triethylamin (10.67 mmol) versetzt. Nach Ruhren

iber Nacht bei Raumtemp. wird saurer lonenaustauscher (Dowex® 50WX8) zugesetzt,
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abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie
an Kieselgel (CH/EE 4:1).

Ausbeute: 200 mg (19 %); farbloser Feststoff; R (CH/EE 1:1) = 0.44; [0]*% = 12.08 (c=1,
CHCl5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.34 (d, J=8.07 Hz, 1H, H-1), 5.18 (bs, 1H, H-4), 4.84 (dd, J=3.33 Hz, J=10.32 Hz, 1H, H-3),
3.98 (dd, J=2.19 Hz, J=13.23 Hz, 1H, H-5), 3.75 (dd, J=1.47 Hz, J=13.23 Hz, 1H, H-5), 3.33
(dd, J=10.32 Hz, J=8.07 Hz, 1H, H-5), 1.24, 1.22, 1.18 (s, 9H, CHj3).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

177.5, 177.4, 176.8 (CO™), 96.1 (C-1), 73.1 (C-3), 67.1 (C-4), 65.1 (C-5), 51.6 (C-2), 27.2,
27.1, 27.0 (CH5™).

C2oH3507N (401.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 402.3 (M-Piv)".

(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-1,3,4-tri-O-pivaloyl)-a,p-D-arabinopyranose
(291)

179 mg (0.45 mmol) Zucker 190 und 162 mg DMAP (1.32 mmol) werden in 20 ml absol.
Dichlormethan bei 0 °C mit 0.15 ml Chlorameisensaureallylester (1.41 mmol) versetzt. Nach
Auftauen auf Raumtemp. wird der Ansatz Uber Nacht gerthrt, anschlielend i. Vak. eingeengt
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 153 mg (73 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 1:1) = 0.83
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
5.82-5.76 (m, 1H, -CH,-CH=CH), 5.53 (d, J=8.46 Hz, 1H, H-1), 5.37-5.23 (m, 2H, H-4, -CH,-
CH=CHy), 5.05 (dd, J=2.94 Hz, J=10.65 Hz, 1H, -CH,-CH=CH,), 4.69-4.60 (m, 1H, H-3), 4.48
(d, J=5.49 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.20 (pq, J=10.29 Hz, 1H, H-2), 4.02 (dd, J=2.22 Hz,
J=13.23 Hz, 1H, H-5), 3.73 (dd, J=13.23 Hz, J=1.47 Hz, 1H, H-5), 1.40, 1.26, 1.29, 1.13 (s,
9H, CH5™).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
178.0, 177.5, 177.2 (CO™), 155.5 (CO"*%), 132.4 (-CH,-CH=CH,), 118.0 (-CH,-CH=CH,),
93.5 (C-1), 70.0 (C-3), 67.3 (C-4), 65.7 (C-5), 65.1 (-CH,-CH=CH,), 57.1 (C-2), 40.0, 38.9,
38.8 (Cquart ), 27.0, 26.9, 26.8 (CH5™).
C24H390O9N (485.3)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 485.4 (M)*, 400.3 (M-Piv)*
(C24H390¢N + 0.5 CHCI3) ber.: C:55.58 % H:7.53% N:2.65%

gef.. C:5327% H:722% N:215%
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(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-pivaloyl)-a-D-arabinopyranosylazid
(192)

Variante A

847 mg Zucker 191 (1.75 mmol) werden in 160 ml absol. Dichlormethan vorgelegt und unter
Argon zunachst mit 0.35 ml TMSN; (2.63 mmol) und anschlieRend tropfenweise mit 10.2 pl
(8.75 * 10° mol) SnCl, versetzt. Nach Riihren liber Nacht bei Raumtemp. ist die Umsetztung
It. dinnschichtchromatographischer Kontrolle abgeschlossen und die Reaktion wird durch
Hydrolyse abgebrochen. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen mit MgSO, und Einengen i.
Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 5:1).

Ausbeute: 567 mg (77 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.45; []*% = 7.08 (c=2, CHCl5)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.89-5.79 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.54 (d, J=8.43 Hz, 1H, NH), 5.27-4.90 (m, 5H, H-1, H-2,
H-3, -CH,-CH=CH), 4.46 (d, J=5.16 Hz, 2H, -CH,-CH=CH,), 4.05 (dd, J=2.19 Hz, J=13.23
Hz, 1H, H-5), 3.99-3.92 (m, 1H, H-4), 3.71 (d, J=13.23 Hz, 1H, H-5), 1.23, 1.11 (s, 9H,
CH3PiV).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

178.0, 177.4 (CO™), 155.6 (CO°°), 132.3 (-CH,-CH=CHy), 118.0 (-CH,-CH=CH,), 89.5 (C-
1), 67.4 (C-3, C-4), 66.0 (C-5), 52.4 (C-2), 38.9, 38.8 (Cquart ), 27.1, 26.9 (CH5™).
C19H3007N,4 (426.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 427.5 (M+H)", 384.4 (M-Allyl")".

Variante B

100 mg Zucker 191 (2.06 * 10™ mol) werden in 20 ml absol. Dichlormethan unter Argon
zunéchst mit 41.4 ul TMSN3 (3.09 * 10™ mol) und anschlieRend mit 2.8 mg (2.06 * 10™° mol)
ZnCl, versetzt. Nach Rihren der Suspension Uber Nacht bei Raumtemp. ist die Umsetztung
It. dinnschichtchromatographischer Kontrolle abgeschlossen und die Reaktion wird durch
Hydrolyse abgebrochen. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen mit MgSO, und Einengen .
Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 5:1).

Ausbeute: 57 mg (65 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 2:1) = 0.45

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.88-5.77 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.27-5.09 (m, 5H, NH, H-1, H-2, -CH,-CH=CH,), 4.75 (d,
J=9.54 Hz, 1H, NH), 4.58-4.51 (m, 3H, -CH,-CH=CH,, H-3), 4.05 (dd, J=2.22 Hz, J=13.23
Hz, 1H, H-5), 3.94 (pq, J=9.57 Hz, 1H, H-4), 3.71 (d, J=13.23 Hz, 1H, H-5).
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3,4-Di-O-pivaloylarabinal™? (195)

50 g D(-)-Arabinose (0.33 mol) werden in 660 ml Pyridin gelést und die Lésung auf 0 °C
gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 194 ml Pivaloylylchlorid (1.58 mol) zugetropft und der
Ansatz anschlielend bei Raumtemp. gerlihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle,
mehrere Tage) wird das Pyridin i. Vak. entfernt. Der Rickstand wird in Dichlormethan
aufgenommen und solange mit verdinnter Salzsaure gewaschen, bis die wassrige Phase
sauer bleibt. Zur Neutralisation wird mit 100 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg.
gewaschen. Nach Einengen i. Vak. erfolgt Reinigung durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 3:1).

Ausbeute: 160 g (99 %); farblose Kristallmasse; R¢ (CH/EE 2:1) = 0.83

Das Produkt wird ohne weitere Charakterisierung in die folgende Reaktion eingesetzt.

Der Zucker wird in 150 ml Dichlormethan vorgelegt und unter Eiskihlung langsam mit 220 ml
einer 33 %igen Lsg. von HBr in Eisessig (1.27 mol) versetzt. Nach Auftauen auf Raumtemp.
wird Uber Nacht gerGhrt. Nach Einengen i. Vak. wird mit Toluol kodestilliert und der
Ruckstand in Diethylether aufgenommen. Man wascht mit ges. NaHCOs-Lsg. neutral,
trocknet mit MgSOQ,, engt erneut i. Vak. ein und reinigt den Ruckstand durch Filtration Uber
eine kurze Kieselgelsaule (CH/EE 2:1).

Das Produkt wird ohne endgiltige Reinigung und Charakterisierung weiter umgesetzt.

56 g des rohen Bromids (0.12 mol) werden unter Rihren in eine auf —10 °C gekihlte
Mischung aus 83 g Natriumacetat (1.01 mol), 4.58 g CuSO4*5H,0 (18.34 mmol) und 45.8 g
Zinkpulver (0.70 mmol) in 166 ml Wasser und 83 ml Eisessig getropft. Nach beendeter
Zugabe wird etwa 6 h bei 5 — 15 °C geriihrt, anschlieRend iiber Hyflo-Supercel® in eine mit
Eis geflillte Saugflasche abgesaugt und die wassrige Phase mehrfach mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten Chloroformphasen werden mit ges. NaHCOs-Lsg. neutral
gewaschen, mit MgSO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Rickstand wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 8:1) gereinigt.

Ausbeute: 17g (50 %); farbloses Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.69; [0]*% = 160.12 (c=1, CHCI,);
(Lit"™°.: [0]*% = 160.1 (c=1, CHCI3))

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

6.45 (d, J=6.30 Hz, 1H, H-1), 5.35 (t, J=4.91 Hz, J=3.93 Hz, H-3), 5.13 (q, J=4.45 Hz, 1H, H-
4), 4.85 (t, J=5.50 Hz, 1H, H-2), 3.96 (m, 2H, H-5), 1.18, 1.16 (s, 9H, CH;™).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

32 5. Elzner, S. Maas, S. Engel, H. Kunz, Synthesis 2004, 13, 2153-2165.
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177.6, 177.3 (CO™Y), 147.5 (C-1), 97.7 (C-2), 66.2, 62.9 (C-3, C-4), 62.7 (C-5), 38.9, 38.7
(Cquart” ™), 27.2, 26.5 (CH3™).

C15H2405 (284.4)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 284.7 (M)*, 183.5 (M-PivOH)".

(2-Azido-2-desoxy-3,4-di-O-pivaloyl)-a,p-D-arabinopyranosylnitrat® (196)

42.24 g trockenes Cerammoniumnitrat (76.6 mmol) und 2.18 g Natriumazid (33.4 mmol)
werden in 250 ml absol. Acetonitril gelost und auf -20 °C geklhlt. Unter kraftigem Rihren
wird eine Losung von 6.5 g pivaloyliertem Arabinal 193 (22.9 mmol) in 200 ml absol.
Acetonitril zugetropft und der Ansatz bei dieser Temperatur unter Argon Uber Nacht geruhrt.
Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle, gleicher RWert wie Arabinal, aber anderes
Anfarbeverhalten: Arabinal violett, Azidonitrat braun) wird der Ansatz mit Ether und Wasser
verdinnt, die Phasen getrennt, die organ. Phase mehrfach mit Wasser gewaschen und mit
MgSO, getrocknet. Einengen i. Vak. geht der Reinigung durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (CH/EE 3:1) voraus.

Ausbeute: 2.51 g (28 %); gelbliches Ol; R; (CH/EE 2:1) = 0.74; 3.1 g (39 %)
Hydrolyseprodukt

Azidonitrat: [a]*’, = -178.52 (c=1, CHCI3); (Lit"™°.: [0]*% = -117.7 (c=1, CHCl5))

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

6.34 (d, J=4.05 Hz, 1H, H-1), 5.36 (bs, 1H, H-4), 5.21 (dd, J=3.33 Hz, J=7.71 Hz, 1H, H-3),
4.11-4.00 (m, 2H, H-2, H-5), 3.85-3.78 (m, 1H, H-5), 1.24, 1.22 (s, 9H, CH5™).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

177.0 (CO™), 98.3, 97.9 (C-1), 68.2, 67.4 (C-3, C-4), 66.1 (C-5), 56.9 (C-2), 38.9 (Cquart "),
26.9, 26.5 (CH5™).

C15H2408N4 (388.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 326.3 (M-ONO,)", 342.3 (M-NO,)" 389.3 (M+H)*

Hydrolyseprodukt:

300 MHz 'H-NMR (CDCls): 8[ppm]

5.39-5.28 (m, 3H, H-3(B), H-1(B), H-4(B), 5.16 (bs, 1H, H-4(a.)), 4.81 (dd, J=13.59 Hz, J=3.33
Hz, 1H, H-3(a)), 4.59 (d, J=7.8 Hz, H-1(a)), 4.16 (pd, J=12.87 Hz, 1H, H-5), 3.96 (dd, J=2.19
Hz, J=13.59 Hz, 1H, H-5), 3.75-3.60 (m, 3H, H-2, H-5), 1.23, 1.22, 1.86 (s, 9H, CH;™).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls5): 8[ppm]

177.4, 177.3 (CO™), 96.7, 92.8 (C-1), 71.0, 68.4, 68.0, 67.3 (C-3, C-4), 64.5, 60.9 (C-5),
63.1, 59.2 (C-2), 38.9, 38.8 (C4"), 27.1, 26.9 (CH5™).
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N-[(2-N-Allyloxycarbonyl-2-amino-2-desoxy-3,4-di-O-pivaloyl)-a-D-

arabinopyranosyl]carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid (198)

264 mg Amin 10 (1.2 mmol) werden in 10 ml absol. DMF vorgelegt und die Lsg. mit CO,
gesattigt. Unter konstantem CO,-Strom werden nacheinander Losungen von 567 mg Zucker
192 (1.33 mmol) und von 314 mg Triphenylphosphin (1.2 mmol), jeweils in 10 ml absol.
DMF, zugespritzt. Nach 4 h unter CO,-Durchleitung ist die Umsetzung It. DC abgeschlossen.
Das Losemittel wird i. Hochvak. entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie
an Kieselgel (CH/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 496 mg (64 %); farbloser Feststoff; R (CH/EE 2:1) = 0.08; Schmp.: 232 °C

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.20-7.16 (m, 5H, H"), 6.01 (bs, 1H, NH), 5.86 (bs, 1H, NH), 5.79-5.56 (m, 3H, -CH,-
CH=CH,, H-1, H-2), 5.16-5.01 (m, 3H, -CH,-CH=CH,, H-3), 4.51 (dd, J=6.27 Hz, J=14.7 Hz,
1H, H-5), 4.40 (bs, 1H, H-4), 4.29 (d, J=9.57 Hz, 1H, NH), 4.15-4.08 (m, 3H, CH,®", H-5),
4.06-3.85 (m, 2H, -CH,-CH=CH,), 3.71 (d, J=12.84 Hz, 1H, CH™"), 1.20 (s, 9H, CHs"®"),
0.95, 0.90 (s, 9H, CH;™).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]

178.7, 177.6 (CO™), 171.1 (CO®"), 157.1, 157.0 (COA°= Hamsty '132 7 (-CH,-CH=CH,), 128.5,
128.2, 127.3 (C™), 117.3 (-CH,-CH=CH,), 81.1 (C-1), 70.7 (C-3), 68.1 (C-2), 65.5 (C-5, -CH,-
CH=CHy,), 60.8 (C-4), 52.9 (CH"®"), 43.6 (CH,®"), 38.9 (Cquar’ ), 38.4 (Cquart-"), 27.1, 27.0,
26.8 (CHg™" ™).

Ca3Hs5009N, (646.4)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 646.6 (M)", 647.6 (M+H)".
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N-[3,4-Di-O-pivaloyl-2-N-(3'-tert-butyl-2’-hydroxy-5’-pivaloyloxy-benzyliden)-2-amino-2-

desoxy-a-D-arabinopyranosyl]-carbamoyl-L-tert-leucinylbenzylamid (200)

480 mg Zucker 198 (7.43 * 10* mol) werden zusammen mit 7.3 mg
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (6.32 * 10°® mol) unter Licht- und
Feuchtigkeitsausschlu®? in 40 ml absol. Dichlormethan vorgelegt und mit 0.34 mi
Dimethylaminotrimethylsilan (2.12 * 10 mol) versetzt. Nach 45 min Riihren bei Raumtemp.
ist die Umsetzung It. dunnschichtchromatographischer Kontrolle abgeschlossen. Die Lsg.
wird mit Wasser gewaschen, die vereinigten organ. Phasen mit MgSO, getrocknet, i. Vak.
eingeengt und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:4)
gereinigt.

Ausbeute: 320 mg (77 %); gelblicher Feststoff; Ry (CH/EE 1:1) = 0.16; Schmp.: 175 °C

Das Produkt 199 wird ohne weitere Charakterisierung umgesetzt.

320 mg Zucker (5.69 * 10 mol) werden zusammen mit 321 mg Aldehyd 37 (1.14 * 10™ mol)
und einem Spatel wasserfreien Magnesiumsulfats in 30 ml absol. Isopropanol auf 70 °C
erwarmt. Nach beendeter Umsetzung (DC-Kontrolle) wird von MgSQ, abfiltriert, das Filtrat i.
Vak. eingeengt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 5:1)
gereinigt.
Ausbeute: 318 mg (68 %); gelber Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.90; Schmp.: >240 °C; [a]*% =
-13.68 (c = 2, CHCl5)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
12.73 (s, 1H, CHN), 8.17 (s, 1H, COH), 7.32-7.24 (m, 5H, Hg,"), 7.00 (bs, 1H, NH*™), 6.92
(d, J=2.94 Hz, 1H, HY), 6.64 (d, J=2.22 Hz, 1H, H"), 6.27 (bs, 1H, NH"@™) 6.11 (bs, 1H,
NH"e™sty 5 26-5.18 (m, 3H, H-1, H-3, H-4), 4.49 (m, 1H, CH"™"), 4.26-4.17 (m, 2H, CH,®"),
3.87 (d, J=13.23 Hz, 1H, H-5), 3.68 (d, J=13.23 Hz, 1H, H-5), 3.49 (t, J=9.18 Hz, 1H, H-2),
1.32, 1.31 (s, 9H, CH5™), 1.18 (s, 9H, CH;™), 0.95, 0.81 (s, 9H, CH5®" o),
75.5 MHz "*C-NMR (CDCls): 8[ppm]
177.2, 177.0 (COzurer V), 171.7 (COATY), 168.4 (COA™9), 157.8 (C=N), 156.8 (CO"a™sty,
141.9, 138.9, 137.5 (Cipso’™"), 128.8, 127.7 (Cgy"), 123.4, 121.4 (Ciin’™), 117.5 (Cipso’), 81.4
(C-1), 72.0 (C-2), 69.2 (C-3), 67.2 (C-4), 61.7 (C-5), 43.5 (CH,®"), 38.9, 38.8 (Cquart ), 34.9,
34.8 (Cquart™), 27.1 (CH3™), 26.9, 26.6 (CH5"®" ).
CasHesO10N4 (822-5)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 822.7 (M)*, 1645.3 (2M)"
(C4sHesO10N4) ber.: C:65.66 % H:8.09% N:6.81 %

gef.: C:65.10% H:851% N:6.50 %
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N-(p-Methoxybenzyliden)-D-galactosamin (Anisal-Galactosamin) (201)

Man 16st 1.08 g (5.01 mmol) D-Galactosaminhydrochlorid in 5.06 ml 1 N NaOH und tropft
unter starkem Ruhren 0.615 ml p-Anisaldehyd (5.01 mmol) in die Lésung, welche daraufhin
recht schnell zu einem farblosen Feststoff erstarrt. Dieser wird abgesaugt, mit Eiswasser und
einer Mischung von Ethanol und Diethylether im Verhaltnis 1:1 gewaschen und i. Hochvak.
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Ausbeute: 1.62 g (quant.); farbloser Feststoff; Schmp.: 145 °C (Zers.)

(2-N-p-Methoxybenzyliden-1,3,4,6-tetra-O-acetyl)-B-D-galactopyranosylamin (202)

1.6 g Anisalgalactosamin 201 (5 mmol) werden in etwa 10 ml Pyridin suspendiert, auf 0 °C
gekuhlt und bei dieser Temperatur mit 4.5 ml Acetanhydrid (50 mmol) versetzt. Nach
Aufwarmen auf Raumtemp. und Rihren Uber Nacht ist eine gelbe, klare Lsg. entstanden.
Der Ansatz wird i. Vak. eingeengt, Reste an Pyridin durch Kodestillieren mit Toluol entfernt
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 300 mg (13 %); farbloser Feststoff; R (CH/EE 1:1) = 0.46; Schmp.: 210 °C; [a]*%,
=41.96 (c=1, CHCIy)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
8.19 (s, 1H, H'™"), 7.64 (d, J=8.82 Hz, 2H, H"), 6.90 (d, J=8.46 Hz, 2H, H""), 5.90 (d, J=8.07
Hz, 1H, H-1), 5.44 (pd, J=3.33 Hz, 1H, H-2), 5.23 (dd, J=3.33 Hz, J=10.29 Hz, 1H, H-3),
4.21-4.11 (m, 3H, H-4, H-5, H-6), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 3.59 (dd, J=8.07 Hz, J=10.29 Hz, 1H,
H-6), 2.15, 2.04, 2.01, 1.87 (s, 3H, CH5™).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
170.4, 170.1, 168.7 (CO™), 164.4 (CH™"), 162.2 (CO™), 130.2 (C"), 128.5, 114.3 (Cipso"),
114.0 (C*), 93.5 (C-1), 71.8, 71.6 (C-2, C-3), 68.8 (C-4), 65.9 (C-5), 61.3 (C-6), 55.4 (OCHs),
20.8, 20.7, 20.5 (CH3™).
C22H27010N (465.2)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 465.4 (M)"
(C22H27010N) ber.: C:56.75% H:5.85% N:3.01 %

gef.: C:57.18% H:550% N:2.63 %
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D-tert-Leucin-N-benzylamid (206)

Nach der Vorschrift zur Darstellung des Aminosaurederivats 10 werden 2 g (15.26 mmol) D-
tert-Leucin umgesetzt.

Ausbeute: 2.31 g (69 % uber 3 Stufen); farbloser Feststoff; R; (CH,Cl,/CH3;0H 10:1) = 0.36;
Schmp.: 55 °C; [a]*’, = 22.96 (c=2, CHCl,)

300 MHz 'H-NMR (CDCl5): 8[ppm]

7.31-7.24 (m, 5H, H"), 4.42 (d, J=5.13 Hz, 2H, CH,®"), 3.11 (t, J=5.16 Hz, 1H, CH"®"), 1.35
(bs, 2H, NH,), 0.98 (s, 9H, CHz™").

C13H200N; (220.2)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 220.3 (M), 221.3 (M+H)*

N-[3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(allyloxycarbonyl)-2-amino-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl]-

carbamoyl-D-tert-leucinylbenzylamid (207)

372 mg D-tert-Leucin-N-benzylamid 206 (1.69 mmol) werden in 10 ml absol. DMF mit CO,
gesattigt. Nacheinander werden Lésungen von 560 mg Zucker 100 (1.35 mmol) und 372 mg
Ph3P (1.42 mmol), jeweils in 10 ml absol. DMF, zugespritzt und der Ansatz unter konstantem
CO2-Durchstrom bei Raumtemp. gerlhrt. Nach gut 2 h ist die Umsetzung It. DC-Kontrolle
abgeschlossen. Das Losemittel wird i. Vak. entfernt und der Rickstand durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 804 mg (94 %); farbloser amorpher Feststoff; R; (CHCls/Aceton 10:1) = 0.29; [a]*%,
= 1.91 (c=3, CHCly)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

7.24-7.21 (m, 5H, Ha""), 6.77 (bs, 1H, NH), 6.53 (bs, 1H, NH), 6.23 (d, J=8.82 Hz, 1H, NH),
5.80-5.69 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 5.49 (t, J=9.57 Hz, 1H, H-1), 5.17-5.06 (m, 2H, -CH,-
CH=CH,), 4.85 (t, J=9.57 Hz, 1H, H-2), 4.50-4.33 (m, 4H, H-3, H-4, -CH,-CH=CHy,), 4.20-
4.05 (m, 3H, H-5, H6), 3.94 (d, J=11.4 Hz, 1H, CH"®"), 3.76-3.73 (m, 2H, CH;®"), 2.01, 1.97,
1.83 (CH5"), 0.92 (s, 9H, CH5™ ).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]

171.4, 171.1, 170.6 (CO™), 169.2 (COA™9), 157.2 (CO*°°), 156.9 (CO"*™") 138.0 (-CH.-
CH=CH,), 133.2 (Cips0"), 132.0, 131.9, 128.6, 128.4 (C*), 117.2 (-CH,-CH=CH,), 80.5 (C-1),
72.9 (C-3), 68.7 (C-5), 65.6 (C-2), 62.5 (C-4), 60.6 (C-6), 60.4 (-CH,-CH=CH,), 56.2 (CH™""),
43.5 (CH,®"), 35.0 (Cquart™"), 26.6 (CH5™"), 21.0, 20.7, 20.5 (CH3™).

C30H42011N4 (634.3)

FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 635.4 (M+H)".
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N-[3,4,6-Tri-O-acetyl-2-N-(3'-tert-butyl-2'-hydroxy-5'-pivaloyloxy-benzyliden)-2-amino-2-

desoxy-B-D-glucopyranosyl]-carbamoyl-D-tert-leucinylbenzylamid (209)

900 mg Zucker 207 (1.4 mmol) werden mit 14 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0)
(1.21 * 10®° mol) unter Licht- und FeuchtigkeitsausschluR in 50 ml absol. Dichlormethan
vorgelegt und mit 0.64 ml (3.98 mmol) Trimethylsilyldimethylamin versetzt. Nach etwa 30 min
ist die Umsetzung It. DC-Kontrolle abgeschlossen, der Ansatz wird mit Wasser gewaschen,
die organ. Phase mit MgSO, getrocknet, i. Vak. vom Ldsemittel befreit und der Rickstand
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 20:1) gereinigt.

Ausbeute: 224 mg (30 %); gelblicher glasartiger Feststoff; R; (CH,Cl,/MeOH 20:1) = 0.38

Das Produkt wird ohne néhere Charakterisierung weiter umgesetzt.

224 mg des Zuckers (4.07 * 10 mol) werden mit 230 mg Aldehyd 37 (0.83 mmol) und einem
Spatel MgSO, in 30 ml absol. Isopropanol auf 70 °C erwarmt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle) wird vom Trockenmittel abfiltriert, das Filtrat i. Vak. eingeengt und der Rickstand
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE :1) gereinigt.
Ausbeute: 272 mg (82 %); gelblicher amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.38; [a]*%, =
5.53 (c=8, CHCls)
300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]
12.62 (s, 1H, CH=N), 8.65 (bs, 1H, OH), 7.53-7.23 (m, 5H, Ha""), 7.18 (d, J=6.63 Hz, 1H,
NH), 6.90 (s, 1H, H*), 6.53 (s, 1H, H"), 6.33 (bs, 1H, NH), 4.87-4.73 (m, 4H, H-1, H-2, H-3,
H-4), 4.40 (d, J=9.18 Hz, 1H, CH"®"), 4.14-4.06 (m, 3H, CH,®", H-6), 3.78 (pd, J=11.40 Hz,
1H, H-6), 2.90-2.83 (m, 1H, H-5), 2.05, 1.98, 1.78 (s, 3H, CH3"°), 1.32 (s, 18H, CH;®" ™),
0.74 (s, 9H, CH;™).
75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
172.6 (CO™"), 170.3, 169.8, 169.3 (CO™), 168.0 (CO"™), 157.9 (CH=N), 156.6 (CO"a™s"),
141.8, 138.8, 137.6 (Cipso™), 129.6, 128.1, 126.0 (Ca"™"), 123.6, 121.5 (C*), 117.4 (Cipso™),
80.4 (C-1), 73.6 (C-3), 72.9 (C-5), 72.3 (C-2), 68.0 (C-4), 62.4 (C-6), 53.4 (CH™"), 42.7
(CH2®"), 38.9 (Cquart™®"), 35.2, 34.9 (Cquar™"), 29.1 (CH5™), 27.2 (CH3™®), 26.7 (CH5™"), 21.0,
20.7, 20.5 (CH5™).
Ca2Hs5012N4 (810-9)
FD-MS : m/z (M)"; Gef.: 810.5 (M)"
(C42Hss012N,4 + CHCI3) ber.: C:5550% H:6.40% N:6.02 %

gef.: C:56.17% H:6.59% N:6.11 %
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N-[3,4-Di-O-pivaloyl-2-N-(3'-tert-butyl-2’-hydroxy-5’-pivaloyloxy-benzyliden)-2-amino-2-

desoxy-a-D-arabinopyranosyl]-carbamoyl-D-tert-leucinylbenzylamid (212)

Eine Lsg. von 410 mg Zucker 192 (9.65 * 10 mol) in 10 ml absol. DMF werden zu einer mit
CO, gesattigten Losung von 266 mg D-tert-Leucin-N-benzylamid (1.2 mmol) in 10 ml absol.
DMF getropft und unter konstanter CO.-Durchleitung wenig spater eine Lsg. von 266 mg
PhsP (1.0 mmol), ebenfals in 10 ml absol. DMF. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle)
wird das Losemittel i. Vak. entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an
Kieselgel gereinigt. Das Produkt wird, obwohl es noch Spuren von PhiP enthalt, ohne
nochmalige Chromatographie umgesetzt.

Rohausbeute: 523 mg; farbloser amorpher Feststoff; R; (CH/EE 1:1) = 0.59.

Der Zucker wird mit 8 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) (6.9 * 10° mol) als
Katalysator unter Licht- und Feuchtigkeitsausschluf in 30 ml absol. Dichlormethan vorgelegt
und mit 0.37 ml Trimethylsilyldimethylamin (2.3 mmol) als Allylfanger versetzt. Nach etwa 30
min ist die Umsetzung abgeschlossen. Der Ansatz wird mit Wasser gewaschen, die organ.
Phasen mit MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 20:1) gereinigt.

Ausbeute: 227 mg (42 % Uber 2 Stufen); farbloser, glasartiger Feststoff; R; (CH.Clo/MeOH) =
0.31

Das Produkt wird ohne nahere Charakterisierung in die folgende Iminbildung eingesetzt.

227 mg des Zuckers (4.05 * 10 mol) werden mit 230 mg des Aldehyds 37 (0.83 mmol) und
einem Spatel MgSQO, in 30 ml absol. Isopropanol auf 70 °C erwarmt. Bereits nach 30 min ist
die Umsetzung It. DC-Kontrolle beendet, es wird von MgSO, abfiltriert, das Losemittel i. Vak.
entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 3:1)
gereinigt.

Ausbeute: 275 mg (83 %); gelblicher, amorpher Feststoff; Ry (CH/EE 1:1) = 0.68; [a]*% =
-31.83 (c=8, CHCl3)

300 MHz "H-NMR (CDCls): 8[ppm]

12.78 (s, 1H, CH=N), 8.26 (s, 1H, OH), 7.23-7.19 (m, 5H, Ha""), 6.90 (d, J=2.94 Hz, 2H, H*),
6.03 (bs, 1H, NH™™t) 583 (d, J=9.18 Hz, 1H, NH™™) 514 (dd, J=3.69 Hz, J=10.9 Hz,
1H, H-3), 5.03 (t, J=9.18 Hz, 1H, H-1), 4.60 (dd, J=6.99 Hz, J=15.06 Hz, 1H, H-4), 4.07 (pd,
J=9.18 Hz, 2H, CH,®"), 4.00 (d, J=4.05 Hz, 1H, CH"™®"), 3.93 (pd, J=12.84 Hz, 1H, H-5), 3.69
(pd, J=12.87 Hz, 1H, H-5), 3.48 (t, J=9.18 Hz, 1H, H-2), 1.26, 1.20, 1.39 (CH5™"), 0.94, 0.80
(CH3tBu' tLGU).

75.5 MHz "*C-NMR (CDCl5): 8[ppm]
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177.2, 176.9 (COzeer V), 171.2 (COATY), 168.8 (COA™9), 157.8 (C=N), 156.5 (CO"a™st),
142.0, 138.9, 138.1 (Cipso’™"), 128.6, 127.8 (Cgy"), 123.4, 121.9 (Cimin™), 117.8 (Cipso’™), 81.9
(C-1), 72.0 (C-2), 69.2 (C-3), 66.9 (C-4), 61.1 (C-5), 43.4 (CH,®"), 38.9, 38.8 (Cquart ), 34.9,
34.8 (Cquart™), 27.2 (CH5™), 26.9, 26.6 (CH5™®" ).
CasHesO10N4 (822-5)
(C4sHesO10N4) ber.: C:65.66 % H:8.09% N:6.81 %

gef.. C:6576 % H:8.06% N:6.21%
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