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1 Einleitung

1.1 Peptidmimetika als Wirkstoffe

Im komplexen Stoffwechselgeschehen eines Organismus spielen Peptide eine wesentliche

Rolle. Sie dienen as Enzymsubstrate oder als Botenstoffe und greifen dabel regulierend in

fundamentale Lebensprozesse ein. Eine Storung der fir einen gesunden Organismus notigen

Balance im Zusammenwirken verschiedener Peptide bei einem Stoffwechselweg kann zu

Erkrankungen fihren. Eine mogliche Therapie derselben kann im Einsatz entsprechender

Peptide liegen, die entweder aktivierend (Agonisten) oder inhibierend (Antagonisten) in den

Stoffwechsel eingreifen. Ein Einsatz von Peptiden kann auch dazu dienen, den Stoffwechsel

von Krankheit verursachenden Organismen oder erkrankten Zellen, beispielsweise Bakterien

oder Krebszellen, so zu storen, dal} sie in einem Wirtsorganismus nicht Gberleben kénnen.

Eine solche Therapie unter Verwendung von Peptiden ist allerdings durch folgende Faktoren

beschrankt*® “:

- Peptide werden nach oraler Gabe meist schlecht resorbiert. Dies ist auf das hohe
Molekulargewicht, die hohe Polaritat sowie fehlende Transportsysteme zuriickzufihren.

- Peptide sind gegeniber Proteasen des Magen-Darm-Traktes und im Serum im Regelfall
nicht stabil, werden durch diese metabolisiert und damit unwirksam.

- Uber Leber und Nieren kann der menschliche Organismus Peptide sehr schnell wieder
ausscheiden.

- Bioaktive Protein-Sequenzen, die als Peptide therapeutisch eingesetzt werden kénnten,
sind ohne deren stabilisierende Proteinumgebung flexibler und damit weniger selektiv und
fuhren zu unerwiinschten Wirkungen.

- Peptidische Wirkstoffe sind potentiell immunogen.

Diese ungunstigen pharmakokinetischen Eigenschaften gilt es durch Auffinden entsprechen-

der Mimetika unter Erhalt der biologischen Wirkung zu umgehen. Folgende Eigenschaften

werden dabei angestrebt®:

- Ein Mimetikum sollte idealerweise keine spaltbaren Amidbindungen aufweisen, um die

% H.-J. Bohm, G. Klebe, H. Kubinyi, Wirkstoffdesign, Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg, Berlin,
Oxford, 1996.
“ A, Giannis, T. Kolter, Angew. Chem. 1993, 105, 1303.
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metabolische Stabilitat zu erhéhen.

- Ein geringes Molekulargewicht oder eine geeignete Struktur, fur die ein Transport-
mechanismus existiert, sollten die orale Verfligbarkeit erhthen.

- Eine zumindest sehr &hnliche raumliche Anordnung der fir die Rezeptor- bzw. Enzym-
bindung verantwortlichen Gruppen bzw. entsprechender Analoga wie im Protein sollte
gewadhrleistet sein, um eine hinreichend feste Bindung zu vermitteln.

Gerade im Hinblick auf die Reihe hochspezialisierter Proteine mit deren spezifischen
Eigenschaften, die es zu imitieren gilt, stellt das Design von nichtpeptidischen
Peptidmimetika eine Herausforderung dar. Hier spielen nicht nur die dreidimensionalen
strukturellen Eigenschaften von statischen Molekilen eine Rolle, sondern auch die gerade
hinreichende Flexibilitat als dynamische Grolie gegenuber einem flexiblen Rezeptor, der evitl.
erst durch seine Konformationsédnderung seine Wirkung entfaltet. Hier sind Entwicklungen
beim Molecular Modelling im Gang, um entsprechende Eigenschaften vorhersagen zu
konnen. Die Vermeidung eines Peptid-Rickgrats mit den darin enthaltenen Amid-Gruppen
setzt allerdings voraus, dal3 die Wechselwirkung derselben tiber Wasserstoffbriicken mit dem
entsprechenden Rezeptor fur eine Wirkung nicht erforderlich ist. Dal? dies nicht der Fall sein
muB, konnten Urry und Walter bereits 1971 zeigen®’.

Das klassische Beispiel von nichtpeptidischen Rezeptorliganden stellen die Opioidalkaloide

als Mimetika endogener Peptide dar. So bindet Morphin 1 an der gleichen Erkennungsstelle

der Opioid-Rezeptoren wie der natirliche Ligand, B-Endorphin, das aus 31 Aminosdauren

besteht (2 zeigt als strukturellen Vergleich das N-terminale Ende, Schema 1)*,

oH OH
o
z OoH o o
HaC~ = HaNT N HN’\f
HNVKOHN\R
1 2

Schema 1. Struktur-Vergleich Morphin - S-Endorphin

“"D. W. Urry, R. Walter, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S A. 1971, 68, 956.
%8 H. J. Roth, H. Fenner, Pharmazeutische Chemie I11: Arzneistoffe, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, Jena,
Libeck, Ulm, 1. Nachdruck der 2. Auflage, 1997.
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1.1 Peptidmimetika als Wirkstoffe

Aktuelle Methoden zur mimetischen Modifizierung einer Peptidstruktur sind™:

- Verwendung von D- statt L-Aminoséuren;

- Verédnderungen der Seitenkette von Aminosauren;

- Modifikation des Peptidriickgrats;

- Cyclisierung zur Konformationsstabilisierung;

- Verwendung von Templaten mit konformativer Stabilitdt und mit Mdoglichkeiten zur

geeigneten Derivatisierung™.

“9 Theoretische Erwagungen hierzu: P. S. Farmer, Drug Design, E. J. Ariens, Ed., Academic Press, New York,
1980, 119.
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1.2 Kohlenhydrat-Derivate als potentielle Peptidmimetika

Fur das Modifizieren von Peptid-Eigenschaften stellen Kohlenhydrate sehr geeignete
Kandidaten zur Verwendung als Scaffolds dar. Sie sind als mehrwertige Alkohole
hochfunktionalisiert und vielféltig derivatisierbar, wobei sich mehrere Derivatisierungsstellen
in einem Molekul befinden. Sie weisen ein relativ starres Grundgerist auf, und die
vorhandenen Hydroxylfunktionen sind stereochemisch eindeutig gerichtet. So kdnnen je nach
Derivatisierung Molekule erhalten werden, deren sterische und elektronischen Eigenschaften
entsprechend dem verwendeten Kohlenhydrat rdumlich angeordnet sind, so dafl sich
Kohlenhydrate ohne weiteres als 3-dimensionales Scaffold einsetzen lassen®®. Zudem sind
Kohlenhydrate in ihrer Strukturvielfalt als Naturstoffe in groRen Mengen erhaltlich.

Hirschmann et al. stellten, von Molecular Modelling-Uberlegungen geleitet, 1993 ein
Mimetikum 5 fur Somatostatin 3 vor. Sie verwendeten Glucose, um die raumliche Anordnung
der Aminsoséurereste des fur die Wirkung wesentlichen B-Turns nachzubilden. Eine
agonistische Wirkung des Mimetikums auf den entsprechenden Rezeptor (SRIF) wurde
gezeigt®™. Die Notwendigkeit fiir entsprechende Mimetika wird an diesem Beispiel sehr gut
deutlich: Somatostatin (Stilamin®) 3 ist ein cyclisches Tetradecapeptid, welches in der
Therapie von Ulkusblutungen und Blutungen infolge einer erosiven Gastritis eingesetzt wird.
Da es im menschlichen Organismus eine Halbwertszeit von nur wenigen Minuten besitzt,
muB es in Form einer Dauertropfinfusion appliziert werden. Ein peptidisches Somatostatin-
Analogon, Octreotid (Sandostatin®) 4, das durch Austausch von L- durch D-Aminosauren
erhalten wurde und zur symptomatischen Behandlung bei gastrointestinalen Tumoren
eingesetzt wird, besitzt schon eine wesentlich langere Halbwertszeit von 1.5 Stunden. Dies
macht fiir die Therapie je nach Dosierung ein bis drei subcutane Injektionen pro Tag nétig®.
Durch den Einsatz nichtpeptidischer Mimetika sollte eine Verbesserung, evtl. sogar orale
Verfligbarkeit zu erreichen sein, insbesondere da sie nicht den proteolytischen

Abbauprozessen unterworfen sind.

% T, K. Sawyer in Sructure-Based Drug Design: Diseases, Targets, Techniques and Developments, P.
Veerapandian, Ed., Marcel Dekker, New Y ork, 1997, 559.

*! R. Hirschmann, K. C. Nicolaou, S. Pietranico, E. M. Leahy, J. Salvino, B. Arison, M. A. Cichy, P. G. Spoors,
W. C. Shakespeare, P. A. Sprengeler, P. Hamley, A. B. Smith |11, R. Reisine, K. Raynor, L. Maechler, C.
Donaldson, W. Vale, R. M. Freidinger, M. A. Cascieri, M. A. Strader, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 12550.

%2 E, Mutschler, Arzneimitelwirkungen, 7. Aufl., Wissenschaftl. Verlagsges. mbH Stuttgart, 1997.
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Schema 2. Somatostatin und seine Mimetika

Gleichzeitig bietet der Einsatz von Kohlenhydrat-Derivaten auch Zugang zu wichtigen
Informationen (ber die dreidimensionale Beschaffenheit von bekannten peptidischen Mime-
tika in ihrer Wechselwirkung mit dem entsprechenden Rezeptor. Hirschmann et al. konnten
durch geschickte Auswahl von entsprechend derivatisierten Sacchariden, die wegen ihres
recht starren Grundgerusts weniger flexibel als die entsprechenden cyclischen Peptide sind,
am Beispiel des Octreotids Hinweise auf die zur Wechselwirkung nétige réaumliche
Ausrichtung der entsprechenden Reste finden®. Aber auch Verwandtschaften zu anderen
Rezeptoren, die Uber deren endogene Liganden nicht direkt erkennbar waren, konnten ber
entsprechende Bindungsstudien gezeigt werden. Durch Verdnderungen der flir Somatostatin
bekannten peptidischen Mimetika konnten so auch fir andere Rezeptoren (NK-1), deren
Struktur bisher nicht bekannt war, spezifische Liganden gefunden werden, die als
Antagonisten therapeutisch Anwendung finden konnten>. Insofern kénnen Kohlenhydrat-

Derivate als Sonden im mehrdimensionalen Diversitatsraum von Wirkstoffen betrachtet

%3 R. Hirschmann, J. Hynes Jr., M. A. Cichy-Knight, R. D. van Rijn, P. A. Sprengeler, P. G. Spoors, W. C.
Shakespeare, S. Pietranico-Cole, J. Barbosa, J. Liu, W. Yao, S. Rohrer, A. B. Smith 111, J. Med. Chem. 1998, 41,
1382.

% R. Hirschmann, W. Yao, M. A. Cascieri, C. D. Strader, L. Maechler, M. A. Cichy-Knight, J. Hynes Jr., R. D.
van Rijn, P. A. Sprengeler, A. B. Smith I11, J. Med. Chem. 1996, 39, 2441.
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werden, um durch Erkenntnisse Uber die wechselwirkenden Rezeptoren zu spezifischen
Wirkstoffen zu gelangen, wo dies direkt nicht moglich ist.

Die Rigiditat des Grundgeristes von Kohlenhydraten kann auch zur strukturellen Fixierung
von angehefteten Peptiden dienen, deren Aminosaurereste so einem Rezeptor in geeigneter
Weise prasentiert werden. Diesen Ansatz wahlten Kessler et al., indem sie Zucker-
aminosauren in die Sequenz eines cyclischen Peptides einbauten, das das RGD-Motiv
beinhaltet™. Dieses Motiv ist pharmakologisch interessant, da entsprechende Pentapeptide
selektive Liganden fiir a,fs-Integrine darstellen. Diese befinden sich auf der Oberflache
verschiedener Zelltypen und spielen bei Zell-Matrix-Wechselwirkungen und in der
Tumorgenese eine entscheidende Rolle. o,ps-Antagonisten konnten die tumorinduzierte
Angiogenese blockieren. Entsprechende cyclische Peptide (beispielsweise 6, Schema 3) sind
zur Zeit in der Klinischen Priifung als Tumortherapeutika. Bei den synthetisierten Mimetika
konnte die Auswirkung der Rigiditat auf Aktivitat und Selektivitat deutlich gezeigt werden.

OBn
BnO,,, WOBn
D-Phe-N(Me)Val
) / K o
ASp‘GIy’ Arg JANENG)
HN\
\
Asp\Gly,Arg Asp\Gly,Arg
6 7 8

Schema 3. a,83-Antagonisten: Zuckeraminosauren als Gerust

Eine stdrkere Fixierung der Peptidkette bei 7 hatte eine stirkere Selektivitat und abnehmende
Aktivitat gegeniiber dem flexibleren Anomer 8 zur Folge. Letzteres zeigt auch eine gewisse

Aktivitat als a;;,Bz-Antagonist.

**E. Lohof, E. Planker, C. Mang, F. Burkhart, M. A. Dechantsreiter, R. Haubner, H.-J. Wester, M. Schwaiger,
G. Hélzemann, S. L. Goodman, H. Kessler, Angew. Chem. 2000, 112, 2868.
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1.3 Kombinatorische Chemie als Strategie in der Wirkstoffsuche

Das Auffinden von potenten Wirkstoffen mit geeigneten pharmakokinetischen und pharmako-
dynamischen Eigenschaften zur Bekdmpfung von Krankheiten ist nach wie vor eine
dringende Aufgabe. Fir eine Vielzahl, wenn nicht die Mehrzahl von Krankheiten ist eine
wirksame medikamentése Therapie bisher nicht moglich. Auch durch zunehmende
Resistenzen von Keimen gegen vorhandene Arzneien ist die Entwicklung innovativer
Wirkstoffe unabdingbar.

Durch die Fortschritte in der Molekularbiologie wurde innerhalb der letzten Dekade das
Verstandnis tber die Ursache von Krankheiten auf molekularer Ebene stark erweitert. Dies
machte auch den Aufbau einfacher, aber sehr aussagekraftiger Testsysteme aus geeigneten
Proteinen (Enzyme, Rezeptoren, lonenkanédle) mdglich, mit denen die Auswirkungen
verschiedenster Substanzen auf entsprechende Systeme Uberprift und quantitativ erfaf3t
werden konnen. Dies ist verglichen mit konventionellen Methoden von Tierversuchen
schneller und aussagekréftiger bezogen auf das getestete System, das dem menschlichen
Organismus in seinem Ausschnitt dhnlicher sein kann als ein Tiermodell.

Mit der Geschwindigkeit der Prufung potentieller Wirkstoffe stieg auch der Bedarf an zu
testenden Verbindungen stark an. Dies fiihrte zur Entwicklung der sogenannten
~Kombinatorischen Chemie“*®®. Hierbei werden Synthesestrategien ausgearbeitet und
angewandt, mit denen in kurzer Zeit eine grofRe Zahl von Verbindungen moglichst hoher
Diversitat (Verschiedenheit, Vielféltigkeit) gewonnen werden kann. Die am Anfang dieser
Entwicklung stehende Erwartung, man konne den vieldimensionalen Diversitatsraum mit
kombinatorischen Techniken voéllig abdecken, blieb aber bisher unerfillt. Zur sinnvollen
Einschrankung sind die Methoden des Molecular Modelling gefordert, um die lohnende
Bereiche zu untersuchen. Die Kombinatorische Chemie hat inzwischen ihren festen Platz in
jedem pharmazeutischen Unternehmen erobert. Dabei dient sie sowohl der Leitstruktursuche
bei neuen Verbindungsklassen als auch der Leitstrukturoptimierung hinsichtlich
pharmakokinetischer und -dynamischer Eigenschaften. Die Synthese von Mischungen in
kombinatorischen Ansatzen ist weitgehend zurlickgedréngt, Substanzbibliotheken sollten
heutzutage vorwiegend aus Einzelsubstanzen bestehen, die im Sinne einer Parallelsynthese
erzeugt wurden.

Das Konzept der Kombinatorischen Chemie ist allerdings nicht neu. In der Natur fiihrten tber

% G, Jung, Combinatorial Chemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 1999.
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den EvolutionsprozeR die unterschiedlichen Anordnungen von letztendlich nur vier
Grundbausteinen (A, T, C, G) in der DNA zu einer enormen Vielfalt von Lebensformen.
Beim Menschen spielen kombinatorische Prozesse auf Ebene der DNA bei einem
funktionsfahigen adaptiven Immunsystem eine lebenswichtige Rolle bei der Produktion

paltgenauer Antikorper zur Abwehr von Krankheitserregern.
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1.4 Kombinatorische Chemie an Kohlenhydraten

Kohlenhydrate stellen aufgrund ihrer charakteristischen Eigenschaften interessante

Kandidaten fir die kombinatorische Chemie im Sinne eines auf einem funktionalen Gerist

beruhenden Ansatzes dar. Anders als bei den klassischen Arbeiten von Ellman uber

Benzodiazepine® wird hierbei das Scaffold nicht innerhalb der Synthese aufgebaut, sondern

es konnen an den sterisch meistens definiert positionierten Hydroxylfunktionen bestimmte

Seitenketten zur weiteren Derivatisierung angebunden werden. Das gelingt bei Verwendung

von Kohlenhydraten als Gerust unter folgenden VVoraussetzungen:

- Es ist ein orthogonales Schutzgruppenmuster erforderlich, das die selektive Derivati-
sierung einzelner Hydroxylfunktionen erlaubt.

- Die entsprechenden Derivate missen stabil gegenuber den Spaltbedingungen verblei-
bender Schutzgruppen sein.

- Das Schutzgruppenmuster muf3 gegenuber allen weiteren Reaktionsbedingungen im Lauf
der kombinatorischen Synthese stabil sein.

- Es mul} ein geeignetes Ankersystem gefunden werden, das orthogonal stabil zu den
gewahlten Schutzgruppen und zwischenzeitlich erforderlichen Reaktionsbedingungen ist
und ohne Beeintrachtigung der gewonnenen Strukturelemente selektiv gespalten werden
kann. ldealerweise geht die Abspaltung mit einer Derivatisierung der Verankerungs-
position einher. So wird eine Festphasensynthese und damit Automatisierung maoglich.

Eine orthogonale Blockierung von Galactose wurde von Wong et al. mit dem Baustein 9

entwickelt®, um damit eine Bibliothek von Oligosacchariden zu synthetisieren (Schema 4).

Mittels dieses Bausteins konnten Wong et al. in der Fllssigphase eine Bibliothek aus 45

einzelnen Oligosacchariden erstellen. Eine Ubertragung des Konzeptes auf die feste Phase

steht bisher noch aus.

Drei der funf bei Hexosederivaten vorhandenen Derivatisierungsstellen wurden bei einem

Ansatz von Sofia et al. bei der Synthese einer auf 2-Desoxy-2-aminoglucuronsdure und 3-

Desoxy-3-aminoglucuronsaure basierenden Bibliothek an Trityl-funktionalisiertem TentaGel

kombinatorisch genutzt™ (Schema 5). Die Anbindung an das Harz erfolgte durch eine

Aminosdure, die gleichzeitig das erste Diversitatselement darstellt. Die weiteren beiden

*J. A. Ellman, Acc. Chem. Res. 1996, 29, 132.

% C.-H. Wong, X.-S. Ye, Z. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 7137.

% M. J. Sofia, R. Hunter, T. Y. Chen, A. Vaughyn, R. Dulina, H. Wang, D. Gange, J. Org. Chem. 1998, 63,
2802.



1 Einleitung

Levo ,OTBDPS Ho ,OTBDPS
o) Q
HO O(CH,)sCOOMe PMBO O(CH,)sCOOMe
OCIAc OCIAC
10 11

TEA H,NNH,, AcOH, MeOH

97% 90%
LevO OTBDPS
Q
PMBO O(CH,)sCOOMe
OCIAC
HF*Py, AcOH NaHCO3
98% 99%
LevO OH LevO OTBDPS
Q Q
PMBO O(CH;)sCOOMe PMBO O(CH;)sCOOMe
OCIAc OH
12 13

Schema 4. Orthogonal blockierte Galactose nach Wong

Derivatisierungen erfolgten mittels Isocyanaten an der freien Hydroxylfunktion sowie mit
Carbonsauren an der Fmoc-blockierten Aminofunktion. Bei der auf 3-Desoxy-3-amino-
glucuronséure basierenden Variante wére eine weitere Derivatisierung nach Deacetylieren

moglich gewesen. Die Abspaltung vom Harz erfolgt mittels Trifluoressigsdure.

o 9 o Q
O H (@)
N
OCHg
NHFmoc OAc

ﬁ

T

3

St

"o
(@)
:UH

(@)

(@)

T

w

i) R’NCO, DMF, cat. CuCl

i) 20% Piperidin, DMF

iy R3COOH, HATU, DIPEA, DMF
iv) LiOH, THF/MeOH

Schema 5. Kombinatorische Chemie an Aminoglucosiden nach Sofia
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1.4 Kombinatorische Chemie an Kohlenhydraten

Ansétze zur systematischen orthogonalen Differenzierung und Derivatisierungen von
Glucose, Galactose und Mannose stammen von Kunz et al.®*®*%® Dije Leistungsfahigkeit
der zugrundeliegenden Konzepte konnte fiir Glucose und Galactose durch Synthese
umfangreicher Bibliotheken unter Derivatisierung der Hydroxylfunktionen als Ether und
Carbamate gezeigt werden (Schema 6). Die Verwendung der genannten Hexosen als
pentavalente Scaffolds wurde fir Glucose gezeigt. Die Anbindung der Saccharid-Geriste
erfolgte Gber die 1-O-Position mit einem durch Brom aktivierbaren Anker, der eine
nachfolgende Derivatisierung zulie. Das Schutzgruppenmuster besteht aus einem gegen
Fluorid labilen Silylether (6-O-Position), einem sehr sdurelabilen Ethoxyethyl-Rest (4-O-
Position), einem unter Ubergangsmetall-katalyse spaltbaren Allylether (3-O-Position) und
einer durch Nucleophile ablosbaren Acetyl-Gruppe (2-O-Position). Sequentiell kann somit
jede Hydroxylfunktion selektiv deblockiert und derivatisiert werden.

OTBDPS

&&/ i N
EEQ;
o &\//\ /u\//\“/N\/j:)
N
OAc H
18 O

EEO ,OTBDPS

o o
19

OTBDPS
OAc
o
= &&/
Ao NN
20

@)

Schema 6. Orthogonal blockierte Monosaccharide fiir die kombinatorische Synthese nach Kunz

0T, Wunberg, C. Kallus, T. Opatz, S. Henke, W. Schmidt, H. Kunz, Angew. Chem. 1998, 110, 2620; Angew.
Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2503; C. Kallus, T. Opatz, T. Wunberg, W. Schmidt, S. Henke, H. Kunz, Tetrahedron
Lett. 1999, 40, 7783.

®1 T, Wunberg, Dissertation, Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, 1997.

62 C. Kallus, Dissertation, Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, 1998.

% T, Opatz, Dissertation, Johannes Gutenberg-Universitit Mainz, 2000.
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1 Einleitung

1.5 Enzyme in der Organischen Synthese

Enzyme sind biologische Katalysatoren, die fast ale chemischen Reaktionen katalysieren
kénnen. So sind die fur Stoffwechselprozesse nétigen Synthese- sowie Abbauprozesse unter
physiologischen Bedingungen ohne Mitwirkung von Enzymen in der erforderlichen
Geschwindigkeit und Selektivitdt nicht moglich. Enzyme werden ihrer Funktion nach in
folgende Klassen eingeteilt: Oxidoreduktasen, Transferasen, Hydrolasen, Lyasen, Isomerasen
und Ligasen. Von den zur Zeit bekannten ca. 2500 nattrlich vorkommenden Enzymen ist nur
ein Bruchteil von ca. 400 zur Verwendung innerhalb chemischer Synthesen erhaltlich. Auch
aullerhalb ihrer natirlichen Zellumgebung erfiillen Enzyme ihre Aufgabe der Katalyse bei
chemischen Reaktionen, oft mit erstaunlicher Selektivitat®®. Je nach Art des Enzyms ist
dabei die Verwendung nicht-naturlicher Substrate mdglich, wenn dabei auch haufig die
Selektivitat und die Geschwindigkeit der Umsetzung nicht so hoch sind. Andererseits sind
gerade die milden Reaktionsbedingungen, unter denen Enzyme arbeiten, haufig von groRem
Vorteil. Neuere Entwicklungen zur nachtraglichen, gerichtet-evolutiondren Verbesserung von
Selektivitat durch randomisierte Verdnderungen der Proteinsequenz mit nachfolgender
Selektion auf molekularbiologischer Ebene mittels Zufallsmutagenese (durch fehlerhafte
Polymerasekettenreaktion) und Genexpression sind zur Zeit in Gang®.

Hydrolasen finden in der préaparativen organischen Chemie den breitesten Einsatz®'.
Insbesondere der Gebrauch von Hydrolasen als enantioselektive Katalysatoren fiir die
kinetische Racematspaltung ist von wachsendem industriellen Interesse zur Deckung der
steigenden Nachfrage an chiralen Feinchemikalien und zur Produktion von Pharmazeutika.
Hierbei und ebenso bei anderen Aufgaben, bei denen Hydrolasen zur regioselektiven
Unterscheidung von Ester- und Amidbindungen genutzt werden, spielt die Struktur des
aktiven Zentrums eine wesentliche Rolle, da es mit seinen sterischen und elektronischen
Eigenschaften die bevorzugte Geometrie festlegt, unter der ein Substrat mit dem Enzym in
Wechselwirkung treten kann. Andererseits ist auch durch die Wahl entsprechender Reste
beim Substrat eine begrenzte Beeinflussung der bevorzugten Wechselwirkungsgeometrie
mdoglich. Durch Variation der Reaktionsbedingungen 14t sich der stereochemische Verlauf

% F. Theil, Enzymein der Organischen Synthese, Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg, Berlin, Oxford,
1997.

6 K, Faber, Biotransformations in Organic Chemistry, 4. Aufl., Springer- Verlag, Berlin, Heidelberg, 2000.

® M. T. Reetz, Angew. Chem. 2001, 113, 292; M. T. Reetz, K .-E. Jaeger, Chem. Eur. J. 2000, 6, 407.

" W. Boland, C. FroBl, M. Lorenz, Synthesis 1991, 1049; S. M. Roberts, Biocatalysts for Fine Chemical
Synthesis, Wiley, New York, 1998.
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1.5 Enzymein der Organischen Synthese

der Reaktion beeinflussen. Hydrolasen kdnnen dabei sowohl zur Deacylierung als auch zur
Acylierung von Substraten genutzt werden. Letzteres wird in organischen Ldsungsmitteln
mittels geeigneter Acyldonoren wie Vinylester oder Oximester vorgenommen. lhre
Hydrolyseprodukte sind zu wenig oder nicht mehr nukleophil, um in Gleichgewichts-
reaktionen mit einem Substrat konkurrieren zu kénnen (Schema 7)%.

Lipase, Vinylacetat, Cosolventien

R—OH — R—OAc
Lipase, Phosphatpuffer, Cosolventien

o} o}
—_—
)LO/\ + Enzym — 3 )LEnzym THOTRY —— oA
Acyl-Enzym-Komplex

Schema 7. Enzymatische Acetylierung mit Vinylacetat

Die verbreitetsten Untergruppen von Hydrolasen sind Proteasen und Lipasen, ihrerseits
Untergruppe der Esterasen. Diese werden vorwiegend fur den Waschmittelmarkt in groR-
technischem Umfang produziert und dienen dort als Zusatzstoffe (0.5 — 1%) fiur die
vollstandige Entfernung von fett- und proteinhaltigen Verschmutzungen schon bei niedrigen
Waschtemperaturen®. Die aktiven Zentren von Lipasen und Serinproteasen, die katalytische
Triade, sind sehr ahnlich aufgebaut. Sie enthalten Asparaginsaure oder Glutaminsdure,
Histidin und Serin in proximaler Anordnung. Serin dient dabei zur reversiblen Aufnahme von
Acylresten. Durch die N&he von Serin zu Histidin verstarkt sich dessen Nucleophilie. Bei
Bildung des Acylenzyms durch Acylierung von Serin kommt es zur Protoneniibertragung von
Serin auf Histidin und weiter von Histidin auf Asparagin- bzw. Glutaminséure. AnschlieRend
kann der Acylrest auf ein anderes Substrat ibertragen werden oder es findet Hydrolyse statt
(Schema 8).

o Histidin, )
IS )=\N 9y O/—Serin o/—Serln . O/—Serin
Asparaginsdure” O=--HN_N----H=QI +H
~ , ——— Ri=oRZ ——» K
. . OR - R20H RS0
katalytische Triade 1/& %
R o tetraedrisches Intermediat Acylenzym

Schema 8. Katalytische Triade bei Serinproteasen

% K. Faber, S. Riva, Synthesis 1992, 895.
% H. Ruttloff, Industrielle Enzyme, Behr’s Verlag, Hamburg, 1994; H. Uhlig, Industrial Enzymes and their
Applications, Wiley, New York, 1998.
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1 Einleitung

Wahrend bei Proteasen das aktive Zentrum in Losung relativ frei zugéanglich ist, stellen
Lipasen grenzflachenaktive Biokatalysatoren dar, deren aktives Zentrum durch eine beweg-
liche Oligopeptideinheit verschlossen ist. Diese erfahrt bei Wechselwirkung mit einer hydro-
phoben Grenzflache eine Konformationsanderung, so dal Substrate an das aktive Zentrum
gelangen koénnen®*2t. Uber eine irreversible Blockierung von Serin unter Abwesenheit einer
solchen Grenzflache kann so eine Proteaseaktivitat gegentber einer Lipaseaktivitat wirksam
unterdriickt werden, beispielsweise bei verunreinigten Enzympréaparationen. Als irreversibler
Proteaseinhibitor wird dazu Phenylmethylsulfonylfluorid verwendet.

Da Lipasen durch Konformationsdnderungen in der Lage sind, ein breites Substratspektrum
auch dber ihre natirlichen Substrate (Triglyceride) hinaus zu akzeptieren (Induced-fit-
Enzyme), finden sie in der organischen Synthese breite Anwendung. Wegen ihrer einfachen
Handhabung, den milden Reaktionsbedingungen, der guten Verfigbarkeit, ihrer Unabhangig-
keit von Cofaktoren, thermischen Stabilitat und katalytischen Aktivitat in organischem und
waélirigem Medium sowie deren Mischungen stellen sie attraktive Reagenzien dar.

Fur die Synthese mit Kohlenhydraten werden Enzyme eingesetzt, um die hier auftauchenden
Probleme der Regio- und Stereoselektivitat zu bearbeiten, die mit klassischen chemischen
Verfahren nur unter Verwendung komplexer Schutzgruppenoperationen lésbar sind™. Ein
herausragendes Beispiel fir den kombinierten Einsatz von Enzymen ist die enzymatische

Synthese des Tetrasaccharids Sialyl-Lewis™ 21",

HO
OH
OH HOHO o oH
HO HOOC NHAC
0 il
0
HOII: . O O o
AcHN o
OH
HO OH

21

Schema 9. Struktur des Sialyl-Lewis*-Epitops

" C.-H. Wong, R. L. Halcomb, Y. Ichikaxa, T. Kajimoto, Angew. Chem. 1995, 107, 453 und 569; D. G.
Drueckhammer, W. J. Hennen, R. L. Pederson, C. F. Barbas|11, C. M. Gautheron, T. Drach, C.-H. Wong,
Synthesis 1991, 499; E. J. Toone, E. S. Simon, M. D. Bednarski, G. M. Whitesides, Tetrahedron 1989, 45, 5365.
1y Ichikawa, Y .-C. Lin, D. P. Dumas, G.-J. Shen, E. Garcia-Junceda, M. A. Williams, R. Bayer, C. Ketcham,
L. E. Waker, J. C. Paulson, C.-H. Wong, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9283.
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1.5 Enzymein der Organischen Synthese

Lipasen und Proteasen werden bei Synthesen mit Kohlenhydraten fiir regioselektive
Schutzgruppenoperationen zur Acylierung und Deacylierung verwendet’™. Die Regio-
selektivitat ist genauso wie die schon beschriebene Enantioselektivitat ein kinetischer Effekt.
Die vorhandenen Acylgruppen werden mit unterschiedlicher Geschwindigkeit hydrolysiert
bzw. vorhandene Hydroxylfunktionen acyliert. Ein ausreichend groRRer Unterschied der
Hydrolyse- oder Acylierungsgeschwindigkeiten an den verschiedenen Positionen des Kohlen-
hydrates fuhrt dabei zu synthetisch nutzbaren Regioselektivitaten, wobei im Idealfall eine
Anreicherung eines Produkts mit definiert veresterten oder freigelegten Hydroxylfunktionen
stattfindet. Am einfachsten wird dabei im allgemeinen die in Kohlenhydraten vorhandene
primare Hydroxylgruppe freigelegt oder acyliert.

Ein Recycling von Enzymen sowie eine Vereinfachung der Aufarbeitung von entsprechenden
Reaktionen kann durch Immobilisieren von Enzymen in oder auf einem Tréger erreicht
werden. In vielen Féllen ist damit auch eine Erhéhung der Stabilitat der Enzyme gegenuber
Reaktionsbedingungen und Lagerung verbunden. Unter Immobilisierung wird die Fixierung
auf oder in einem Trager durch chemische und/oder physikalische Methoden verstanden. Die
Herausforderung hierbei ist die vollstindige und dauerhafte Immobilisierung unter
Beibehaltung der Aktivitat und Selektivitdt des Enzyms. Grundsatzlich kann zwischen
gebundenen und eingehiillten Enzymen unterschieden werden™. Ein interessantes Verfahren
unter Verwendung eines DurchfluBreaktors wurde von Vogt et al. entwickelt”™"®"’. Es basiert
auf dem EinschluB von Enzymen in einer Alginat-Matrix mittels mehrerer Polyelektrolyt-
Schichten. Bei Verwendung eines solchen Systems gelang die chemoselektiven
Deblockierung einer Reihe C-terminal als MEE-Ester geschutzter Peptide und

Glycokonjugate, wie beispielsweise bei 22 (Schema 10)"".

2N. B. Bashir, S. J. Phythian, A. J. Reason, S. M. Roberts, J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1995, 2203.

" R. Pulido, F. L. Ortiz, V. Gotor, J. Chem. Soc. Perkin Trans | 1992, 2891.

" W. Hartmeier, Immobilisierte Biokatalysatoren, Springer Verlag Berlin, 1986.

™® R. Pommersheim, Dissertation, Joh. Gutenberg-Universitat Mainz 1994; R. Pommersheim, J. Schrezenmeir,
W. Vogt, Macromol. Chem. Phys. 1994, 195, 1557.

®p, Rilling, T. Walter, R. Pommersheim, W. Vogt, J. Membr. Sci. 1997, 129, 283,

M. Bachen, Dissertation, Joh. Gutenberg-Universitat Mainz, 1997.

"8 ). Eberling, P. Braun, D. Kowalczyk, M. Schultz, H. Kunz, J. Org. Chem. 1996, 61, 2638.

" J. Eberling, Dissertation, Joh. Gutenberg-Universit4t Mainz, 1998.
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1 Einleitung

OAc OAcC
o Enzym, pH 7, 37°C o
AcO AcO
A¢O > "Ro
ACO gHAlOC freies Enzym: 96% AcO QHAlOC
o) X immob. Enzym: 84% o 2
22 ~~">cooMEE 23 ~"cooH

Schema 10. Chemosel ektive, enzymatische Hydrolyse des MEE-Esters

Ein weiterer Fortschritt wurde von Reetz et al. mit der Immobilisierung von Lipasen in einer
hydrophoben Sol-Gel-Matrix auf Silicat-Basis erreicht®®®, Dabei wird die fluorid-
katalysierte Hydrolyse einer Mischung von Tetramethoxysilan und Alkyltrimethoxysilan (als
optimal erwies sich der nPropyl-Rest) in Gegenwart des Enzyms mit Polyethylenglycolen
oder Polyvinylalkoholen als Additiv genutzt, das Enzym in der sich bildenden hydrophoben
Sol-Gel-Matrix einzuschliel3en. Zusétzlich zur Adsorption, die in gewissem Umfang auch zur
Fixierung von Enzymen auf pordsen Oberflachen genutzt werden kann, spielt fir die
Anbindung eine Kombination aus Wasserstoffbriickenbindungen sowie ionischen und
hydrophoben Wechselwirkungen eine groRe Rolle. Die Matrix paft sich hierbei wahrend ihres
Aufbaus den periphéren Aminoséaureseitenketten des Enzyms in vollem Umfang an. Die Idee,
Enzyme in derartigen Sol-Gel-Materialien einzuschlieRen, ist schon &lter und wurde zur
Immobilisierung von Trypsin in einer reinen Silicat-Matrix durch Johnson et al. sowie
Glucose-Oxidase durch Mosbach et al. verwirklicht. Dabei wird die Hydrolyse von reinen
Alkoxysilanen genutzt, was zu eher hydrophilen Materialien fiihrt®. Vermutlich wegen der
durch die Alkylketten in der Matrix gebildeten hydrophoben Umgebung wurde bei den Sol-
Gel-immobilisierten Lipasen eine teilweise dramatische VergrofRerung der Aktivitét
gegenuber freien Lipasen festgestellt. Bei analoger Immobilisierung ohne Alkylreste in der
Matrix ist die Aktivitat gering, was auf die bei Lipasen existierende, hydrophobe Abdeckung
des aktiven Zentrums (eine kurze a-Helix) zurickzufiihren sein kann. Die Stabilitat der
Enzyme in einem solchen Immobilisat sowie die dauerhafte Fixierung in den beobachteten
Makroporen machen diese Methode zu einem vielversprechenden Ansatz, gerade auch fir

industrielle Anwendungen.

%M. T. Reetz, Adv. Mater. 1997, 9, 943.

8 M. T. Reetz, R. Wenkel, D. Avnir, Synthesis 2000, 781.

8 M. T. Reetz, A. Zonta, J. Simpelkamp, Biotechnol. Bioeng. 1996, 49, 527.

8 F. H. Dickey, J. Phys. Chem. 1955, 28, 695; P. Johnson, T. L. Whateley, J. Colloied Interface Sci. 1971, 557;
M. Glad, O. Norrldw, B. Sellergren, N. Siegbahn, K. Mosbach, J. Chromatogr. 1985, 347, 11.
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1.6 Organische Chemie an fester Phase

Merrifield gelang eine entscheidende Verbesserung der Peptidsynthese dadurch, dal’ er

Peptide an einem quellbaren Harz herstellte, wobei sie mit diesem Uber einen spaltbaren

Linker verbunden sind®. Dies ist auf spezifische Gegebenheiten bei Reaktionen an fester

Phase zurickzufihren:

- Es kann zur Vervollstandigung einer Reaktion (hier: Peptidkupplung) ein hoher
UberschuB an Reagentien eingesetzt werden, der auch leicht wieder entfernbar ist.

- Eine Reinigung des Produktes wird erst nach der Abspaltung vorgenommen.

- Die Pseudoverdinnung am Trager kann zur Vermeidung von intermolekularen
Nebenreaktionen beitragen.

- Die volistandige Automatisierung einer Synthesesequenz ist moglich.

Gerade bei Peptidsynthesen, fur die eine Sequenz von gleichartigen Reaktionen nétig ist,

Uberwiegen die Vorteile der Festphasensynthese gegenuber ihren Nachteilen bezogen auf die

Synthese in L6sung:

- Es ist ein hoher Aufwand erforderlich, um die Reaktionsbedingungen an die
Gegebenheiten einer Festphasenreaktion zu adaptieren.

- Es sind zusétzliche Reaktionsschritte zum Knipfen an und Lésen vom Tréger notig.

- Die chemische Natur von Trager und Linker schrankt das Arsenal moglicher Reaktions-
typen ein.

- Die Analyse von Zwischenprodukten am Harz ist nur eingeschrankt moglich.

- Der EinfluR der festen Phase auf chemische Reaktionen ist bisher nicht vollstandig
geklart®.

- Unlosliche oder makromolekulare Katalysatoren und Reagentien sind nur in Spezialfallen
einsetzbar.

Speziell auf dem Gebiet der Kombinatorischen Chemie wird die Festphasensynthese breit

angewandt. Die einfache Automatisierbarkeit ist hierbei fir Parallelsynthesen wichtig, da nur

so die Synthese einer hinreichend groRen Zahl von Einzelsubstanzen erreichbar wird. Bei der

Synthese von Mischungen im Sinne der kombinatorischen Chemie ist die Festphasensynthese

nitzlich, da sie sowohl den Syntheseablauf als auch ein Screening bei der Split-Mix-

Arbeitsweise vereinfacht. Fir die spétere Identifizierung einer wirksamen Verbindung werden

8 R. B. Merrifidd, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2149.
8 A.R.Vaino, K. D. Janda, J. Comb. Chem. 2000, 2, 579.
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1 Einleitung

verschiedene Codierungs-Verfahren benutzt.

In den letzten Jahren wurden immer mehr Reaktionstypen den Gegebenheiten einer

Festphasensynthese angepalt. Es wurden neue Harze entwickelt, und auch das Arsenal an

Linkern wurde erweitert, um eine moglichst groe Vielfalt an synthetischen Problemen

bearbeiten zu konnen'*®®. Die heute zur Verfiigung stehenden Anker®” sind gegeniiber einem

breiten Spektrum von Reaktionsbedingungen stabil und weisen unterschiedliche Spalt-

mechanismen auf.

Zur Bestimmung von Beladung und Umsatz am Harz stehen mehrere Methoden zur

Verfugung®:

- Elementaranalyse;

- IR-Spektroskopie, entweder an einzelnen Harzkugelchen oder als PreBling, wenn
charakteristische, diskrete Schwingungen im IR-Spektrum existieren;

- NMR-Spektroskopie mittels Magic Angle Spinning;

- Massenspektrometrie mittels MALDI und einem durch Laser-Strahlung spaltbaren

Linkersystem.

8 £, . Dérwald, Organic Synthesis on Solid Phase — Supports, Linkers, Reactions, Wiley-VCH, Weinheim,
2000; K. Burgess, Solid-Phase Organic Synthesis, Wiley, New York, 2000.
8 F. Guillier, D. Orain, M. Bradley, Chem. Rev. 2000, 100, 2091.
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2 Problemstellungen und Zielsetzung

Fur die Gewinnung einer Substanzbibliothek aus Galactose-Derivaten als potentiellen Peptid-
mimetika sollte ein Syntheseverfahren ausgearbeitet werden, welches zur Minimierung der
notigen Schutzgruppenzahl von Galactal ausgeht. Dieses sollte durch Einfuhren eines
geeigneten Schutzgruppenmusters orthogonal stabil blockiert werden. Das Galactose-Gerust
wird durch eine anschlieRende Sequenz aus Epoxidierung und Epoxidoffnung
wiederhergestellt. Die verbleibenden Schutzgruppen sollen sequentiell abldsbar sein und die

freigelegten Hydroxylfunktionen entsprechend derivatisiert werden kénnen (Schema 11).

Ho OH Shnfihren der sg?0 ,0SG! i) DMDO, DCM, Aceton, 0-22°C
chutzgruppen ii) RIOH, ZnCl,, Et,0, THF, -78-22°C
—_— 3
HO _— e SG = (alternativ zu RYOH: Anker-OH)
24
sG20 ,0sG! direkte Einfiihrung sG20 ,0sG!
von R?
Q B — ol —
sG30 OR! sG0 OR!
OH OR?
sequentielles Deblockieren und ,
Einfhren der Reste, Abspaltung \

(0]

S S
,‘%t

Schema 11. Synthesestrategie fiir Galactose-Derivat-Bibliotheken

Die Differenzierung der Hydroxyl-Funktionen des Galactals soll Uber die Verwendung von
Enzymen zur regioselektiven Acylierung und Deacylierung erreicht werden. Hierzu sollten
geeignete Acyl-Reste gefunden werden, um die Selektivitat zu optimieren. Weiterhin sollte
eine Immobilisierung der verwendeten Enzyme angestrebt werden.

Die einzufiihrenden Schutzgruppen am Galactal mussen die notige Epoxidierung mittels
Dimethyldioxiran mit nachfolgender, durch Zn®*-lonen katalysierter Epoxiddffnung zulassen.
So sollte ein Einflull der Schutzgruppe in 3-O-Position durch Nachbargruppeneffekte auf die

Epoxidoffnung, wie er flir Acylgruppen in dieser Position postuliert wird, vermieden

22



2 Problemstellungen und Zielsetzung

werden®®. AuRerdem sollten die verwendeten Schutzgruppen nicht durch Dimethyldioxiran
oxidierbar oder epoxidierbar sein, die Lewis-sauren Bedingungen der Epoxidéffnung
tolerieren und so einzufiihren sein, dal das Galactal als sdaurelabiler, cyclischer Enolether
erhalten bleibt. Eine weitere Anforderung ergibt sich aus der rdumlichen Néhe, die die
Hydroxylfunktionen einnehmen. Einerseits missen Wanderungen von angehefteten Resten
ausgeschlossen sein und andererseits Abspaltreagenzien einen guten Zugang insbesondere zur
Schutzgruppe in der mittigen 4-O-Position finden konnen. Damit durfen die benachbarten
Schutzgruppen keine sterisch zu anspruchsvollen Reste darstellen.

Fur eine geplante Festphasensynthese im Sinne eines parallelsynthetischen Ansatzes sollte
dartiberhinaus ein geeignetes Ankersystem gefunden werden, das die Anbindung des
Galactals bzw. der Galactose an Aminomethylpolystyrol als Festphase ermdglicht. Hierzu
sollte ein oxidativ spaltbarer Anker mit phenolischer Hydroxylgruppe durch Mitsunobu-
Reaktion in die 6-O-Position eingefiihrt werden. Andere getestete Ankersysteme wurden bei
der Epoxidoffnung als Alkohole in die 1-O-Position der Galactose eingeflihrt. Als Spalt-
mechanismen wurden die Metathese sowie die Photolyse vorgesehen.

% S. J. Danishefsky, M. T. Bilodeau, Angew. Chem. 1996, 108, 1482.
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3 Allgemeiner Tell

3.1 Enzymatische Differenzierung der Hydroxylfunktionen an

Galactal

3.1.1 Enzymatische Hydrolyse von acylierten Galactal-Derivaten

Die enzymatische Hydrolyse von acylierten Galactal-Derivaten ist fur die Differenzierung der
acyl-blockierten Hydroxylfunktionen interessant, da milde Reaktionsbedingungen angewandt
werden (waéssriger Phosphatpuffer, pH 7). Unterschiedliche Reaktionsgeschwindigkeiten an
den einzelnen Acyl-Gruppen machen dies moglich (Schema 12). Nur bei hinreichend groRem
Verhaltnis der Ratekonstanten ist eine synthetische Nutzung sinnvoll, da die Trennung von

Regioisomeren aufwendig ist.

Hydrolase AcO ©OH
Phosphatpuffer
(o]
AcO 26a
k1
AcO OAc HO OAc
0 k 0
/

AcO. AcO 27a
k3
25a \ AcO OAc
N
HO. P 28a

Schema 12. Regioselektivitat der enzymatischen Hydrolyse

Insbesondere fiir Glucal konnte Holla® die Eignung von Enzymen zur Synthese von
regioselektiv deacylierten Derivaten nutzen.

Bei feststehender Substratstruktur wie beim hier verwendeten Galactal ist eine Steuerung der
Selektivitat ber die Auswahl geeigneter Enzyme sowie der verwendeten acylischen Schutz-
gruppen in einem gewissen Umfang maoglich. Zur Ermittlung der Regioselektivitat wurde ein

Satz von 25 verschiedenen Lipasen sowie acht Proteasen, einer Esterase und einer Acylase

8 E. W. Holla, Angew. Chem. 1989, 101, 222.



3 Allgemeiner Teil

eingesetzt, um diese hinsichtlich der Deacylierung acylierter Galactal-Derivate bel
verschiedenen Bedingungen (abhdngig vom Enzym 30°C, 37°C und 45°C) zu untersuchen.
Hierbei wurden Substrate mit Acylgruppen mit unterschiedlichen sterischen und

elektronischen Eigenschaften eingesetzt (Schemata 13 und 14).

soc:l2

O
HOJI\/O\ 64% cl )l\/o

) NaO™~O~
o i) KOH (aq) o socl
M _MHsPoste J_ B
cl 6% HO ~"N07 68% al ~ "o
30 31
o N i) NaH o
D o
OH __\Ha MeOH OH ::?)Tﬁlg;\H/(aq)A 0 —
— > '
EtO - HoN » HO ~ o7
53%
32 33
0

socl, °
— > N
4% cl o)

34

Schema 13. Aufbau von Saurechloriden zur Acylierung von Galactal

P
. o .
HO
_= _=
: lf
24 c|)1\( quant.
(o]
a0 42% 25¢
(o]
a0~y 45% 25d
(o]
CH‘\[O\/\O/ 45% 25¢

Schema 14. Acylierung von Galactal

Die durch das Screening mittels Dunnschichtchromatographie ermittelten aussichtsreichsten
Kombinationen von Acyl-Schutzgruppe und Enzym wurden anschlielend in einem
praparativen Ansatz auf ihre synthetische Leistungsfahigkeit hin untersucht. Hierbei konnte

eine Zuordnung der im Dunnschichtchromatogramm gefundenen Substanzen bezliglich der
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3.1 Enzymatische Differenzierung der Hydroxylfunktionen an Galactal

erreichten Regioselektivitat erfolgen. Vor allem die 6-O-acylierte Position ist offenbar fur
viele der katalytisch wirkenden Enzyme sehr exponiert und leicht erreichbar. Auch die 3-O-
Acylgruppe ist gut zugdnglich, so dal} h&ufig Mischungen in der Fraktion der mono-
deblockierten Derivate erhalten werden konnen. Bei der sich anschlielenden zweiten
Deblockierung ist eine Anreicherung an 4-O-acyliertem Produkt 35 zu verzeichnen (Schema
15, Tabelle 1). Diese ist dann synthetisch nutzbar, wenn das Enzym infolge sterischer
Hinderung die verbleibende Acylgruppe nicht bzw. nur noch sehr schwer angreifen kann, was
fiir die Lipase PS von Pseudomonas cepaciae in Verbindung mit der Isobutyryl-Schutzgruppe
gezeigt werden konnte. Eine entsprechende Wahl der Reaktionsbedingungen wie Temperatur,
Konzentration von Substrat und Enzym und Reaktionszeit kdnnen dabei die Anreicherung des

zu erreichenden Produktes fordern.

rRo ,OR rRo ,OH HO ,OR RO ,OR
o Enzym, Phosphatpuffer o N o . o
RO _ 3 RO _ RO _ HO - 3
25a-e 26a-e 27a-e 28a-e
RO ,OH Ho ,OH Ho OR
Enzym, Phosphatpuffer
> (0] + O + (e}
HO P RO P HO P>
35a-e 36a-e 37a-e

0 0 0 0 0
R: )J\ a )J\l/ b )j\/o\ c )J\/O\/\O/ d )J\‘/O\/\O/ e

Schema 15. Regiosel ektive enzymatische Hydrolyse acylierter Galactal-Derivate

3.1.2 Enzymatische Acylierung von Galactal

Voraussetzung fir die regioselektive Acylierung des Galactals ist, daR Reaktionsbedingungen
gefunden werden konnen, bei denen das Enzym ausreichend stabil bleibt, um seine kataly-
tische Aktivitat zu erhalten. Weiterhin missen die verwendeten Acyldonoren so beschaffen
sein, dal} sie fiir die entsprechenden Aminosduren, im Regelfall Serin, im katalytischen
Zentrum acylierend wirken. Die durch die Spaltung des Acyldonors erhaltenen
Nebenprodukte durfen nicht zu sehr mit dem Substrat konkurrieren oder das Enzym

inhibieren.
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Tabelle 1. Selektive enzymatische Hydrolyse von O-Acyl-galactalen

Acyl-Gruppe Enzym Reaktions- Ausbeute an Produkt
bedingungen
0 Lipase A4 pH 7,37°C,4.5h 47% 28a, 9% 27a, 32% 26a
)j\ Lipase A6 pH 7,37°C,3h 13% 25a, 28% 28a, 36% 26a
Lipase WG pH 7,37°C, 2h 13% 25a, Spuren 28a, 27a,
39% 264a, 34% 35a
Esterase PLE-A pH 7, 37°C, 30 min | 65% 26a
pH7,37°C,25h |13% 26a, 66% 35a, 8% 37a
o Lipase CCL pH7,37°C,1.5h 91% 26b
)k( Lipase PS pH 7,37°C,1.5h 83% 35b
Esterase PLE-A  |pH 7, 37°C, 30 min |31% 25b, 4% 26b, 62% 35b
o verhalt sich im Screening analog zur Acetyl-Gruppe
Mo
o Lipase R pH 7, 37°C, 20 min |36% 28d, 12% 26d
J\/O\/\o/ Protease P pH 7, 30°C, 45 min |55% 28d, 19% 26d
O Lipase CCL pH 7, 30°C, 45 min |63% 28e
)J\‘/O\/\o/ oH 7, 30°C, 80 min | 55% 28e
pH 7,30°C, 2 h 50% 28e
pH 7, 30°C, 2.5h 46% 28e
Protease N pH 7, 30°C, 2.5 h 64% 28e

Als Acetyldonoren wurden Vinyl- und Isopropenylester eingesetzt. Die durch tautomere

Gleichgewichte entstehenden Nebenprodukte Acetaldehyd und Aceton inhibieren das

verwendete Enzym durch Reaktion mit dessen Lysinresten und die dadurch resultierende

Konformationsénderung je nach Konzentration mehr oder weniger stark. Abhangig von der

Art des Enzyms ist diese Inhibierung reversibel (beispielsweise fir die Lipase PS) oder

irreversibel (beispielsweise fir die Lipase CCL), was bei der Wiederverwendung der Enzyme

zu beachten ist. Da die inhibierende Wirkung konzentrationsabhéngig ist, kann durch

entsprechende Wahl der Konzentration des Substrats trotzdem ein brauchbarer Umsatz erzielt

werden.

Sowohl zur Erhéhung der Loslichkeit eines Substrates als auch zur Stabilisierung des Enzyms

konnen Cosolventien wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Pyridin eingesetzt werden.
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3.1 Enzymatische Differenzierung der Hydroxylfunktionen an Galactal

Hierbei ist teilweise eine Steigerung der Aktivitdt zu beobachten. Durch die Wahl des
Cosolvens ist auch eine Selektivitatssteuerung moglich®. Das kann auf eine konformelle
Anderung des Enzyms in der Umgebung von hydrophoben Cosolventien zuriickgefiihrt
werden. Allerdings ist diese Wirkung bisher nicht verstanden und eine Vorhersage beziiglich
der erreichbaren Selektivitat oder optimalen Konzentration eines Cosolvens ist bisher nicht
maoglich. In diesem Zusammenhang wird auch der Verbleib einer hinreichenden Menge von
Wassermolekilen im Enzym diskutiert, der die Struktur des Enzyms sicherstellt und fir
dessen Funktion essentiell ist. Insofern sind Aceton, Dimethylformamid oder
Dimethylsulfoxid als stark polare, wassermischbare Cosolventien fiir Acylierungsreaktionen
in organischem Medium ungeeigent, da sie auf das Enzym wasserentziehend wirken. Doch
gerade der schwer steuerbare Wassergehalt von Enzymen kann auf deren Aktivitdt und
Selektivitat einen groRen EinfluR nehmen, so dal} eingeschrankt reproduzierbare Ergebnisse
hierauf zuriickgefiihrt werden missen. Dies ist auch mit der Vorgeschichte einer
Enzymzubereitung verbunden, die als Lyophilisat erworben werden kann, um danach mit
kondensierender Luftfeuchtigkeit oder bei Wiederverwendung mit unterschiedlichen
Reaktionssystemen und deren Restgehalt an Wasser in Beriihrung zu kommen?-*,

Um Galactal fur enzymatische Acylierungen in Losung zu bringen, wird hier Pyridin als
Cosolvens benutzt. In Reihenversuchen wurden diejenigen Enzyme auf ihre Acylierungs-
eigenschaften unter Verwendung von Vinylacetat oder Propenylacetat untersucht, die schon
gunstige Eigenschaften bezlglich der Hydrolyse von O-acylierten Galactalderivaten
aufgewiesen haben. Ahnlich wie bei der Hydrolyse wird die primare Hydroxylfunktion
bevorzugt acyliert. Bei den diacylierten Produkten mufte jedoch beobachtet werden, dal3 nur
Gemische von Regioisomeren erreicht werden konnen, wie schon Holla berichtet hatte
(Schema 16, Tabelle 2)*. Der beste Umsatz wird unter Verwendung der Lipase PS erreicht.

HO OH HO OAc
o Enzym, Vinylacetat, Pyridin o
_>
HO P P>  HO P
24 37a
OAc AcO OAc
Enzym, Vinylacetat, Pyridin HO
o]
L. (0] +
AcO - HO _

Schema 16. Regiosel ektive enzymatische Acetylierung von Galactal

%y Hirose, K. Kariya, L. Sasaki, Y. Kurono, H. Ebiike, K. Achiwa, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7157; G.
Carrea, G. Ottolina, S. Riva, Trends Biotechnol. 1995, 13, 63.
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Tabelle 2. Selektive enzymatische Acetylierungen mit freien Lipasen

Enzym Reaktionsbedingungen | Ausbeute an Produkt

Lipase CCL [22°C,15h 73% 37a

Lipase PS 22°C,2h 78% 37a, 5% 27a
22°C,24Nh 66% 27a, 12% 28a

AuBerdem wurde der Einsatz von Oximestern®® zur enzym-katalysierten Acylierung von
Galactal erprobt. Dazu wurden Oximester aus den entsprechenden S&urechloriden und
Acetonoxim gewonnen (Schema 17). Es wurde die Diacylierung mit Hilfe von Dicarbon-
séurederivaten angestrebt, wobei Oxalsdurediacetonoximester sowie Bernsteinsaurediaceton-
oximester als Diacylierungsreagentien untersucht wurden. Allerdings konnte in keinem der

untersuchten Falle eine Acylierung oder Diacylierung festgestellt werden (Schema 18).

o EtZO -20-0C o o
N= —N N=—
n= 0 quant. ~ )LM’U\ -
q)‘\M/nu\ o N : o) o i
n=0: 38
2:39

n=

Schema 17. Aufbau divalenter Oximester als Acyldonoren

o 0 o
Ho ,OH Enzym, Dioximester, Pyridin JI\M/U\ - N—< o n
0 // » Ho O o o O
HO. /! o " oder o
_—
HO. P HO _

24 n =0 bzw. 2

Schema 18. Acylierungsversuche mit Dioximestern

3.1.3 Immobilisierung von Enzymen

Durch Immobilisieren wird die Abtrennung sowie die Wiederverwendung von Enzymen stark
vereinfacht. Die Art der Immobilisierung sollte moglichst dauerhaft sein, so dal} das Enzym
sich nicht vom verwendeten Trégersystem lost. Die Regioselektivitdt sollte bei der
Umsetzung bei &hnlicher Aktivitat verglichen mit freiem Enzym erhalten bleiben, so dal3 eine
sinnvolle praparative Anwendbarkeit sichergestellt ist.

Als ein Immobilisierungsverfahren wurde eine von Vogt et al. entwickelte Methode erprobt,
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3.1 Enzymatische Differenzierung der Hydroxylfunktionen an Galactal

die auf der Umhillung eines Alginat-Gels, das als Matrix das Enzym enthalt, mit
Polyelektrolyten beruht®****>° Dabei wird das Enzym, das zur Vermeidung von vorzeitiger
Gelierung frei von Erdalkaliionen sein muB, in einer wéassrigen Natriumalginat-Lésung 42
suspendiert und die Suspension in kugelférmigen Tropfchen von ca. 1 mm Durchmesser in
eine  waRrige  Strontiumchlorid-Losung  eingebracht. Durch  lonenaustausch  und
Komplexierung entsteht ein Strontiumalginat-Gel von geordneter Struktur®, welches eine
ausreichende mechanische Belastbarkeit aufweist. Durch Diffusion aus den oberflaéchennahen
Schichten ist bei diesem Arbeitsschritt ein Verlust von bis zu 30% des Enzyms zu
beobachten. AnschlieBend werden die Gelkugeln unter horizontalem Rihren und vertikalem
Schitteln nacheinander einer Polykationenldsung (0.06% Polyethylenimin (PEI) 44, MW
600.000-1.000.000, in bidest. Wasser) und einer Polyanionenlosung (0.06% Polymethacryl-
sédure Na-Salz (PMAS) 43, MW 9.000-10.000, in bidest. Wasser) ausgesetzt. Nach jedem
Beschichtungsvorgang wird durch Waschen (2 mal in bidest. Wasser und anschlieRend in
0.1% Emulgatorlésung, Brij® 35 (Polyoxyethylen(23)-laurylether)) ein Verkleben der
Kapseln untereinander zuriickgedréngt. Hierflir wurde auRBerdem jede verwendete Losung mit
je 1% Diethylenglycolmonomethylether versetzt. Insgesamt wurden so wechselweise drei
Schichten PEI und zwei Schichten PMAS aufgebracht. Die Polyelektrolyte bilden auf der
Alginat-Gel-Oberflache eine netzartige Struktur, die die Diffusion der makromolekularen
Enzyme aus der Alginat-Phase effektiv reduziert. Kleinere Molekiile kdnnen diese Barriere

weiterhin durchdringen.

o
COONa CHg H
COONa
OHHO N
o, O NN
OHHO H n
COONa I\\//N
/? n R
- - n
42 43 44

Schema 19. Aufbau von Na-Alginat 42, PMAS 43 und PEI 44

Zur Vermeidung osmotischer Effekte sollte das die Kapseln umgebende Reaktionsmedium

keine hohen Salzkonzentrationen aufweisen oder gar vollig anders zusammengesetzt sein.

°L b, Rilling, Dissertation, Joh. Gutenberg-Universitat Mainz, 1999.

%2G. T. Grnat, E. R. Morris, D. A. Riees, P. J. C. Smith, D. Thom, FEBS Letters 1973, 32, 1; E. R. Morris; Brit.
Polymer J. 1985, 18, 1; A. D. Wilson, H. J. Prosser, Developments in lonic Polymers-1, Applied Science
Publishers, London, New York, 1983, 269.
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Deshalb wurde diese Immobiliserungstechnik nur zur Hydrolyse O-acylierter Galactalderivate
in walrigem Medium eingesetzt, wobei in einem DurchflulR-Reaktor die Einstellung von pH 7
nicht mit einem Puffersystem, sondern durch ein pH-Meter und computergesteuerte Zugabe
von 0.01 M NaOH (aq) eingestellt wurde. Als Enzym kam die Lipase CCL zur Anwendung.

Beim Versuch, mittels entsprechend verkapselter Lipase CCL eine Hydrolyse von 3,4,6-Tri-
O-isobutyrylgalactal zu erreichen, trat allerdings kein Umsatz ein. Das Substrat lag im

waRrigen Medium zu Tropfchen aggregiert vor (Schema 20).

i O'But i OH
ButO verkapselte Lipase CCL, pH 7, 37<C Buto O
i o // » Q ‘But :
'Buto P // 'ButO —
26b

25b

Schema 20. Einsatz von verkapselter Lipase als Hydrolysekatal ysator

Dies wurde auf mangelnde Loslichkeit des Substrats in walrigem Medium zuriickgefihrt.
Auch bei Ansédtzen mit freiem Enzym bildete sich nach Einbringen von Substratlosung in
Aceton in die Enzymsuspension in Phosphatpuffer eine emulsionsartige Reaktionsmischung.
Die Substrattrépfchen konnten dann allerdings direkt mit dem Enzym wechselwirken und
muBten keine Polyelektrolyt-Barriere Gberwinden. Auch ist anzunehmen, daR das hydrophobe
Substrat im polaren Strontium-Alginat-Gel eher schlecht l6slich ist, gemal dem
Verteilungskoeffizienten nur in geringen Konzentrationen eindiffundieren wird und dadurch
mit dem Enzym nur ungeniigend in Kontakt kommt, was die Reaktionszeit stark verlangert.
Um das System zu vereinfachen, wurde im folgenden auf hydrophilere Substrate mit 2-(S-
(2*-Methoxy-ethoxy)-propionséure-Resten (SMep) zuriickgegriffen, die im wélrigen Medium
eine gute Loslichkeit zeigen (Schema 21). Allerdings zeigte sich hier nur ein sehr geringer
Umsatz. Selbst nach langen Reaktionszeiten konnten dinnschichtchromatographisch lediglich
Spuren des Produktes detektiert werden, was durch Referenzsubstanz gesichert wurde.
Maglicherweise ist fir den geringen Umsatz eine zu kleine Diffusionsgeschwindigkeit durch
die Polyelektrolyt-Schichten der Alginat-Kapsel verantwortlich.

SMepO ,OSMep _ SMepo  ,OH o
verkapselte Lipase CCL, pH 7, 37°C
(0] - 0 SMep : )J\‘/O\/\o/
SMepO SMepO
= Spuren =

25e 26e

Schema 21. Einsatz von verkapselter Lipase mit wasserldslichem Substrat
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Als aternative Methode zur Enzym-Immobilisierung wurde das von Reetz et a. entwickelte
Verfahren der Fixierung von Enzymen in einer hydrophoben Sol-Gel-Matrix angewandt.
Dabei wird das in 0.2 M Phosphatpuffer bei pH 7 suspendierte Enzym wéhrend der fluorid-
katalysierten Hydrolyse einer 1:5-Mischung von Tetramethoxysilan und Propyltrimethoxy-
silan in Gegenwart von Polyethylenglycol in dem sich formenden Sol-Gel-Material
eingeschlossen®. Der Verlust an nicht immobilisiertem Enzym liegt hierbei je nach
verwendeter Menge des zu immobilisierenden Enzyms bezogen auf die gebildete Matrix bei
5-15 %. Die so erhaltenen Immobilisate kénnen sowohl in wéRrigen als auch in nicht-
waRrigen Medien fir Umsetzungen gehandhabt werden und sind leicht durch Filtrieren oder
Zentrifugieren abtrennbar.

Zunéchst wurde versucht, die praparativ mit freien Enzymen erreichten Ergebnisse auf die
Hydrolyse von Tri-O-isobutyrylgalactal 25b unter Einsatz der in einem hydrophoben Sol-Gel
immobilisierten Enzyme zu Ubertragen. Dies gelang hinsichtlich der erreichten Selektivitat,
eine verminderte Aktivitat fuhrte allerdings zu geringerem Umsatz (Schema 22, Tabelle 3).
Die Reaktion mulite vorzeitig angehalten werden, um einen Verlust an Produkt durch weitere
Hydrolyse zu verhindern.

Bei den beschriebenen Experimenten zur Hydrolyse konnte das Immobilisat bis zu finf Mal
ohne signifikanten Reaktivitatsverlust wiederverwendet werden, was durch entsprechende

Kontrollexperimente sichergestellt wurde.

iBUtO O'But

immobilisierte Lipase CCL, 'Buto ,OH
_ o) 0.2m Phosphatpuffer, pH 7, 37°C o
'ButO _ P 'ButO —
25b 26b )
‘But : )j\(
. i ’
'Butg  ,OBut immobilisierte Lipase PS, 'But0 ,OH
/o) 0.2m Phosphatpuffer, pH 7, 37°C o)
i
ButO P > HO —
25b 35b

Schema 22. Einsatz von Sol-Gel-immobilisierten Lipasen zur Hydrolyse

Der Einsatz von in einer Sol-Gel-Matrix immobilisierter Lipase PS fuhrte auch bei der
Acylierung von Galactal in einem Lésungsmittelgemisch aus Vinylacetat als Acetyldonor und
Pyridin als Cosolvens zu praparativ nitzlichen Ergebnissen. Dabei konnte wie bei der
Verwendung von freier Lipase PS als Hauptprodukt ein Regioisomerengemisch von 3,6- und

4,6-Di-O-acetylgalactal (27a und 28a) im Mengenverhétnis von ca. 6:1 bis 3:1 mit hoheren
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Tabelle 3. Salektive Hydrolyse mit immobilisierten Lipasen

m(Immobilisat, g) |V (Puffer, ml) : V(Aceton, ml) | Rk.-Zeitin h, | Ausbeute

: m(Substrat, g) | m(Immobilisat, g), | : m(Substrat) | Temp. in °C

(Lipase) (Konz. Puffer)

2 (Lipase CCL) 100 (0.1m) 5 3.75 |37 52% 25b, 34% 26b
2 (Lipase CCL) 100 (0.1m) 5 8 37 40% 25b, 41% 26b
2 (Lipase CCL) 100 (0.1m) 5 175 |37 28% 25b, 23% 26b
2 (Lipase PS) 500 (0.2m) 10 15 37 15% 35b

3 (Lipase PS) 333 (0.2m) 10 21 37 10% 35b

10 (Lipase PS) 10 (0.2m) 10 3 37 45% 25b, 14% 35b
10 (Lipase PS) 10 (0.2m) 10 5 37 35% 25b, 7% 35b
10 (Lipase PS) 10 (0.2m) 6 4.5 37 27% 25b, 26% 35b
10 (Lipase PS) 10 (0.2m) 6 8 37 15% 25b, 29% 35b
10 (Lipase PS) 10 (0.2m) 6 20 37 4% 25b, 30% 35b
10 (Lipase PS) 10 (0.2m) 6 155 |30 40% 25b, 46% 35b
10 (Lipase PS) 10 (0.2m) 6 20 22 35% 25b, 42% 35b
10 (Lipase PS) 10 (0.2m) 6 15 22 40% 25b, 41% 35b
10 (Lipase PS) 10 (0.2m) 6 32 22 30% 25b, 39% 35b
10 (Lipase PS) 10 (0.3m) 6 20 22 28% 25b, 20% 35b
10 (Lipase PS) 10 (0.3m) 6 50 22 10% 25b, 35% 35b

Ausbeuten als bei Verwendung freier Lipase erhalten werden (Schema 23, Tabelle 4). Die
Verwendung von Pyridin als Cosolvens zeigte sich hierbei gegenuber der Zugabe von
Galactal in dest. Wasser oder Methanol deutlich (berlegen, da hoéhere Umsatze bei
Selektivitat Bei

Immobilisates trat eine stete Abnahme der Aktivitat und Selektivitat ein, was wahrscheinlich

gleichbleibender erzielt werden konnten. Wiederverwendung des
auf die inhibierende Wirkung von Acetaldehyd zurtickzufihren ist. Ein Verlust an Aktivitat
durch Lésen von der Sol-Gel-Matrix konnte ausgeschlossen werden. Optimiert wurde die
Umsetzung bezlglich des Enzymgehaltes des Immobilisates sowie des Mischungs-

verhéltnisses von Vinylacetat zu Pyridin.
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HO ,OH

immob. Lipase PS, Vinylacetat, Pyridin, 22°C
0o o
HO B L AcO _ HO

24

Schema 23. Einsatz von Sol-Gel-immobilisierter Lipase zur Acylierung

Tabelle 4. Salektive Acetylierungen mit immobilisierter Lipase PS

Lipase PS(g) : |Immobilisat (g) | Pyridin (ml) |Vinylacetat (ml) |Rk.-Zeit | Ausbeute (%)
Immobilisat () |: Substrat (g) . Substrat (g) |: Substrat (g) (h) (27a:28a)
125 10 22 65 48 58 (6:1)

1/25 10 125 65 60 50 (5:1)

115 10 125 25 4.5 91 (6:1)

1/15 (1. Recycl.) | 10 125 25 8 90 (5:1)
1/15 (2. Recycl.) | 10 125 25 15 86 (4:1)
1/15 (3. Recycl.) |10 125 25 40 77 (4:1)
115 5 6 12 18 68

V15 2 6 15 16 65

31




3 Allgemeiner Teil

3.2 Erste Wege zu orthogonal stabilen Schutzgruppenmustern

Am durch enzymatische Hydrolyse erhaltenen 4-O-lsobutyrylgalactal 35b kdnnen eine
primdre und eine sekundéare Hydroxylfunktion differenziert werden. Das kann durch
enzymatische Acylierung geschehen®™®% wobei die schon bei Galactal beobachtete

Préferenz zur Acetylierung der 6-O-Position ausgenutzt wird (Schema 24, Tabelle 5).

‘Buto ,OH Buto OAC
o Lipase, Vinylacetat o
HO P P~ 0 P

35b 45

Schema 24. Regiosel ektive enzymatische Acetylierung

Tabelle 5. Salektive Acetylierung von Galactal-Derivat 35b

Lipase |Rk.-Bedingungen Ausbeute
CCL 2% 0.2 M Phosphatpuffer, 37°C, 18h 47%
PS 2% dest. Wasser, 2% Molsieb 4A, 45°C, 23h | 57%

Eine Acetylierung der 3-O-Position, wie sie mit der Lipase PS bei Galactal auftritt, wird hier
nicht beobachtet. Offenbar ist der sterische Anspruch des Isobutyryl-Restes zu groRR. Eine
spatere Hydrolyse der Acetylgruppe neben der Isobutyrylgruppe ist lipase-katalysiert
moglich.

Der durch den EinfluB der Isobutyrylgruppe verstarkte Differenzierung der verbleibenden
Hydroxylfunktionen kann bei 35b auch chemisch mittels sterisch anspruchsvoller
Acylierungsreagentien genutzt werden®™. So erfolgt die Umsetzung mit Pivaloylchlorid
selektiv in der 6-O-Position (Schema 25). Allerdings ist eine nachfolgende Differenzierung

zwischen diesen Acyl-Schutzgruppen nur ungentigend maglich.

% R. Pfau, Diplomarbeit, Joh. Gutenberg-Universitit Mainz, 1997.
% R. Pfau, H. Kunz, Synlett 1999, 1817.
% K. C. Nicolaou, S. E. Webber, Synthesis 1986, 453.
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3.2 Erste Wege zu orthogonal stabilen Schutzgruppenmustern

iButo ,OH i OPiv
Piv-Cl, Py, CHyCly, 0 - 22°C, 3h Buto

o) - 0

HO _ 50% HO _—

35b 46

Schema 25. Selektive Pivaloylierung

Die verbleibende Hydroxylfunktion von 45 wurde mit der Aloc-Schutzgruppe blockiert, die
uber eine durch Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) katalysierte Decarboxylierung in
einen Allylether umgewandelt werden kann (Schema 26)**%. Dieser Allylether 1aBt sich

tibergangsmetallkatalysiert selektiv ablosen®®.

iButo OAC iButo ,OAc iButo ,OAC
S§ :o Aloc-Cl, Py, 0 - 22°C, 15h - L § o Pd(PPhs),, PhH, 70<C, 1h> I é o

HO AlocO AllO
= 66% = 69% =

45 47 48

Schema 26. Synthese erster orthogonal blockierter Galactal-Bausteine

Prinzipiell stehen mit den Bausteinen 47 und 48 zwei orthogonal blockierte Galactalderivate
zur Verfiigung. Jedoch liegt in der Allylgruppe eine Doppelbindung vor, die bei der geplanten
Epoxidierung des Galactals mit Dimethyldioxiran in Mitleidenschaft gezogen werden kénnte.
Aulerdem ist eine durch Hydrolyse mit Lipase zu differenzierende Schutzgruppe generell fir
Reaktionen an einem Polystyrolharz ungeeignet, da hierfur einerseits waRrige Ldsungs-
mittelgemische erforderlich sind, in denen Polystyrolharze nicht quellen, und andererseits
Enzyme in ein solches Harz kaum eindringen kénnen.

Ebenso konnen die verbleibende Hydroxylfunktion der Bausteine 45 und 46 als fluorid-labile
Silylether blockiert werden. Hierfir wird die tert.-Butyldimethylsilyl-Gruppe gewahlt
(Schema 27)%".

Buto ,OR iButo ,OR
! § o  TBDMS-CI, Imidazol, CH,Cly, 22<C, 7d l § o

HO P TBDMSO
= R=Ac : 80% =

R=Piv : 48%
R=Ac :45 R=Ac : 49
R=Piv : 46 R=Piv : 50

Schema 27. Einflihren eines Silyl-Ethers

% R. U. Lemieux, R. M. Ratcliffe, Can. J. Chem. 1979, 57, 1244.
9 W. Kinzy, R. R. Schmidt, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1981.
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3 Allgemeiner Teil

Bemerkenswert ist, daR bei der Reaktion mit tert.-Butyldimethylsilylchlorid trotz langer
Reaktionszeit nur moderate Ausbeuten zu erhalten sind. Zur Vermeidung von
Isomerisierungen, die in Dimethylformamid zu beobachten sind®, ist aber eine kurze
Reaktionszeit anzustreben. Der sterische Anspruch ist erwartungsgemaf beim pivaloyliertem
Baustein 46 erheblich grofer.

Mit dem Silylether wurde eine Schutzgruppe eingefiihrt, die in Nachbarschaft zur
Doppelbindung fir eine anschlielende Epoxidierung mit Galactal-Bausteinen schon
erfolgreich eingesetzt wurde*. Trotzdem bleibt wieder der Nachteil der nétigen
Differenzierung (ber lipase-katalysierte Hydrolyse bei 49, was im Widerspruch zu den
Anforderungen in einer Festphasensynthese an Polystyrolharzen steht, ebenso wie die

mangelhafte Differenzierbarkeit bei 50.



3.3 Entwicklung alternativer orthogonal stabiler Schutzgruppenmuster

3.3 Entwicklung alternativer orthogonal stabiler Schutzgruppen-

muster

3.3.1 Selektives Einfiihren von Silylethern

Wie die Verbindungen 49 und 50 kann auch das entsprechende 4,6-Di-O-acetylgalactal 28ain
3-O-Position silyliert werden (Schema 28).

OAcC OAc
AcO TBDMS-CI, Imidazol, CH,Cl,, 22°C, 7d ACO
O > o
HO P 86% TBDMSO .
28a 5la

Schema 28. Einflihren eines Silylethers in die 3-O-Position

Bei diesen Umsetzungen fiel jedoch auf, dal bei Silylierung von Gemischen von 28a mit dem
regioisomeren 3,6-Di-O-acetylgalactal 27a nur in geringem Umfang eine Silylierung in 4-O-
Position eintrat. Es wurde dafiir eine hohere Ausbeute an 3-O-silyliertem Produkt erhalten, als
gemessen am Anteil an 4,6-Di-O-acetylgalactal im Ausgangsgemisch erwartet werden
konnte. Dies kann nur auf eine intramolekulare Acylwanderung des Acetylrestes
zurlickgefuhrt werden, unter Mitwirkung des als Base zugesetzten Imidazols (Schema 29).

Nicht umgelagertes 27a wird zuriickgewonnen.

OAc OAc OAc
AcO HO TBDMS-C, Imidazol, CH,Cly, 22°C, 7d AcQ
Q + Q > Q
HON ~ ) Ao\~ ) 27% TBDMSON
28a 27a Sla

Regioisomerengemisch 2:1

postulierter Ubergangszustand:

Schema 29. Einflihren des Silylethers unter Acylwanderung
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Beim Versuch, Imidazol durch Hinig-Base zu ersetzen, wurde das Ausmal der
Acetylwanderung stark zurtickgedréngt. Offenbar ist der sterische Anspruch der Hunig-Base
zu grof3, um an der Hydroxyl-Gruppe von 27a angreifen zu kénnen.

Damit ist eine Moglichkeit gefunden, die bei der enzymatisch katalysierten Diacetylierung
von Galactal erreichten Regioisomerengemische synthetisch zu nutzen. Die erzielten
Ergebnisse konnten auf die Silylierung verschiedener Regioisomerengemische in der 3-O-
Position als tert.-Butyldimethylsilyl-Ether oder Thexyldimethylsilyl-Ether Ubertragen werden.
Die in Spuren zu beobachtende Silylierung an der 4-O-Position wurde durch Einsatz der
sterisch anspruchsvolleren Thexyldimethylsilyl-Gruppe zuriickgedrangt (Schema 30), wobei

sich die Reaktionszeit verlangerte.

Ho ,OAc AcO OAC

OA
ACO ¢ Trialkylsilyl-Cl, Imidazol, CH,Cl,, 22°C, 7d
2~12
o + o) » o
HO A AcO P Trialkylsilyl=TBDMS : 91% Trialkylsilylo _

Trialkylsilyl=TDS  :79%
28a 27a TBDMS : 51a
Regioisomerengemisch TDS :51b

Schema 30. Selektives Einfiihren von Silylethern

Aus den erhaltenen Bausteinen kénnen die Acetylgruppen fir weitere Umsetzungen mittels

Zemplén-Verseifung entfernt werden (Schema 31).

AcO JOAC K,COs, MeOH, 22°C, 5h HO OHO

TBDMSO P quant TBDMSO\ =~ )
5la 52a

AcQ OAS NaOMe, MeOH, 22<C, 3h HO OHO

TDSO!S : P 2% - TDSO!S : P
51b 52b

Schema 31. Methanolyse der Acetylgruppen
Bei den Verbindungen 52 missen nur noch zwei Hydroxylfunktionen differenziert werden.

Als primdre und sekundédre Alkohole liegen diese in ihrer Reaktivitit weiter auseinander als
bei 35b.
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3.3 Entwicklung alternativer orthogonal stabiler Schutzgruppenmuster

3.3.2 Weitere Einsatzmoglichkeiten von Silylethern

Ein Differenzieren von Hydroxylfunktionen am Galactal kann durch Verwendung von
sterisch anspruchsvollen Silylierungsreagenzien erreicht werden, die vornehmlich die primare

Hydroxyl-Gruppe angreifen, allerdings in teilweise nur méaRigen Ausbeuten (Schema 32).

HO ,OH Ho OSilyl
o) Silyl-Cl, NEtg, DMF, 22<C, 4h o)
HO _ > HO =
Silyl=TBDPS : 53%
04 Silyl=TDS :46% TBDPS : 53a
TDS :53b

Schema 32. Selektives Einflihren von sterisch anspruchsvollen Silylethern

Auf eine weitere Differenzierung der verbleibenden beiden sekundédren Hydroxylfunktionen
wurde verzichtet. Stattdessen wurde eine spéter als Modellsubstrat genutzte Verbindung als
cyclisches Carbonat aufgebaut (Schema 33). Ausgehend von 53a ist diese von Danishefsky et
al. schon fir den Aufbau von Oligosacchariden herangezogen worden, wobei deren Stabilitat

gegeniiber Epoxidierung und Epoxiddffnung belegt wurde®.
Ho OSilyl o Osilyl
CDI, THF, 22°C, 15h Oa(
&5 :o » &g :o
HO = Silyl=TBDPS : 76% © =
TBDPS : 53a Silyl=TDS - 68% TBDPS : 54a
TDS  :53b TDS  :54b

Schema 33. Bildung des cyclischen Carbonats

3.3.3 Einsatz enzymatischer Methoden

Die nach Einfihrung eines Silylethers in der 3-O-Position erhaltenen Bausteine tragen zwei
Acetylgruppen, die sich enzymatisch differenzieren lassen (Schema 34). Im Screening
erwiesen sich hierbei die schon bei 3,4,6-Tri-O-acylgalactal-Derivaten bewéhrten Lipasen
CCL und PS als wirksame Katalysatoren fur die Hydrolyse unter neutralen Bedingungen,

wobei die Lipase CCL eine hohere Reaktionsgeschwindigkeit bei gleicher Selektivitat

% J. Gervay, J. M. Peterson, T. Oriyama, S. J. Danishefsky, J. Org. Chem. 1993, 58, 5465.
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aufweist. Es wird selektiv die Acetylgruppe in 6-O-Position angegriffen (Schema 34). Bel
Verwendung immobilisierter Lipase CCL bleibt die Regioselektivitat erhalten, allerdings ist
auch hier die Aktivitat geringer als bei freiem Enzym und damit die erreichte Ausbeute
vermindert (Tabelle 6). Die Hydrolyse des mit der sterisch anspruchsvolleren
Thexyldimethylsilyl-Gruppe blockierten Derivates 51b verlduft langsamer als beim tert.-

Butyldimethylsilyl-geschitzten Edukt 51a.

AcO ,OAc AcO ,OH
(@] Lipase, 0.2M Phosphatpuffer pH 7 (0]
Silylo P > SilylO P

TBDMS : 51a TBDMS : 55a
TDS :51b TDS :55b

Schema 34. Regiosel ektive enzymatische Hydrolyse

Tabelle 6. Selektive Hydrolyse silylierter Galactal-Derivate

Silylether |Lipase Rk.-Bedingungen | Ausbeute

TBDMS |CCL 37°C, 22h 6% 51a, 68% 55a
TBDMS |immob. CCL |37°C, 7d 15% 51a, 33% 55a
TDS CCL 45°C, 24h 10% 51b, 58% 55b
TDS immob. CCL |45°C, 12d 4% 51b, 33% 55b

Bei enzymatischer Acetylierung von 52a (Schema 35) werden mit Lipase PS die in 6-O-
Position regioselektiv acetylierten Bausteine erhalten. Lipase CCL zeigte sich im Screening
als weniger regioselektiv und erforderte langere Reaktionszeiten. Die gewonnenen Ergebnisse
mit freien Lipasen lieRen sich auf die Verwendung von Immobilisaten tbertragen, wobei
gegenlber der Verwendung freier Lipasen hohere Ausbeuten erzielt werden konnten (Tabelle
7).

HO ,OH HO ,OAc

O Lipase, Vinylacetat, Pyridin (@]
TBDMSO P P TBDMSO _

52a 56

Schema 35. Regiosel ektive enzymatische Acylierung
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3.3 Entwicklung alternativer orthogonal stabiler Schutzgruppenmuster

Tabelle 7. Selektive Acetylierung silylierter Galactal-Derivate

Lipase Rk.-Bedingungen | Ausbeute
PS 37°C, 6h 69%
immob. PS |37°C, 6h 73%

Der Versuch der Chloracetylierung mittels Chloressigsaure-acetonoximester blieb erfolglos,

da keines der getesteten Enzyme diese Umsetzung in Pyridin katalysierte (Schema 36).

o) Et,0, -20 - 0°C o
57
o
Ho OHO Enzym,>=N~OJl\/°' , Pyridin Ho OC(I;AC
TDSO!S 3 /7 TDSO.|S P\
52b 58

Schema 36. Oximester als Acyldonor fiir enzymatische Acylierung

3.3.4 Einsatz der Trityl-Gruppe

Ahnlich wie bei den sterisch anspruchsvollen Silylethern findet eine Tritylierung® am
Galactal an der priméren Hydroxylfunktion statt, wiederum jedoch nur mit méRiger Ausbeute
bei langer Reaktionszeit (Schema 37). Die gleiche Selektivitat ist bei Tritylierung von 52a zu
erreichen, wobei selbst bei langer Reaktionszeit ein nur unvollstandiger Umsatz erreichbar ist
(Schema 38). Die dinnschichtchromatographisch beobachtete Entstehung eines komplexen
Gemisches an Nebenprodukten ist mdglicherweise auf den elektrophilen Angriff des

Triphenylmethyl-Carbokations auf die elektronenreiche Doppelbindung des Galactals

zuruckzufihren.
HO OM 11 cl DMAP, NEts, Py, CH,Cl,, 22°C, 2d HO OTrt
HO&/) 38% Hog )
24 59

Schema 37. Selektive Tritylierung von Galactal

% S, K. Chaudhary, O. Hernandez, Tetrahedron Lett. 1979, 20, 95.
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HO OH  11icl, DMAP, NEts, DMF, 22°C, 2d HO OTrt
TEDMSO = 52%, Reisolation 26% Edukt TBDMSO =
52a 60

Schema 38. Sdlektive Tritylierung bei Galactal-Derivaten

Beim Versuch, die verbleibende Hydroxylfunktion des Galactals mit einer Acylschutzgruppe
zu blockieren, stellte sich heraus, daB das Derivat 60 offenbar sterisch so tberfrachtet ist, daf
die 4-O-Position kaum noch zugénglich ist. Ein Derivatisierungsversuch mit Propionylchlorid
schlug fehl (Schema 39).

o)
Ho OTrt 0 \)LO OTrt
C,
<L _ . DMAP, Py, PhH, “HexH, 0 - 22<C, 2d
O cl // (@]
TBDMSO P 77 P TBDMSO P
60 61

Schema 39. Derivatisierungsversuch der verbliebenen freien 4-O-Position

3.3.5 Einsatz der p-Methoxybenzyl-Gruppe

Mit den in 3-O-Position silylierten Galactalderivaten 52 wurde versucht, eine p-Methoxy-

benzyl-Gruppe einzufiihren. Dazu wurden mehrere Methoden'®%

verwendet, die stets unter
Bildung eines komplexen Gemisches von Nebenprodukten zu nur geringen Ausbeuten von
Regioisomerengemischen fuhrten (Schema 40, Tabelle 8). Die Bildung von Nebenprodukten
konnte auf den elektrophilen Angriff von intermedidr gebildeten p-Methoxybenzyl-
Carbokationen an der nucleophilen Doppelbindung des Galactals zurlickzufiihren sein. Der
Mangel an Differenzierbarkeit der 4-O- gegenuber der 6-O-Position konnte auf der
unmittelbaren Proximitat der beiden Hydroxylfunktionen basieren. Es zeigt sich weiterhin,
dalR insbesondere bei Verwendung des reaktiveren p-Methoxybenzylbromid in Verbindung
mit Silberionen als Reagenz zur Vermeidung von zu alkalischen Bedingungen der Angriff

kaum an den nucleophilen Hydroxylfunktionen stattfindet.

100 3 L. Marco, J. A. Hueso-Rodriquez, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2459.

100 1 Takaku, K. Kamaike, Chem. Lett. 1982, 189; H. Takaku, K. Kamaike, H. Tsuchiya, J. Org. Chem. 1984,
49, 51; D. R. Mootoo, B. Fraser-Reid, Tetrahedron 1990, 46, 185; L. van Hijfte, R. D. Little, J. Org. Chem.
1985, 50, 3940.
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HO ,OH PMBO ,OH HO ,OPMB

o PMB-R o + o

silylo P P> siyio P silylo P
TBDMS : 52a TBDMS : 62a TBDMS : 63a
TDS :52b TDS :62b TDS :63b

Schema 40. Einfuhrung der p-Methoxybenzyl-Schutzgruppe an Galactal-Derivate

Um eine p-Methoxybenzylierung zu erreichen, wurde auf’erdem versucht, das 4,6-O-p-
Methoxybenylidengalactal 64 zu synthetisieren, um dieses nachfolgend regioselektiv zu
Offnen. Als erste Variante wurde eine durch Campfersulfonsdure katalysierte
Umacetalisierung von Anisaldehyddimethylacetal mit 52b gepriift'®, was (iber Protonierung

der nucleophilen Doppelbindung im Galactalgeriist zum Abbau des Eduktes unter Bildung

Me0\©§\

HO JOH MeO-@—(OMe, CSA, DMF, 22°C, 6h o 0
o) OMe o
// -
TDSO P 77 TDSO

eines komplexen Produktgemisches fuhrte (Schema 41).

e~

52b 64

Schema 41. Einfuhrungsversuch mit der p-Methoxybenzyliden-Schutzgruppe

Um die sauren Reaktionsbedingungen zu umgehen, wurde eine Variante der Acetalisierung
mittels Anisaldehyd und Trimethylsilyl-geschiitzten Hydroxylfunktionen am Galactal

193 " die mit &hnlichem Ergebnis fehlschlug (Schema 42). Offenbar ist das

gewahlt
Trimethylsilyl-Kation schon nucleophil genug, um die Doppelbindung im Galactalgertst zu
attackieren.

Ausgehend von 6-O-Acetyl-3-O-TBDMS-galactal 56 wurde die Einfiihrung des p-Methoxy-
benzylrestes in die 4-O-Position des Galactals ins Auge gefalst (Schema 43, Tabelle 9). Dabei
trat nach Deprotonierung der Hydroxylfunktion eine Isomerisierung sowie Deacetylierung des
Eduktes auf, so daR® nur komplexe Produktgemische auftraten®®. Selbst der Einsatz von

d104

Silberoxi reichte aus, um dies hervorzurufen. Zwar kann unter Verwendung von

Silbertriflat die Acylwanderung und —abspaltung vermieden werden, es tritt aber weiterhin

192 H A. Evans, H. P. Ng, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2229.

193 p_Brenilles, G. Oddon, D. Uguen, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6607.

104 B, P. Czech, R. A. Bartsch, J. Org. Chem. 1984, 49, 4076; G. R. Cook, L. G. Beholz, J. R. Stille, J. Org.
Chem. 1994, 59, 4076; T. Bieg, W. Szeja, Synthesis 1985, 76.
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Tabelle 8. Versuche zur Einflihrung der p-Methoxybenzyl-Schutzgruppe in 52

Silyl Rk.-Bedingungen Ausbeute | Anmerkungen
TDS i) NaH, THF, 0°C, 20min; Spuren im | kein Umsatz
i) PMBCI, 0 - 22°C, 4d DC
TBDMS |i) NaH, THF, 0°C, 20min; 0% kein Umsatz
ii) PMBCI, 0 — 22°C, 20h
TBDMS |i) NaH, THF, 0°C, 20min; 19% 63a | komplexes Gemisch von
ii) PMBBTr, 0 — 22°C, 20h Nebenprodukten
TBDMS |i) NaH, DMF, 0°C, 30min; 8% 62a Umsatz 57%
i) PMBBr, 0°C, 30min 19% 63a
TBDMS |i) PMBBr, THF, 22°C; 5% 62a Umsatz 66%
ii) portionsweise NaH eintragen, 2h | 37% 63a
TBDMS |i) NaH, DMF, 0°C, 1h; 18% 62a Umsatz 51%
i) PMBBr, TBAI, 0 - 22°C, 4h 12% 63a
TBDMS |i) NaH, THF, 0°C, 1h; 19% 62a | Umsatz 74%, komplexes
il) PMBBTr, TBAI, 15-Krone-5, 0 - 23% 63a | Gemisch von Nebenprodukten
22°C, 12h
TBDMS |i) PMBBr, THF, 22°C; Spuren im | Umsatz 5%
ii) portionsweise CaH; eintragen, 3d |DC
TBDMS |PMBBr, TBAI, K;CO3, DMF, 22°C, |Spurenim |Umsatz 5%
4d DC
TBDMS |i) Ag.0, DMF, 0°C; Spuren im | Umsatz 52a 7%,
i) PMBBTr, 0 - 22 °C, 27h DC Umsatz PMBBr quant.
TBDMS |i) AgOTf, DIPEA, DMF, 0°C; Spuren 62a | Umsatz 52a 42%,
i) PMBBr, 0 — 22°C, 18h 6% 63a Umsatz PMBBTr quant.

eine Zersetzung des Galactals ein. Auch die Verwendung von p-Methoxybenzyltrichloracet-

imidat

105

scheiterte an der Zersetzung des Edukts, wahrscheinlich aufgrund der Einwirkung

der bendtigten Katalysatoren Bortriflourid-Etherat und Trimethylsilyltriflat auf die Enolether-

struktur.

105 3 E. Audia, L. Boisvert, A. D. Patten, A. Villalobos, S. J. Danishefsky, J. Org. Chem. 1989, 54, 3738; H.
Takaku, S. Ueda, T. Ito, Tetrahedron Lett., 1983, 24, 5363; E. Adams, M. Hiegemann, H. Duddeck, P. Welzdl,
Tetrahedron 1990, 46, 5975; N. Hébert, A. Beck, R. B. Lennox, G. Just, J. Org. Chem. 1992, 57, 1777.
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HO ,OH

TMS-CI, NEtz, THF, 22°C, 3h

(0]
HO _

24

33%

o]
Meo-@—’/ , TMSOTf, CH,Cl,, -78 - 22°C, 8h

T™MsO ,OTMS
k% :o
P> quso )

65

(0]

T™Mso ,OTMS
O
TMSO _

65

//
77

o
0
WA\

66

o

Schema 42. Einfiihrung der p-Methoxybenzyliden-Schutzgruppe tiber TMS-Derivate

HO OAc

PMB-R PMBO OAC
(o] —> (o]
TBDMSO P TBDMSO _

56

67

Schema 43. Einfuhrung der p-Methoxybenzyl-Schutzgruppe in Galactal-Derivate

Tabelle 9. Versuche, eine p-Methoxybenzyl-Schutzgruppe in 56 einzufiihren

RK.-Bedingungen Ausbeute Anmerkungen

1) NaH, THF, 0°C, 20min; kein Produkt | Isomerisierung, Deacetylierung und
i) PMBCI, 0 —22°C, 20h detektierbar | Zers., 3% 56, 4% 55a, 21% 52a

i) NaH, PhCH3, “HexH, 0°C, 20min; | kein Produkt | Isomerisierung, Deacetylierung und
i) PMBCI, TBAI, 0 —22°C, 20h detektierbar | Zers., 6% 56, 6% 55a, 26% 52a

1) Ag>0, DMF, 0°C,; kein Produkt | Isomerisierung, wenig

i) PMBCI, 0 —22 °C, 60h detektierbar | Deacetylierung, 37% 56, 19% 55a
i) Ag.0, DMF, 0°C; kein Produkt | wenig Isomerisierung

i) PMBBr, 0 —22 °C, 5h detektierbar |75% 56, 12% 55a

1) AgQOTf, Ag.COg, Collidin, DMF, kein Produkt | 56: kein Umsatz;

0°C; ii) PMBBr, 0 —22°C, 16h detektierbar | PMBBr: quant. Umsatz

i) PMBOC(NH)CClI3, ‘HexH, CHxCly; |5% 25% Umsatz, teilweise Zers.,

i) cat. BF3*Et,0, 0 —22°C, 24h bei hoherer c(BFs*Et,0) quant. Zers.
i) PMBOC(NH)CClIs, ‘HexH, CH.Cl,; |kein Produkt | kein Umsatz

i) cat. TMSOTT, 0 —22°C, 60h detektierbar
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3.3.6 Einsatz weiterer Schutzgruppen

Zur Blockierung der primaren Hydroxylfunktion in 52a wurde eine Mitsunobu-Reaktion

durchgefiihrt'®

(Schema 44). Dabei sollte die bessere Zugéanglichkeit der Hydroxylgruppe in
6-O-Position die Selektivitat sicherstellen. Allerdings flihrte die Reaktion zu einem
komplexen Produktgemisch, wobei das benzoylierte Galactal nur in geringen Mengen
entsteht. Dies kann mit zu sauren Reaktionsbedingungen fiur den cyclischen Vinylether erklart

werden, die durch Anwesenheit von Benzoesaure zustandekommen.

HO ,OH HO OBz
! E o BzOH, DEAD, PPhg, CH,Cl,, 22°C, 2h> | E o
TBDMSO TBDMSO
= 10% =
52a 68

Schema 44. Benzoylierung tUber Mitsunobu-Reaktion

Um die bei 60 frei gebliebene 4-Hydroxylfunktion mit einer Schutzgruppe zu blockieren,
wurde eine 2-Azidomethylbenzoyl-Gruppe gewahlt. Hier muf das Abspaltreagenz nicht mehr
in unmittelbare N&he der Bindungsstelle gebracht werden. In Anlehnung an die 4-Azido-
buttersaureester’® findet die Abspaltung nach Reduktion der Azidogruppe mittels

Triphenylphosphin durch Erwarmen tiber Cyclisierung statt.

COOH COOMe
CH3  MeOH, H,S0,, A CHs  NBS, ABN, cCly, A
' v
82% 82%
69
COOMe COOMe
CH2Br  Nang, 15-Krone-5, CHaCN, 22°C, 4d CHaNg
— > o —
76%
70 71
cocl

i) KOH, EtOH, 0 - 22°C, 4h
ii) CO,Cly, Et,0, DMF, 0 - 22<C, 4h CHzN3

:

98% roh
72

Schema 45. Synthese von 2-Azidomethylbenzoeséurechlorid

196 5, Mitsunobu, Synthesis 1981, 1.
07 s, Kusumoto, K. Sakai, T. Shiba, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 1296; S. Velarde, J. Urbina, M. R. Pefia, J.
Org. Chem. 1996, 61, 9541.
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3.3 Entwicklung alternativer orthogonal stabiler Schutzgruppenmuster

Der Versuch, 72 mit dem Gaactalderivat 60 umzusetzen, schlug allerdings aus sterischen
Grinden fehl (Schema 46).

COClI

Ho ,OTrt CH,N ABzO ,OTr
C

o [t] _, - DMAP, Py, PP;;L Hex, 22C, 2d o

TBDMSO v 3 TBDMSO P

—
60 73

Schema 46. Acylierungsversuch mit sterisch Uberfrachtetem Galactal-Derivat

Um das Konzept der assistierten Schutzgruppenabspaltung mit 2-Azidomethylbenzoeséure-
Derivaten auf andere Galactal-Derivate anzuwenden, wurde eine enzymatische Einflihrung
erwogen. Dazu wurde als Modellsubstrat der o-Tolylsdureacetonoximester 75 hergestellt
(Schema 47), um die generelle Eignung solcher Arylséure-acetonoximester als Acylierungs-

reagenzien bei enzymatischen Reaktionen zu untersuchen.

0 ON /J\
COOH COCl N

CHz  socl, A CHs H0~N/J\ , Et,0, 0 - 22°C, 5h CHs
E—— e
95% 61%
74 75

Schema 47. Synthese von o-Tolylséaureoximester als Modellacyldonor

Allerdings konnte mit keinem Enzym eine Umsetzung mit 52a als Substrat erreicht werden
(Schema 48).

0s_0O.
Ho ,OH CH, HO O
o) Enzym, , Pyridin fe)
TBDMSO B - TBDMSO P

//
//

52a 76

Schema 48. Enzymatischer Acylierungsversuch mit arylischem Oximester als Acyldonor

Aullerdem wurde der Einsatz der Ethoxyethyl-Schutzgruppe geprift. Dabei schlug die

Einflhrung Uber eine Pyridinium-p-toluolsulfonat-katalysierte Umsetzung von Ethylvinyl-

ether mit 26b und 56 unter Entstehung komplexer Produktgemische fehl (Schema 49)*%.

18 A, Fukuzawa, H. Sato, T. Masamune, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4303.
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3 Allgemeiner Teil

Offensichtlich wird unter den sauren Bedingungen dieser Variante auch der cylische
Vinylether protoniert und damit aktiviert, obwohl Ethylvinylether im groRen Uberschuf als

Losungsmittelbestandteil der Reaktion vorliegt.

iButo ,OH 'Buto ,OEE
u o P07 PPTS,CHCl,, 22T, an . o

_ 7/ _

1 ]

ButO 77 o ButO P

e
26b 77
HO ,OAc eeo ,OAc
o AN ,PPTS,?/HZCIZ, 22°C, 20h °
TBDMSO P 77 P> TBDMSO P
56 78

Schema 49. Versuche zur Einfiihrung der Ethoxyethyl-Schutzgruppe tber Ethylvinylether

Um saure Bedingungen wahrend der Einfuhrung der Ethoxyethyl-Schutzgruppe zu
vermeiden, wurde a-Chlorethyl-ethylether 79 eingesetzt, der sich in Gegenwart von N,N-
Dimethylanilin nucleophil mit Alkoholen umsetzen 1a8t'®. Das Reagenz ist durch Einleiten
von HCI in eine ethanolische Loésung von Paraldehyd zu erhalten (Schema 50). Das Produkt

kann direkt roh verwendet werden, eine Destillation geht mit Zersetzung einher.

oJ\o EtOH, HCI (g), -5°C, 2h )C'\
:
)\O)\ 71% roh O/\

79

Schema 50. Synthese des a-Chlorethyl-ethylethers

Die Umsetzung unter den durch N,N-Dimethylanilin alkalischen Bedingungen erfolgt mit 56
unter Bildung des vollstdndig geschiitzten Galactals 78 (Schema 51).

HO ,OAc Cl | EEo ,OAc

N\
Q Ao @ CH,Cl,, 22°C, 20h Q
TBDMSO\ =~ ) 79  CHoCla, 2276, 200 eDMSO\ )

0
56 80% 78

Schema 51. Synthese des orthogonal stabil blockierten Galactal-Derivates

19 M. F. Semmelhack, S. Tomoda, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2427.
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3.3 Entwicklung alternativer orthogonal stabiler Schutzgruppenmuster

Mit Baustein 78 steht nun ein Galactal-Derivat zur Verfligung, das orthogonal stabil blockiert
ist. Die Ethoxyethyl-Schutzgruppe kann erst nach Wiederherstellung des Galactose-Gerustes
unter Mitwirkung von Pyridin-p-toluolsulfonat abgeldst werden, da sonst wieder die Gefahr

der Aktivierung des cyclischen Vinylethers im Galactal-Geriist besteht™°.

19 pjese Eigenschaft von Glycalen wurde inzwischen auch mit dem Einsatz als Anker ausgenutzt: R. S. Dahl, N.
S. Finney, J. Comb. Chem. 2001, 3, 329.
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3 Allgemeiner Teil

3.4 Stabilitat der verwendeten Schutzgruppen gegenuber

Epoxidierung und Epoxidoffnung

Fur den Gebrauch der erhaltenen Galactalderivate zum Aufbau von Galactosederivat-
Bibliotheken ist es entscheidend, dal’ die Schutzgruppen den Bedingungen der Epoxidierung
sowie der nachfolgenden Epoxiddffnung standhalten. Deshalb wurde als Test auf Stabilitat
die Umsetzung mit Dimethyldioxiran mit direkt angeschlossener Zn**-katalysierter Epoxid-
6ffnung mit Methanol als Nucleophil durchgefiihrt, die die entsprechenden B-Methyl-
galactoside ergeben sollte™"*2. Als Modellsubtrat dient VVerbindung 54a (Schema 52), wobei
in guten Ausbeuten unter den literaturbekannten Reaktionsbedingungen das B-Methyl-

galactosid 80 erhalten wird.

0,0 /OTBDPS i) DMDO, Aceton, CH;Cly, 0 - 22°C, 1.5h 0O OTEPPS
X o iiy MeOH, ZnCl,, THF, Et,0, -78 - 22°C, 16h §< o
o P o o OMe
81% OH
54a 80

Schema 52. Synthese des Modell-Methylgalactosids

Bei Durchfiihrung der analogen Reaktionssequenz mit dem Trityl-geschitzten Derivat 60 war
die Spaltung des Trityl-Ethers unter Bildung von Methyl-trityl-ether zu beobachten, wobei ein
komplexes, stark polares Produktgemisch erhalten wurde (Schema 53). Die Spaltung beruht

wahrscheinlich auf durch Zink-lonen verursachte, fur den Trityl-Ether zu saure Bedingungen.

Ho OTrt i) DMDO, Aceton, CH,Cly, 0 - 22°C, 1.5h Ho OTrt
o ii) MeOH, ZnCl,, THF, Et,0, -78 - 22°C, 16h o
TBDMSO _ /7 P> TBDMSO OMe

OH

60 81

Schema 53. Instabilitat der Trityl-Gruppe

Bei Anwendung der Epoxidierungs-Epoxidoffnungs-Sequenz auf das in der 6-O-Position als

p-Methoxybenzylether blockierte Derivat 63a fand Spaltung des p-Methoxybenzylethers

g J Danishefsky, R. L. Halcomb, J. Am Chem. Soc. 1989, 111, 6661.
12 3 Gervay, S. J. Danishefsky, J. Org. Chem. 1991, 56, 5448.
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3.3 Entwicklung alternativer orthogonal stabiler Schutzgruppenmuster

wieder unter Entstehung eines komplexen, stark polaren Produktgemisches statt (Schema 54).
Hier ist zu vermuten, dafl schon unter den Bedingungen der Epoxidierung mittels
Dimethyldioxiran die p-Methoxybenzyl-Gruppe durch Oxidation vom Galactal geldst wird.

Ho ,OPMB i) DMDO, Aceton, CHyCly, 0 - 22°C, 1.5h Ho ,OPMB
o i) MeOH, ZnCl,, THF, Et,0, -78 - 22°C, 16h o
TBDMSO P /7 P>  TBDMSO OMe
OH
63a 82

Schema 54. Instabilitét des p-Methoxybenzyl-Ethers

Ebenso wie bei 60 wurde auch die Ethoxyethyl-Schutzgruppe von 78 durch die Lewis-sauren
Bedingungen der Epoxid6ffnung bei der Reaktionssequenz in Mitleidenschaft gezogen. Es
wurde das in 4-O-Position deblockierte Methylgalactosid 83 als Hauptprodukt erhalten
(Schema 55).

HO OAcC
0
EEo ,OAc i) DMDO, Aceton, CHyClp, 0 - 22C, 1.5h TBDMSO OMe
iy MeOH, ZnCl,, THF, Et,0, -78 - 22°C, 16h 83, 59% °H
TBDOMSO ~ ) > EEo  OAC
78 C
TBDMSO OMe
OH

84, 13%

Schema 55. Abspaltung der Ethoxyethyl-Gruppe

Die Labilitat der Ethoxyethyl-Schutzgruppe gegentber den Bedingungen der Epoxidéffnung
konnte in Kontrollexperimenten gezeigt werden. Hierbei wurde das Galactal-Derivat 78 in
einer den 0blichen Rekationsbedingungen entsprechenden Mischung von Tetrahydrofuran
und Ether mit Zinkchlorid sowie Methanol behandelt. Hierbei zeigte sich, dal die
Ethoxyethyl-Schutzgruppe gegentber Zinkchlorid allein stabil ist, wéhrend bei Zusatz von
Methanol eine Ablésung stattfindet (Schema 56). Entsprechend diesen Beobachtungen wurde
eine Variation der Reaktionsbedingungen der Epoxidéffnung angestrebt, um die Ethoxyethyl-

Schutzgruppe zu erhalten.

EEQ OAC ZnClp, THF, Et,0, 22°C, 3d HO OAC
// »
o] 77 o]
TBDMSO P P> TBDMSO P
MeOH, ZnCly, THF, Et,0, 22<C, 6h
78 56

Schema 56. Ursache fiir die Spaltung der Ethoxyethyl-Gruppe
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3 Allgemeiner Teil

Die Epoxidéffnung durch Methanolyse mit einem leichten UberschuB an Methanol findet in
Abwesenheit eines Katalysators wie Zinkchlorid, der iber eine Komplexierung des Epoxid-
Sauerstoffs das Epoxid aktiviert, nur mit minimaler Reaktionsgeschwindigkeit statt. Dies
wurde ebenfalls durch Kontrollexperimente belegt (Schema 57). Das Epoxid bleibt nahezu

vollstéandig erhalten.

EEO ,OAC i) DMDO, Aceton, CH,Cly, 0 - 22°C, 1.5h EEQ ,OAc
o  i)2eqMeOH, THF, Et,0, -78 - 22°C, 2d o
TBDMSO P ¥ TBDMSO OMe

sehr geringer Umsatz OH
78 84, Spuren

Schema 57. Unzureichende Reaktivitat bei Abwesenheit eines Katalysators

Durch Zusatz der nicht-nucleophilen Hiinig-Base (Diisopropylethylamin) bei der Epoxid-
offnung unter Zn**-Katalyse erreicht man Reaktionsbedingungen, unter denen die Ethoxy-
ethyl-Schutzgruppe erhalten bleibt, aber trotzdem ein préaparativ nutzbarer Umsatz erzielt
werden kann. Die Hiinig-Base wirkt wahrend der Reaktion als Protonenféanger. Dabei ist eine
Komplexierung der Zinkionen durch das tertidre Amin nicht ausgeschlossen, was die
Reaktion jedoch nicht unterbindet (Schema 58, Tabelle 10).

Weiterhin wurde versucht, unter den gefundenen Reaktionsbedingungen mit Hiinig-Base als
Additiv Katalysatoren zu finden, die im Idealfall den Einsatz von Hinig-Base als
Hilfsreagenz uberfliissig machen konnten. Es stellte sich dabei die Uberlegenheit von

Zinkchlorid als Katalysator gegenuber den anderen untersuchten Systemen heraus (Schema

58, Tabelle 10).
EEO OAC
O
TBDMSO OMe

EEO ,OAC  j DMDO, Aceton, CH,Cly, 0 - 22°C, 1.5h 84 OH
! § o ii) MeOH, Kat., DIPEA, Solvens, -78 - 22°C, 16h
—

TBDMSO . HO OAc
78 0
TBDMSO OMe

83 OH

Schema 58. Modifizieren der Reaktionsbedingungen und Suche nach geeigneten Katalysatoren
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3.4 Stabilitat der verwendeten Schutzgruppen gegentiber Epoxidierung und Epoxidéffnung

Tabelle 10. Modifizieren der Reaktionsbedingungen und Suche nach geeigneten Katalysatoren

Katalysator | Solvens Ausbeute Anmerkungen

ZnCl; THF, Et,O 78% 84, Spuren 83

ZnBr, THF, Et,O 65% 84, Spuren 83

Zn(OTf), | THF, Et,O, DMF | 30% 84, 8% 83 mehrere Nebenprodukte
THF, DMF 22% 84, 25% 83 mehrere Nebenprodukte
THF, CH3CN Spuren 84, 60% 83
THF, Py Spuren 84 und 83 | starke Zersetzung

BFs*Et,O | THF, Et,O 22% 84, 18% 83 leichte Zersetzung

LiClO, THF Spuren 84 sehr geringer Umsatz

Zur Epoxidierung von Glycal-Derivaten wurde von Danishefsky et a. Dimethyldioxiran als
geeignetes Reagens gefunden, das unter milden, nicht-sauren Reaktionsbedingungen
guantitativ zu den entsprechenden Glycal-Epoxiden fiihrt®®. Das Dimethyldioxiran ist
typischerweise nur in 0.07-molarer Losung in Aceton zu erhalten. Die Gewinnung ist recht
aufwendig, und die erhaltenen Lésungen sind bei —40°C nur wenige Wochen haltbar™.
Deshalb wurde hier ein anderes Epoxidierungsverfahren von Bach et al. erprobt, das in einer
der Priljeschajew-Reaktion analogen Weise mittels Trichlorimidoperessigsaure unter
anndhernd neutralen Bedingungen zu Epoxiden fiihrt (Schema 59)"“. Die Imidoperséure wird
dabei in Gegenwart der zu epoxidierenden Doppelbindung aus Wasserstoffperoxid und
Trichloracetonitril hergestellt und in situ umgesetzt. Neutrale bis leicht alkalische

Bedingungen werden durch Zugabe von K,HPO, als Puffer sichergestellt.

H
[ + >=<
HzOz (aq) KzHPO4 CH20|2 N
ClsC—C=N C|3c{ H —_— C|3c—<

N\

o

Schema 59. Der Priljeschajew-Reaktion analoges, neutral es Epoxidierungsverfahren

In Gegenwart des orthogonal blockierten Galactal-Derivates 78 zeigte sich jedoch, dal? nur ein
geringer Umsatz erfolgt und keine Epoxidierung, sondern Nebenreaktionen zu einem
komplexen, stark polaren Produktgemisch fuhren (Schema 60). Damit ist diese Variante zur

Epoxidierung fur das untersuchte System unbrauchbar.

3 hach |. Shinkai (Ed.) Org. Synth. 74, Wiley, New Y ork, Weinheim, 1997, 91.
14 A. Arias, S. Adkins, C. J. Nagel, R. D. Bach, J. Org. Chem. 1983, 48, 888.
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3 Allgemeiner Teil

EEO OAc
(0] C|3C-CN, H,0, (aq), KoHPOy, CH2C|2, 0 - 22°C, 20h
TBDMSO P P quant. Zers.

78

Schema 60. Epoxidierungsversuch mit dem der Priljeschajew-Reaktion analogen Verfahren

52



3.5 Verankerungsstrategien

3.5 Verankerungsstrategien

3.5.1 Ein oxidativ spaltbarer Anker

Basierend auf p-Methoxyphenolethern als oxidativ spaltbaren Schutzgruppen, die tber eine
Mitsunobu-Reaktion an primare Hydroxylfunktionen einzufiihren sind™™, ist ein Ankersystem
entwickelt worden, das sich an Galactose einfihren 1aB3t. Das hierbei verwendete 4-(p-
Hydroxyphenyl)-oxybuttersaure-Derivat  1&4Bt sich Gber die Saurefunktion an ein
Aminomethylpolystyrolharz anheften'®. Es wird iiber Monoveretherung von Hydrochinon

synthetisiert (Schema 61).

i) NaOEt, EtOH

i) P~
HO_Q_O” oo By HO_Q_O/\/\CN —
50% 85

MeOH, H,S04, A, 2d
» HO > ""coome NaOH, H,0, EtOHA , 4h
78%
86

65%

i) NaOH, H,0

ii) AlIBr, Aliquat 336 A\ , 2h
Ho—©—o COOAIl & Ho—Qo COOH
3 9 3
88 36% 87

Schema 61. Synthese von Hydrochinon-monoethern als oxidativ spaltbare Anker

Die Hydrochinonmonoether sollten Uber eine Mitsunobu-Reaktion durch Veretherung der
phenolischen Hydroxylgruppe an die freie primare Hydroxylfunktion von Galactal-
Bausteinen angebracht werden. Die phenolische Hydroxylfunktion sollte hierfiir eine
ausreichende Aciditat aufweisen. Offenbar reicht diese aber schon zur Aktivierung des
cylischen Vinylethers aus, so dal3 die Einfiihrung des Ankers nur mit geringen Ausbeuten
gelingt und mit Zersetzung der verwendeten Galactal-Derivate einhergeht. Generell ist der
Umsatz unvollstandig, und es entsteht ein komplexes Produktgemisch. Auch eine fiir den
Gebrauch mit weniger aciden Saurekomponenten geeignete Reagenzienkombination als

Variante der Mitsunobu-Reaktion fiihrte nicht zur Verbesserung (Schema 62, Tabelle 11) **°,

Y5 T Fukuyama, A. A. Laud, L. M. Hotchkiss, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6291.

Y8 T Tsunoda, Y. Yamamiya, S. Itd, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1639; J.-Y. Lai, J. Yu, R. D. Hawkins, J. R.
Falck, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5691; J. R. Falck, J.-Y. Lai, S. D. Cho, J. Yu, Tetrahedron Lett. 1999, 40,
2903.
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3 Allgemeiner Teil

2 0™"CcoorR® R2
Ho-<§>-o’\/‘COOR3 RO O@ RO
(0]
—

Schema 62. Einflihrungsversuche von Hydrochinonmonoethern tber Mitsunobu-Reaktionen

Tabelle 11. Einfihrungsversuche von Hydrochinonmonoethern iber Mitsunobu-Reaktionen

R! R° |R® |Rk.-Bedingungen Ausbeute
a|H H All | DEAD, PPhz, DCM 22°C, 4h quant. Zers.
b |H '‘But |Me |DEAD, PPhs, DCM 22°C, 20h, 40°C, 0.5h | Spuren 89b, 5% 90b
c |'But '‘But |All |DEAD, PPhs, DCM 22°C, 5h 3% 89c, 18% 90c
d | TBDMS |H Me |DEAD, PPhs, DCM 22°C, 5h Spuren 89d und 90d
e |TDS H Me |DEAD, PPhs, DCM 22°C, 24h Zers.
f | TDS Ac Me | ADDP, PBus, DCM, 22°C, 4h Spurenim DC

Die niedrigen Ausbeuten sind eventuell auf mangelnde Nucleophilie der phenolischen

Hydroxylfunktion zuriickzufuhren, die zusammen mit der sterischen Hinderung am Substrat

auch die Bildung des Eliminierungsproduktes in Konkurrenz zur Substitutionsreaktion nach

Mitsunobu erklaren kdnnte.

@ /\
 COOEt phP, L cooet  HO<D)r0™"coor’

7\

PPhy + N=N —> N—No >
EtOOC EtOOC (IIOOEI
R%0 ,OH Phs ,N—H
Q o ind
® RO R?0 N
EtOOC\ /PPhg = 64 COOEt
N—N EEE—— rlo —>
’ \ >
H COOEt
/ PPhg

HN—N

Et0OC

,COOEt Ssl ! 5

Schema 63. Vermutlicher Eliminierungsmechanismus
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3.5 Verankerungsstrategien

3.5.2 Ein durch Metathese spaltbarer Anker

Blechert et al. stellten das Konzept vor, Metathese zur Spaltung von Substraten von einem
Harz zu nutzen. Sie bewiesen die Leistungsfahigkeit dieses Ansatzes bei der Synthese von
substituierten Styrol-Derivaten, wobei die Doppelbindung des Styrols bei Abspaltung unter
Rutheniumkatalyse erhalten wurde’. Schmidt et al. konnten dieses Konzept auf Oligo-

saccharid-Synthesen tbertragen™*®.

-,
[

P(Cy)3
( C|//,,,l'“ | Ph
—
R CI/|
f PN PCy;
Rul ~ R

Ru]
J :\/R _N N—

Q-

Schema 64. Metathese als Spaltungskonzept und geeignete Grubbs-Katalysatoren

Die Vorteile der Metathese zur Abspaltung von einer festen Phase bestehen in der haufig
hohen Reinheit der Produkte bei Abspaltung unter Ringbildung, in der Einfihrung der
Doppelbindung als zusatzlicher Funktionalitat, in den milden Spaltbedingungen und in der
Toleranz des Grubbs-Katalysators gegeniliber einem weiten Spektrum von funktionellen
Gruppen. Nachteilig sind neben der hohen Oxidationsempfindlichkeit der Grubbs-
Katalysatoren 91 und 92 in Ldsung der zusétzliche Aufwand, der zur Entfernung von
Katalysatorresten nach Abspaltung erforderlich wird, da diese gerade bei pharmakologischer
Testung storend sind. Die verfligbaren Methoden hierfiir beruhen auf Oxidation des

Rutheniumkomplexes und nachfolgender Filtration der entstandenen Oxide™™.

17 3.-U. Peters, S. Blechert, Synlett 1997, 348.

18|  Knerr, R. R. Schmidt, Synlett 1999, 1802.

19 H. D. Maynard, R. H. Grubbs, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4137; L. A. Paquette, J. D. Schloss, |. Efremov, F.
Fabris, F. Gallou, J. Mendez-Andino, J. Yang, Org. Lett. 2000, 2, 1259; Y. M. Ahn, K. L. Yang, G. |. Georg,
Org. Lett. 2001, 3, 1411.
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3 Allgemeiner Teil

Die fur die spatere Abspaltung durch Metathese notigen Doppelbindungen eines Ankers sind
unvereinbar mit einer Epoxidierung des angebundenen Substrats durch Dimethyldioxiran, da
die Doppelbindungen im Anker dabei wahrscheinlich in Mitleidenschaft gezogen wurden.
Allerdings bietet sich bei Galactalen die Mdglichkeit, sie als Substrat im Zuge der
Epoxidoffnung nach der Epoxidierung an eine Hydroxylfunktion eines Ankers an einer festen
Phase anzubinden (Schema 65).

sG2o ,0SG!

. 20 0sG!
i) DMDO, CH,Cl,, Aceton, 0-22°C SG"0
0 i) @] Anker [OH, ZnCly, DIPEA, Et,0, THF, -78-22°C o
sG%0 » sc’o 0— Anker }---Q

OH

Schema 65. Verankerung der Galactose (iber anomere Position bei Epoxidéffnung

Entsprechend muf der durch Metathese zu spaltende Anker eine Hydroxylfunktion
aufweisen. Bei Verwendung von Aminomethylpolystyrol als fester Phase ist die Anbindung
des Ankers Uber eine Carboxylfunktion zu realisieren. In dem aufzubauenden Anker missen
beide Doppelbindungen in einem fiir eine Metathese moglichst gunstigen Abstand vorhanden
sein, damit eine Cyclisierung unter Freisetzen des Substrates ungehindert verlaufen kann,
beispielsweise unter Bildung eines thermodynamisch favorisierten Cyclopentenrings.
Entsprechend diesen Anforderungen wurde der Anker Gber Malonester- bzw. Acetessigester-
Synthese konstruiert. Die Anbindung des Galactals ist hierbei Uber einen 1-Hydroxyl-2-
butenyl-Rest geplant. Bendétigte Butenylhalogenide wurden ausgehend von 2,5-Dihydrofuran
oder 2-cis-Buten-1,4-diol hergestellt (Schema 66, Tabellen 12 und 13)*%,

(0)

AcBr, Zn, PhH, 0 - 22<C, 1h Br OAc

84%
93

A B
HO—\=/_OH > HO—\=/—OR > X—\=/—OR

94, 95, 96 97, 98, 99

Schema 66. Synthese von substituierten 2-Butenylhalogeniden

120\V. Reppe, Justus Liebigs Ann. Chem. 1966, 596, 1;
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Tabelle 12. Monoblockieren des Butendiols

R Rk.-Bedingungen A Ausbeute

Ac Ac0, Py, 0°C-22°C, 16h 60% 94

TDS TDSCI, NEts, CHxCl,, 22°C, 20h 98% 95

TBDPS | TBDPSCI, NEts, CH.Cly, 22°C, 22h | 96% 96

Tabelle 13. Blockieren der verbliebenen Hydroxylfunktion

R X |Rk.-Bedingungen B Ausbeute
Ac Cl |TsCl, Py, CHCIs, 0—-22°C, 18h |18% 97
Ac Br |PBrg, Py, 0—22°C, 18h Zers.

TDS Br |SOBry, Py, Et,0, 0 —22°C, 3h Zers.

TBDPS |CI |SOClI,, Py, Et,0, 0—-22°C, 3h 83% 98

TBDPS |CI |TsCl, Py, CHCls, 0-22°C, 18h |31% 98

TBDPS |Br |PBrs Py, 0—-22°C, 5h Zers.

TBDPS |Br |SOBry, Py, Et;0, 0—-22°C, 3h 80% 99

Mit den so hergestellten Bausteinen wurden Malonester- bzw. Acetessigester-Synthesen
durchgefuhrt (Schema 67, Tabellen 14 bis 17).

R'O0C R'O0C R'O0C -
A = B C
—_— —_— N —
R"OC R"OC R"OC OAc

100a-d 10l1a-d
R'O0OC P~ D R'OOC P
3 X 2 N

R"OC OH R"OC osilyl

102a-d 103a, b

Schema 67. Synthesen mit 5-Dicarbonylverbindungen

Tabelle 14. Erste Alkylierung der B-Dicarbonylverbindungen

R* R* Rk.-Bedingungen A Ausbeute

Et OEt i) NaOEt, EtOH, ii) AllBr, reflux, 2h | 57% 100a

Me OMe |i) NaOMe, MeOH, ii) AlIBr, reflux, 2h | 79% 100b

Et Me 1) NaOEt, EtOH, ii) AlIBr, reflux, 1h | 83% 100c

Me Me i) NaOEt, EtOH, ii) AlIBr, reflux, 1h | 82% 100d
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Tabelle 15. Zweite Alkylierung der B-Dicarbonylverbindungen

R* R* Rk.-Bedingungen B Ausbeute

Et OEt i) NaH, Et;0, ii) 93, 0 - 22°C, 2h 85% 101a

Me OMe |i) NaH, Et,0, ii) 93, 0 - 22°C, 2h 41% 101b

Et Me i) NaH, Et,0, ii) 93,0 —22°C, 2h 76% 101c

Me Me i) NaH, Et,0, ii) 93, 0 —22°C, 2h 77% 101d

Et OEt i) NaOEt, EtOH, ii) 93, reflux, 3h 40% 102a

Me OMe |i) NaOEt, EtOH, ii) 93, reflux, 3h Zers.

Et Me i) NaOEt, EtOH, ii) 93, reflux, 3h 33% 102c
Tabelle 16. Deblockieren der eingefiihrten Seitenkette

R* R* Rk.-Bedingungen C Ausbeute

Et OEt cat. K,COs, MeOH, 22°C, 2h 90% 102a

Me OMe |cat. K;CO3, MeOH, 22°C, 2h 92% 102b

Et Me cat. K,COs, MeOH, 22°C, 2h 95% 102c

Et Me cat. NaOMe, MeOH, 22°C, 3h 76% 102c

Me Me cat. K,COs, MeOH, 22°C, 2h 87% 102d
Tabelle 17. Silylieren der freigelegten Hydroxylfunktion

R* R** Silyl | Rk.-Bedingungen D Ausbeute
Et OEt TDS | TDSCI, Imidazol, CH,Cl,, 22°C, 2h |87% 103a
Et Me TDS | TDSCI, Imidazol, CH,Cl,, 22°C, 2h |89% 103b

AnschlieRend sollten ber eine Verseifung der Ester mit nachfolgender Decarboxylierung
eine sekundare Carbonséure bzw. ein verzweigtes Keton erhalten werden. Auch die Synthese
einer nur noch einfach veresterten Malonsaure wurde angestrebt'?*? (Schema 68, Tabelle
18). Allerdings erwies sich die Hydrolyse der doppelt alkylierten Malonsdureester bzw.
Acetessigester als problematisch. Die Stabilitat des Silylethers war nicht sicherzustellen, was
den fir eine effektive Extraktion der Carbonsaure nétigen sauren Bedingungen zuzuschreiben

ist. Dies flhrt zu stark hydrophilen, voll deblockierten Bausteinen. Als weitere mdgliche

121 Organikum, 20. Aufl., Wiley-VCH, Weinheim, 1999.

22D, S. Breslow, E. Baumgarten, C. R. Hauser, J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1286; Elsinger, Schreiber,

Eschenmoser, Helv. Chim. Acta 1960, 43, 116.
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Nebenreaktion sind hier auch Cyclisierungen sowie Lactonisierung zu vermuten, wobei

entsprechende Produkte nicht isoliert werden konnten.

HOOC

R'O0C - R'O0G -
— +
R"OC OR R"OC OH R"OC
101-103 104

HOOC

/ \

HOOC
106

Schema 68. Verseifungsversuche

Tabelle 18. Verseifungsversuche

F
X

OH

105
%\
+ R'OC
OH X OH
107

R* |R** |R*** |Rk.-Bedingungen Ausbeute Anmerkungen

Et |OEt |TDS |K,COs, EtOH, H20, reflux, 4h kein Umsatz

Et |OEt |TDS |1M NaOH, Aceton, H,0, 22°C, 1d kein Umsatz

Et |OEt |TDS |0.5M KOH, EtOH, H.0, reflux, 2h stark polares Produktgemisch

Et |OEt |TDS |0.75M KOH, EtOH, reflux, 2h 13% 104a, 48% Umsatz
7.5% 105a

Et |Me |TDS |Lil, DMF, 100°C, 6h kein Umsatz

Et |Me |H 1.25M NaOH, H.0, reflux, 3.5h Spuren D im DC | kaum Umsatz

Et |[Me |Ac 1.25M NaOH, MeOH, H-0, reflux, 6h |45% 107c

Et [Me |Ac |[3.3M KOH, EtOH, H,0, reflux, 6h komplexes Produktgemisch

Aufgrund der unerwarteten Schwierigkeiten in Verbindung mit der Hydrolyse der Malon-

ester- und Acetessigester-Derivate wurde eine andere Strategie zur Synthese des Ankers als a-

verzweigte Carbonséure verfolgt, wobei 4-Pentenséure mit Lithiumdiisoproylamid als Base

deprotoniert und nachfolgend alkyliert wird*?®, 4-Pentensaure 108 ist leicht und in hohen

Ausbeuten ausgehend von Allylmalonsdureestern darstellbar (Schema 69).

123 N, Petragnani, M. Y onashiro, Synthesis 1982, 521; P. E. Pfeffer, L. S. Silbert, J. M. Chirinka, J. Org. Chem.
1972, 37, 451.
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i) KOH, EtOH, H,0, reflux, 4h; 90%

MeOOC — i) A, 2h; 74%
>/\/ » Ho)l\/\/ e

MeOOC  100b

108
i) LDA, THF, HMPA, 0-22<C, 1h o =
ii)X—\z/—OTBDPS , 0-60°C, 3h
iii) HCI@aq)
X=Cl : 45% 109
X=Br: 67% OTBDPS

Schema 69. Synthese eines durch Metathese spaltbaren Ankers

Der so synthetisierte Anker la3t sich mit seiner Carboxylfunktion mit benzylischen Aminen
wie im Benzylamin oder im Aminomethylpolystyrol unter Mitwirkung von Dicyclohexyl-
carbodiimid bzw. Diisopropylcarbodiimid sowie N-Hydroxybenzotriazol zum Amid
umsetzen. Das Benzylamid 110a kann fir Modellexperimente in Ldsung herangezogen

werden (Schema 70).

o) Z RCH,NH,, DIC, HOBt, 0 F
CH,Cl,, 22°C, 1.5h
' N
HO N a:R=Ph:72% R H N
109 b R=PS : 95% 110a, b
OTBDPS OTBDPS

Schema 70. Synthese des Amids des Ankers

AnschlieBend 4Rt sich der Silylether fluorid-katalysiert abldsen, und die freigelegte

Hydroxylfunktion steht flr weitere Umsetzungen zur Verfugung (Schema 71).

o) F 0 F
TBAF, THF, 22°C, 2h
N LN
R H X a:R=Ph:80% R H X
b : R=PS: quant.
110a, b OTBDPS 111a, b OH

Schema 71. Freilegen der Hydroxylfunktion des Ankers

Um unerwiinschte sterische Effekte und sonstige Wechselwirkungen des Ankers oder des
Metathesekatalysators durch die N&he des Polystyrolgeristes der festen Phase zu minimieren,
wurde ein Spacer konstruiert. Eine Carboxylfunktion dient dabei zur Anbindung an
Aminomethylpolystyrol, und tber eine Amino-Funktion wird der oben beschriebenen Anker
als Amid angeknpft.

Ausgehend von Acrylsaure-tert.-butylester erfolgt mit einfach deprotoniertem Triethylen-
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3.5 Verankerungsstrategien

glycol eine Michadladdition’***?®. Durch ene Mitsunobu-Resktion wird die
Hydroxylfunktion in einen Phthalimid-Rest umgewandelt'?®, der analog der Gabriel-Synthese
nach Hydrazinolyse eine Amino-Funktion hinterlaRt”” (Schema 72).

O cat. Na, THF, 22<C, 14h.
t J\/ + A~ O~ ~~_OH '
BuO HO (@) 62%
0
o @::NH , PPhs, DEAD,
THF, 22<C, 3h.
o ) ,
> tBuO/”\/\O/\/O\/\O/\/OH »
quant.
112
o) HoNNH,*H,0, EtOH,
(0] reflux, 3h.
> t J\/\ ~_O -~~~ N ’
BuO O O 82%
113 o
(0]
— tBuO/”\/\O/\/O\/\O/\/ NH,

114

Schema 72. Synthese eines Spacers mit Triethylenglycol

Die Anbindung von 114 an den als tert.-Butyldimethylsilylether geschutzten Anker 109
erfolgt mit Dicyclohexylcarbodiimid und Hydroxybenzotriazol als Kupplungsreagenzien.
AbschlieRend wird der tert.-Butylester durch Erhitzen gespalten (Schema 73).

Analog den Operationen zur Einflihrung des Ankers ohne Spacer lait sich die Anbindung von
116 an Aminomethylpolystyrol mit anschlielender Freilegung der Hydroxylfunktion
realisieren (Schema 74).

(0] F
DCC, HOBt, CH,Cl,, 22°C, 1.5h

o)
NH, + >
t 2 HO X
suotoAo~) —
114 3

109 OTBDPS
o) Z o) F
o A (250°C), 1h o
tBuO/LK’e\O/é\/NH N quant. HO%O/%/ NH X
3 3
115 OTBDPS 116 OTBDPS

Schema 73. Synthese eines Anker-Spacer-Konjugats

1220, Seitz, Dissertation, Joh. Gutenberg-Universitat Mainz, 1995.
125 M. Gewehr, Dissertation, Joh. Gutenberg-Universitat Mainz, 1996.
126\, R. Roush, J. A. Straub, R. J. Brown, J. Org. Chem. 1987, 52, 5127.
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(0]
Q AMPS, DIC, HOBt, CH,Cl,, 22<C, 1.5h
NH X '
HO (@) 3 95%
116

OTBDPS

TBAF, CH,Cl,, 22°C, 2h

(0]
—_— Q >
O/\N)V\(O/\>(NH \ quant.
H 3
117

OTBDPS

(@)
—_— Q
O/\N)K/\(O/\>, NH A
H 3
118

OH

Schema 74. Einfuhren des Anker-Spacer-Konjugats an AMPS

3.5.3 Ein photolytisch spaltbarer Anker

Giese et al. entwickelten auf Basis des 2-Pivaloylglycerin-Gerists einen photolabilen Anker
119, der Uber eine Amidbindung an das Harz gebunden ist und (ber eine weitere
Hydroxylfunktion die Anbindung von Carbonsauren als Ester ermdglicht’?’. Das analoge
Ankersystem 120 gestattet auch die reversible Ankniipfung von Alkoholen als Ether'?®

(Schema 75).

O O_ _R O
® 20 el N S v A

119 O 120

Schema 75. Photolabile Anker-Systeme nach Giese

Die Photolyse unter Freisetzung des Substrates folgt einem Norrish-Typ I-Mechanismus und
startet mit der homolytischen Spaltung der Pivaloyl-Gruppe am quartéren Kohlenstoffatom
des Ankers. Das entstandene Radikal stabilisiert sich unter Homolyse des angebundenen

Substrates und Formierung eines Ketons (Schema 76).

7', Peukert, B. Giese, J. Org. Chem. 1998, 63, 9045.
128 R. Glatthar, B. Giese, Org. Lett. 2000, 2, 2315.
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t

Bu R

o OH OHoﬁ/

N o)

o) hv o)
—_— —_—
O O_-R _co o)
N \n/ N - RCOOH
O % Q7
o

I S |
OAH o OAHJ\/O

Schema 76. Spaltprinzp des photolabilen Linker-Systems

Der Anker ist fur eine kombinatorische Synthese vielseitig verwendbar, da er einem breiten
Spektrum von Reaktionsbedingungen standhélt, unter anderem Epoxidierungsbedingungen
unter Einsatz von Dimethyldioxiran. Insofern wéare auch die Epoxidierung von angebundenem
Galactal an der festen Phase mdoglich. Eine Anbindung konnte beispielsweise als Carbonat
erfolgen, das sich elektronisch gesehen &hnlich einer Esterbindung verhalten sollte. Nach
Abspaltung vom Harz als Kohlens&urehalbester wirde ein spontaner Zerfall zu Kohlendioxid
und dem entsprechenden Alkohol erfolgen.

Die Synthese des Ankers geht von Dihydroxyaceton-Dimer aus, das nach Umestern und
nachfolgender Bildung eines tert.-Butyldimethylsilyl-geschiitzten Cyanhydrins durch
Behandeln mit tert.-Butyllithium und Spaltung des Orthoesters in ein 2-Pivaloyl-Glycerin-
Derivat mit einer freien Hydroxylfunktion umgewandelt wird. Die Abspaltung der Acetyl-
Schutzgruppe geht einher mit einer Silylgruppenwanderung, und in die freie primare
Alkoholfunktion 14t sich ein Essigsdure-tert.-butylester einfihren. Der sterisch
anspruchsvolle tert.-Butyl-Rest verhindert die intramolekulare Lactonisierung mit der
tertidren Hydroxylfunktion. Nach Blockieren letzterer als Trimethylsilyl-Ether ist eine
Esterspaltung mdoglich, um nachfolgend die freigelegte Carboxylfunktion als Amid an
Aminomethylpolystyrol zu kniipfen (Schema 77).

Ausgehend von 124 wurde versucht, den Einsatz von Bromessigsaure-tert.-butylester durch
eine Veretherung mit einem p-Hydroxybenzoesdureester zu umgehen, wodurch eine

Lactonisierung durch die starre Phenyleneinheit ausgeschlossen waére.
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HO OH
o>< ')H i) KCN, 18-Krone-6, DMF, 22°C
MeC(OMe)3, CSA, Dioxan, 60°C ii) TBDMS-CN, 0°C
¢} > o o >
77% >< 9
HO OH ’ OMe 40%
121
NC_ ,OTBDMS Bu
i) 'BuLi, Cul, PE, Et,0, -78°C o OTBDMS
> ii) ACOH, -78 - 22°C »
o o) >
>< 87%
OMe HO OAc
122 123
Bu
o OH t .
cat. K,CO3, MeOH, 22°C BrCH,CO,Bu, Ag,0, DMF, 0 - 22°C
'
90% 92%
HO OTBDMS
124
'Bu Bu
o) OH o) OTMS
TMSOTf, 2,6-Lutidin, THF, 22°C
—_— o) > o
87%
. J\/o OTBDMS J\/o OTBDMS
BuO HO
125 126

Schema 77. Synthese des photolabilen Linkers nach Giese

Der Alkylarylether sollte aufgrund der sauren Eigenschaften der phenolischen Hydroxyl-
funktion mittels Mitsunobu-Reaktion eingefuhrt werden. Allerdings wurde unter den
typischen Bedingungen einer Mitsunobu-Reaktion kein entsprechendes Produkt erhalten
(Schema 78). Dies konnte auf die hohe Raumerfiillung der Pivaloyl-Gruppe verbunden mit
der tert.-Butyldimethylsilyl-Gruppe zusammenhangen, die insgesamt zu einem sterisch sehr
anspruchsvollen System fuhren, so dal} eine strenge Sy2-Reaktion mit dem Phenolat nicht
mehr ablaufen kann. Das bei diesen Versuchen isolierte Produkt 1aBt sich am ehesten mit der
Struktur eines Oxirans in Einklang bringen, wobei hier der Rickseitenangriff intramolekular
Sn2-artig verlaufen kénnte.
OH
Bu , DEAD, PPhg, CH,Cl,, BU o OH

0o OH 0-22°C (0]

O
veo” Yo statt

> o) OTBDMS
HO OTBDMS 80% TBDMSO Meo\’(©/
124 127 128

(¢]

Schema 78. Versuch der Modifizierung der Anker-Synthese
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Der Versuch der Einfuhrung eines N-Imidazolyl-carbonyl-Restes an die primére Hydroxyl-
funktion von 124 schlug fehl, da sich trotz sterischer Hinderung bevorzugt das fuinfgliedrige,
cyclische Carbonat unter Einbeziehen der tertidren Hydroxylfunktion bildet (Schema 79).

Bu Bu
0 OH CDI, THF, 22°C 0 °_o
_ \ﬁ
85% 4
HO  OTBDMS TBDMSO
124 129

Schema 79. Synthese eines cyclischen Carbonats

Behandelt man die so entstandene Verbindung 129 mit Tetrabutylammoniumfluorid, so wird
unter Ruckbildung von 124 das cyclische Carbonat gespalten. Der Silylether ist durch

Einwirken von salzsaurem Ethanol ablosbar** (Schema 80).

By By ‘Bu
0 OH TBAF, THF,22°c O O.__, HCl EtOH, H0, 22°C o o _o
0, 0,
12% d 72% d
HO  OTBDMS TBDMSO HO
124 129 130

Schema 80. Stabilitat der eingefiihrten Schutzgruppen

Eine Mitsunobu-Reaktion mit 130 analog der oben beschriebenen mit p-Hydroxybenzoe-
séduremethylester schlug ebenso fehl.

Da keine Abwandlung des Ankers von Giese et al. gelang, wurde der Anker unverandert
tbernommen und an Aminomethylpolystyrol eingefuhrt. Nachfolgend kdénnen die silyl-
geschutzten Hydroxylfunktionen freigelegt werden (Schema 81).

Ein Carbonat konnte wahrscheinlich dann eingefuhrt werden, wenn der entsprechende
anzubindende Alkohol vorher beispielsweise in einen Chlorameisenséureester dberfihrt wird.
Eine Reaktion ist dann nur an der priméren Hydroxylfunktion zu erwarten. Dies wurde hier
nicht versucht. Auch die Einfiihrung der Galactose mit Epoxidéffnung des Galactalepoxids ist
durch das Vorhandensein entsprechender Hydroxyl-Funktionen denkbar, und gemafR dem von
Giese et al. inzwischen auch fiir Alkohole gezeigte Konzept mit Anker 120 mifte eine

Abspaltung des entsprechenden Galactose-Derivates moglich sein.

129 R.F. Cunico, L. Bedell, J. Org. Chem. 1980, 45, 4797.
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'Bu 'Bu
o OTMS o} OTMS
AMPS, DIC, HOBt,
o CH2Cly, 22°C, 2h o
> —
)J\/o OTBDMS 96% )J\/o OTBDMS
HO N
126 H 131
'‘Bu
o OH

TBAF, CH,Cly, 22°C, 1.5h

’ [e)
quant.
NJ\/O OH
O/\H 132

Schema 81. Einfuhrung des photolabilen Ankers an AMPS und Deblockieren
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3.6 Analytik am Harz

Die quantitative Bestimmung von Umsétzen bei Reaktionen an fester Phase ist sowohl fur die
Sicherung der Reinheit von Produkten bei mehrstufigen Reaktionen als auch zur nétigen
Optimierung der Reaktionsbedingungen wichtig. In der vorliegenden Arbeit wurden als
Analysemethoden die Gravimetrie und die IR-Spektroskopie verwendet, um quantitative
Aussagen innerhalb gewisser Fehlergrenzen machen zu kénnen. Zur qualitativen Kontrolle,
ob nach einem Beladungsversuch an Aminomethylpolystyrol noch freie Aminfunktionen
verblieben sind, wurde der Kaiser-Test durchgefiihrt.

Die Gravimetrie stellt ein empfindliches Werkzeug der quantitativen Analytik dar, das an
verschiedene Voraussetzungen geknupft ist. So ist sicherzustellen, daR die Gesamtmenge des
zu einer Reaktion gebrauchten Harzes, das von Reagenzien und Lésungsmittelresten
vollstandig befreit sein muf3, ohne weitere Verluste einem Wagevorgang unterzogen werden
kann. Das Entfernen von Reagenzienresten wird durch mehrfache Waschvorgénge
sichergestellt. Durch abschlielende mehrfache Behandlung des gequollenen Polystyrolharzes
mit Methanol wird ein Grof3teil des im Harz befindlichen Losungsmittels entfernt, wobei das
gequollene Harz schrumpft. Mehrstlindiges Evakuieren der so erhaltenen festen Phase im
Hochvakuum sollte eine ausreichende Trocknung sicherstellen. Allerdings ist das quantitative
Uberfiihren des Harzes aus dem ReaktionsgefaR in einen tarierten Wagekolben mit
erheblichen Schwierigkeiten verbunden, da aufgrund elektrostatischer Wechselwirkungen des
Harzes mit den Glasoberflachen der Festphasenreaktoren ein teilweise sichtbarer Verlust zu
verzeichnen ist. Eine so ausgefuhrte Beladungsbestimmung ist somit je nach Gesamtmenge
des untersuchten Harzes mit einer negativen Abweichung verbunden, wobei der Verlust an
Harz die Gewichtszunahme durch die Umsetzung im Einzelfall sogar Gbertreffen kann. Die
Gesamtmenge des auszuwiegenden Harzes spielt eine Rolle, da der absolute Verlust an Harz
bei Verwendung eines Reaktionsgefales als ungefahr konstant angesehen werden kann. Dies
geht bezogen auf die Gesamtmenge des Harzes bei der Auswaage als relative GroRe in den
Fehler ein. Gegentiber diesen Verlusten ist der Wégefehler durch Ungenauigkeiten der
verwendeten Analysenwaage vernachlassigbar.

Eine weitere Methode fir eine Umsatzbestimmung stellt die IR-Spektroskopie dar. Hier
konnen die Harzkugelchen homogenisiert in einen KBr-Pref3ling eingebettet werden, um ein
Gesamtspektrum von Harz und angebundenen Bestandteilen zu erhalten. Mit Hilfe
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mikroskopischer Methoden kénnen einzelne Harzkiigelchen direkt untersucht werden, indem

sie zwischen KBr-Plattchen gepreBt werden*

. Voraussetzung fur die Verwendung von IR-
spektroskopischen Methoden zur Umsatzkontrolle und deren quantitativen Abschatzung ist
die Existenz von diskreten, charakteristischen Absorptionsbanden, die einem angebundenen
Bestandteil eindeutig zugeordnet werden kénnen. Dabei ist ein hoher Absorptionskoeffizient
wiinschenswert, um MeRBfehler zu minimieren®®!. Insgesamt ist der Einsatz von PreBlingen zur
quantitativen Analyse dadurch limitiert, da® an den Kristalloberflachen des Prelilings eine
nicht reproduzierbare Streuung der IR-Strahlen auftritt. Eine unregelmaiige Kristallgréfie und
mdgliche Konzentrationsinhomogenitaten stellen weitere Faktoren dar, die eine
Quantifizierung erschweren. Bei reproduzierbarer Préparation des PreRlings ist durch Zugabe
eines inneren Standards eine genauere quantitative Aussage moglich, Verwendung finden
hierbei beispielsweise K,CO3 (875 cm™), K3[Fe(CN)g] (2100 cm™) und KSCN (2100 cm™)*#,
Hier wurde eine quantitative Untersuchung mittels des Einsatzes von KBr-Prel3lingen
durchgefuhrt, wobei die Harzktigelchen durch Vermahlen mit KBr in einer Kugelmihle vor
dem Pressen homogenisiert wurden. Durch Einwaage der verwendeten Mengen wurden unter
Annahme des konstanten Durchmessers des Pre3lings und einer konstanten Dichte Unter-
schiede in der Schichtdicke des Preflings beruicksichtigt. Eine Beladungsbestimmung des
Harzes mit dem Anker erfolgte durch Vergleich mit einer MeRreihe, die mit dem
entsprechenden Benzylamid erhalten wurde. Die Praparation von KBr-Prel}lingen der Harz-
Proben (Vermahlzeit, PreBbedingungen) erfolgte nach gleicher Verfahrensweise, um
mdogliche systematische Fehler gegenseitig zu eliminieren. Als innerer Standard beziglich
weiterer Substrate oder angehefteter Gruppen bietet sich im Fall der Anbindung des Ankers
an das Harz als Amid die entsprechende intensive Amid-Carbonyl-Schwingung an. Diese ist
gegenlber den ubrigen, im Substrat befindlichen Carbonyl-Schwingungen (Ester, Carbonat)
ausreichend abgegrenzt, wobei ein Vergleich der im System vorhandenen Carbonyl-
Schwingungen durch die Ahnlichkeit der Extinktionskoeffizienten gut moglich ist. Die Drift
der Basislinie ist im Bereich der Carbonylschwingungen gut abschatzbar. Zu hohe
Konzentrationen des Harzes im Prefling sind zu vermeiden, um eine zu hohe Absorption zu
umgehen, die zu Schwierigkeiten bei der Integration der Banden fuhrt. Eine Bestimmung des

Umsatzes bei der Bildung von Carbamaten wird ebenso durch Nutzung der Carbonyl-Bande

0B Yan, L. Wenbao, J. Org. Chem. 1998, 63, 4092; S. S. Rahman, D. J. Busby, D. C. Leg, J. Org. Chem.
1998, 63, 6196; B. Yan, Q. Sun, J. R. Wareing, C. F. Jewell, J. Org. Chem. 1996, 61, 8765.

131 4. Weitkamp, R. Barth, Einfiihrung in die quantitative Infrarot-Spektrophotometrie, Thieme Verlag,
Stuttgart, 1976.

132 | Kossler, Methoden der Infrarot-Spektroskopie in der chemischen Analyse, Akad. Verlagsges. Geest u.
Protig KG, Leipzig, 1961.
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maglich, wobei hier erste Uberlappungen auftreten, die eine quantitative Aussage unsicherer
machen. Insgesamt kann bei der IR-Spektroskopie mit einer relativen Standardabweichung
von ca. 10% gerechnet werden, wobei die Ergebnisse durch Nutzung von inneren Standards
vertrauenswiirdiger sein diirften’3, beispielsweise bei Vergleich von Carbonyl-Banden eines

Substrats mit der Amid-Bande des am Aminomethylpolystyrols gebundenen Ankers.

Tabelle 19. IR-Banden fiir die semi-quantitative Analyse

Carbonyl-Schwingung | Wellenzahl Maximum (cm™) | Wellenzahlbereich (cm™)
Benzyl-Amid 1660 1700-1610
Carbamat 1740 1780-1700
cyclisches Carbonat 1810 1860-1770
Essigsaure-Ester 1745 1765-1725

138 H. Giinzler, H. M. Heise, IR-Spektroskopie, 3. Aufl., VCH Weinheim 1996.
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3.7 Modellsynthesen

3.7.1 Modellsynthesen in Losung

Mit dem a's N-Benzylamid vorliegenden, durch Metathese spaltbaren Anker 111aist es
moglich, erste Experimente in fltssiger Phase analog den spéteren Reaktionen an fester Phase
zu unternehmen. Damit kann die generelle Umsetzbarkeit des zugrundeliegenden Konzeptes
der Einflihrung des Substrates an einen Anker mit der Epoxidéffnung in die 1-O-Position
gezeigt werden. Dies erfolgte zun&chst mit dem literaturbekannten Galactal-Baustein 54a als
Modellsystem in guten Ausbeuten (Schema 82).

o ,OTBDPS i) DMDO, Aceton, CH,Cl,, 0 - 22°C, 1.5h o OTBDPS

O o z o \
1&5 :o ii) ph ™ H"'(% , ZnCl,, THF, Et,0, -78 - 22°C, 16h Q( 0 o)
_— 111a Loy -
» o%o

HN—™\
OH
54a 79% 133 Ph

Schema 82. Einfuhren des durch Metathese spaltbaren Ankers in flissiger Phase

Unter Zusatz von Hiinig-Base bei der Zn?*-katalysierten Epoxidéffnung gelingt diese
Einflihrung analog dem Modell-Substrat 54a auch mit dem orthogonal blockierten Galactal-
Derivat 78, wenn auch mit niedrigerer Ausbeute. Eine nachfolgende Spaltung des Ankers
durch Behandlung mit Grubbs-Katalysator erfolgt in flissiger Phase bei quantitativem

Umsatz, wobei hier keine weitere Derivatisierung an der freien 2-O-Position vorgenommen

wurde.
i) DMDO, Aceton, CH,Cly, 0 - 22°C, 1.5h
EEOQ ,OAC Q
5 n)phAH“‘C/QL , ZnCl,, DIPEA, THF, Et,0, -78 - 22°C, 16h
111
TBDMSO P 2 ~OH >

59%
78

P(Cy)s

Cly,1
Eeo ,OAC N\ Clﬁ'ﬁzuvg’f , CH,Cly, 22°C, 24h
» 0 o) P(Cy)s >
TBDMSO o] )
OH HN—\ 65%
134 Ph
EEO OAC
— %&

TBDMSO O

135 OH

Schema 83. Einfuihren und Abspalten des durch Metathese spaltbaren Ankers
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3.7 Modellsynthesen

Es resultiert das entsprechende B-O-Allylgalactosid 135, wobei die méiiige Ausbeute auf ein
Aufarbeitungsproblem bei der Abtrennung des Grubbs-Katalysators hindeutet”, da auch

keine weiteren Nebenprodukte detektiert oder isoliert werden konnten.

3.7.2 Modellsynthesen an fester Phase

Nachdem die Methode zur Einfuhrung der Galactose an dem durch Metathese spaltbaren
Anker im Rahmen der Epoxidéffnung in Lésung erfolgreich angewandt werden konnte,
wurde die Ubertragbarkeit dieses Ergebnisses auf die Verhiltnisse der festen Phase untersucht
(Schema 84). Dabei multe festgestellt werden, daR die Epoxidéffnung mit Anbindung an die
feste Phase empfindlicher beziiglich der gewéhlten Reaktionsbedingungen ist, insbesondere
der Temperaturgradient ist hier von Bedeutung (Tabelle 20). Dies kénnte durch
unzureichende Diffusion des Epoxids und der als Katalysator nétigen Zn?*-lonen in das Harz
bei zu tiefer Temperatur bedingt sein. Auch Ldslichkeitsprobleme des Zinkchlorids, das als
etherische Losung der Reaktionslésung mit THF als Losungsmittel zugesetzt wird, kdnnen bei
den niedrigen Temperaturen nicht ausgeschlossen werden. Dabei ist auch ein hemmender
Einflug durch Anwesenheit von Hiinig-Base bemerkbar, der eine Wechselwirkung mit Zn?'-
lonen vermuten laRt. Der Einsatz von 2,6-Di-tert.-butylpyridin kénnte hierbei Abhilfe
schaffen. Bei einem steileren Temperaturgradienten verlduft die Anbindung der Galactose mit
héheren Ausbeuten. Nachfolgende Anwendung des Grubbs-Katalysators 91 flhrt tiber den
RingschluB des Ankersystems zur Freisetzung des entsprechenden O-Allylgalactosids, wobei
die Abspaltung unvollsténdig ist. Wiederholte Anwendung des Grubbs-Katalysators 91 fiihrt
nur zu geringer Verbesserung, wobei zunehmend Probleme beim Entfernen von
Katalysatorresten aus der Produktldsung auftreten’. Dies steht im Einklang mit literatur-
bekannten Ergebnissen ahnlicher Ankergruppen’. Auch die Behandlung des Harzes mit dem
Grubbs-Katalysator 92, der eine héhere Aktivitat im Vergleich zu 91 in literaturbekannten
Beispielen aufweist™, fiihrte nicht zu einer wesentlichen Verbesserung. Bei Einsatz von

Pd(PPh3)4 ist keine Spaltung von der festen Phase zu beobachten (Tabelle 21).

13 M. Scholl, S. Ding, C. W. Lee, R. H. Grubbs, Org. Lett. 1999, 1, 953.
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i) DMDO, Aceton CH,Cly, 0 - 22°C, 1.5h

OTBDPS
“'q , ZnCl,, THF, Et,0, -78 - 22°C, 16h
H 111b

»
I
OTBDPS zﬁi/)ﬁ MSCI\IYN'N;Sh
pcy, 91D gy, 92
>
B
e OTBDPS
—_— % (0]
© OH O~
137

Schema 84. Einflihren und Abspalten des Modellgalactosids von fester Phase
Tabelle 20. Einflihren des Modellsubstrats an die feste Phase
Temp.-Gradient A zus. Rk.-Bedingungen Ausbeute A
100°C/2h, dann 16h 22°C DMF, N2-Strom 90%
100°C/16h DMF, N,-Strom 0%
4h —78°C, dann 100°C/2h und 12h 22°C | Ar-Atmosphére 95%
100°C/16h Ar-Atmosphére 85%
100°C/2h, dann 16h 22°C Ar-Atmosphére, DIPEA | 55%
100°C/16h Ar-Atmosphére, DIPEA | 20%

Tabelle 20. Abspalten des Modellsubstrats von der festen Phase

Rk.-Bedingungen B Abspaltung B
5 Mol% 91, CH.Cl,, 22°C, 18h 5%

nochmals 5 Mol% 91, CH.Cl,, 22°C, 24h zus. 5%

5 Mol% 92, Toluol, 22°C, 18h 10%

5 Mol% 92, Toluol, 60°C, 18h 65%
Pd(PPh3)4, Morpholin, DMF, DMSO, 22°C, 18h |0%

An fester Phase ist auch eine Derivatisierung der nach Epoxidéffnung freien 2-Hydroxyl-
funktion der Galactose realisierbar. Hierzu wird mit p-Chlorphenylisocyanat direkt ein N-
Aryl-Carbamat 138 gebildet (Schema 85). Sequentiell 183t sich durch Reaktion mit N,N*-
Carbonyldiimidazol und 3-Methoxy-propylamin ein aliphatisches Carbamat 141 in guten

Ausbeuten einfuihren (Schema 86). AnschlieRend wurde die Abspaltung durch Behandeln mit
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3.7 Modellsynthesen

Grubbs-K atalysatoren versucht, die allerdings mit Schwierigkeiten verbunden ist (Schema 85
und 86, Tabelle 22). Dies konnte auf die Wechselwirkung der elektronenreichen
Carbamatgruppe mit dem jeweiligen Grubbs-Katalysator zurtickzufuhren sein, wobei auch
sterische Probleme nicht vollig auszuschlieRen sind. Eine wiederholte Behandlung mit

Grubbs-Katalysatoren fuhrt wiederum nur zu geringer Verbesserung des Abspaltergebnisses.

NCO
OTBDPS . DMAP, Dioxan, 22°C, 18h
95%
m

OTBDPS o el Mg
Cl,hu;ﬁh Clyp = Ph
(o) ciM

— PCY)s 91 bzw. P(Cy )392

c.@
138

>

=0
139
Schema 85. Derivatisieren der 2-O-Position als N-Aryl-Carbamat und Abspaltung

Tabelle 22. Erprobte Spaltbedingungen fuir den durch Metathese spaltbaren Anker (Schema 85)

Rk.-Bedingungen Abspaltung

5 Mol% 91, CH.Cl,, 22°C, 24h |25%, 1. Wdh.: +10%, 2. Wdh.: +5%

5 Mol% 91, Toluol, 22°C, 24h | 20%, bei Wdh.: +5%

5 Mol% 91, Toluol, 60°C, 24h | 20%

5 Mol% 92, Toluol, 22°C, 24h | 15%

5 Mol% 92, Toluol, 60°C, 24h | 20%

Vergleicht man die Ergebnisse der Spaltversuche bei den Carbamaten 138 und 141, so zeigt
sich, dal3 auch eine Wechselwirkung des Grubbs-Katalysators 91 mit dem aromatischen
System bei 138 hinderlich sein kénnte. Beim aliphatischen Carbamat 141 wird ein ahnlich
hohes AusmaR an Abspaltung erreicht wie beim nicht derivatisierten System 136, wobei das

erzielte Ergebnis unbefriedigend bleibt.
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OTBDPS

OQ,\O . \/\b\%o CDI, DMAP, THF, DMF, 22<C, 18h
O%OH o HN 90% >
137 b
o ,OTBDPS \
oy\& : \/s\(o MeO”™ " NH,, THF, 22°C, 20h
— o] N b '

0
0
Q 90%
=0

N
W

140

0O (OTBDPS N\ u,g(uc_j)ah
AR , CH,Cl,, 22<C, 24h
§<| § o _ o O byt CH2Ct2
O O
,EO 50%, bei Wdh. zus. 15% Abspaltung
MeO._~_ NH 141
OTBDPS
o (0]
Q
— o) > O
=0

MeOL~NH 142

Schema 86. Derivatisieren der 2-O-Position als aliphatisches Carbamat und Abspaltung

Ein charakterisierbares Produkt konnte aus den obigen Ansatzen in beiden Féllen nicht
erhalten werden, was mit Problemen bei der Abtrennung des Grubbs-Katalysators zusammen-
hangt™ ™.

Die Anbindung des orthogonal blockierten Galactals tiber die Offnung des entsprechenden
Epoxids als Galactosederivat an die feste Phase gelang nur in niedrigen Ausbeuten. Eine

weitere Derivatisierung oder Abspaltung wurde hier nicht versucht.

i) DMDO, Aceton, CH,Cly, 0 - 22°C, 1.5

eeo ,OAc O»_q
ii) N , ZnCly, DIPEA, THF, Et,0, -78 - 22°C, 16h
Q OAH 111b\ OH
§ /)

TBDMSO

'

0
78 55%

eeo ,OAc N\
&& ng\? °
TBDMSO o (@] HN
w0

Schema 88. Einfuihren des orthogonal stabil blockierten Bausteins an die Festphase
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3.7 Modellsynthesen

Bei Verwendung des durch einen Spacer verlangerten Ankers 118 wurde zunachst als
Modellreaktion die Umsetzung mit Chlorameisensaure-allylester gewéhlt, um das Konzept
der Spaltung durch RingschluBmetathese zu tberpriifen (Schema 88). Auch bei diesem
sterisch wenig anspruchsvollen System erfolgt nur eine unvollstandige Abldsung des
Substrates, wobei hier eine Metathese zwischen den beiden Allylresten im Anker und im
Carbonat erfolgen kénnte. Auch ist nicht auszuschliel3en, dal3 die Unvollstdndigkeit der
Abspaltung mit Metathesereaktionen zwischen den Allylresten zweier Ankersysteme in
Zusammenhang steht. In diesem Fall wére das Problem einer effektiveren Spaltung durch eine

niedrigere Beladungsdichte am Harz zu l6sen.

H o Y Aloc-Cl, Py, THF, 22°C, 18h
N o) >
3 N X 95%
H
0 OH
118

QL oy-3<7
— N“/\‘,o\);”‘—g 0 —

(0]
144

—=_Ph
oY R g+ CHoCly, 22C, 18h o
P(Cy)s O\’HTI/\G’O\)A 9—@
' N
o}

45% Abspaltung

Schema 88. Modellreaktion zur Prifung des Anker-Konzepts

Um einen direkten Vergleich anstellen zu kdnnen, wurde das fir Modellsynthesen schon
herangezogene Galactal-Derivat 54a an diesen Anker gebunden und eine Abspaltung versucht
(Schema 89). Die Einfiihrung gelingt dabei ahnlich gut wie im Fall des Ankers ohne
zusatzlichen Spacer, jedoch erfolgt eine Abspaltung hier unter vergleichbaren Bedingungen
mit besseren Ausbeuten, was eine besseren Zuganglichkeit durch den Oligo-
ethylenglycolspacer vermuten 1aft.

Analog wurde mit dem durch den Spacer verldngerten Anker die Einfiihrung des orthogonal
blockierten Bausteins 78 nach Epoxidierung im Rahmen der Epoxidéffnung versucht
(Schema 90). Die mit dem System ohne Spacer durchaus vergleichbaren Ergebnisse deuten
darauf hin, dal? hier durch eine etwaige bessere Zuganglichkeit keine Verbesserung gegentber
einem System ohne Spacer erreicht werden kann. Somit muR die fiir nachfolgende
Syntheseschritte, beispielsweise flr einen kombinatorischen Ansatz, unzureichende Beladung
mit dem Substrat selbst bzw. den flr das Substrat nétigen Reaktionsbedingungen

(Anwesenheit von Hiinig-Base) zusammenhéngen. Eventuell ist durch Wahl eines groReren

75
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Uberschusses des entsprechenden Galactalepoxids das erreichte Ergebnis so weit zu
verbessern, dal} eine weitere Nutzung mdglich wird.

i) DMDO, Aceton, CH,Cly, 0 - 22°C, 1.5h
o ,OTBDPS

oy’ o iy QN “/\(, \)AH“‘<:/\L , ZnCl,, THF, Et,0, -78 - 22C, 16h
o us L,
—

85%

o OTBDPS
\/’b\? 3
NO

>

it P(C Y)3

c” Ru-’gl CH20|2 22°C, 18h o (@] OTBDPS
PCY)s - X k § o
O (0]
50% Abspaltung oH T
137

Schema 89. Einfuhren und Abspalten mit Modellsubstrat und Anker-Spacer-Konjugat

i) DMDO, Aceton, CH,Cly, 0 - 22°C, 1.5h
~

H O
EEQ SOAC i) Q\,N“/~(v o~ N“‘C//ﬁ , ZnCly, THF, Et,0, -78 - 22°C, 12h.
Q o 3H g Loy
—

TBDMSO y

40%
eeo ,OAc
TBDMSO&, \//b\q
Nvé\ /VL /\O

Schema 90. Einfuihren des orthogonal stabil blockierten Substrats an das Anker-Spacer-Konjugat

78

Die Einfuhrung des Galactal-Derivates 54a wurde auch bei mit dem photolabilen Anker
versehenen Aminomethylpolystyrol 132 unter den fiir den durch Metathese spaltbaren Linker
optimierten Bedingungen versucht (Schema 91). Die erzielte Beladung mit dem Substrat war
sehr niedrig. Hierfur kénnte mangelnde Nucleophilie der Hydroxylgruppe in Nachbarschaft
zur Pivaloyl-Gruppe neben sterischen Effekten des photolabilen Anker und des
Galactalepoxids verantwortlich sein. Durch Reaktion mit p-Chlorphenylisocyanat konnte
quantitativ ein Carbamat gebildet werden (Schema 92). Dies spricht dafir, dal3 der bei
Epoxidoffnung zu durchlaufende Ubergangszustand recht anspruchsvoll ist, wohingegen die
Isocyanato-Gruppe des sterisch weniger anspruchsvollen p-Chlorphenylisocyanats problemlos

reagieren kann.
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i) DMDO, Aceton, CH,Cly, 0 - 22°C, 1.5h

o ,OTBDPS H,B{,iv
o 0
§( Q g~ W0 OH ,ZnCly, DIPEA, THF, Et,0, -78 - 22°C, 16h
O P> H 132 »
54a 30%

00 (POTBOPS
—
o) o
OH Q

g oA N/\O
H

Schema 91. Einflihren des Modellsubstrats an den photolabilen Linker

‘Bu ‘Bu
O OH NCO (0] OH
@ , DMAP, Dioxan, 22°C, 18h o
Cl

O
A >
O OH O O NH
Q. QW °y
1

Schema 92. Priifen der Zugéanglichkeit und Nucleophilie der Hydroxylfunktion des Ankers
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4  Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit verfolgte das Ziel, ein neues Synthese-Konzept zum Aufbau von
Substanzbibliotheken aus Galactose-Derivaten zu entwickeln, wobei zur Minimierung der
Anzahl nétiger Schutzgruppenmanipulationen von Galactal als VVorlaufer des Galactose-
gerlstes ausgegangen wurde. In der Differenzierung der Hydroxylfunktionen am Galactal
konnte die Leistungsfahigkeit enzymatisch katalysierter Hydrolyse von Tri-O-acylgalactalen
mit verschiedenartigen Acylresten gezeigt werden. Dabei wurden auch nach unterschiedlichen
Verfahren immobilisierte Enzyme eingesetzt. Insbesondere bei Einsatz der Isobutyryl-Gruppe

wurden praparativ interessante Ergebnisse erreicht (Schema 93).

i OH Lipase CCL, i O'But Lipase PS, i OH
Buto Phosphatpuffer ButO Phosphatpuffer Buto
. 0 . 0 » Q
I I
ButO _ freie Lipase:  91% BUtO > freie Lipase:  83% HO >
immob. Lipase: 41% immob. Lipase: 46%
26b 25b 35b

Schema 93. Enzymatische Schutzgruppenoperationen an Galactal-Derivaten

Auch enzymatisch katalysierte Acylierungsreaktionen konnten zur regioselektiven
Blockierung von Galactal erfolgreich eingesetzt werden. Bei Immobilisierung der
verwendeten Lipasen in hydrophoben Sol-Gel-Materialien lieRen sich hinsichtlich der
Selektivitat und der Ausbeute gute Ergebnisse erreichen. Wahrend der Einfihrung von
Silylethern trat eine gerichtete Acetylgruppenwanderung auf. Sie eréffnete den Zugang zu in
3-O-Position silylierten Galactal-Derivaten und machte gleichzeitig die bei enzymatisch

katalysierten Acetylierungen erhaltenen Regioisomerengemische nutzbar (Schema 94).

HO ,OH immob. Lipase PS, Ho ,OAc AcO ,OAc TBDMS-CI,

: .- Imidazol, CH,CI
o Vinylacetat, Pyridin o & (e} —22>
HO P —91% 61) > AcO _\ HO _ 91%

24 27a 28a
OAcC OH
ACO K,CO3, MeOH HO
TBDMSO P quant. TBDMSO P

5la 52a

Schema 94. Synthese des in 3-O-Position silylierten Galactal-Bausteins
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4 Zusammenfassung

Zum Aufbau eines orthogonal stabilen Schutzgruppenmusters wurden verschiedene Verfahren
zur selektiven Blockierung der verbliebenen Hydroxylfunktionen erprobt, wobei die Stabilitat
der Schutzfunktionen gegeniiber den Reaktionsbedingungen der Epoxidierung und
Epoxidoffnung des Galactals zu beachten war. p-Methoxybenzyl- und Trityl-Schutzgruppen
erwiesen sich als schwierig bei der Einfuhrung und als instabil gegentiber Dimethyldioxiran
als Epoxidierungsreagenz und Zinksalzen als Lewissauren, die als Katalysator fir die
Epoxidoffnung notig sind. Mit hohen Ausbeuten I403t sich hingegen eine selektive
Acetylierung in 6-O-Position enzymatisch katalysiert durchfiihren, wobei die verbleibende
Hydroxylfunktion in 4-Position unter Einsatz der Ethoxyethyl-Gruppe als gemischtes Acetal
blockiert werden kann (Schema 95). Damit steht der fiir die weitere Synthese notige

orthogonal stabil blockierte Galactal-Baustein zur Verfligung.

N
HO OH  immob. Lipase PS, Ho ,OAC cl @ > EEQ JOAC
O Vinylacetat, Pyridin» (0] )\O/\ , , DCM 0
TBDMSO!S \ TBDMSO!S \ > TBDMSO!S \
= 73% = 80% =
52a 56 78

Schema 95. Aufbau eines orthogonal stabil blockierten Galactal-Bausteins

Die sich durch Einsatz der saurelabilen Ethoxyethyl-Gruppe ergebenden Schwierigkeiten bei
der Zn**-katalysierten Epoxidoffnung durch Lewis-saure Reaktionsbedingungen konnten
durch Zugabe von Hunig-Base geldst werden, so dal3 ein Einsatz dieses Bausteins fur weiter-

fiihrende Umsetzungen ermdglicht wurde (Schema 96).

EEO ,OAc i) DMDO, 0 - 22°C EEQ OAC
! § o i) MeOH, ZnCl,, DIPEA, -78 - 22°C o
>
TBDMSO e 78% TBDMSO OMe
OH
78 84

Schema 96. Synthese eines Methylgalactosids unter Erhalt des orthogonalen Schutzgruppenmusters

Fir Reaktionen an der festen Phase wurde ein geeignetes, durch Metathese spaltbares Anker-
system entwickelt, das als Amid an Aminomethylpolystyrol angebunden werden kann. Mittels
Grubbs-Katalysatoren findet unter Ringschlul? die Abspaltung des Substrates statt (Schema
97).
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e} =
Grubbs-Katalysator O)_@ .
m” = - yN + osybstrat
H

OSubstrat

Schema 97. Spaltprinzp des durch Metathese spaltbaren Ankers

Die Anbindung von differenzierend blockierter Gal actose an die feste Phase findet im Zuge
der Epoxidoffnung des Galactalepoxids statt. In Modellsynthesen konnte dies fir ein
Modellsubstrat 54a in guten Ausbeuten erreicht werden. Hierflr wurden geeignete Reaktions-
bedingungen gefunden. Bei Verwendung des orthogonal stabil blockierten Galactalderivats 78

verlief die Anbindung an die feste Phase mit nur maRigen Ausbeuten (Schema 98).

i) DMDO 0- 22°C

o ,OTBDPS OTBDPS
0 ||)o/‘ ,ZnCl,, -78 - 22°Cc ©
§( Q H 111b

o —

95%

i) DMDO 0-22C

eeo ,OAc EEO OAc
ii), ZnCIZ, DIPEA, -78 - 22<°C
Q o/\H 1116
TBDMSO. _ o TBDMSO

55%

78

Schema 98. Einfuihren von Galactose-Derivaten an die Festphase

Bei dem Versuch der Abspaltung durch Metathese Reaktion mit Grubbs-Katalysatoren wurde
im Fall der untersuchten Modellsubstrate eine unzureichende Ablésbarkeit der
entsprechenden O-Allylgalactoside festgestellt. Nach Derivatisierung der Hydroxylfunktion in
2-Position als Carbamate verlief die Abspaltung noch schlechter (Schema 99). Ursachen
hierfur kdnnen in elektronischen wie sterischen Griinden liegen. Durch Einflihrung eines
Oligo-ethylenglycolspacers zwischen Anker und fester Phase lieB sich die Abspaltreaktion
etwas verbessern. Hier miissen weitere Untersuchungen ansetzen, um eine effizienten
Nutzung fur eine kombinatorische Anwendung mdglich zu machen.

Als Alternativen zu den durch Metathese I6sbaren Ankern wurde ein oxidativ sowie ein
photolytisch spaltbarer Anker (Schema 100) mit verschiedenen Galactal-Derivaten beladen.
Hierbei traten in diesen Féllen schon bei der Einflihrung des Galactals bzw. der Galactose

erhebliche Probleme auf, die einer Nutzung entgegenstehen.
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O OTBDPS Isocyanat bzw. OTBDPS
CDI und Amin
O 80 95% O
138, 141
R- NH
mehrfache Anwendung
Grubbs-Katalysatoren,
max. AbspaItL)J/ng: 65% Grubbs-Katalysatoren,
(ohne Wiederholung) max. Abspaltung:

65% bei R= ~"0ome

40% bei R= </ )-ci

OTBDPS OTBDPS

RN RN
o) =~ O o) > O
137 =0 139, 142

R-NH

Schema 99. Derivatisieren und Abspalten der Galactal-Derivate von der festen Phase

HO—@— O@COOMe Q
3 HO o\)l\
N/\O
H
86

132

Schema 100. Oxidativ und photolytisch spaltbare Anker
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5 Experimenteller Tell

5.1 Allgemeine Arbeitstechniken und Analytik

5.1.1 Allgemeines

Gerate fur Enzymreaktionen

Reihenversuche mit je ca. 10 mg Enzym bzw. entsprechenden Mengen immobilisiertem
Enzym und 10 mg Substrat in ca. 1.2 ml Reaktionslésung wurden mit einem temperierbaren
Eppendorf-Thermomixer 5437 bei einer Schiittelfrequenz von 1200-1300 min™ bei den
angegebenen Temperaturen in Reaktionsgeféalien aus Polyethylen mit einem VVolumen von 2
ml durchgefunhrt.

Fur Ansatze in grolierem Malistab wurde teilweise ein Schittelinkubator 1083
(Schiittelwasserbad) der Firma GFL oder ein 500 ml Olbad mit Magnetriihrer mit Heizplatte

und Kontaktthermometer verwendet.

Gerate flir Reaktionen an der festen Phase

Fur Reaktionen an der festen Phase bei Raumtemperatur wurden bei Mengen unter 100 mg
Harz Plastikspritzen mit Fritte bzw. Glasrundkolben genutzt.

Bei grolieren Mengen wurden spezielle Festphasenreaktoren mit Frittenboden verwendet.
Letztere wurden zum Erhoéhen der Temperatur Uber einen umgebenden Glasmantel und
dessen Anschluf3 an einen Thermostaten geheizt.

Bei Reaktionen unterhalb Raumtemperatur wurde ein Frittenbodenreaktor genutzt, der in ein
Dewar-Gefal} eingetaucht werden konnte.

Eine Durchmischung wurde auf einem Orbit-Schdittler bzw. Durchleiten von Stickstoff durch
den Frittenboden sichergestellt, bei letzterem diente Stickstoff auch als Inertgas.

Reaktionen unter Orbit-Schtteln wurden unter Argon-Atmosphare durchgefuhrt.

Fur Synthesen mit photolabilen Materialien wurde ein Braunglasreaktor verwendet und
mittels Aluminiumfolie auf LichtausschluR geachtet.

Umsétze wurden gravimetrisch und durch quantitative IR-Spektroskopie abgeschétzt.
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Handhabung der Harze

Vor Beladung/Reaktion mit Harzen erfolgte ein 1-sttindiges VVorquellen der Harze in absol.
DMF bei Raumtemperatur.

Zur Kontrolle des Umsatzes bei Beladung von Aminomethylpolystyrol wurde der Kaiser-Test
durchgefuhrt (s. Kap. 5.1.4) .

Sonstiges

Tieftemperaturreaktionen bei —78°C wurden in einem Trockeneis/Aceton-Kéltebad durch-
gefiihrt, das in einem DewargefaR bereitet wurde.

Temperaturen von —20°C wurden durch eine Eis-Viehsalz-Mischung, eine Temperatur von
0°C wurde in einem Wasserbad durch eingeworfenes Eis erzeugt.

Molsieb (4 A) wurde in gepulverter sowie gekdrnter Form vor Benutzung bei 750°C i.

Hochvak. ausgeheizt.

5.1.2 Losungsmittel und Reagentien

Soweit nicht anders beschrieben wurden fir alle Reaktionen ausschlieBlich unter Argon
absolutierte Losungsmittel eingesetzt, die von der kduflichen Qualitét ,,pro analysi* erhalten

wurden. Dabei wurden folgende Reagentien genutzt:

Tabelle 23. Absolutieren der Losungsmittel

Lésungsmittel absolutiert Gber

THF, Benzol, Toluol Kalium/Benzophenon
Dichlormethan Calciumhydrid
Diethylether, Cyclohexan Lithiumaluminiumhydrid

Triethylamin, Pyridin, DIPEA | Bariumoxid

Vinylacetat Calciumchlorid

Zur Durchfuhrung von Metathese-Reaktionen wurden die verwendeten Lésungsmittel
zusatzlich unter Ultraschall entgast und mit trockenem Argon mittels Durchleiten geséttigt.
DMF (uber Molsieb) wurde mit der Qualitat ,,pro analysi*“ von Fluka in einer mit Septum
verschlossenen Flasche bezogen, mittels Kanule unter Argon-Druckausgleich entnommen und
ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Aceton und Methanol wurden mit der Qualitat ,,pro analysi“ von Riedel de Haén bezogen und
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ohne weitere Reinigung eingesetzt.
Zur Saulenchromatographie (MPLC, Flash, Normaldruck, Unterdruck), zur Kieselgel- und
Hyflo-Filtration sowie zur Extraktion wurden Losungsmittel verwendet, die von der

kauflichen Qualitat ,,purum* oder ,,technisch** durch folgende Aufarbeitung erhalten wurden:

Tabelle 24. Behandeln der Lésungsmittel zur Chromatographie und Extraktion

Lésungsmittel destilliert von

Petrolether (Sdp. 40-70°C) | Phosphorpentoxid

Ethylacetat Kaliumcarbonat
Dichlormethan Phosphorpentoxid
Diethylether KOH/CuCl
Methanol Mg/Mg(OMe),

Zur Saulenchromatographie mittels HPLC wurden fiir diesen Zweck kéufliches Acetonitril
sowie hochgereinigtes Wasser mittels Ultraschall entgast und direkt eingesetzt.
n-Butyllithium und tert.-Butyllithium wurden als jeweils 1.6 M Losung in Hexanfraktion von
der Firma Acros® bezogen. Das verwendete Natriumhydrid (95%) stammte von der Firma
Fluka.

2,5-Dihydrofuran wurde mit technischer Qualitat von Aldrich® bezogen und durch Behandeln
mit Ko,CO3/Na,COs fir 2 h bei Raumtemp., Abfiltrieren, Behandeln mit KOH/CuCl fir 1 h
bei Raumtemp., Dest. unter Argon-Atmosphére, Behandeln mit Natrium (kleine Stiickchen)
Uber Nacht, Zugabe von Benzophenon, Erhitzen zum RickfluB und schlie3lich Dest. unter
Argon-Atmosphdare gereinigt.

Thionylchlorid wurde direkt vor weiteren Umsetzungen frisch destilliert.

Phosphatpuffer (0.2 M, pH 7) wurde vor Umsetzungen frisch durch Auflésen von 17.8 g
Na;HPO,4*2H,0 in 500 ml dest. Wasser und nachfolgende Titration mit konz. Phosphorsaure
erhalten.

Aminomethylpolystyrol (Beladung 1.10 mmol/g) wurde von der Firma Fluka bezogen.
Deuterierte Losungsmittel fir die NMR-Spektroskopie wurden von der Deutero GmbH
bezogen. Deuterochloroform wurde zur Entfernung von Séurespuren vor Gebrauch zum
Losen saurelabiler Substanzen tber eine Kartusche mit neutralem Aluminiumoxid (Merck:
Aluminiumoxid 90 aktiv, neutral) filtriert und sofort eingesetzt.

Kaliumbromid zum Anfertigen von PreR3lingen wurde in entsprechender Qualitét (fur IR-

Spektroskopie) von Merck bezogen und vor Gebrauch bei ca. 400°C i. Hochvak. getrocknet.
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5.1.3 Chromatographische Methoden und Filtration

Préaparative chromatographische Trennungen wurden nach folgenden Verfahren durchgefiihrt:

Chromatographie / Kieselgdlfiltration im Unterdruck

Das Eluens wird durch Vakuum durch die Sdule gezogen, auf die in einer Sandschicht das

Substanzgemisch aufgebracht ist. Die Sdaule endet in einem Glasfrittenboden. Hier wurde

Kieselgel der Firma Baker (Partikelgrofe 0.063-0.2 mm) verwendet.

Chromatographie unter Normaldruck (Schwer kraft-Chromatographie)

Das Eluens wird durch den hydrostatischen Eigendruck durch die S&ule gepref3t. Hier wurde

Kieselgel der Firma Baker (Partikelgrofie 0.063-0.2 mm) verwendet.

Chromatographie unter leichtem Uberdruck (Flash-Chromatographie)

Das Eluens wird durch anliegenden Uberdruck (Luft oder Stickstoff, 0.5 bar) durch die Saule

gepreRt. Hier wurde Kieselgel der Firmen Baker (PartikelgréRe 30-60 um) und Merck

(Kieselgel 60, PartikelgroRe 40-63 um) verwendet, die sich in ihren Trenneigenschaften

praktisch nicht unterschieden. Das Losungsmittel zur Konditionierung wurde unter

anliegendem Vakuum auf das Kieselgel aufgebracht, um Lufteinschllisse und Saulenbriiche

zu vermeiden.

Chromatographie unter mittlerem Uberdruck (MPLC)

Es wurde eine Anlage der Firma Biichi mit entsprechender Losungsmittelpumpe (bis 10 bar)

verwendet, der anliegende Druck wurde gemaR den Sauleneigenschaften gewahlt. Als

Detektionsmethode wurde die Brechungsindexdifferenz gemessen. Es wurde Kieselgel der

Firma Baker (Partikelgrofie 10-15 pum) verwendet.

Zum Auftragen von Substanzen auf die Sdulen wurden folgende Verfahren genutzt:

- direktes Auftragen von Olen auf eine Sandschicht auf der Kieselgelphase bzw. iiber eine
Probenschlaufe bei der MPLC;

- Aufziehen auf ein Kieselgel ohne Trenneigenschaften und Aufbringen auf die
Kieselgelphase bzw. Einfullen in eine Probenkammer bei der MPLC.

Analytische chromatographische Trennungen wurden an einer HPLC-Anlage der Firma

Knauer durchgefihrt.

Die Eluenszusammensetzungen bzw. Gradienten sind stets in Volumenverhaltnissen ange-

geben und sind zusammen mit den Sdulendimensionen bei den jeweiligen Versuchs-

vorschriften aufgefuhrt.

Zur Dinnschichtchromatographie wurden Kieselgelplatten der Firma Merck (Kieselgel 60
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Fas4) benutzt.

Folgende Detektionsmethoden kamen zur Anwendung:

- UV-Licht (A = 254 nm) (fur Chromophore, Aromaten);

- lodkammer (Sensibilisator);

- 1:1-Mischung aus 2 N Schwefelséure (27 ml konz. H,SO4 in 500 ml MeOH) und 0.2 % 3-
Methoxyphenol (1 ml 3-Methoxyphenol in 500 ml MeOH), als Tauch- und Sprihlésung,
Entwicklung durch starke Warmeeinwirkung (Heilluftfon) (fir Saccharide);

- Kaliumpermanganat-Ldsung (1.25 g KMnO,4 und 6.25 g Na,COs3 in 250 ml dest. Wasser)
als Tauchldsung, Entwicklung durch vorsichtige Warmeeinwirkung (fiir oxidable
Substanzen);

- Seebach-Reagenz (1.0 g Ce(SOy)2, 2.5 g Molybdatophosphorséure und 4 ml konz. H,SO4
in 96 ml dest. Wasser), als Tauch- und Sprihlésung, Entwicklung durch Warme-
einwirkung (fur oxidable Substanzen);

- Ninhydrin-Reagenz (0.3 g Ninhydrin in 100 ml nBuOH), als Tauchreagenz, Entwicklung
durch starke Warmeeinwirkung (fir Amine);

- Aldehyd-Reagenz (1 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin, 25 ml EtOH, 8 ml dest. Wasser und 5
ml konz. H,SO,), als Tauchreagenz, Entwicklung durch vorsichtige Warmeeinwirkung
(fir Aldehyde und Ketone).

Zur Entfernung von Enzym-Resten, Schwebstoffen, Metallstduben, feinkristallinen

Niederschldgen oder Aktivkohle wurden entsprechende Suspensionen i. Vak. tiber Hyflo

Super Cel® (Fluka) filtriert.

5.1.4  Analytische Methoden

Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktapparatur der Firma Buchi nach Dr. Tottoli
gemessen und sind unkorrigiert.

Spezifische Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer-Polarimeter 241 bei den Wellen-
ldangen 578 nm und 546 nm (Quecksilberhochdrucklampe) gemessen und sind auf die Wellen-
ldnge der Natrium-D-Linie extrapoliert.

IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-FT-IR-Spektrometer 1760X aufgenommen. Zur
Probenbereitung wurden NaCl-Plattchen (Film) sowie KBr und NaCl (Prel3ling) genutzt.
Quantitative Abschatzungen wurden mit KBr-Pref3lingen durchgefiihrt.

Gaschromatogramme wurden mit einem Gaschromatographen SiChromat 1-4 der Firma

Siemens aufgenommen.
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Kernresonanzspektren wurden bei Raumtemp. mit folgenden Geraten aufgenommen:

- Bruker AC-200 (200 MHz-H- und 50.3 MHz-**C-NMR);

- Bruker AM-400 (400 MHz-H- und 100.6 MHz-"*C-NMR).

Die chemischen Verschiebungen sind als & in ppm relativ zum Protonen-Restsignal des

deuterierten Losungsmittels als internem Standard angegeben.

Tabelle 25. Losungsmittel zur Kernresonanzspektrometrie

Losungsmittel | & (*H) [Multiplizitat] |5 (**C) [Multiplizitat]

CDCl3 7.24[1] 77.0 [3]

CDs0D 4.78 [1] 49.3[7]

DMSO-ds 2.49 [5] 39.7 [7]

Pyridin-ds 8.71 [1] 149.5 [3], 135.5 [3], 123.5 [3]

Die Bestimmung der Multiplizitat der C-Atome erfolgte Uber das J-modulierte Spin-Echo-
Experiment sowie durch DEPT-Experimente.

Die Zuordnung von Protonen wurde im Einzelfall durch homonukleare Entkopplungs-
experimente (SFD) gesichert.

El-Massenspektren wurden mit den Geréten Varian CH 7A und MAT 311A aufgenommen,
FD-Massenspektren wurden mit einem Finnigan MAT 95 gemessen.

Elementaranalysen fiihrte das Mikrochemische Labor des Instituts fur Organische Chemie der
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz durch.

Der Kaiser-Test wird zur Prifung auf freie Aminogruppen bei der Festphasensynthese mit
Aminomethylpolystyrol eingesetzt*®,

Die Losung A fur den Kaiser-Test wird durch Mischen von 20 pl 0.65%-iger wélriger KCN-
Lésung mit 980 ul Pyridin und 100 pl einer Lésung von 8 g Phenol in 2 ml absol. Ethanol
erhalten. Die L6sung B fir den Kaiser-Test erhalt man durch Auflésen von 1 g Ninhydrin in
20 ml absol. Ethanol. Fur den Kaiser-Test gibt man wenige Harzktigelchen in ein kleines
Reagenzglas, fiigt je zwei Tropfen der Lésungen A und B zu und erwarmt fiir 2 min auf
100°C. Eine Blaufarbung zeigt die Anwesenheit freier Aminogruppen an, eine Gelbférbung

ist der Hinweis darauf, daR keine freien Aminogruppen mehr vorhanden sind.

1% E Kaiser, R. L. Colescott, C. D. Bossinger, P. |. Cook, Analyt. Biochem. 1970, 34, 595; V. K. Sarin, S. B. H.
Kent, J. P. Tam, R. B. Merrifield, Analyt. Biochem. 1981, 117, 147.

88



5.2 Versuche zu Kapitel 3.1

5.2 Versuche zu Kapitel 3.1

5.2.1 Versuche zu Kapitel 3.1.1

3,4,6-Tri-O-acetyl-galactal ~ 25a%"'%

100 g (0.54 mol) D-Galactose werden unter Kiihlen im Eisbad langsam unter Rihren mit
einem KPG-Rihrer in eine Mischung von 360 ml Acetanhydrid und 2.4 ml 70%iger
Perchlorsdure so eingetragen, dal? sich die Lésung nicht dunkel verfarbt. Die Lésung wird auf
Raumtemp. aufwarmen gelassen und dann 1 h auf 40-50°C erwarmt. AnschlieRend wird die
LAsung mit einem Eisbad abgekuhlt und 27 g (0.44 mol) roter Phosphor eingetragen. Unter
Turbinieren und Kihlen im Eisbad werden langsam 53 ml (2.08 mol) Brom gefolgt von 27.6
ml (1.52 mol) dest. Wasser zugetropft. Nach Aufwérmen auf Raumtemp. wird dann 3 h
gertihrt und anschlieRend die Reaktionsmischung tber Hyflo filtriert.

Eine L6ésung von 360 g (2.6 mol) Natriumacetat-trihydrat in 300 ml dest. Wasser und 360 ml
(6.2 mol) Essigsaure wird durch Zufuigen von Trockeneis unter Riihren mit einem KPG-
Rihrer in einem ausreichend groRem Gefal3 (10-15 I) zwischen -5 und 0°C gehalten, eine
Losung von 20 g (80 mmol) Kupfer(ll)sulfat-pentahydrat in 40 ml dest. Wasser zugegeben
und portionsweise 200 g (3.06 mol) Zinkpulver eingetragen. Ein Einfrieren des Ansatzes ist
dabei und im folgenden genauso zu vermeiden wie tibermaiiiges Schaumen. AnschlieRend
wird die oben erhaltene Lésung von Tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosylbromid unter
weiterer Temperaturkontrolle und Kihlung durch eingeworfenes Trockeneis zugegeben und
weitere 3 h bei 0°C gerihrt. Dann wird die Reaktionsmischung Uber Hyflo auf Eis in 2-3
Portionen filtriert und der Rickstand zweimal mit je 30 ml kalter, 50%iger Essigsaure
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden flinfmal mit je 200 ml kaltem Chloroform
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden mit 200 ml kaltem dest. Wasser, vier
mal je 100 ml ges. NaHCO3-L6sung und zweimal je 200 ml dest. Wasser grindlich
gewaschen und anschlieRend tber CaCl, getrocknet. Der nach Entfernung des Losungsmittels
erhaltene, orange-bréunliche Sirup wird i. Hochvak. destilliert.

Ausb.: 111.73 g (0.45 mol, 83% (Lit.% 68%)) leicht gelbliches, hochviskoses Q.

1% g, Birnbach, Dissertation, Joh. Gutenberg-Universitat Mainz, 1985.
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Sdp. (0.05 mbar): 130-135°C (Lit.****": 129-130°C (0.2 mbar), 114-115°C (0.01 mbar));
[a]p?= -1.6 (c=1.0, MeOH) (Lit.*®: [a]p?*= -16.9 (c=1.1, CHCl3)); Ri-Wert: 0.72 (PE/EE =
1:2).
C1H1607(249.25)  Ber.: C52.94 H 5.92

Gef.. C52.56 H5.75
IR (Film, NaCl): U (cm™) = 3078, 2968 (C-H); 1747 (C=0 Ester); 1652 (C=C Enolether);
1373 (C-H); 1300-1200, 1224 (C-O Acetyl).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.43 (dd, Jp.1 2= 6.35 Hz, Jy.1n-5= 1.95 Hz, 1 H, H-
1); 5.52 (Me, In-34-4= 4.40 Hz, Jn.aps= 0.98 Hz, 1 H, H-3); 5.40 (M¢, In24= 1.47 HZ, Jpi-ap-
5= 1.47 Hz, 1 H, H-4); 4.70 (ddd, J4213= 2.44 Hz 1 H, H-2); 4.30 (M, Jus1-6a= 3.91 Hz, Jp.
sH-60= 4.88 Hz, 1 H, H-5); 4.23, 4.19 (je dd, Jn-ean-e0= 9.77 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 2.10, 2.06,
2.00 (je s, 3x 3 H, 3x CH3 von Ac).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 170.5, 170.2, 170.1 (je C=0 von Ac);
145.3 (C-1); 98.8 (C-2); 72.7, 63.8, 63.7 (C-3, C-4, C-5); 61.9 (C-6); 20.7, 20.7, 20.6 (je CH3

von Ac).
Galactal 24%

10 g Amberlyst A26 (stark basischer lonentauscher) werden mit 300 ml 1 M NaOH (aq)
versetzt und 30 min gertihrt. Danach wird die wéfrige Phase abfiltriert und der beladene
lonentauscher mit dest. Wasser, dann mit Methanol gespiilt. AnschlieBend wird der lonen-
tauscher 10 min in 100 ml absol. Methanol gerlhrt und direkt vor dem Einsetzen abfiltriert.
12.47 g (50.0 mmol) 25a werden in 100 ml absol. MeOH gel6st und unter Riihren der frisch
beladene lonentauscher zugesetzt. Es erfolgt Umsatzkontrolle mittels DC (EE). Nach Rihren
Uber Nacht ist das Edukt nicht mehr nachweisbar, der lonentauscher wird abfiltriert und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Produkt kann direkt weiter eingesetzt werden, es ist
ausreichend rein.

Ausb.: 7.09 g (48.5 mmol, 97% (Lit.*": quant.)) farbloser, amorpher Feststoff.

Schmp. 89°C (Lit.2%: 89-91°C); [a]p?= -21.3 (c=1.0, MeOH) (Lit.*: [a]p?°= -23.0 (c=1.0,
MeOH)); R-Wert: 0.12 (EE).

137 W. Roth, W. Pigman, Methods Carbohydr. Chem. 1963, 2, 457.
1% B, K. Shull, Z. Wu, M. Koreeda, J. Carbohydr. Chem. 1996,15, 955.
139 3.-C. Jacquinet, Carbohydr. Res. 1990, 199, 153.
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2-Methoxy-ethoxy-essigsaure 30

In 50 ml absol. Diethylether werden 25.9 ml (25 g, 0.329 mol, 1.3 eq) Ethylenglycol-
monomethylether gelést und unter Rihren und Kihlen im Eisbad 5.75 g (0.25 mol) zer-
Kleinertes Natrium eingetragen. Nach Auflosen des Natriums wird unter weiterem Kuhlen im
Eisbad langsam eine Losung von 9.7 ml (11.81 g, 0.25 mol) Chloressigsaurechlorid in 30 ml
absol. Diethylether zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wird das Eisbad entfernt und nach
Ende der sichtbaren Reaktion 5 h zum RickfluR erhitzt. AnschlieRend wird das Lésungsmittel
vollstéandig entfernt, der Riickstand in einer Lésung von 10.55 g (0.188 mol) KOH in 45 ml
eines EtOH/dest. Wasser-Gemisches (2:1) aufgenommen und 3 h zum Ruckflul} erhitzt.
Danach wird die Hauptmenge EtOH i. Vak entfernt und die zurlickbleibende Mischung zum
Entfernen tberschissigen Ethylenglycol-momomethylethers einer Wasserdampfdestillation
unterworfen. AnschlieRend werden 20 ml 85%ige Phosphorsdure zugesetzt und die wéalrige
Phase 24 h im Perforator mit Diethylether extrahiert. Der Extrakt wird Gber MgSO,
getrocknet, das Losungsmittel i. Vak entfernt und der Rickstand einer Dest. i. Hochvak.
unterzogen.
Ausb.: 11.13 g (83 mmol, 66% (Lit.%: 80%)) farbloses Ol, Sdp. (0.06 mbar): 85-90°C (Lit.%:
121-122°C (5 mbar)); Ri-Wert: 0.25-0.4 (EE/EtOH = 10:1).
CsH1004 (134.13) Ber.. C44.77 H7.51

Gef.: C44.48 H7.54
IR (Film, NaCl): U (cm™) = 3600-3400 (O-H); 3000-2800 (CHy); 2700-2500 (C-O-C); 1739
(C=0); 1457, 1433 (C-H, O-H); 1373, 1351, 1332 (C-H); 1250-1200, 1150-1100 (C-O-C);
890-840 (O-H Wasserstoffbricken).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 10.05 (sp, 1 H, COOH); 4.15 (sp, 2 H, CH,C=0); 3.71
(to, Jchz-chz= 3.90 Hz, 2 H, OCHy); 3.56 (tp, 2 H, OCHy); 3.37 (sp, 3 H, OMe).
50.3-MHz-2C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 174.4 (C=0); 71.6, 71.0, 68.4 (3 CHy);
59.0 (OCHy).

140 hach M. H. Palomaa, T. A. Siitonen, Chem. Ber. 1930, 63, 3117.
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S-(-)-Milchsaureamid ~ 32'*

21.4 ml (22.31 g, 189 mmol) S(-)-Milchséureethylester werden zu 50 ml einer gesattigte
Losung von NHz in MeOH gegeben. Die Losung wird 24 h bei Raumtemp. gertihrt.
AnschlieBend wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und unumgesetztes Edukt i. Vak.
abdestilliert. Der Rickstand wird aus Essigester umkristallisiert.
Ausb.: 14.84 g (167 mmol, 88%) farbloser Feststoff, Schmp.: 53°C (Lit.*** 54°C).
[a]o?= -21.0 (c=1.0, MeOH) (Lit.%®: [a]p"®= -21.3 (c=1.0, H.0).
C3H70, (89.09) Ber.: C40.44 H 7.92 N: 15.72

Gef.: C40.52 H 7.99 N: 15.68
200-MHz-*H-NMR (CD30D): §(ppm) = 4.15 (t, Jcr,cHs=6.84 Hz, 1 H, CH): 1.38 (d, 3 H
CHy).

Toluol-4-sulfonsaure-2‘-methoxy-ethylester’’

47.66 g (0.25 mol) p-Toluolsulfonséurechlorid werden in 100 ml Chloroform geldst und unter
Rihren und Kihlen im Eisbad nacheinander 23.7 ml (22.83 g, 0.3 mol) Methoxyethanol
sowie 40.5 ml (39.6 g, 0.5 mol) Pyridin zugetropft. Uber Nacht 143t man langsam auf
Raumtemp. aufwarmen und gief3t die Losung anschlieRend in eine Mischung von 35 ml konz.
HCI (ag) und 100 g Eis. Die abgetrennte organische Phase wird zweimal mit je 20 ml dest.
Wasser gewaschen und tiber Na,SO,4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak.
kann das Produkt direkt flr weitere Reaktionen eingesetzt werden.
Ausb.: 49.5 g (0.215 mol, 86%) farblose, viskose Flussigkeit; R¢-Wert: 0.66 (PE/EE = 1:2).
Sdp. (0.06 mbar): 94-96°C (Lit.*** 96°C (0.05 mbar)).
Ci10H1404S (230.28) Ber.: C52.16 H6.13 S 13.92

Gef.: C51.47 H6.12 S14.93
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.78 (d, Jon-m=8.30 Hz, 2 H, mH¥); 7.32 (d, 2 H, o-
H¥): 4.13 (dd, Jchzacriza= 4.88 Hz, Jeroachay =4.40 Hz, 2 H, CH,OTs); 3.55 (dd, 2 H, OCH>);
3.28 (s, 3H, OMe).
50.3-MHz-"*C{*H} -GASPE-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 144.9 (i-C); 133.0 (p-C); 129.8 (2 o-
C); 128.0 (2 m-C); 69.9, 69.1 (2 CHy); 59.0 (OCHs3); 21.6 (CHs).

¥ hach J. W. Cornforth, R. H. Cornforth, J. Chem. Soc. 1949, 1029.
2 Timmermans, van Laucker, Jaffe, Bull. Soc. Chim. Belg. 1939, 48, 63.
3 D, Klamann, Justus Liebigs Ann. Chem. 1967, 710, 59.
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S-(-)-2-(2°-Methoxyethoxy)-propionsdure 33

14.84 g (167 mmol) 32 werden in 110 ml absol. DMF geldst und bei 0°C unter Riihren 5.05 g
(200 mmol) 95%iges Natriumhydrid portionsweise eingetragen. Nach erfolgter Reaktion
werden 46.06 g (200 mmol) 2-Methoxyethyltosylat zugesetzt. Man lai3t langsam Uber Nacht
auf Raumtemp. aufwarmen und erhitzt anschliel3end 4 h auf 100°C. Nach Entfernen des
gebildeten Niederschlags durch Filtration tber Hyflo wird das Lésungsmittel durch Dest. i.
Vak. entfernt und der Riickstand in einer Losung von 13.2 g (0.33 mol) NaOH in 40 ml dest.
Wasser aufgenommen. Die Lésung wird Uber Nacht zum Ruckflu erhitzt, danach mit
20%iger H,SO4 (aqg) angesduert und die erhaltene Losung im Perforator 36 h mit Diethylether
extrahiert. Der Extrakt wird Giber MgSO, getrocknet, das Lésungsmittel i. Vak. entfernt und
der Ruckstand durch Dest. i. Hochvak. gereinigt.
Ausb.: 13.11 g (88.5 mmol, 53%) farblose Flussigkeit; Sdp. (0.04 mbar): 90-92°C (Lit.***:
105-108°C (2 mbar), Racemat).
CeH1204(148.16)  Ber.. C48.64 H 8.16

Gef.: C47.84 H 8.26
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 10.30 (sp, 1 H, COOH); 4.02 (, Jch-crs=6.84 Hz, 1 H,
CH); 3.67 (ddd, Jcrza-crzb= 5.37 Hz, Jchza-chza=4.40 HZ, Jchoa-chzp-=1.47 Hz, 2 H, OCH,);
3.55 (ddd, 2 H, OCHy); 3.37 (Sp, 3 H, OMe); 1.42 (d, 3 H, CH3).
50.3-MHz-*C-NMR (CDCls): 8(ppm) = 176.2 (C=0); 75.2 (CH); 71.6, 69.3 (2 CH,); 58.9
(OCHa); 18.5 (CHs3).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Carbonsaurechloriden’

50 mmol der Carbonsaure werden mit 75 mmol frisch dest. Thionylchorid versetzt und unter
Ruhren so lange zum Ruickfluf3 erhitzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist (ca.
2-3 h). Das Uberschiissige Thionylchlorid wird erst unter Atmospharendruck, dann i. Vak.
vollstandig entfernt und der Riickstand tber eine Vigreux-Kolonne fraktioniert, gegebenen-
falls i. Vak..

Gemal} der obigen allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden folgende Substanzen synthetisiert:

144 Palomaa, Jaervenkylae, Chem. Ber. 1932, 65, 925.
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Methoxy-essigsdurechlorid 29

Edukt: 7.7 ml (9.01 g, 0.1 mol) Methoxy-essigsaure.

Ausb.:  6.94 g (64 mmol, 64% (Lit.**: 57%) farblose Fliissigkeit von stechendem Geruch,
Sdp.: 110°C (Lit.*: 112-113°C).

CsHs0,Cl (108.52) Ber.. C33.20 H 4.64 Cl 32.67

200-MHz-*H-NMR (CDCls): 3(ppm) = 4.32 (s, 2 H, CH); 3.45 (s, 3 H, OMe).

2-Methoxy-ethoxy-essigsaurechlorid 31

Edukt: 11.13 g (83 mmol) 30.
Ausb.:  8.60 g (56 mmol, 68%) farblose Flussigkeit, Sdp. (16 mbar): 105°C.
CsHoO3ClI (152.58) Ber.: C 39.36 H 5.95

Gef.: C38.96 H 6.09
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 4.45 (sp, 2 H, CH5); 3.73 (ddd, Jchzacrizo= 5.37 Hz,
Jenza-crza=4.40 Hz, Jcpza-chzb=1.47 Hz, 2 H, OCH,); 3.53 (ddd, 2 H, OCH,): 3.33 (s, 3 H,
OMe).
50.3-MHz-"*C-NMR (CDCls): 8(ppm) = 172.0 (C=0); 76.6 (CH,C=0): 71.9, 71.3 (2 CH,):
59.0 (OCHjy).

S-(-)-2-(2°-Methoxyethoxy)-propionsaurechlorid 34

Edukt: 10.00 g (83 mmol) 33.
Ausb.:  8.32 g (50 mmol, 74%) farblose Fliissigkeit von leicht stechendem, zwiebelartigem
Geruch; Sdp. (14 mbar): 73-77°C; [a]p*?= -39.2 (c=1.1, CHCI).

CeH1103Cl (166.60) Ber.: C 43.26 H 6.65

Gef.. C43.08 H6.77
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 4.25 (q, Jen-cH3=6.84 Hz, 1 H, CH); 3.72 (ddd, JcHza-
cHab= 5.86 Hz, Jchzacrza=4.40 Hz, Jcrza.cran=1.47 Hz, 2 H, OCH,); 3.56 (ddd, 2 H, OCHy);
3.33 (b, 3 H, OMe); 1.51 (d, 3 H, CHs).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): (ppm) = 175.8 (C=0); 83.3 (CH); 71.9, 70.2 (2
CHy); 58.8 (OCHs); 18.3 (CH3).

5 W. H. Miller, A. M. Dessert, G. W. Anderson, J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 502.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 3,4,6-Tri-O-acyl-galactal®

1.46 g (10 mmol) Galactal werden in 25 ml absol. Pyridin geldst und unter Riihren bei 0°C
mit 35 mmol Carbonsaurechlorid versetzt. Man laRt die Reaktionslosung Uber Nacht auf
Raumtemp. erwarmen, giel3t in 75 ml Eiswasser ein und extrahiert die Mischung erschopfend
mit Chloroform oder Diethylether, gegebenfalls im Perforator. Der Extrakt wird durch
Waschen mit ges. NaHCO3 (aq) bzw. Zugabe von NaHCO3 neutralisiert und mit Na;SO4
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand durch Filtration

Uber Kieselgel bzw. Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt.
Gemal} der obigen allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden folgende Substanzen synthetisiert:
3,4,6-Tri-O-isobutyryl-galactal  25b

Edukte: 60.0 g (0.41 mol) 24, 140 ml (142.38 g, 1.34 mol) Isobuttersaurechlorid.
Aufarbeitung: Extraktion mit 6 mal je 100 ml Chloroform, Waschen mit drei mal je 150 ml
ges. NaHCOj3 (aq); Kieselgel-Filtration mit PE/EE = 10:1 als Eluens (Saule: O
=10 cm, h =8 cm) in mehreren Portionen.
Ausb.: 144.30 g (0.405 mol, quant.) farbloses, viskoses Ol; [a]p?*= -10.8 (c=1.00,
Aceton).
CisH2807 (356.41) Ber.: C 60.66 H7.92
Gef.: C60.50 H8.11
IR (Film, NaCl): U (cm™) = 2975, 2938, 2878 (C-H); 1742, 1735, 1732 (C=0 Ester); 1652
(C=C Enolether); 1471 (C-H); 1236 (C-0O).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.42 (dd, Jy.1p.2= 6.35 Hz, Jy.1n.5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 5.52 (M¢, Jn-31-4= 4.40 Hz, Jyapns= 0.98 Hz, 1 H, H-3); 5.42 (M, Inop4= 1.47 Hz, Jnap-
5= 1.95 Hz, 1 H, H-4); 4.71 (ddd, J421-5=2.93 Hz, 1 H, H-2); 4.34 (M, Jn-5 6= 7.34 Hz, Jp.
sh-60= 4.40 Hz, 1 H, H-5); 4.27, 4.18 (je dd, Jy-ean-eb= 10.25 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 2.59, 2.56,
2.47 (3 sept, Jen-(chaz= 6.84 Hz, 3 H, 3 CH von 'But); 1.16, 1.14, 1.12 (3 d, 18 H, 3 (CH3),
von 'But).
50.3-MHz-*C-NMR (CDCls): 8(ppm) = 176.7, 176.1, 175.8 (3 C=0O von 'But); 145.3 (C-1);
99.0 (C-2); 72.9, 63.7, 63.6 (C-3, C-4, C-5); 61.6 (C-6); 34.0, 33.9, 33.8 (3 CH von 'But);
18.9-18.8 (6 CH3).
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3,4,6-Tri-O-methoxyacetyl-galactal  25c

Edukte: 2.63 g (18 mmol) 24, 6.83 g (63 mmol) 29.
Aufarbeitung: Extraktion mit Diethylether im Perforator tiber 48 h, Zugabe von NaHCO3 zur
Neutralisation, Flash-Chromatographie mit PE/EE = 1:2 als Eluens (Saule: [I =
8 cm, h =14 cm).
Ausb.: 2.71 g (7.5 mmol, 42%) leicht gelbliches, viskoses Ol; Ri-Wert: 0.75
(EE/MeOH = 40:1); [a]p?= -14.5 (c=1.04, Aceton).
C15H2010 (362.33) Ber.: C49.72 H6.12
Gef.: C49.65 H 6.07
400-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.41 (dd, Ji-1h-2= 6.46 Hz, .1 p.5= 1.76 Hz, 1 H, H-
1); 5.63 (Me, Jn-31-4= 4.70 Hz, Jnaps= 0.88 Hz, 1 H, H-3); 5.47 (M, In-2n4= 1.47 Hz, Jnap.
5= 1.76 Hz, 1 H, H-4); 4.69 (ddd, Ji21-3=2.64 Hz, 1 H, H-2); 4.34 (M, J4sh-6a= 7.04 Hz, Jp.
s5H-60= 4.82 Hz, 1 H, H-5); 4.32, 4.25 (2 dd, Jn-6an-6b= 9.68 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 4.05, 4.01 (2
Sk, 4 H, 2 CHz an O-3 und 0-6); 3.98 (d, Jchzachzp= 16.43 Hz, 1 H, CHz-a an 0-4); 3.88 (d, 1
H, CH,-b an O-4); 3.40, 3.38, 3.38 (35, 9 H, 3 OCHy).
50.3-MHz-*C-NMR (CDCls): 8(ppm) = 169.8, 169.7, 169.7 (3 C=0); 145.7 (C-1); 98.4 (C-
2); 72.4 (1 C von C-3, C-4, C-5); 69.5, 69.3 (3 CHy); 64.1, 64.0 (2 C von C-3, C-4, C-5); 61.7
(C-6); 59.4 (3 CHy).

3,4,6-Tri-O-(2°-methoxyethoxyacetyl)-galactal 25d
Edukte: 2.34 g (16 mmol) 24, 8.60 g (56 mmol) 31.

Aufarbeitung: Extraktion mit Diethylether im Perforator tber 48 h, Zugabe von NaHCO3 zur

Neutralisation, Flash-Chromatographie mit EE als Eluens (S&ule: [1 =4 cm, h

=18 cm).

Ausb.: 3.57 g (7.2 mmol, 45%) gelb-orangenes, viskoses Ol; Re-Wert: 0.52 (EE/EtOH
=10:1); [o]p?= -15.9 (c=1.07, Aceton).

C2H24013 (494.49) Ber.. C51.01 H 6.93

Gef.. C50.95 H 7.01
400-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.40 (dd, Jip.141-2= 6.16 Hz, Jy.1p1.3= 1.76 Hz, 1 H, H-
1); 5.61 (Me, I3 p1.4= 4.40 Hz, Jip.ap1.5= 0.88 Hz, 1 H, H-3); 5.45 (Mc, Ihr-2114= 1.46 Hz, Jyap-
5= 1.76 Hz, 1 H, H-4); 4.69 (ddd, Ji.21.5=2.64 Hz, 1 H, H-2): 4.31 (M, Jus 6= 7.34 Hz, I
s-60= 4.82 Hz, 1 H, H-5); 4.31, 4.22 (2 dd, J-6ar-c0= 14.38 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 4.17, 4.14
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(2%, 4 H, 2 CH an O-3 und O-6); 4.11 (d, Jorzacrias= 17.02 Hz, 1 H, CH-a an O-4); 4.00 (d,
1 H, CHy-b an 0-4); 3.67 (m, 6 H, 3 OCH,); 3.53 (m, 6 H, 3 OCH,); 3.33,3.33 (35,9 H, 3
OCHa).

50.3-MHz-*C-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 170.0, 169.8, 169.8 (3 C=0); 145.6 (C-1); 98.4 (C-
2): 72.4 (1 C von C-3, C-4, C-5); 71.8 (3 OCH,C=0); 70.8 (3 CH,OMe); 68.3, 68.2, 68.0 (3
OCHy); 64.1, 64.0 (2 C von C-3, C-4, C-5); 61.7 (C-6): 58.9 (3 CHa).

3,4,6-Tri-O-(S-2°-(2*“-methoxyethoxy)-propionyl)-galactal  25e

Edukte: 2.06 g (14.1 mmol) 24, 8.20 g (49.2 mmol) 34, 7.8 ml (5.69 g, 56.3 mmol)
Triethylamin.

Aufarbeitung: Extraktion mit 5 mal je 30 ml Chloroform, Zugabe von NaHCOj3 zur
Neutralisation, Flash-Chromatographie mit CHCls/MeOH = 80:1 a's Eluens
(Séule: 0 =5cm, h =16 cm).

Ausb.: 3.39 g (6.3 mmol, 45%) orangenes, viskoses Ol; R-Wert: 0.74 (EE/EtOH =
10:1); [a]o®= -60.3 (c=1.04, Aceton).
C24H40013 (537.57) Ber.. C53.72 H7.51

Gef.. C53.22 H7.03
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.41 (dd, Jy.1p.2= 6.35 Hz, Jy.1n.5= 1.95 Hz, 1 H, H-
1); 5.60 (Me, Jn-34-4= 4.40 Hz, Jn.aps= 0.98 Hz, 1 H, H-3); 5.44 (M¢, Ino4= 1.47 HzZ, Jpi-ap-
5= 1.47 Hz, 1 H, H-4); 4.67 (ddd, J421-3=2.44 Hz, 1 H, H-2); 4.33 (M, Ji-51-62= 8.30 Hz, Jp.
sH-60= 4.88 Hz, 1 H, H-5); 4.31, 4.25 (2 dd, Jh-ap-eb= 10.25 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 4.08, 4.03,
(29,2 H, 2CHan O-3und 0-6); 3.89 (q, 1 H, CH an 0O-4); 3.69 (m, 6 H, 3 OCHy); 3.52 (m,
6 H, 30CHy); 3.33 (s, 9 H, 3 OCH3); 1.41, 1.39, 1.35 (3 d, Jch.crs= 6.84 Hz, 9 H, 3 CHa).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 172.7, 172.4, 172.4 (3 C=0); 145.5 (C-
1); 98.5 (C-2); 75.0, 74.8 (3 CH); 72.5 (1 C von C-3, C-4, C-5); 71.9, 71.9, 71.8 (3 CH,OMe);
69.4 (3 OCH,); 64.3, 63.7 (2 C von C-3, C-4, C-5); 61.6 (C-6); 58.9 (3 OCHs); 18.9, 18.6,
18.6 (3 CHa).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Reihenversuche bei enzymatischen Hydrolysen*

10 mg (+/- 1 mg) des jeweiligen Enzyms (Tabelle 26, 28) werden in ein Polyethylen-

Schnappdeckel-Testgefal eingewogen und mit 1.2 ml 0.2 M Phosphatpuffer-Lsung (pH 7)

versetzt. AnschlieBend wird das Testgefal? in einem Eppendorf-Thermomixer auf Reaktions-

temperatur temperiert (30, 37 oder 45°C). Nach Zugabe einer Lésung von 10 mg des zu

deacylierenden Substrates in 100 pl Losungsmittel (Aceton bzw. dest. Wasser, Tabelle 27)

wird das Testgefall verschlossen und unter weiterem Temperieren durch Umschwenken

geschdttelt. Der Reaktionsverlauf wird durch DC verfolgt, die Probeentnahme erfolgt aus der
waélirigen Phase (Tabelle 27).

Tabelle 26. Enzyme, die bei 37°C genutzt wurden

Nr. (**) [ Name Herkunft opt. Rk.-Bedingungen Aktivitat'’
1 (Am) | Lipase M10 Mucor javanicus pH=7.0, T=37°C 10.000 u/g
2(F) Lipase M Mucor javanicus pH=5.5-8.5, T=37°C 10.000 u/g
3 (Am) Lipase R Penecillium roqueforti pH=7.0, T=40°C

4 (Am) | Lipase PPL Schweinepankreas pH=7.4, T=37°C 12.000 u/g
5(S) Lipase PPL Schweinepankreas pH=7.4, T=37°C

6 (Am) | Lipase D Rhizopus delemar pH=6.5, T=40°C

7 (Am) | Lipase N conc. Rhizopus niveus pH=6.5, T=40°C

8 (Am) | Lipase N Rhizopus niveus pH=6.5, T=40°C

9 (Am) | Newlase F Rhizopus niveus pH=6.5, T=40°C

10 (F) Lipase RN Rhizopus niveus pH=6.5, T=40°C 5.000 u/g
11 (Am) | Lipase F-AP15 Rhizopus oryzae pH=7.0, T=40°C 150.000 u/g
12 (S) Lipase WG Weizenkeime pH=7.4, T=37°C 10.000 u/g
13 (Am) | Esterase PLE Schweineleber pH=7.4, T=37°C

146 Der Hersteller ist bei der laufenden Nummer in der Tabelle angegeben:

- Am:Amano (Amano Enzyme Europe Ltd.)

- Al:  Aldrich
- F Fluka
- S Sigma

147
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5.2 Versuche zu Kapitel 3.1

Tabelle 27. Enzymatisch katalysierte Hydrolyse tri-O-acylierter Galactal-Derivate

Substrat (Lésungsmittel) Produkt Laufmittel Rs-Wert
3,4,6-Tri-O-acetylgalactal 25a 3,4,6-Tri-O-Ac-galactal 25a PE/EE 1:2 0.72
(Aceton) 3,6-Di-O-Ac-galactal 28a PE/EE 1:2 0.53
3,4-Di-O-Ac-galactal 26a PE/EE 1:2 0.49
4,6-Di-O-Ac-galactal 27a PE/EE 1:2 0.44
3-O-Ac-galactal 36a PE/EE 1:2 0.23
4-O-Ac-galactal 35a PE/EE 1:2 0.18
3,4,6-Tri-O-isobutyrylgalactal 25b | 3,4,6-Tri-O-'But-galactal 25b PE/EE 1:2 0.94
(Aceton) PE/EE 1:1 0.91
PE/EE 2:1 0.89
3,6—Di-O-iBut—gaIactaI 27b PE/EE 1:2 0.88
PE/EE 1:1 0.80
PE/EE 2:1 0.64
4,6-Di-O-'But-galactal 28b PE/EE 1:2 0.81
PE/EE 1:1 0.72
PE/EE 2:1 0.50
3,4-Di-O-'But-galactal 26b PE/EE 1:2 0.75
PE/EE 1:1 0.69
PE/EE 2:1 0.40
3-O-'But-galactal 36b PE/EE 1:1 0.23
4-O-'But-galactal 35b PE/EE 1:2 0.32
PE/EE 1:1 0.21
PE/EE 2:1 0.09
3,4,6-Tri-O-methoxyacetyl-galactal | 3,4,6-Tri-O-Mac-galactal 25c EE/MeOH 40:1 0.75
25¢c 4,6-Di-O-Mac-galactal 28c EE/MeOH 40:1 0.69
(Aceton) 3,4-Di-O-Mac-galactal 26¢ EE/MeOH 40:1 0.63
3,6-Di-O-Mac-galactal 27c EE/MeOH 40:1 0.59
3-O-Mac-galactal 36¢ EE/MeOH 40:1 0.43
4-O-Mac-galactal 35c EE/MeOH 40:1 0.37
3,4,6-Tri-O-(2*-methoxy- 3,4,6-Tri-O-Mea-galactal 25d EE/EtOH 10:1 0.52
ethoxyacetyl)-galactal 25d 4,6-Di-O-Mea-galactal 28d EE/EtOH 10:1 0.38
(dest. Wasser) 3,4-Di-O-Mea-galactal 26d EE/EtOH 10:1 0.32
3-O-Mea-galactal 36d EE/EtOH 10:1 0.22
4-O-Mea-galactal 35d EE/EtOH 10:1 0.14
3,4,6-Tri-O-(S2°-(2**- 3,4,6-Tri-O-SViep-galactal 25e EE/EtOH 10:1 0.74
methoxyethoxy)-propionyl)- 4,6-Di-O- SMep-galactal 28e EE/EtOH 10:1 0.67
galactal 25e 3,4-Di-O- SMep-galactal 26e EE/EtOH 10:1 0.64
(dest. Wasser) 3-O- SMep-galactal 36e EE/EtOH 10:1 0.52
4-O- SMep-galactal 35e EE/EtOH 10:1 0.49
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Tabelle 28. Enzyme, die bei 45°C genutzt wurden

Nr. (*%) [ Name Herkunft opt. Rk.-Bedingungen Aktivitat™
1 (Am) | Lipase A6 Aspergillus niger pH=6.5, T=45°C 12.000 u/g
2 (Am) | Lipase AP6 Aspergillus niger pH=6.5, T=45°C 12.000 u/g
3 (Am) | Lipase A4 Aspergillus niger pH=6.5, T=45°C 12.000 u/g
4 (Am) Lipase L Candida lipolytica pH=7.0, T=40°C

5(Am) | Lipase AY30 Candida rugosa pH=7.0, T=45°C 30.000 u/g
6 (Al) Lipase CCL Candida rugosa pH=7.0, T=45°C 30.000 u/g
7(S) Lipase CCL Candida rugosa pH=7.0, T=45°C 30.000 u/g
8 (Am) | Lipase G Penicillium camembertii pH=5.0, T=45°C 50.000 u/g
9 (Am) | Lipase G50 Penicillium camembertii

10 (Am) | Lipase AH Pseudomonas cepacia

11 (Am) | Lipase PS Pseudomonas cepacia pH=7.0, T=50°C

12 (Am) | Lipase P Pseudomonas fluorescens pH=8.0, T=55°C 20.000 u/g
13 (Am) | Lipase AK20 Pseudomonas fluorescens

14 (Am) | Protease P Aspergillus melleus

15 (Am) | Protease A Aspergillus oryzae pH=7.0

16 (Am) | Protease M Aspergillus oryzae pH=4.5

17 (Am) | Protease S Bacillus stearothermophilus T=70°C

18 (Am) | Protease N Bacillus subtilis

19 (Am) | Acylase Aspergillus melleus

20 (Am) | Papain W-40 Papaya latex

21 (F) Papain Carica papaya

22 (Am) | Peptidase R Rhizopus oryzae

Vorbehandlung der Lipasen zur I nhibierung von Serinproteasen®°

1 g des entsprechenden Enzyms wird in 10 ml 0.2 M Phosphatpuffer (pH 7) suspendiert bei
0°C mit 17.5 mg Phenylmethylsulfonylfluorid versetzt. Es wird eine Stunde bei 0°C geriihrt
und nach Zugabe von weiteren 90 ml 0.2 M Phosphatpuffer fiir 1 h auf 37°C erhitzt. Die so

behandelte Enzymsuspension kann direkt fur weitere Reaktionen verwendet werden.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fir enzym-katalysierte Hydrolyse von acylierten Substraten

mit freiem Enzym™

Eine entsprechend obiger Vorschrift vorbehandelte Lipasesuspension bzw. eine Suspension
von 1 g Enzym in 100 ml 0.2 M Phosphatpuffer (pH 7) wird auf die gewahlte Reaktions-
temperatur gebracht (im Wasserbad-Schuttler oder mittels Kontaktthermometer in einem grof3
gewahlten Olbad auf einem regelbaren Magnetriihrer, dessen Plattentemperatur zur
Vermeidung von Hysterese-Effekten nicht zu hoch gewahlt sein darf). Daraufhin wird 1 g
Substrat in 5 ml Aceton oder dest. Wasser (je nach Loslichkeit) zu der temperierten
Suspension gegeben und bei der angegebenen Temperatur geschuttelt oder gerthrt. Der
Umsatz wird durch DC aus waRriger Suspension verfolgt. Zum Abbruch der Reaktion wird
die Suspension in einem geeigneten Gefal3 in flissigem Stickstoff eingefroren, durch
Gefriertrocknung das Losungsmittel vollstandig entfernt und der Riickstand durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Alternativ ist bei ausreichender Lipophilie des
Produktes nach Filtration der Reaktionsmischung tber Hyflo auch eine erschopfende
Extraktion mit Essigester moglich, die Extrakte werden (iber Na,SO4 getrocknet und nach

Entfernen des Losungsmittels ebenfalls durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

GemaR dieser allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden alle folgenden Verbindungen dieses
Kapitels synthetisiert.

4,6-Di-O-acetyl-galactal 28a

Edukte: 200 mg (0.72 mmol) 25a, 200 mg Lipase A4.
Rk.-Bedingungen:  37°C, 1.2 h.

Aufarbeitung: Saule: h=14 cm, O = 3.5 cm, Eluens: PE/EE = 2:1.

Ausb.: 80 mg (0.35 mmol, 47%) farbloses Ol.

Edukte: 1 g (4.01 mmol) 25a, 1 g Lipase A4.

Rk.-Bedingungen: ~ 37°C, 2 h.

Aufarbeitung: Saule: h=16 cm, 0 = 3.5 cm, Eluens: PE/EE = 5:1.

Ausb.: 340 mg (1.48 mmol, 37%) farbloses Ol (enthalt Regioisomere).
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[a]o?= -11.3 (c=0.4, Aceton); Ri-Wert: 0.53 (PE/EE = 1:2).
Ci0H1406 (230.21) Ber.. C52.17 H 6.13

Gef.: C51.89 H 6.44
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.46 (dd, Ji.14.2= 6.35 HZ, Jy.1n.5= 1.95 Hz, 1 H, H-
1); 5.41 (Me, Ii-24-4= 1.47 Hz, Ji-3pna= 5.37 Hz, Jiaps= 1.47 Hz, 1 H, H-4); 4.68 (ddd, Ji.o.
5= 244 Hz 1 H, H-2); 4.35(d, 2 H, Ju.5, 16= 6.34 Hz, H-6a, H-6b); 4.14 (m, 2 H, H-3, H-5);

2.11 (s, 3H, CHz von Ac); 2.08 (s, 3H, CH3 von Ac).

3,4-Di-O-acetyl-galactal

Edukte:
RK.-Bedingungen:
Aufarbeitung:
Ausb.:

Edukte:
Rk.-Bedingungen:
Aufarbeitung:
Ausb.:

Edukte:
Rk.-Bedingungen:
Aufarbeitung:
Ausb.:

26a

300 mg (1.20 mmol) 25a, 300 mg Lipase WG.

37°C, 2 h.

Sdule: h =20 cm, O =4 cm, Eluens: PE/EE = 1:1.

80 mg (0.35 mmol, 39%) farbloses Ol (enthalt Regioisomere).

275 mg (1.10 mmol) 25a, 275 mg Esterase PLE-A.
37°C, 30 min.

Sdule: h =18 cm, [0 = 3 cm, Eluens: PE/EE = 2:1.
165 mg (0.72 mmol, 65%) farbloses Ol.

330 mg (1.32 mmol) 25a, 330 mg Esterase PLE-A.
37°C, 2 h.

Sdule: h =18 cm, 00 = 4 cm, Eluens: PE/EE = 2:1 zu 1:2.
40 mg (0.17 mmol, 13%) farbloses Ol.

[a]o?= -4.5 (c=2.5, Aceton); Ri-Wert: 0.49 (PE/EE = 1:2).

C10H1406 (230.21)

Ber.. C52.17 H6.13
Gef.: C51.97 H6.31

200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.43 (dd, Jy.1 2= 6.35 Hz, Jy.1n-5= 1.46 Hz, 1 H, H-
1); 5.53 (Mg, Jn-3H-4= 4.88 HZ, Jy.3 5= 0.98 Hz, 1 H, H-3); 5.43 (Mg, Jn-21-4= 1.95 HZ, Jya -
5= 1.47 Hz, 1 H, H-4); 4.69 (ddd, Jy-24-3= 1.95 Hz 1 H, H-2); 4.15 (M, Jy-51-6a= 6.84 Hz, Iy
sH-60= 5.86 Hz, 1 H, H-5); 3.78 (dd, Jn-6an-60= 11.72 Hz, 1 H, H-6a); 3.57 (dd, 1 H, H-6b);
2.12 (s, 3 H, CH3z von Ac); 2.01 (s, 3 H, CH3z von Ac).
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5.2 Versuche zu Kapitel 3.1

4-O-Acetyl-galactal 35a

Edukte: 320 mg (1.28 mmol) 25a, 320 mg Esterase PLE-A.
Rk.-Bedingungen:  37°C, 2 h.

Aufarbeitung: Saule: h=18 cm, O =4 cm, Eluens: PE/EE = 2:1 zu 1:2.

Ausb.: 160 mg (0.85 mmol, 66%) farbloses Ol (enthalt Spuren von 36a).

[a]o?= -3.6 (c=1.0, MeOH); Ri-Wert: 0.18 (PE/EE = 1:2).
CgH1205(188.18)  Ber.: C51.06 H 6.43

Gef:. C51.08 H 6.14
200-MHz-*H-NMR (CD30D): 8(ppm) = 6.34 (dd, Jh-1h-2= 6.35 Hz, Jy.1h.3= 1.95 Hz, 1 H, H-
1); 5.22 (M, Jn-4p.5= 1.47 Hz, 1 H, H-4); 4.53 (ddd, Jy.2.5= 2.44 Hz, Jn-2n4= 1.95 Hz, 1 H,
H-2); 4.05 (ddd, Jy-31-4= 4.40 Hz, Jy.ap.5= 1.47 Hz, 1 H, H-3); 3.88 (m, 1 H, H-5); 3.71, 3.63
(je dd, Ji.54.60= 5.86 Hz, Jn-51-60= 6.35 Hz, Jn-eart-e0= 10.25 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 1.96 (s, 3
H, CHz von Ac).

3,4-Di-O-isobutyryl-galactal  28b

Edukte: 300 mg (0.84 mmol) 25b, 300 mg Lipase CCL.
Rk.-Bedingungen:  37°C, 1.5h.

Aufarbeitung: Saule: h=20cm, O =3 cm, Eluens: PE/EE = 2:1.
Ausb.: 220 mg (0.77 mmol, 91%) farbloses Ol.

[a]p?= 28.2 (c=1.0, Aceton); R-Wert: 0.81 (PE/EE = 1:2), 0.72 (PE/EE = 1:1).
CeH1205 (286.32)  Ber.. C58.73 H7.74

Gef.: C58.28 H7.72
MS(FAB): 198.9 (M*-88.1 (='But)).
IR (Film, NaCl): v (cm™) = 3600-3300 (O-H); 2975, 2938, 2879 (C-H); 1740 (C=0 Ester);
1652 (C=C Enolether); 1471 (C-H); 1257 (C-0).
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.44 (dd, Jy.14.2= 6.35 Hz, Jy.1p.5= 1.46 Hz, 1 H, H-
1); 5.52 (Me, Jn.31-4= 4.88 Hz, Jnaps= 0.98 Hz, 1 H, H-3); 5.42 (Mc, Jn2n4= 1.47 Hz, Jpan.
5= 1.95 Hz, 1 H, H-4); 4.69 (ddd, Jy.2p5= 2.44 Hz 1 H, H-2); 4.16 (M, J4.s5.65= 6.35 Hz, Jp.
sH.60= 5.86 Hz, 1 H, H-5); 3.75 (M, Ju.earreo= 11.23 Hz, 1 H, H-6a); 3.52 (m, 1 H, H-6b);
2.61, 2.47 (2 sept, Jch-(cHa)2= 6.84 Hz, 2 H, 2 CH von 'But); 1.16, 1.11 (2 d, 12 H, 2 (CHa),).
50.3-MHz-"*C-NMR (CDCls): 8(ppm) = 177.2, 176.3 (2 C=0); 145.4 (C-1); 99.2 (C-2); 75.6,
64.4, 63.7 (C-3, C-4, C-5); 60.8 (C-6); 34.1, 34.0 (2 CH 'But); 19.0, 18.8 (4 CH3 'But).

103



5 Experimenteller Teil

4-O-1sobutyryl-galactal  35b

Edukte: 29 (5.6 mmol) 25b, 2 g Lipase PS.

Rk.-Bedingungen:  37°C, 1.5 h.

Aufarbeitung: Saule: h=16 cm, O =4 cm, Eluens: PE/EE = 1:1.

Ausb.: 840 mg (3.9 mmol, 69%) farbloser Feststoff (Spuren von 36b).
Edukte: 155 mg (1.32 mmol) 25b, 155 mg Esterase PLE-A.
Rk.-Bedingungen:  37°C, 1.5 h.

Aufarbeitung: Saule: h=20cm, O =3 cm, Eluens: PE/EE = 1:1.

Ausb.: 61 mg (0.27 mmol, 62%) farbloser Feststoff (Spuren von 36b).

Schmp.: 103-104°C; [a]p?= -26.2 (c=2.1, Aceton); Ri-Wert: 0.32 (PE/EE = 1:2).
CioH1605 (216.23)  Ber.: C55.55 H 7.46

Gef.: C55.39 H 7.56
MS(FAB+LiBr): 222.9 (M+Li"); 134.8 (M+Li*-88.1(='But)); 128.8 (M*-88.1).
IR (PreRling, KBr): v (cm™) = 3500-3300 (3370, 3306) (O-H); 2999, 2986, 2974, 2948, 2938,
2919, 2887 (C-H); 1729 (C=0 Ester); 1648 (C=C Enolether); 1460 (C-H); 1257, 1253 (C-O).
200-MHz-*H-NMR (CD30D): 3(ppm) = 6.35 (dd, Jh-11-2= 6.35 Hz, Jn-1h.5= 1.95 Hz, 1 H, H-
1); 5.22 (ddd, Jy.ap.5= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 4.56 (ddd, Jh-24-5= 2.44 Hz, Jy-2n.4= 1.47 Hz, 1 H,
H-2); 4.05 (dddd, Jp.31.4= 4.40 Hz, Jy3ns= 1.47 Hz, 1 H, H-3); 3.90 (m, 1 H, H-5); 3.75,
3.67 (je dd, Jy.5+.65= 5.86 Hz, Jn-sh.60= 6.35 Hz, Jn-eamep= 11.23 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 2.50
(sept, Jch chaz= 6.84 Hz, 1 H, CH von 'But); 1.07 (d, 6 H, (CHs), von 'But).
50.3-MHz-*C-NMR (d°-DMSO): 8(ppm) = 175.8 (C=0); 145.2 (C-1); 98.7 (C-2); 77.6, 66.8,
61.5 (C-3, C-4, C-5); 59.3 (C-6); 33.2 (CH von 'But); 18.7, 18.6 (2 CH3 von 'But).

4,6-Di-O-(2'-methoxyethoxyacetyl)-galactal  28d

Edukte: 300 mg (0.61 mmol) 25d, 300 mg Lipase R.

Rk.-Bedingungen:  37°C, 25 min.

Aufarbeitung: Saule: h=16 cm, O =4 cm, Eluens: EE.

Ausb.: 110 mg (0.29 mmol, 48%) gelbliches Ol (enthéalt ca. 25% 26d).
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5.2 Versuche zu Kapitel 3.1

Edukte: 300 mg (1.32 mmol) 25d, 300 mg Protease P.
Rk.-Bedingungen: ~ 30°C, 45 min.

Aufarbeitung: Séule: h=12cm, 0 =4 cm, Eluens: EE.

Ausb.: 170 mg (0.45 mmol, 74%) gelbliches Ol (enthalt ca. 30% 26d).

Rs-Wert: 0.38 (EE/EtOH = 10:1).
C16H26010 (378.37) Ber.: C50.79 H 6.93

Gef.: C50.09 H7.12
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.43 (dd, Jy.11-2= 6.35 Hz, Jy.1p.5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 5.43 (M, In-2h-4= 1.47 Hz, Inapa= 5.37 Hz, Jpaps= 1.95 Hz, 1 H, H-4); 4.71 (M, Jn2n3=
2.44 Hz, 1 H, H-2); 4.40 (M, Jus, n.6= 6.34 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 4.14 (m, 6 H, H-3, H-5, 2
OCH,C=0); 3.68 (m, 4 H, 2 OCHy); 3.55 (m, 4 H, 2 OCHy); 3.35 (s, 6 H, 2 OCHy).

3,4-Di-O-(S-2'-(2'*-methoxyethoxy)-propionyl)-galactal  26e

Edukte: je 300 mg (0.56 mmol) 25e, je 300 mg Lipase CCL (AY30).
Rk.-Bedingungen:  30°C, a) 45 min, b) 80 min, ¢) 2 h, d) 2.5 h.

Aufarbeitung: Saule: h=17 cm, O =5 cm, Eluens: EE.

Ausb.: a) 143 mg (0.35 mmol, 63%); b) 126 mg (0.31 mmol, 55%); c) 115 mg

(0.28 mmol, 50%); d) 104 mg (0.26 mmol, 46%) blaRgelbes Ol.

Edukte: 300 mg (0.56 mmol) 25e, 300 mg Protease N.
Rk.-Bedingungen:  30°C, 1.5 h.

Aufarbeitung: Saule: h=17 cm, O =4 cm, Eluens: PE/EE = 1:1 zu 1:2.
Ausb.: 145 mg (0.36 mmol, 64%) farbloses Ol.

[a]p?= -54.80 (c=1.00, Aceton); Ri-Wert: 0.64 (EE/EtOH = 10:1).
C1gH30010 (406.43) Ber.: C53.19 H 7.44

Gef.: C53.07 H7.41
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.44 (dd, Jn.1p.2= 6.35 Hz, Jnap.5= 1.95 Hz, 1 H, H-
1); 5.63 (M, Jn-34.4= 4.40 Hz, Jiap.5= 0.98 Hz, 1 H, H-3); 5.50 (M, In-2-4= 1.95 Hz, Japis=
1.47 Hz, 1 H, H-4); 4.64 (ddd, Jn.2n5= 2.44 Hz 1 H, H-2); 4.19 (M, Ji.51.6= 6.84 Hz, Jy-5h.
6= 5.86 Hz, 1 H, H-5); 4.10 (q, JcH.crs= 6.84 Hz, 1 H, CHC=0); 3.90 (q, Jcr.crs= 6.84 Hz, 1
H, CHC=0); 3.75 (dd, Jn-ean-e= 11.72 Hz, 1 H, H-6a); 3.63 (dd, 1 H, H-6b); 3.52 (m, 4 H, 2
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CH,0); 3.34 (s, 6 H, 2 OCH3); 1.43 (d, 3H, CHs); 1.36 (d, 3 H, CH3).

50.3-MHz-"*C{*H} -GASPE-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 173.1, 172.5 (2 C=0); 145.8 (C-1);
98.5 (C-2); 75.4 (1 C von C-3, C-4, C-5); 74.9, 74.8 (2 CH); 71.9, 71.8 (2 CH,OMe); 69.4,
69.3 (2 OCH,); 65.1, 64.0 (2 C von C-3, C-4, C-5); 60.8 (C-6); 59.0, 58.9 (2 OCHz); 18.8,
18.6 (2 CHg).

5.2.2 Versuche zu Kapitel 3.1.2

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir Reihenversuche bei enzymatischen Acylierungen

10 mg (+/- 1 mg) des jeweiligen Enzyms werden in ein Polyethylen-Schnappdeckel-Testgefal
eingewogen, mit 1 ml Vinylacetat bzw. Lésungen des Acyldonors in Pyridin versetzt und in
einem Eppendorf-Thermomixer auf die Reaktionstemperatur erwarmt (30 bis 50°C).
Anschlielend wird eine Losung von 10 mg des zu acylierenden Substrates in 100 pl Pyridin
zugesetzt, das TestgefaR wverschlossen und bei der angegebenen Temperatur durch

Umschwenken geschiittelt. Der Reaktionsverlauf wird durch DC verfolgt (Tabelle 29).

Tabelle 29. Enzym-katalysierte Acetylierung von Galactal

Substrat Produkt Laufmittel Ri-Wert
(Acyldonor)

Galacta 24 Galacta 24 PE/EE 1:2 0.03
(Vinylacetat) 6-O-Ac-gaactal 37a PE/EE 1:2 0.25

4,6-Di-O-Ac-galactal 26a | PE/EE 1:2 0.46
3,6-Di-O-Ac-galactal 27a | PE/EE 1.2 0.54

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir enzymatische Acylierung mit freiem Enzym

1 g Enzym wird in 50 ml Vinylacetat supendiert und auf die gewahlte Reaktionstemperatur
gebracht. Dann wird 1 g Substrat in 20 ml Pyridin zu der Suspension gegeben und bei
angegebener Temperatur geriihrt. Der Umsatz wird durch DC verfolgt. Zum Abbruch der
Reaktion wird die Reaktionsmischung tber Hyflo filtriert und anschlielend die Acylierungs-
und Losungsmittel i. Vak. vollstindig entfernt. Der Rulckstand wird durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel gereinigt.
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Gemal obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Substanzen synthetisiert:

6-O-Acetyl-galactal 37a

Edukte: 200 mg (1.37 mmol) 24, 200 mg Lipase CCL.
Rk.-Bedingungen:  22°C, 1.5h.

Aufarbeitung: Séule: h=16 cm, [0 =4 cm, Eluens: PE/EE 1:1.
Ausb.: 188 mg (1.00 mmol, 73%) farbloses Ol.

Edukte: 150 mg (1.03 mmol) 24, 150 mg Lipase PS.
Rk.-Bedingungen:  22°C, 2 h.

Aufarbeitung: Saule: h=17 cm, O =4 cm, Eluens: PE/EE 1:1.
Ausb.: 151 mg (0.80 mmol, 78%) farbloses Ol;

12 mg (52 pmol, 5%) gelbliches Ol (27a).

[a]p?’= -2.8 (c=1.00, Aceton) (Lit.**®: [a]p®*= -3.0 (c=3.1, CHCl3)); Rs-Wert: 0.25 (PE/EE =
1:2).
CgH1205 (188.18)  Ber.. C51.06 H 6.43

Gef.: C50.97 H 6.24
200-MHz-"H-NMR (CDsOD): 8(ppm) = 6.35 (dd, Jh-11-2= 6.35 Hz, Jn-1ns= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 4.74 (ddd, Jn-2ns= 2.44 Hz, Ju.on4= 1.47 Hz, 1 H, H-2); 4.49 (dd, Ji.51.60= 4.40 Hz, I
ear-60= 11.23 Hz, 1 H, H-6a); 4.31 (M, Ju.3pa= 4.40 Hz, Jyaps= 0.98 Hz, 1 H, H-3); 4.15
(dd, Jn-sm-60= 3.91 Hz, 1 H, H-6b); 3.95 (m, 1 H, H-5); 3.63 (M¢, J-ap.5= 1.47 Hz, 1 H, H-4);
2.06 (s, 3 H, CH3 von Ac).

3,6-Di-O-acetyl-galactal 27a

Edukte: 250 mg (1.71 mmol) 24, 250 mg Lipase PS.
Rk.-Bedingungen:  22°C, 24 h.

Aufarbeitung: Saule: h=17 cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 2:1.

Ausb.: 213 mg (0.93 mmol, 54%) blaRgelbes Ol, Spuren von 28a;

95 mg (0.41 mmol, 24%) blaRgelbes Ol, 27a/28a = 1:1.

148 G. C. Look, Y. Ichikaxa, G.-J. Shen, P.-W. Cheng, C.-H. Wong, J. Org. Chem. 1993, 58, 4326.
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[a]p?= -18.6 (c=1.02, Aceton); Ri-Wert: 0.54 (PE/EE = 1:2).
Ci0H1406 (230.21) Ber.. C52.17 H 6.13

Gef.: C52.19 H 6.15
200-MHz-*H-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 6.43 (dd, Jy.1p.2= 6.35 Hz, Ju.1p.5= 1.95 Hz, 1 H, H-
1); 5.38 (ddd, J.34.4= 5.37 Hz, Jy.apns= 1.95 Hz, 1 H, H-3); 4.66 (ddd, J1-2.3= 2.44 Hz, J.
2h4= 1.96 Hz, 1 H, H-2); 4.34 (dd, Ji5H-6:= 5.86 Hz, Ji6an.60= 11.23 Hz, 1 H, H-6a); 4.33
(m, 1 H, H-4); 4.17 (dd, J.5+.60= 4.88 Hz, 2 H, H-6b); 4.13 (m, 1 H, H-5); 2.08, 2.06 (2 s, 6
H, 2 CHz von Ac).
50.3-MHz-*C{ *H} -GASPE-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 170.9, 170.7 (2 C=0 von Ac); 145.6
(C-1); 98.5 (C-2); 74.5, 66.9, 63.2 (C-3, C-4, C-5); 62.8 (C-6); 21.0, 20.7 (2 CH3 von Ac).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Acetonoxim-Estern’*

0.1 mol Acylchlorid (0.05 mol bei Diacylchloriden) werden in 15 ml absol. Diethylether
vorgelegt. Dann wird bei —20°C eine L6sung von 8.04 g (0.11 mol) Acetonoxim in 35 ml
absol. Diethylether langsam unter Rihren zugetropft. Danach wird noch 30 min bei —20°C
gertihrt, die Kihlung entfernt und bei Raumtemp. eine weitere Stunde geriihrt. Ein
entstehender Niederschlag wird abfiltriert, mit wenig kaltem absol. Diethylether gewaschen
und Uber NaOH getrocknet. Féllt kein Niederschlag aus, wird die Lésung mit 100 ml ges.
NaHCOs3 (aq) gewaschen, die walrige Phase 3 mal mit je 35 ml Essigester oder Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (ber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen

des Losungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand i. Vak. fraktioniert.

Gemal} obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Substanzen synthetisiert:

Oxalsaure-diacetonoximester 38

Edukte: 8.8 ml (12.67 g, 0.1 mol) Oxalylchlorid, 16.08 g (0.22 mol) Acetonoxim.
Aufarbeitung: Das Produkt féllt aus der Reaktionslésung aus.

Ausb.: 19.9 g (0.1 mol, quant. (Lit."%: 85%)) farbloses Kristallpulver; Schmp.: 64°C
(Lit.'™: 66-67°C).

CgH1204N2 (200.19) Ber.: C48.00 H 6.04 N 13.99

19 nach J. C. Jochims, S. Hehl, S. Herzberger, Synthesis 1990, 1128; F. Moris, V. Gotor, J. Org. Chem. 1993,
58, 653.
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Gef.:. C47.86 H 6.33 N 14.08
200-MHz-*H-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 2.06 (s, 6 H, 2 CHz); 2.05 (s, 6 H, 2 CH3).

Bernsteinsaure-diacetonoximester 39
Edukte: 10.6 ml (15.50 g, 0.1 mol) Succinylchlorid, 16.08 g (0.22 mol) Acetonoxim.

Aufarbeitung: Abklhlen der Reaktionslosung auf —20°C, Umkristallisation aus einem
Petrolether-Diethylether-Gemisch.

Ausb.: 6.9 g (30 mmol, 30%) farbloses Kristallpulver, Schmp.: 63°C.
Ci10H1604N; (228.25) Ber.: C 52.62 H 7.07 N 12.27
Gef.: C52.61 H6.91 N 12.23
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 2.79 (s, 4 H, 2 CHy); 2.01 (s, 6 H, 2 CH3); 1.97 (s, 6
H, 2 CHs).

50.3-MHz-"*C-NMR (CDCls): 8(ppm) = 169.8 (2 C=0); 164.2 (2 C=N); 27.9 (2 CHy); 21.8
(2 CHs); 16.9 (2 CH3).

5.2.3  Versuche zu Kapitel 3.1.3

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Verkapselung von Enzymen in Alginat-Gel mit
Polyel ektrolyt-Schichten®2>4

1 ml einer Natriumalginat-L6ésung, die durch Lésen von 6 g Natriumalginat in 200 ml einer
1%igen Diethylenglycolmonomethylether-Losung in dest. Wasser unter Zusatz von 50 mg
Natriumazid bei 100°C erhalten wird, wird mit 1 ml einer Enzym-Suspension aus 50 mg
Enzym in 1 ml dest. Wasser gemischt. Die Mischung wird durch einen Perfusor gleichmaRig
durch eine Duse gedriickt, bei der ein Druckluftstrom fur den gleichmaRigen Abrif3 von
Tropfchen ungefahr gleicher GroRRe sorgt. Diese fallen in eine geriihrte, 1%ige Strontium-
chlorid-L6sung in dest. Wasser, die zusatzlich 1% Diethylenglycolmonomethylether und 20
mg Hepes® enthdlt. Nach 2 min Verweilzeit in dieser Losung werden die gehérteten
Kigelchen in ein Korbchen (berfiihrt, dessen Wandung aus Teflon besteht und das als Boden
ein engmaschiges Stahlsieb besitzt. Dieses Korbchen wird in eine Vorrichtung eingespannt,
die ein vertikales Schitteln ermdglicht. Unter gleichzeitigem horizontalen Rihren mittels
eines eingeworfenen, teflonbeschichteten Magnetriihrstabchens sowie horizontalem Schitteln
werden die Kiigelchen in Losung in der Schwebe gehalten und in dem Korb zur Beschichtung
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in verschiedene Losungen (je 25-30 ml) eingetaucht, wobei ein Verkleben der Kiigelchen
untereinander unbedingt zu vermeiden ist. Die Beschichtung verlauft folgendermalien:

- 2-3s 1% DemOH in dest. Wasser

- 2-3s 1% DemOH in dest. Wasser

- 3min 0.06% PEI, 1% DemOH in dest. Wasser

- 2-3s 1% DemOH in dest. Wasser

- 155 0.1% Brij 35®, 1% DemOH in dest. Wasser

- 3min 0.06% PMAS, 1% DemOH in dest. Wasser

- 2-3s 1% DemOH in dest. Wasser

- 2-3s 1% DemOH in dest. Wasser

- 3min 0.06% PEI, 1% DemOH in dest. Wasser

- 2-3s 1% DemOH in dest. Wasser

- 15s  0.1% Brij 35%, 1% DemOH in dest. Wasser

- 3min 0.06% PMAS, 1% DemOH in dest. Wasser

- 2-3s 1% DemOH in dest. Wasser

- 2-3s 1% DemOH in dest. Wasser

- 3min 0.06% PEI, 1% DemOH in dest. Wasser

- 2-3s 1% DemOH in dest. Wasser

- 155 0.1% Brij 35%, 1% DemOH in dest. Wasser

- 18 min 0.06 % Natriumalginat, 1% DemOH in dest. Wasser

Sollte ein Verkleben dennoch stattfinden, ist diesem durch Bad in 0.1% Brij 35®, 1% DemOH
in dest. Wasser fur 10 s, notigenfalls mehrfach, abzuhelfen.

AbschlieRend werden die Kapseln in ein groReres Becherglas mit ca. 100 ml dest. Wasser
gegeben, dekantiert und mit einer Losung 1% DemOH, 0.05% NaN3 in dest. Wasser gesplilt,
dekantiert, und wiederum mit solcher Lésung versetzt in ein Geféal zur Lagerung gespult. Das
zugesetzte NaN3 beugt dabei einem Befall mit Pilzen vor. In dieser Losung konnen die

Kapseln im Kihlschrank mehrere Wochen gelagert werden.
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Allgemeine Vorschrift zum Immobiliseren von Enzymen in einem hydrophoben Sol-
Ge|36,37

1 g Enzymin 50 ml 0.2 M Phosphatpuffer (bei Lipasen entsprechend der Vorschrift aus Kap.
5.2.1 entsprechend vorbehandelt mit PMSF) wird mit 50 mg NaF sowie 5 ml Polyethylen-
glycol 400 versetzt. Anschliefend fiigt man 6 ml (6.19 g, 41 mmol) Tetramethoxysilan
(TMOS) und 33 ml (30.76 g, 187 mmol) Propyltrimethoxysilan (PTMS) zu und mischt unter
heftigem Ruhren mit einem Glasstab, bis Gelieren einsetzt. Das Gel wird 24 h bei Raumtemp.
stehen gelassen, dann die abgeschiedene, walrige Phase entfernt und der feste Riickstand zer-
kleinert. Das Immobilisat wird mit je 200 ml dest. Wasser, Aceton und Petrolether gewaschen

und 6 Tage bei 37°C getrocknet. Auf diese Weise erhélt man ca. 14 g Immobilisat.

Hinweise zum Gebrauch der | mmobilisate

Das Arbeiten mit den erreichten Immobilisaten unterscheidet sich hinsichtlich der Durch-
fihrung von Hydrolyse- bzw. Acylierungsreaktionen nicht vom Arbeiten mit freien Enzymen
(siehe allgemeine Arbeitsvorschriften in Kap. 5.2.1), lediglich die eingesetzten Mengen-
verhéltnisse variieren, hier werden im Regelfall 5-10 g Immobilisat auf 1 g Substrat
angewandt. Die Aufarbeitung der Ansétze vereinfacht sich, da das Immobilisat zum Abbruch
der Reaktion einfach durch Filtration oder Zentrifugieren und Dekantieren von der
Reaktionsmischung entfernt werden kann. Hierbei ist das Zentrifugieren meist das schnellere

Verfahren, und der entstehende Bodensatz 4Rt sich vollstdndig wiederverwenden.

3,4-Di-O-isobutyryl-galactal  28b

Edukte: 1 g (2.81 mmol) 25b, 2 g Immobilisat Lipase CCL.
Rk.-Bedingungen: 200 ml 0.2 M Phosphatpuffer, 37°C, 8 h.
Aufarbeitung: Séule: h=16 cm, [0 =5 cm, Eluens: PE/EE = 3:1.
Aush.: 327 mg (1.14 mmol, 41%) farbloses Ol,

402 mg (1.13 mmol, 40%) farbloses Ol (25b).
[a]p?*= 28.2 (c=1.0, Aceton); Ri-Wert: 0.81 (PE/EE = 1:2), 0.72 (PE/EE = 1:1).
CgH1205 (286.32)  Ber.: C58.73 H7.74

Gef.: C58.58 H 7.66
weitere Charakterisierung: s. Kap. 5.2.1
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4-O-1soburyryl-galactal  35b

Edukte: 300 mg (0.84 mmol) 25b, 3 g Immobilisat Lipase PS.
Rk.-Bedingungen: 30 ml 0.2 M Phosphatpuffer, 30°C, 15.5 h.

Aufarbeitung: Saule: h=18 cm, O =3 c¢cm, Eluens: PE/EE = 1:2.

Ausb.: 84 mg (0.39 mmol, 46%) farbloser Feststoff (Spuren von 36b);

120 mg (0.34 mmol, 40%) farbloses Ol (25b).
Schmp.: 103-104°C; [a]p?= -4.5 (c=1.2, Aceton); Ri-Wert: 0.49 (PE/EE = 1:2).
CiH1605 (216.23)  Ber.: C55.55 H 7.46

Gef.: C55.35 H 7.61

weitere Charakterisierung: s. Kap. 5.2.1

3,6-Di-O-acetyl-galactal 27a

Edukte: 3¢ (20.5 mmol) 24, 26 g Immobilisat von Lipase PS.
Rk.-Bedingungen:  22°C, 4.5 h.

Aufarbeitung: Séule: h=17 cm, 0 = 10 cm, Eluens: PE/EE 1:1.
Aush.: 4.30 g (18.7 mmol, 91%) gelbes Ol, 27a/28a = 6:1.
CiH1406 (230.21)  Ber.. C52.17 H 6.13

Gef.: C52.19 H 6.15

weitere Charakterisierung: s. Kap. 5.2.1
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5.3 Versuche zu Kapitel 3.2

6-O-Acetyl-4-O-isobutyryl-galactal ~ 45™

Variante A: Acetylierung mit Lipase CCL

0.80 g (3.7 mmol) 35b werden in 60 ml Vinylacetat geldst, 1 ml 0.2 M Phosphatpuffer (pH 7)
zugesetzt und die Mischung im Wasserbad auf 37°C gebracht. AnschlieRend werden 0.8 g
Lipase CCL zugegeben. Die Mischung wird bei 37°C 18 h geschittelt. Zum Entfernen von
Wasser werden anschlielfend 20 g Na,SO4 zugesetzt, filtriert und mit Aceton nachgewaschen.
Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Riuckstand in 100 ml CH.Cl, aufge-
nommen, mit je 70 ml ges. NaHCOs-Losung und dest. Wasser gewaschen, (iber Na;SO4
getrocknet und das Loésungsmittel i. Vak entfernt. Der 6lige Rickstand wird durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule: h =20 cm, O =3 cm, Eluens: PE/EE 5:1).
Ausb.: 450 mg (1.74 mmol, 47%) farbloses Ol.

Variante B: Acetylierung mit adsorbierter Lipase PS

2.4 g (11.6 mmol) 35b werden in 250 ml Vinylacetat gelost und mit 5 ml Wasser versetzt. Die
Mischung wird unter Rihren auf 45°C erwéarmt und 2.42 g Lipase PS sowie zur Adsorption 5
g gepulvertes Molsieb 4A (< 50pum) zugefiigt. Nach 2 h wird mit 30 g Na,SO,4 getrocknet,
uber Hyflo filtriert, mehrmals mit Aceton und Methanol gespilt und das Lésungsmittel des
Filtrats i. Vak. entfernt. Der Rickstand wird in 150 ml Chloroform aufgenommen und mit je
100 ml ges. NaHCOs-Ldsung und dest. Wasser gewaschen. Nach Trocknen tber Na,SO4 wird
das Losungsmittel i. Vak entfernt. Der 6lige Rickstand wird durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel gereinigt (S&ule: h =18 cm, [0 =5 cm, Eluens: PE/EE 5:1).

Ausb.: 1.7 g (6.58 mmol, 57%) farbloses Ol.

[a]p?= -38.4 (c=1.0, Aceton); Ri-Wert: 0.82 (PE/EE = 1:2), 0.67 (PE/EE = 1:1).
CioH1605 (258.3)  Ber.. C55.81 H 7.02

Gef.: C55.40 H7.51
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.45 (dd, Jy.1p.2= 6.35 Hz, Jy.1p.5= 1.95 Hz, 1 H, H-
1); 5.37 (M, In-2p.4= 1.47 Hz, Jnz 4= 5.37 Hz, Jnaps= 1.47 Hz, 1 H, H-4); 4.67 (ddd, Jn-2h-
5= 2.44 Hz, 1 H, H-2); 4.35, 4.30 (je dd, Jus, n.e= 5.86 Hz, Jus, Heo= 6.34 Hz, Jn6a H-eo=
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11.72 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 4.14 (m, 2 H, H-3, H-5); 2.58 (sept, Jch cha= 6.83 Hz, 1 H, CH
von 'But); 2.08 (s, 3 H, CH3 von Ac); 1.17 (d, 6 H, (CH3), von 'But).

50.3-MHz-2C{ *H} -GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 176.8, 170.8 (2 C=0 von 'But und Ac);
145.7 (C-1); 98.5 (C-2); 74.4, 66.5, 63.5 (C-3, C-4, C-5); 62.7 (C-6); 34.1 (CH von 'But); 20.9
(CH3 von Ac); 19.0, 18.9 (2 CHs von 'But).

4-O-1sobutyryl-6-O-pivaloyl-galactal 46

378 mg (1.75 mmol) 35b werden in 4 ml eines 1:1-Gemisches absol. Pyridin / absol. CH,Cl,
vorgelegt und bei 0°C mit insgesamt 215 pl (211 mg, 1.75 mmol) Pivaloylchlorid in 5
Portionen mit je 6 min Abstand versetzt. Man a3t den Ansatz Gber Nacht langsam auf Raum-
temp. erwérmen und gielt anschliefend in 10 ml Eiswasser ein. Die wélrige Phase wird 3
mal mit je 5 ml Chloroform extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit je 5 ml ges.
NaHCOs-L6sung und dest. Wasser gewaschen und uber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels i. Vak. wird der Rickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
gereinigt (S&ule: h =16 cm, O = 3 cm, Eluens: PE/EE 10:1).
Ausb.: 261 mg (0.87 mmol, 50%) leicht gelbliches, viskoses Ol.
[a]p?*= -31.3 (c=1.05, Aceton); Rs-Wert: 0.66 (PE/EE = 2:1).
Ci15H2306 (299.34) Ber.: C60.19 H7.74

Gef.: C59.74 H8.12
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.44 (dd, Jy.11-2= 6.35 Hz, J.1 5= 1.95 Hz, 1 H, H-
1); 5.38 (M¢, Ju-2h-4= 1.47 Hz, Jy-34-4= 5.37 Hz, Jy4ns= 1.47 Hz, 1 H, H-4); 4.66 (ddd, Jy-2 -
3= 2.44 Hz, 1 H, H-2); 4.35, 4.30 (je dd, Ju-s, n-6a= 5.86 Hz, Jy-5 n-60= 6.34 Hz, Jn-6a H-60=
11.72 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 4.15 (m, 2 H, H-3, H-5); 2.59 (sept, Jch cHa= 6.83 Hz, 1 H, CH
von 'But); 1.19 (s, 9 H, 3 CHz von Piv); 1.17 (d, 6 H, (CH3), von 'But).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 178.3, 176.8 (2 C=0 von Piv und
'But); 145.8 (C-1); 98.4 (C-2); 74.5, 66.5, 63.6 (C-3, C-4, C-5); 62.4 (C-6); 38.8 (°C von Piv);
34.0 (CH von 'But); 27.1 (3 CH3 von Piv); 18.9, 18.9 (2 CHs von 'But).

6-O-Acetyl-3-O-allyloxycar bonyl-4-O-isobutyryl-galactal ~ 47%

1.3 g (5.0 mmol) 45 werden in 15 ml absol. Pyridin bei 0°C unter Ruhren Uber ein Septum
portionsweise mit 7 ml (7.96 g, 66 mmol) Chlorameisensdureallylester versetzt. Man lait auf
Raumtemp. aufwérmen und rihrt Gber Nacht. AnschlieBend wird die Reaktionsldsung in 50
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ml Eiswasser gegeben und die wélirige Phase drei mal mit je 50 ml Chloroform extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit je 60 ml dest. Wasser, ges. NaHCOs-L6sung
und dest. Wasser gewaschen und Uber Na SO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungs-
mittels i. Vak. wird der 6lige Rickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt
(Séule: h =16 cm, 00 = 3 cm, Eluens: PE/EE 5:1 + 1% NEtj).
Ausb.: 1.08 g (3.31 mmol, 66%) leicht gelbliches, viskoses Ol.
[a]o?= -13.4 (c=1.0, Aceton); Ri-Wert: 0.72 (PE/EE = 2:1).
C16H207 (326.3) Ber.: C56.14 H 6.48

Gef.: Cb55.71 H 6.27
IR (Film, NaCl): v (cm™) = 2976, 2940, 2879 (C-H); 1751 (C=0); 1652 (C=C Enolether);
1471, 1457 (C-H); 1262, 1232 (C-0).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.41 (dd, Jy.11.2= 6.35 Hz, Ju.1p.5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 5.88 (tdd, Jch cHrang= 17.09 Hz, Jch criig= 10.25 Hz, JencHo= 5.57 Hz, 1 H, H-2*); 5.53
(Me, Jnapa= 4.40 Hz, Jyans= 1.47 Hz, 1 H, H-4); 545 (m, 1 H, H-3); 531 (m, 1 H,
=CH(trans)); 5.22 (m, 1 H, =CH(cis)); 4.70 (ddd, Jn-24-3= 2.93 Hz, Jy.2n4= 1.47 Hz, 1 H, H-
2); 4.59 (ddd, Jy-1-p-3= 1.47 Hz, 2 H, CH; Aloc); 4.31 (m, 1 H, H-5); 4.28 (dd, Jy-51-6a= 5.86
Hz, Jn-an-60= 11.23 Hz, H-6a); 4.20 (dd, Jn-5H-60= 6.35 Hz, H-6b); 2.48 (sept, e, (cHa)= 6.84
Hz, 1 H, CH von 'But); 2.04 (s, 3 H, CH3 von Ac); 1.10 (d, 6 H, (CHs), von 'But).
50.3-MHz-*C-NMR (CDCls): 8(ppm) = 176.8, 170.8 (2 C=0 von 'But und Ac); 154.4 (C=0
von Aloc); 145.4 (C-1); 131.2 (C-2° von Aloc); 119.3 (C-3° von Aloc); 98.8 (C-2); 726 (1 C
von C-3, C-4, C-5); 69.0 (C-1° von Aloc); 67.7, 63.7 (2 C von C-3, C-4, C-5); 61.9 (C-6);
34.0 (CH von 'But); 20.7 (CHs von Ac); 18.8, 18.7 (2 CH; von 'But).

6-O-Acetyl-3-O-allyl-4-O-isobutyryl-galactal 48"

Zu 670 mg (1.96 mmol) 47 in 3 ml absol. Benzol werden bei Raumtemp. unter Argon-
Atmosphédre und Rihren 50 mg (43.6 umol) Tetrakis-triphenylphosphin-palladium(0)
zugefligt. Die Suspension wird unter Rihren 1 h auf 70°C erhitzt und der Umsatz mit DC
kontrolliert. Anschlielend laRt man auf Raumtemp. abkihlen, filtriert die Suspension Uber
Hyflo und spilt mit Benzol. Das Filtrat wird iber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. wird der 6lige Ruckstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
gereinigt (Saule: h =19 cm, 00 = 3 cm, Eluens: PE/EE 5:1).

Ausb.: 380 mg (1.35 mmol, 69%) leicht gelbliches Ol.

[a]p?’= -67.7 (c=1.0, Aceton); Ri-Wert: 0.83 (PE/EE = 2:1).
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CisH20s (282.3)  Ber.. C60.39 H 7.43

Gef.: C60.46 H 7.89
IR (Film, NaCl): ¥V (cm™) = 2975, 2937, 2877 (C-H); 1735 (C=0); 1646 (C=C Enolether);
1471, 1459, 1430 (C-H); 1399, 1388, 1370, 1332 (C-H 'Pr); 1300-1200 (1230) (C-O).
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.37 (dd, Jp.1p-2= 6.35 Hz, . p5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 5.84 (tdd, Jen crrang= 17.09 HZ, Jorcrs= 10.25 Hz, Jonchz= 5.57 Hz, 1 H, H-2'); 5.43
(Me, Ii-3H4= 4.40 HZ, Ji.ap5= 2.93 Hz, 1 H, H-4); 5.23 (ddd, 1 H, =CH(trans)); 5.16 (ddd, 1
H, =CH(cis)); 4.79 (dd, Jy.24.5= 4.40 Hz, 1 H, H-2); 4.50 (ddd, J.5+.65= 5.37 Hz, Ji.511-60=
6.35 Hz, 1 H, H-5); 4.32 (M, Jy.1-p3= 0.98 Hz, 2 H, CH, von Aloc); 4.16 (dd, Jiean-60=
12.70 Hz, H-6a); 3.97 (dd, 1 H, H-6b); 3.93 (dd, 1 H, H-3); 2.57 (sept, Jc,chz)2= 6.84 Hz, 1
H, CH von 'But); 2.07 (s, 3 H, CH5 von Ac); 1.16 (d, 6 H, (CHs), von 'But).
100.6-MHz-"*C-NMR (CDCls): 8(ppm) = 176.5, 170.7 (2 C=0 von 'But und Ac); 145.3 (C-
1); 134.1 (C-2¢ von All); 117.6 (C-3* von All); 98.5 (C-2); 73.9, 71.7, 71.4, 62.9 (C-1* von
All, C-3, C-4, C-5); 61.9 (C-6); 34.2 (CH von 'But); 20.8 (CH; von Ac); 18.9, 18.9 (2 CHjs

von 'But).
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Einfihrung eines Silylethers in Galactal-Derivate

Zu 1 mmol Substrat wird in 1.5 ml absol. CH,Cl, werden 1.8 mmol Imidazol zugeftigt. Unter
Rihren bei Raumtemp. werden 1.2 mmol des Silylchlorids in 1 ml absol. CH,Cl, langsam
zugetropft. Der Reaktionsverlauf wird mittels DC kontrolliert. Zum Abbruch der Reaktion
giel’it man das Reaktionsgemisch in 10 ml dest. Wasser ein und extrahiert die wéalrige Phase 3
mal mit je 15 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit je 30 ml ges.
NaCl-Losung und dest. Wasser gewaschen und ber Na,SO,4 getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. wird der 6lige Ruckstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel

gereinigt.
Gemal} obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Substanzen synthetisiert:

6-O-Acetyl-4-O-isobutyryl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-galactal 49

Edukte: 300 mg (1.16 mmol) 45, 230 mg (1.5 mmol) TBDMS-CI.
Rk.-Bedingungen: ~ 22°C, 7 d.
Aufarbeitung: Saule: h=19 cm, O =3 cm, Eluens: PE/EE 10:1.
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Ausb.: 346 mg (0.93 mmol, 80%) farbloses Ol.
[a]p?= -22.9 (c=1.05, Aceton); Ri-Wert: 0.69 (PE/EE = 5:1).
CisH2106Si (371.52) Ber.: C58.19 H 8.41

Gef.: C57.95 H 8.61
IR (Film, NaCl): v (cm™) = 2956, 2931, 2885, 2858 (C-H); 1742, 1733 (C=0); 1649 (C=C
Enolether); 1472, 1464 (C-H); 1227 (C-0).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.30 (dd, Jy.11.2= 5.86 Hz, Ju.1p.5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 5.20 (Mg, Jn-34-4= 4.40 Hz, Jy-41.5= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 4.68 (ddd, Ji.24-5= 2.93 Hz, Jh-2h-
4= 1.47 Hz, 1 H, H-2); 4.45 (m, 1 H, H-3); 4.25 (M, J.54.6= 5.37 Hz, Jr.51.60= 6.35 Hz, Ju.
ean-6b= 9.28 Hz, 3 H, H-6a, H-6b, H-5); 2.60 (sept, Jc,cHz2= 6.84 Hz, 1 H, CH von 'But);
2.07 (s, 3 H, CH3 von Ac); 1.18, 1.16 (d, 6 H, (CH3), von 'But); 0.85 (s, 9 H, 3 CH3 von
TBDMS); 0.06, 0.02 (2 s, 6 H, 2 CH3 von TBDMS).
50.3-MHz-*C-NMR (CDCls): 8(ppm) = 176.2, 170.9 (2 C=0 von 'But und Ac); 143.1 (C-1);
103.4 (C-2); 73.2, 66.6, 62.8 (C-3, C-4, C-5); 62.7 (C-6); 34.0 (CH von 'But); 25.7 (3 CHs
von TBDMS); 20.8 (CH3z von Ac); 19.1, 18.9 (2 CHs von 'But); 18.1 (°C von TBDMS); -4.9, -
5.0 (2 CHz von TBDMS).

4-O-l sobutyryl-6-O-pivaloyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-galactal 50

Edukte: 241 mg (0.81 mmol) 46, 146 mg (0.97 mmol) TBDMS-CI.
Rk.-Bedingungen:  22°C, 7 d.

Aufarbeitung: Saule: h=20 cm, O = 3 cm, Eluens: PE/Ether 20:1.
Ausb.: 162 mg (0.39 mmol, 48%) farbloses Ol.

[a]p?*= -19.3 (c=1.00, Aceton); Ri-Wert: 0.54 (PE/EE = 10:1).

C21H3306Si (414.61) Ber.: C60.84 H9.24

Gef.: C60.83 H 9.22

200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.30 (dd, Jy.11-2= 5.86 Hz, Ju.1 5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 5.21 (M¢, Ju-3p-4= 4.40 Hz, Jy.4q5= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 4.66 (ddd, Jy-24-3= 2.93 HZ, Jy-2h-
4= 1.47 Hz, 1 H, H-2); 4.46 (m, 1 H, H-3); 4.27 (dd, Jy-51-6a= 4.88 HZ, Jy-an-60= 9.28 Hz, 1
H, H-6a); 4.24 (m, 1 H, H-5); 4.18 (dd, Ju.5.60= 5.37 Hz, 1 H, H-6b); 2.61 (sept, Jch cHa)2=
6.84 Hz, 1 H, CH von iBut); 2.07 (s, 3 H, CH3 von Ac); 1.18 (s, 9 H, 3 CH3 von Piv); 1.16 (d,
6 H, (CHs), von 'But); 0.85 (s, 9 H, 3 CHz von TBDMS); 0.07, 0.02 (2's, 6 H, 2 CHz von
TBDMS).

50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 178.1, 176.2 (2 C=0O von Piv und
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iBut); 143.2 (C-1); 103.4 (C-2); 73.1, 66.2, 63.0 (C-3, C-4, C-5); 62.1 (C-6); 38.7 (C von
Piv); 34.0 (CH von iBut); 27.1 (3 CHz von Piv); 25.7 (3 CH3; von TBDMS); 19.1, 18.9 (2 CH3
von 'But); 18.1 (%C von TBDMS); -4.9, -5.0 (2 CH3 von TBDMS).
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54 Versuche zu Kapitel 3.3

5.4.1 Versuche zu Kapitel 3.3.1

4,6-Di-O-acetyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-galactal 5la

Es wurde analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Einfiihrung eines Silylethers in

Galactal-Derivate (Kap. 5.3) verfahren.

Edukte:

Rk.-Bedingungen:

Aufarbeitung:
Ausb.:

Edukte:

Rk.-Bedingungen:

Aufarbeitung:
Ausb.:

Edukte:

Rk.-Bedingungen:

Aufarbeitung:
Ausb.:

285 mg (1.24 mmol) 28a:29a (10:1), 224 mg (1.49 mmol) TBDMS-CI.
22°C, 74d.

Sdule: h =17 cm, 0 = 3 cm, Eluens: PE/EE 10:1.

369 mg (1.07 mmol, 86%) farbloses Ol.

58 mg (0.25 mmol) 28a:29a (2:1), 46 mg (0.30 mmol) TBDMS-CI.
22°C, 7 d.

Sdule: h =17 cm, 00 = 3 cm, Eluens: PE/EE 10:1.

66 mg (0.19 mmol, 77%) farbloses Ol.

6.41 g (27.8 mmol) 28a:29a (ca. 1:4), 5.04 g (33.4 mmol) TBDMS-CI.
22°C, 3 d.

Sdule: h =17 cm, 0 =5 cm, Eluens: PE/EE 10:1.

8.69 g (25.2 mmol, 91%) farbloses Ol.

[a]p?= -29.4 (c=1.00, Aceton); Ri-Wert: 0.51 (PE/EE = 3:1).
CleHzgoGSi (34448) Ber.: C55.79 H 8.19

Gef.: C55.81 H7.97

400-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.31 (dd, Jh.1n2= 6.16 Hz, J4.1n3= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 5.21 (M¢, Ju-3n-4= 4.10 Hz, Jy445= 0.95 Hz, 1 H, H-4); 4.69 (ddd, Jy-24-3= 3.23 HZ, Ju2h-
4= 1.17 Hz, 1 H, H-2); 4.44 (m, 1 H, H-3); 4.26 (M, J4.54.65= 2.05 Hz, Jpi.51.60= 3.82 Hz, Ju.
saH-6b= 10.86 Hz, 3 H, H-5, H-6a, H-6b); 2.10, 2.07 (je s, 2 3 H, 2 CH3 von Ac); 0.86 (s, 9 H,
3 CH3 von TBDMS); 0.06 (s, 3 H, CH3 von TBDMS); 0.03 (s, 3 H, CHz von TBDMS).

Zuordnung und Kopplungskonstanten wurden durch SFD-Experimente gesichert.
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50.3-MHz-"*C-NMR (CDCls): 8(ppm) = 170.6, 170.2 (2 C=0 von Ac); 143.2 (C-1); 103.3
(C-2); 73.0, 67.1 (2 C von C-3, C-4, C-5); 62.6 (C-6); 62.4 (1 C von C-3, C-4, C-5); 25.6 (3
CHs von TBDMS); 20.8, 20.8 (2 CH3 von Ac); 18.0 (°C von TBDMYS); -4.9, -5.6 (2 CHs3 von
TBDMS).

4,6-Di-O-acetyl-3-O-thexyldimethylsilyl-galactal  51b

Es wurde analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Einfuhrung eines Silylethers in

Galactal-Derivate (Kap. 5.3) verfahren.

Edukte: 1.18 g (5.14 mmol) 28a:29a (1:4), 1.2 ml (1.10 g, 6.17 mmol) TDS-CI.
Rk.-Bedingungen: ~ 22°C, 3 d.

Aufarbeitung: Saule: h=17 cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 10:1.

Ausb.: 1.51 g (4.06 mmol, 79%) farbloses Ol.

[a]p?’= -26.5 (c=1.02, Aceton); Ri-Wert: 0.53 (PE/EE = 2.5:1).

C18H3106Si (371.52) Ber.. C58.03 H 8.66

Gef.: C58.20 H 8.64

200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.29 (dd, Jy.11.2= 6.35 Hz, J.1 5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 5.20 (Me, -z 4= 4.40 Hz, Jap5= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 4.70 (ddd, Jn-24-3= 3.42 Hz, Jn-2m-
4= 0.98 Hz, 1 H, H-2); 4.42 (m, 1 H, H-3); 4.27 (M, Ju-s41-6= 1.95 Hz, Jri.51.60= 3.90 Hz, Ju.
saH-6b= 11.23 Hz, 3 H, H-5, H-6a, H-6b); 2.09, 2.06 (2 s, 6 H, 2 CH3 von Ac); 1.59 (sept,
Jehchayz= 6.84 Hz, 1 H, CH von TDS); 0.85 (d, 6 H, 2 CHz von TDS); 0.81 (s, 6 H, 2 CH3
von TDS); 0.10 (s, 3 H, CH3 von TDS); 0.06 (s, 3 H, CH3z von TDS).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 170.7, 170.2 (2 C=0O von Ac); 143.1
(C-1); 103.3 (C-2); 73.0, 67.3, 62.3 (C-3, C-4, C-5); 62.7 (C-6); 34.0 (CH von TDS); 24.9 (°C
von TDS); 20.9, 20.8 (2 CH3 von Ac); 20.1, 20.0 (2 CH3 von TDS); 18.5, 18.5 (2 CH3 von
TDS); -2.8, -3.1 (2 CH3 von TDS).

3-O-tert.-Butyldimethylsilyl-galactal 52a

7.58 g (22.0 mmol) 51a werden in 330 ml absol. Methanol vorgelegt und bei Raumtemp.
unter Ruhren 264 mg (1.9 mmol) K,CO3 zugeflgt. Der Reaktionsverlauf wird mittels DC
verfolgt. Zum Abbruch der Reaktion nach 4 h werden 5 g frisch beladener, schwach saurer
lonentauscher zugefiigt und 30 min gerlhrt. Nach Abfiltrieren des lonentauschers, Waschen
mit Methanol und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Rickstand durch Flash-
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Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Séule: h = 18 cm, O = 5 cm, Eluens: PE/EE 3:1),
wobei auch das Rohprodukt fur weitere Umsetzungen schon ausreichende Reinheit aufweist.
Ausb.: 5.60 g (21.5 mmol, quant.) gelbstichiges Ol.
[a]p?= -41.8 (c=1.00, Aceton); Rs-Wert: 0.48 (PE/EE = 1:1).
C12H2404Si (260.40) Ber.: C55.35 H 9.29

Gef.: C54.90 H 9.20
200-MHz-*H-NMR (CD30D): 8(ppm) = 6.36 (dd, Jh-11-2= 6.35 Hz, Jn.1h.3= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 4.60 (ddd, Jn-24-5= 1.95 Hz, Juopa= 1.95 Hz, 1 H, H-2); 4.54 (m, 1 H, H-3); 3.97 (ddd, Ju.
an-s= 1.47 Hz, 1 H, H-5); 3.90 (ddd, Jy-3.4= 4.40 Hz, 1 H, H-4); 3.88 (dd, Jy.54-6:= 3.91 Hz,
Jn-ean-6b= 10.74 Hz, 1 H, H-6a); 3.78 (dd, Ju-5n-6b= 5.37 Hz, 1 H, H-6b); 0.97 (s, 9 H, 3 CH3
von TBDMS); 0.17 (s, 6 H, 2 CH3 von TBDMS).
50.3-MHz-"*C-NMR (CDs0D): §(ppm) = 145.2 (C-1); 104.1 (C-2); 78.8, 67.0, 66.9 (C-3, C-
4, C-5); 62.4 (C-6); 26.6 (3 CH3 von TBDMS); 19.3 (°C von TBDMS); -4.3, -4.3 (2 CHz von
TBDMS).

3-O-Thexyldimethylsilyl-galactal  52b

3.76 g (10.1 mmol) 51b werden in 100 ml absol. Methanol vorgelegt und bei Raumtemp.
unter Rihren 10 ml einer 1%igen Lésung von NaOMe in Methanol zugefuigt. Der Reaktions-
verlauf wird mittels DC verfolgt. Zum Abbruch der Reaktion nach 2-3 h werden 5 g frisch
beladener, schwach saurer lonentauscher zugefugt und 30 min geriihrt. Nach Abfiltrieren des
lonentauschers, Waschen mit Methanol und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der
Riickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Sdule: h =16 cm, 0 =5 cm,
Eluens: PE/EE 3:1), wobei auch das Rohprodukt flr weitere Umsetzungen schon ausrei-
chende Reinheit aufweist.
Ausb.: 2.40 g (8.32 mmol, 82%) gelbstichiges Ol.
[a]p?*= -39.4 (c=1.00, Aceton); Ri-Wert: 0.33 (PE/EE = 2:1).
C14H2504Si (260.40) Ber.: C58.29 H9.78

Gef.: C58.26 H9.81
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.37 (dd, Jn.11.2= 6.35 Hz, Ju.1p.5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 4.52 (ddd, Jy.op.5= 1.95 Hz, Jnopa= 1.95 Hz, 1 H, H-2); 4.44 (M, Jy.3p.4= 4.40 Hz, 1 H,
H-3); 4.14 (dd, 1 H, Jysn-6a= 3.91 Hz, Jy6an-60= 10.25 Hz, H-6a); 4.01 (dd, 1 H, H-6b); 3.94
(m, 1 H, H-4); 3.86 (M, Jn-an5= 1.47 Hz, Jn-s1-60= 5.37 Hz, 1 H, H-5); 1.61 (sept, e, cHa)2=
6.84 Hz, 1 H, CH von TDS); 0.85 (d, 6 H, 2 CH3 von TDS); 0.81 (s, 6 H, 2 CH3z von TDS);
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0.10 (s, 3H, CH3von TDYS); 0.06 (s, 3H, CHz von TDS).

50.3-MHz-"*C{ *H} -GASPE-NMR (CDz0D): §(ppm) = 145.1 (C-1); 104.1 (C-2); 78.8, 67.1,
66.9 (C-3, C-4, C-5); 62.5 (C-6); 35.7 (CH von TDS); 26.4 (C von TDS); 21.1 (2 CH3 von
TDS); 19.4 (2 CHs von TDS); -2.2, -2.3 (2 CH3 von TDS).

5.4.2 Versuche zu Kapitel 3.3.2

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Silylierung von Galactal in der 6-O-Position>*

2.92 g (20 mmol) Galactal werden in 20 ml absol. DMF vorgelegt und 8.4 ml (6.07 g, 60
mmol) NEts zugesetzt. Bei Raumtemp. wird nun langsam eine Ldsung von 22 mmol des
entsprechenden Silylchlorids in 10 ml absol. DMF Uber einen Zeitraum von ca. 1 h
zugetropft. Nach weiteren 2 h Riihren bei Raumtemp. werden 100 ml Essigester zugesetzt, die
Mischung 2 mal mit je 30 ml dest. Wasser gewaschen und die organische Phase tber Na,SO4
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

Gemal} obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Substanzen synthetisiert:

6-O-tert.-Butyldiphenylsilyl-galactal  53a>

Edukte: 2.92 g (20 mmol) 24, 5.8 ml (6.05 g, 22 mmol) TBDPS-CI.
Aufarbeitung: Saule: h=17 cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 3:1 zu 3:2.
Ausb.: 4.05 g (10.5 mmol, 53% (Lit.>* 90%)) gelbes, hochviskoses Ol.

[a]p?®= 1.7 (c=1.15, Aceton) (Lit.>* [a]p®®= 1.6 (c=2.1, CHsCI)); R-Wert: 0.55 (PE/EE =
1:1).
CooH2504Si (384.54) Ber.: C 68.72 H7.34

Gef.: C68.67 H 7.45
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.67 (m, 4 H, m-H Ph); 7.40 (m, 4 H, o-H Ph); 7.36
(m, 2 H, p-H Ph); 6.36 (dd, Ju.14.2= 6.35 Hz, Jn.1p.5= 1.47 Hz, 1 H, H-1); 4.71 (ddd, Js2p.5=
1.95 Hz, Jy-2n-4= 1.95 Hz, 1 H, H-2); 4.34 (m, 1 H, H-3); 4.12 (m, 1 H, H-4); 3.95 (dd, Ju-5-
6= 4.40 Hz, Jn-ean-e0= 11.23 Hz, 1 H, H-6a); 3.89 (dd, Ji.51-60= 3.91 Hz, 1 H, H-6b): 3.89 (m,
1 H, H-5); 1.06 (s, 9 H, 3 CH; von TBDPS).
50.3-MHz-C{*H}-NMR (CDCls): 8(ppm) = 144.4 (C-1); 135.7, 135.6 (4 o-C Ph); 132.8,
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132.6 (2i-C, Ph); 130.0 (2 p-C Ph); 127.9 (4 m-C Ph); 103.4 (C-2); 76.1, 65.8, 64.5 (C-3, C-4,
C-5); 63.7 (C-6); 26.8 (3 CH3z von TBDPS); 19.2 (°C von TBDPS).

6-O-Thexyldimethylsilyl-galactal  53b

Edukte: 2.92 g (20 mmol) 24, 7 ml (5.06 g, 22 mmol) TDS-Cl.
Aufarbeitung: Séule: h=16 cm, 0 =5 cm, Eluens: PE/EE 5:1 zu 3:1.
Ausb.: 2.57 g (9.1 mmol, 46%) gelbes, hochviskoses Ol.
[a]o?=-19.3 (c=1.15, Aceton); Ry-Wert: 0.72 (PE/EE = 1:2).
C14H200,4Si (282.41) Ber.. C59.54 H7.85

Gef.: C59.60 H 7.89
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.34 (dd, Jy.11.2= 6.35 Hz, Ju.1p.5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 4.68 (ddd, Jy-24.5= 1.95 Hz, Jh-24-4= 1.95 Hz, 1 H, H-2); 4.30 (m, 1 H, H-3); 4.06 (m, 1 H,
H-4); 3.94 (dd, Jn-51-6= 5.86 HZ, Jn-6ar-eo= 10.74 Hz, 1 H, H-6a); 3.86 (dd, Jn-54-60= 5.37 Hz,
1 H, H-6b); 3.82 (M, Jn-an5= 1.47 Hz, 1 H, H-5); 1.59 (sept, Jcrcra)2= 6.84 Hz, 1 H, CH von
TDS); 0.85 (d, 6 H, 2 CH3 von TDS); 0.81 (s, 6 H, 2 CH3 von TDS); 0.10 (s, 3 H, CHz von
TDS); 0.06 (s, 3 H, CHz von TDS).
50.3-MHz-2C{*H}-GASPE-NMR (CD30D): &(ppm) = 144.5 (C-1); 103.1 (C-2); 75.9, 65.9,
64.3 (C-3, C-4, C-5); 63.0 (C-6); 34.0 (CH von TDS); 25.1 (% von TDS); 20.3 (2 CHs von
TDS); 18.5 (2 CH3 von TDS); -3.5 (2 CH3z von TDS).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Bildung eines cyclischen Carbonats™

Zu 10 mmol eines in 6-O-Position blockierten Galactal-Derivates in 50 ml absol. THF wird
bei Raumtemp. unter Rihren eine L6sung von 1.95 g (12 mmol) N,N*-Carbonyldiimidazol in
50 ml THF zugefiigt. Die Mischung wird Uber Nacht bei Raumtemp. geruhrt und
anschlieBend das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Rickstand wird durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

Nach dieser Arbeitsvorschrift wurden folgende Substanzen synthetisiert:
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3,4-0,0-Car bonyl-6-O-tert.-butyldiphenylsilyl-galactal  54a

Edukte: 4.05 g (10.5 mmol) 53a, 2.21 g (13.7 mmol) CDI.
Aufarbeitung: Saule: h=15cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 4:1.
Ausb.: 3.29 g (8.0 mmol, 76% (Lit.>*: 74%)) farbloses, hochviskoses Ol.

[a]p?*= -39.5 (c=1.20, Aceton) (Lit.>* [0]o®= -38.9 (c=0.94, CHCls)); Ri-Wert: 0.33 (PE/EE
=2:1).
Cu3H2605Si (410.54) Ber.: C 67.29 H 6.38

Gef. C67.58 H 6.52
IR (Film, NaCl): v (cm™) = 3136, 3072, 3050, 3015, 2999 (=C-H); 2959, 2932, 2858, 2712
(C-H); 1800 (C=0); 1651 (C=C Enolether); 1473, 1428, 1403, 1391, 1368 (C-H); 1245 (C-
0); 703 (Ph).
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.64 (m, 4 H, mH Ph); 7.42 (m, 4 H, o-H Ph); 7.37
(m, 2 H, p-H Ph); 6.62 (d, Jy.10-2= 6.35 Hz, 1 H, H-1); 5.19 (dd, Jn-2n-5= 2.93 Hz, Jn-3p4=
7.81 Hz, 1 H, H-3); 5.02 (Mc, Jn-214= 1.47 Hz, Jn.an-5= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 4.70 (ddd, 1 H,
H-2); 3.95 (M, Ju.sp.60= 5.37 HzZ, Jnsp-e0= 4.88 Hz, Jr6an-eo= 10.25 Hz, 3 H, H-5, H-6a, H-
6b): 1.06 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDPS).
50.3-MHz-C{*H}-NMR (CDCls): 8(ppm) = 154.1 (C=0); 149.2 (C-1); 135.5, 135.5 (4 m-C
Ph); 132.8, 132.6 (2 i-C Ph); 130.1, 130.0 (2 p-C Ph); 127.9, 127.9 (2 o-C Ph); 98.1 (C-2);
73.9,72.9, 68.9 (C-3, C-4, C-5); 61.8 (C-6); 26.8 (3 CH3 von TBDPS); 19.2 (°C von TBDPS).

3,4-0,0-Car bonyl-6-O-thexyldimethylsilyl-galactal  54b

Edukte: 2.45 g (8.7 mmol) 53b, 1.69 g (10.4 mmol) CDI.
Aufarbeitung: Saule: h=16 cm, 0 =5 cm, Eluens: PE/EE 5:1.
Ausb.: 1.84 g (5.9 mmol, 68%) farbloses, hochviskoses Ol.

[a]p?= -56.7 (c=1.02, Aceton); R;-Wert: 0.85 (PE/EE = 1:1).
C15H200sSi (308.40) Ber.: C 58.42 H 6.54

Gef.: C58.31 H 6.49
IR (Film, NaCl): v (cm™) = 3074 (=C-H); 2960, 2870 (C-H); 1800 (C=0); 1650 (C=C
Enolether); 1466, 1404, 1391, 1369 (C-H); 1245 (C-O).
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.63 (d, Ju.142= 6.35 Hz, 1 H, H-1); 5.16 (dd, Ju2p-
5= 2.93 Hz, Jy.3na= 7.81 Hz, 1 H, H-3); 4.93 (M, Jh2p4= 1.47 Hz, 2 H, H-2, H-4); 3.88 (m,
Jnspea= 6.35 Hz, Jusp.en= 4.88 Hz, Jnean-eo= 9.77 Hz, 3 H, H-5, H-6a, H-6b); 1.60 (sept,
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Jen,cHa)2= 6.84 Hz, 1 H, CH von TDS); 0.85 (d, 6 H, 2 CH3 von TDS); 0.83 (s, 6 H, 2 CH3
von TDS); 0.12,0.11 (2 s, 6 H, 2 CH3 von TDS).

50.3-MHz-*C{*H}- und DEPT(135)-NMR (CDCls): 8(ppm) = 154.2 (C=0); 149.2 (C-1);
98.1 (C-2); 73.9, 72.8, 68.9 (C-3, C-4, C-5); 60.8 (C-6); 34.1 (CH von TDS); 25.1 (°C von
TDS); 20.2, 20.2 (2 CH3 von TDS); 18.5 (2 CH3 von TDS); -3.0, -3.6 (2 CH3 von TDS).

5.4.3 Versuche zu Kapitel 3.3.3

Reihenversuche sowie Deacetylierung und Acylierung von Galactal-Derivaten wurden analog
den in Kapitel 5.2 beschriebenen allgemeinen Arbeitsvorschriften durchgefthrt.

Experimente im praparativen Mal3stab wurden analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift fir
enzym-katalysierte Hydrolyse von acylierten Substraten mit freiem Enzym (Kap. 5.2.1)

durchgefiihrt.

4-O-Acetyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-galactal  55a

Edukte: 300 mg (0.87 mmol) 51a, 300 mg Lipase CCL.
Rk.-Bedingungen: 30 ml 0.2 M Phosphatpuffer (pH 7), 37°C, 22 h.
Aufarbeitung: Saule: h=18 cm, O = 3 c¢cm, Eluens: PE/EE 3:1.
Ausb.: 178 mg (0.59 mmol, 68%) farbloses Ol;

17 mg (0.05 mmol, 6%) farbloses Ol, 51a.

Edukte: 300 mg (0.87 mmol) 51a, 3 g Immobilisat Lipase CCL.
Rk.-Bedingungen: 30 ml 0.2 M Phosphatpuffer (pH 7), 37°C, 7 d.
Aufarbeitung: Saule: h=18 cm, O = 3 c¢cm, Eluens: PE/EE 3:1.
Ausb.: 86 mg (0.28 mmol, 33%) farbloses Ol;

45 mg (0.13 mmol, 15%) farbloses Ol, 51a.

[a]p??= -35.7 (c=0.99, Aceton); Ri-Wert: 0.15 (PE/EE = 3:1).
C14H2605Si (302.44) Ber.: C55.60 H 8.66
Gef.: C55.07 H 8.95
200-MHz-"H-NMR (CDs0D): 8(ppm) = 6.40 (dd, Ji-11-2= 6.35 Hz, Jn-1n-5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 5.31 (ddd, Jy.3 4= 4.40 Hz, Jnaps= 1.47 Hz, 1 H, H-4); 4.67 (ddd, Jnon-5= 2.44 Hz, Jp.
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on4= 147 Hz, 1 H, H-2); 4.64 (m, 1 H, H-3); 4.15 (dddd, 3 H, H-5, H-6a, H-6b); 3.76 (dd, J+.
sH-6= 7.32 HZ, Ji-ean-60= 11.72 Hz, 1 H, H-6a); 3.61 (dd, J4.5H-60= 5.37 Hz, 1 H, H-6b); 2.11
(s, 3 H, CH3 von Ac); 0.93 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDMYS); 0.16 (s, 3 H, CHz von TBDMYS);
0.11 (s, 3H, CHz von TBDMS).

50.3-MHz-"*C{*H} -GASPE-NMR (CDz0D): §(ppm) = 172.4 (C=0O von Ac); 144.9 (C-1);
104.8 (C-2); 77.6, 68.4, 64.9 (C-3, C-4, C-5); 62.0 (C-6); 26.5 (3 CH3 von TBDMS); 21.2
(CH3 von Ac); 19.2 (°C von TBDMS); -4.6 (2 CHz von TBDMS).

4-O-Acetyl-3-O-thexyldimethylsilyl-galactal  55b

Edukte: 250 mg (0.69 mmol) 51b, 500 mg Lipase CCL.
Rk.-Bedingungen: 20 ml 0.2 M Phosphatpuffer (pH 7), 45°C, 24 h.
Aufarbeitung: Saule: h=18 cm, O =3 c¢cm, Eluens: PE/EE 10:1.
Ausb.: 132 mg (0.40 mmol, 58%) farbloses Ol;

25 mg (0.07 mmol, 10%) farbloses Ol, 51b.

Edukte: 300 mg (0.81 mmol) 51b, 3 g Immobilisat Lipase CCL.
Rk.-Bedingungen: 30 ml 0.2 M Phosphatpuffer, 45°C, 12 d.
Aufarbeitung: Saule: h=18 cm, O =3 c¢cm, Eluens: PE/EE 3:1.

Ausb.: 88 mg (0.27 mmol, 33%) farbloses Ol;

12 mg (0.03 mmol, 4%) farbloses Ol, 51b.

[a]p?*= -36.5 (c=0.97, Aceton); Ri-Wert: 0.48 (PE/EE = 2:1).
C16H3005Si (330.49) Ber.: C58.14 H9.15

Gef.: C58.03 H 9.53
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.32 (dd, Jy.14.2= 6.35 Hz, Jy.1p.5= 1.46 Hz, 1 H, H-
1); 5.21 (ddd, Jy.344= 4.40 Hz, Jyaps= 1.95 Hz, 1 H, H-4); 4.65 (ddd, Jn-2h-3= 2.44 Hz, Iy
2n-4= 1.47 Hz, 1 H, H-2); 4.50 (ddd, 1 H, H-3); 4.10 (dddd, 1 H, H-5); 3.79 (dd, Ju-5H-6a= 6.35
Hz, Jy-6an-6b= 11.72 Hz, 1 H, H-6a); 3.55 (dd, Jy.sn-eb= 6.83 Hz, 1 H, H-6b); 2.66 (sp, 1 H,
OH); 2.12 (s, 3 H, CHz von Ac); 1.58 (sept, Jch,cHz)2= 6.84 Hz, CH von TDS); 0.84 (d, 6 H, 2
CH3von TDS); 0.81,0.80 (2 s, 6 H, 2 CHz von TDS); 0.11, 0.07 (25, 6 H, 2 CH3z von TDS).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 171.6 (C=0 von Ac); 143.7 (C-1);
103.2 (C-2); 75.2, 67.1, 62.9 (C-3, C-4, C-5); 60.7 (C-6); 34.1 (CH von TDS); 24.9 (°C von
TDS); 20.9 (CH3 von Ac); 20.1 (2 CH3 von TDS); 18.5 (2 CH3 von TDS); -2.8, -3.0 (2 CH3

126



5.4 Versuche zu Kapitel 3.3

von TDS).

6-O-Acetyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-galactal 56

Edukte: 300 mg (1.15 mmol) 52a, 300 mg Lipase PS.
Rk.-Bedingungen: 25 ml Vinylacetat, 5 ml Pyridin, 37°C, 6 h.
Aufarbeitung: Séule: h =18 cm, 0 =3 cm, Eluens: PE/EE 5:1.
Ausb.: 241 mg (0.80 mmol, 69%) farbloses Ol.

Edukte: 4.04 g (15.5 mmol) 52a, 12 g Immobilisat Lipase PS.
Rk.-Bedingungen: 75 ml Vinylacetat, 15 ml Pyridin, 22°C, 2.5 d.
Aufarbeitung: Saule: h=17 cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 5:1.
Ausb.: 3.76 g (12.4 mmol, 80%) farbloses Ol.

[a]o?= -41.0 (c=1.00, Aceton); Ry-Wert: 0.75 (PE/EE = 2:1).
C14H2605Si (302.44) Ber.: C55.60 H 8.66

Gef.: Cb55.11 H8.78
IR (Film, NaCl): 7 (cm™) = 3600-3400 (OH); 3071 (=C-H); 2954, 2931, 2886, 2858 (C-H);
1745 (C=0); 1647 (C=C Enolether); 1473, 1463, 1369 (C-H); 1245, 1229 (C-0).
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.34 (dd, Jp.1p.2= 6.35 Hz, Jy.1p.5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 4.55 (ddd, Jn-2n-3= 2.44 Hz, Jhona= 1.47 Hz, 1 H, H-2); 4.41 (m, 1 H, H-3); 4.37 (M, Jp.
sH-6= 6.35 Hz, 2 H, H-6a, H-6b); 4.06 (m, 1 H, H-5); 3.81 (ddd, J43ps= 4.40 Hz, Jy-4p.5=
1.47 Hz, 1 H, H-4); 2.08 (s, 3 H, CHz von Ac); 0.89 (s, 9 H, 3 CHz von TBDMS); 0.11, 0.10
(2,6 H, CHz von TBDMS).
50.3-MHz-2C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 170.8 (C=0 von Ac); 144.0 (C-1);
102.2 (C-2); 74.2, 65.5, 64.4 (C-3, C-4, C-5); 63.6 (C-6); 25.7 (3 CH3 von TBDMS); 20.9
(CH3 von Ac); 18.0 (°C von TBDMS); -4.6, -4.9 (2 CH3 von TBDMS).

O-Chloracetyl-acetonoxim 57

Es wurde analog der allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Acetonoxim-Estern (Kap.

5.2.2) verfahren.
Edukt: 8 ml (11.29 g, 0.1 mol) Chloressigsaurechlorid.
Aufarbeitung: Waschen der Reaktionslosung mit 100 ml ges. NaHCO3-Ldsung,
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Extraktion mit Essigester, Trocknen tiber Na,SO,, Dest. i. Vak..

Ausb.: 12.35 g (83 mmol, 83%) farblose Flissigkeit.

Sdp. (16 mbar) = 119-120°C.

CsHsO2NCI (149.58) Ber.: C40.15 H 5.39 N 9.36
Gef.: C39.99 H 4.84 N 9.93

200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 4.15 (s, 2 H, CHy); 2.02, 2.00 (2's, 6 H, 2 CHz).
50.3-MHz-C{*H}-NMR (CDCls): 3(ppm) = 165.4, 165.1 (C=0, C=N); 40.0 (CHy); 21.8
(CHg), 17.0 (CHg)

5.4.4  Versuche zu Kapitel 3.3.4

6-O-Trityl-galactal 59

731 mg (5 mmol) 24 werden in 2.5 ml absol. Pyridin gel6st und 5 ml (3.63 g, 36 mmol) NEts
zugefligt. Unter Rihren wird bei Raumtemp. eine Lésung von 1.67 g (6 mmol) Triphenyl-
methylchorid (Tritylchlorid) gefolgt von einer Spatelspitze DMAP zugegeben. Nach Rihren
bei Raumtemp. fur 2 d verdiinnt man mit 80 ml Diethylether, wascht mit 20 ml dest. Wasser
und trocknet die organische Phase tiber Na,SO4. Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak.
wird der Rickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule: h = 18 cm,
0 =3 cm, Eluens: PE/EE 2:1 zu 3:2).
Ausb.: 0.75 g (1.92 mmol, 38%) elfenbeinfarbener Feststoff, Schmp.: 100.5°C.
[a]p?= -24.7 (c=1.02, Methanol); Ri-Wert: 0.67 (PE/EE = 1:2).
CasH240,4 (388.46) Ber.:. C77.30 H 6.23

Gef.. C77.17 H6.78
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.45 (m, 6 H, mH Ph); 7.31 (m, 6 H, o-H Ph); 7.23
(m, 3 H, p-H Ph); 6.40 (dd, Jy-1n-2= 6.35 Hz, Jy.1n-3= 1.47 Hz, 1 H, H-1); 4.71 (ddd, Jy-on-3=
1.95 Hz, Jh2n4= 1.95 Hz, 1 H, H-2); 4.31 (M, Jn-2-4= 4.40 Hz, 1 H, H-3); 3.99 (ddd, Jy-4h-
5= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 3.95 (m, 1 H, H-5); 3.50 (dd, Ju.5+.65= 5.37 Hz, Jn-6ar-60= 10.25 Hz, 1
H, H-6a); 3.37 (dd, Ju-51-60= 4.88 Hz, 1 H, H-6b); 2.81 (sp, 2 H, 2 OH).
50.3-MHz-C{*H}-NMR (CDCls): 8(ppm) = 144.5 (C-1); 143.5 (3 i-C, Ph); 128.7 (6 m-C
Ph); 128.0 (6 o-C Ph); 127.3 (3 p-C Ph); 103.3 (C-2); 87.3 (°C von Tr); 75.6, 65.9, 64.3 (C-3,
C-4, C-5); 63.3 (C-6).
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5.4 Versuche zu Kapitel 3.3

3-O-tert.-Butyldimethylsilyl-6-O-trityl-galactal 60

781 mg (3.0 mmol) 52a werden in 10 ml absol. DMF vorgelegt. Unter Rihren bei Raumtemp.
unter No-Atmosphére werden nacheinander 4.6 ml (3.31 g, 30 mmol) NEts, 1.26 g (4.5 mmol)
Triphenylmethylchlorid (Tritylchlorid) sowie 18.3 mg (0.15 mmol) DMAP zugesetzt. Nach
zwei Tagen Rihren bei Raumtemp. unter DC-Kontrolle wird der Ansatz mit 50 ml
Diethylether verdiinnt, mit 10 ml dest. Wasser gewaschen und tber Na,SO4 getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel gereinigt (Sdule: h =16 cm, [0 = 3 cm, Eluens: PE/EE 10:1).
Ausb.: 786 mg (1.56 mmol, 52%) farbloses Ol.
[a]p?= -22.5 (c=1.26, Aceton); Ri-Wert: 0.86 (PE/EE = 2:1).
Ca1H3504Si (502.72) Ber.: C 74.06 H 7.62

Gef.: C73.23 H 7.57
IR (Film, NaCl): ¥ (cm™) = 3600-3400 (OH); 3161, 3086, 3061, 3033 (=C-H); 2928, 2857,
2740, 2711 (C-H); 1959, 1901, 1819 (Oberschwingungen Aromaten); 1646 (C=C Enolether);
1491, 1471, 1463, 1449, 1402, 1362, 1316 (C-H); 1254, 1231 (C-0O).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): §(ppm) = 7.48 (m, 6 H, mH Ph); 7.30 (m, 6 H, o-H Ph); 7.21
(m, 3 H, p-H Ph); 6.38 (dd, Ju.1p.2= 6.35 Hz, Jy.ap5= 1.47 Hz, 1 H, H-1); 4.52 (ddd, Jn2p5=
1.95 Hz, Jn-2h4= 1.95 Hz, 1 H, H-2); 4.42 (M, Jn-2n.4= 4.40 Hz, 1 H, H-3); 4.01 (m, 1 H, H-
5); 3.83 (ddd, Jy-4p-5= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 3.57 (dd, Ju-54-6a= 5.37 Hz, Jn-ean-6= 10.25 Hz, 1
H, H-6a); 3.35 (dd, Jy-sn-6p= 4.88 Hz, 1 H, H-6b); 2.67 (sp, 1 H, 1 OH); 0.89 (s, 9 H, 3 CH3
von TBDMS); 0.10 (s, 6 H, 2 CH3; von TBDMS).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 144.4 (C-1); 144.0 (3 i-C, Ph); 128.8
(6 m-C Ph); 127.9 (6 o-C Ph); 127.1 (3 p-C Ph); 102.1 (C-2); 86.9 (°C von Tr); 76.0, 65.8,
65.0 (C-3, C-4, C-5); 63.3 (C-6); 25.8 (3 CH3 von TBDMS); 18.1 (“C von TBDMS); -4.5, -
4.8 (2 CHz von TBDMS).

5.4.5 Versuche zu Kapitel 3.3.5

p-M ethoxybenzylchlorid

Bei 0°C werden 27 ml (51.3 mmol) 20%ige Phosgen-L6sung in Toluol vorgelegt und unter
Ruhren 6.4 ml (7.09 g, 51.3 mmol) p-Anisalkohol zugesetzt. Nach 30 min Ruhren bei 0°C

lakt man auf Raumtemp. aufwarmen und rihrt weitere 2 h. Anschlielend leitet man einen
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scharfen Stickstoff-Strom durch die Losung, wobei zum Entfernen von Phosgen-Resten das
Abgas in eine NaOH-L6sung eingeleitet wird, und entfernt das Losungsmittel i. Vak. bei
50°C. Das Produkt I&i3t sich ohne weitere Reinigung einsetzen.

Ausb.: 8.03 g (51.3 mmol, quant.) hellgelbes Ol.

CgHoOCI (156.61) Ber.: C61.35 H5.79 Cl 22.64

IR (Film, NaCl): ¥ (cm™) = 3036 (=C-H); 3005, 2960, 2936, 2910 (C-H); 2837 (OMe); 1611,
1515 (C=C); 1249 (C-ClI).

200-MHz-*H-NMR (CDCls): §(ppm) = 7.30 (m, Ju.a n-8= 8.79 Hz, 2 H, 2 0-H); 6.86 (m, 2 H,
2 mH); 4.56 (s, 2 H, CH>); 3.80 (s, 3 H, CH3).

50.3-MHz-2C{*H}- und *C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 159.8 (p-C); 130.1 (2 o-
C); 129.8 (i-C); 114.2 (2 m-C); 55.3 (OCHy3); 46.3 (CH.CI).

p-M ethoxybenzylbromid

10.3 ml (29.78 g, 0.11 mol) PBr3 werden mit 1.2 ml (1.17 g, 14.8 mmol) Pyridin in 10 ml
Benzol bei 0°C vorgelegt und 12.5 ml (13.82 g, 0.1 mol) p-Anisalkohol mit 0.4 ml (0.39 g,
4.9 mmol) Pyridin langsam unter Rihren und Kihlen zugetropft. Danach a8t man auf
Raumtemp. erwarmen und rihrt noch 2 h. Die Reaktionslosung wird mit 50 ml CH.CI,
verdinnt und langsam in 50 ml ges. NaHCOs-L6osung in einem grofRen Becherglas unter
Ruhren eingegossen. Die organische Phase wird nochmals mit 50 ml CH,Cl, verdiinnt, mit je
25 ml dest. Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber Na,SO, und K;COj
getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wird der Rickstand durch Kugelrohr-
Dest. i. Vak. gereinigt. Das Produkt kann tber Na,CO3 im Kihlschrank tiber wenige Wochen
gelagert werden. Kontakt mit Metallkandlen sollte unbedingt vermieden werden.

Aush.: 18.45 g (91.8 mmol, 92%) farbloses Ol (wird mit der Zeit rotlich), Schmp.: 6-7°C
(Lit.**® 9°C), Sdp. (0.05 mbar): 135°C (Lit.'%: 145-148°C (42 mbar)), R;-Wert: 0.89 (PE/EE
=2:1).

CgHgOBr (201.06) Ber.. C47.79 H 4.51 Br 39.74

IR (Film, NaCl): v (cm™) = 3033 (=C-H); 3004, 2958, 2934, 2908 (C-H); 2836 (OMe); 1609,
1584, 1514 (C=C); 1251, 1230 (C-Br); 831 (p-substituierter Aromat).

200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.31 (m, Ju.a 8= 8.79 Hz, 2 H, 2 0-H); 6.85 (m, 2 H,
2 mH); 4.49 (s, 2 H, CHy); 3.79 (s, 3 H, CH3).

130 gpinner, Spectrochim Acta 1961, 17, 545.
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5.4 Versuche zu Kapitel 3.3

p-M ethoxybenzyltrichlor acetimidat™*

30 mg (0.6 mmol) NaH werden in 5 ml absol. Diethylether suspendiert und unter Riihren eine
Losung von 749 ul (830 mg, 6 mmol) p-Anisalkohol in 5 ml absol. Diethylether zugefiigt.
AnschlieBend werden bei 0°C 602 pl (867 mg, 6 mmol) Trichloracetonitril zugesetzt und tber
4 h auf Raumtemp. kommen gelassen. Nach Entfernen des L&dsungsmittels i. Vak. beli
niedriger Temp. wird der Rickstand in 5 ml Petrolether (50-70°C) gel6st und nach Zugabe
von 25 pl absol. MeOH 30 min. bei Raumtemp. geriihrt. Die entstandene Mischung wird Uber
Hyflo filtriert, mit Petrolether nachgespilt und das Losungsmittel i. Vak. bei niedriger Temp.
entfernt. Der Ruckstand ist fir weitere Umsetzungen ausreichend rein und wurde direkt
anschlieRend eingesetzt.

Ausb.: 1.55 g (5.49 mmol, 91%) schwach gelbliches Ol.

6-O-p-M ethoxybenzyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-galactal  63a

Variante A:
521 mg (2 mmol) 52a werden mit 603 mg (3 mmol) p-Methoxybenzylbromid bei Raumtemp.
unter No-Atmosphare in 10 ml THF vorgelegt und im Abstand von je 15 — 20 min in 7
Portionen 100 mg (2.5 mmol) 60%iges NaH unter Rihren eingetragen. Der Reaktionsverlauf
wird mittels DC verfolgt. 30 min. nach der letzten Zugabe wird der Ansatz mit 40 ml
Diethylether verdinnt und mit 10 ml dest. Wasser gewaschen. Die wélrige Phase wird 3 mal
mit je 10 ml Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Na,SO,4 getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak wird der Rickstand durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel gereinigt (S&ule: h =16 cm, O =3 cm, Eluens: PE/EE 12:1 zu 7:1).
Ausb.: 281 mg (0.74 mmol, 37%) farbloses Ol;

109 mg (0.29 mmol, 14%) gelbliches Ol (62a);

125 mg (0.48 mmol, 24%) gelbliches Ol (52a).

Variante B:

521 mg (2 mmol) 52a werden bei 0°C in 5 ml absol. THF vorgelegt und 100 mg (2.5 mmol)
60%iges NaH zugefiigt. Nach 1 h Rihren bei 0°C werden 40 pl (44 mg, 0.2 mmol) 15-Krone-
5in 2 ml absol. THF zugeftigt. Nach einer weiteren Stunde Riihren bei 0°C werden 603 mg (3
mmol) p-Methoxybenzylbromid in 3 ml absol. THF gefolgt von 185 mg (0.5 mmol)

Bl nach T. Eisele, R. Windmilller, R. R. Schmidt, Carbohydr. Res. 1998, 306, 81.
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Tetrabutylammoniumiodid suspendiert in 2 ml absol. THF zugegeben und der Ansatz auf
Raumtemp. erwarmen gelassen. Es erfolgt Kontrolle des Reaktionsumsatzes mittels DC. Nach
Ruhren ber Nacht wird die Mischung mit 40 ml Ether verdinnt und mit 10 ml dest. Wasser
gewaschen. Die waRrige Phase wird 2 mal mit je 10 ml Ether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen tber Na,SO,4 getrocknet und anschliefend das Ldsungsmittel i. Vak.
entfernt. Der Rickstand wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule: h =
16 cm, O = 3 cm, Eluens: PE/EE 10:1).
Ausb.: 137 mg (0.36 mmol, 18%) farbloses Ol;

91 mg (0.24 mmol, 12%) gelbliches Ol (62a);

122 mg (0.32 mmol, 16%) gelbliches Ol (52a).

[a]o?= 20.4 (c=1.05, Aceton); Ri-Wert: 0.72 (PE/EE = 2:1); Ry-Wert von 62a: 0.55 (PE/EE =
2:1).

CooH3205Si (380.55) Ber.: C 63.12 H 8.48

200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.26 (d, Jo-im+= 6.84 Hz, 2 H, 2 0-H); 6.86 (m, 2 H, 2
m-H); 6.36 (dd, Jy.1p.2= 6.35 Hz, Juaps= 1.47 Hz, 1 H, H-1); 452 (m, 2 H, CH;0); 4.50
(ddd, Juops= 2.44 Hz, Juops= 1.95 Hz, 1 H, H-2); 4.42 (M, Jn-3h4= 4.88 Hz, 1 H, H-3);
4.01 (M, Jn-sh-6:= 6.35 Hz ,1 H, H-5); 3.90 (m, 1 H, H-6a); 3.80 (ddd, J4.4p.5= 1.47 Hz, 1 H,
H-4): 3.78 (s, 3 H, OCHa); 3.75 (dd, Ju.51.60= 5.37 Hz, Jn-6an-eo= 11.23 Hz, 1 H, H-6b); 2.74
(s, 1 H, OH); 0.88 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDMS); 0.09, 0.08 (2 s, 6 H, CH3 von TBDMS).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 159.3 (p-C); 144.3 (C-1); 130.0 (i-C);
129.5 (2 0-C); 113.8 (2 m-C); 102.2 (C-2); 75.4 (C-4); 73.3 (C-6); 69.0 (CH.0); 65.6, 64.8
(C-3, C-5); 55.3 (OCHs); 25.7 (3 CHs von TBDMS); 18.1 (°C von TBDMS); -4.6, -4.9 (2
CHs von TBDMS).

Nebenprodukt: 62a

200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.28 (m, Jonmn= 6.84 Hz, 2 H, 2 0-H); 6.85 (m, 2 H,
2 m-H); 6.31 (dd, Jn-1h-2= 6.35 Hz, Japs= 1.47 Hz, 1 H, H-1); 4.76 (M, Jn.apa= 4.88 Hz,
Jh-ans= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 4.53 (d, Jp.ano= 11.23 Hz, 1 H, CH,0-a); 4.42 (d, 1 H, CH,0-b);
4.14 (ddd, Jy.op.5= 2.44 Hz, Jpop4= 1.95 Hz, 1 H, H-2); 4.10 (m, 1 H, H-3); 4.05 (m, 1 H, H-
5); 3.84 (M, Ju.s 6= 4.40 Hz, 1 H, H-6a); 3.78 (s, 3 H, OCHs); 3.59 (dd, Ji.54.60= 3.42 Hz,
Jh-sar-eb= 10.25 Hz, 1 H, H-6b); 2.74 (s, 1 H, OH); 0.87 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDMS); 0.10,
0.08 (2 s, 6 H, CHs von TBDMS).
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5.4 Versuche zu Kapitel 3.3

3,4,6-Tri-O-trimethylsilyl-galactal 65

1.44 g (9.8 mmol) 24 werden in 50 ml absol. THF bei Raumtemp. mit 5.5 ml (3.99 g, 39.4
mmol) NEts vorgelegt und langsam 4.4 ml (3.75 g, 34.5 mmol) TMS-CI zugefuigt. Nach 3 h
Rahren bei Raumtemp. wird die Mischung in 50 ml dest. Wasser eingegossen und die
wélrige Phase 3 mal mit je 30 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 30 ml ges. NaCl-Ldsung gewaschen und Gber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels i. Vak. wird der Rickstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt
(Séule: h =16 cm, 0 =5 cm, Eluens: PE/Ether 25:1 + 0.5% NEts).
Ausb.:  1.18 g (3.25 mmol, 33%) farbloses Ol.
[a]o?= -32.5 (c=0.99, Aceton); Ri-Wert: 0.49 (PE/Ether = 5:1).
C15H3404Si3 (362.69) Ber.: C 49.67 H 9.45

Gef.: C49.61 H 9.53
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.25 (dd, Jy.1p.2= 6.35 Hz, J.1p.5= 1.47 Hz, 1 H, H-
1); 4.53 (ddd, Jyon-3= 2.44 Hz, Jyon-4= 1.47 Hz, 1 H, H-2); 4.30 (m, 1 H, H-3); 3.92 (m, 1 H,
H-5); 3.88 (ddd, Ju.3.4= 4.40 Hz, Jhans= 1.95 Hz, 1 H, H-4); 3.72 (M, Ju.5.6= 5.37 Hz, 2
H, 2 H-6); 0.13, 0.12, 0.11 (3 5, 27 H, 9 CH3 von 3 TMS).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 143.0 (C-1); 103.4 (C-2); 78.0, 67.0,
65.3 (C-3, C-4, C-5); 60.9 (C-6); 0.6, 0.2, -0.5 (9 CH3 von 3 TMS).

6-O-Acetyl-4-O-p-methoxybenzyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-galactal 67

1.55 g (5.49 mmol) p-Methoxybenzyltrichloracetimidat werden in 6 ml absol. Cyclohexan
aufgenommen und eine LAsung von 605 mg (2 mmol) 56 in 2 ml absol. CH,CI, zugegeben.
Die Mischung wird bei 0°C mit 75 pl (8.46 mg, 60 umol) BFs*Et,O in 2 ml absol. CH.CI,
versetzt und langsam auf Raumtemp. aufwarmen gelassen. Der Reaktionsumsatz wird mittels
DC kontrolliert. Nach Ruhren bei Raumtemp. Gber Nacht wird der Ansatz tber Hyflo filtriert,
mit je 4 ml einer Mischung CH,Cl,/Cyclohexan 1:2 nachgewaschen und das Filtrat mit 5 ml
ges. NaHCOs-Losung gewaschen und (ber Na,SO, getrocknet. Nach Einengen des
Losungsmittels i. Vak. bei niedriger Temp. wird die verbleibende, konzentrierte Losung durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Sdule: h = 17 cm, OO = 3 cm, Eluens: PE/EE
15:1).

Ausb.: 40 mg (0.1 mmol, 5%) farbloses Ol;

456 mg (1.51 mmol, 75%) gelbliches Ol (52a).
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[a]o?= 34.2 (c=1.01, Aceton); R-Wert: 0.47 (PE/EE = 5:1).
CooH3405Si (406.59) Ber.: C64.99 H 8.43

Gef.. C64.17 H 9.02
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.26 (m, Jormn= 6.84 Hz, 2 H, 2 0-H); 6.86 (m, 2 H,
2 m-H); 6.25 (dd, J.1p.2= 6.35 Hz, Ji-1h-3= 1.47 Hz, 1 H, H-1); 4.77 (d, dy-ane= 11.23 Hz, 1
H, CH,0-a); 4.72 (Mc, di-31-4= 5.37 HZ, Jians= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 4.54 (d, 1 H, CH,0-b);
4.39 (m, 1 H, H-3); 4.37 (ddd, Jy.21.5= 1.46 Hz, Jy.21.4= 1.46 Hz, 1 H, H-2); 4.22 (m, 1 H, H-
5):; 4.17 (m, 1 H, H-4); 3.79 (s, 3 H, OCHs); 3.73 (M, J4-51.6= 3.91 Hz, 1 H, H-6a); 3.71 (m,
Jn-6an-60= 7.32 Hz, 1 H, H-6b); 2.01 (s, 3 H, CH3 von Ac); 0.92 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDMYS);
0.10,0.10 (2 s, 2x 3H, CH3 von TBDMS).

5.4.6 Versuche zu Kapitel 3.3.6

6-O-Benzoyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-galactal 68

In eine Losung von 236 ul (261 mg, 1.5 ml) DEAD in 3 ml absol. CH,Cl, wird eine Losung
von 292 mg (1.5 mmol) PPhz und 260 mg (1 mmol) 52a in 2 ml absol. CH,Cl, unter Tempe-
rieren bei Raumtemp., N>-Atmosphére und Rihren langsam eingetropft. Nach Rihren tber
Nacht werden 5 ml Petrolether zugegeben, die Mischung tber Hyflo filtriert und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Ruckstand wird durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel gereinigt (S&ule: h =16 cm, [0 = 3 cm, Eluens: PE/EE 10:1).
Ausb.: 37 mg (0.1 mmol, 10%) gelbliches Ol.
Ri-Wert: 0.66 (PE/EE = 2:1).
C19H2805Si (364.51) Ber.: C62.61 H7.74

Gef.: C62.12 H 8.31
200-MHz-"H-NMR (CDCly): 8(ppm) = 8.05 (m, JormH= 6.84 Hz, Jorpn= 1.47 Hz, 2 H, 2 0-
H); 7.53 (M, Jyhp+= 7.32 Hz, 1 H, p-H); 7.42 (m, 2 H, m-H); 6.37 (dd, Jn.110= 6.35 Hz, Ju.
113= 1.47 Hz, 1 H, H-1); 4.63 (M, 1 H, Ju.s1-6= 6.35 Hz, Jnear6= 5.37 Hz, 2 H, 2 H-6);
4.58 (ddd, Jy-2n-3= 1.95 Hz, Jy2n4= 1.95 Hz, 1 H, H-2); 4.45 (m, 1 H, H-3); 4.22 (m, 1 H, H-
5); 3.90 (Mc, Ju-3H-4= 4.88 Hz, Jy4p5= 1.95 Hz, 1 H, H-4); 0.90 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDMYS);
0.12,0.11 (2s, 6 H, CH3 von TBDMS).
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o-Tolylsauremethylester 697

68.08 g (0.5 mol) o-Tolylsaure werden in 100 ml (80 g, 2.5 mol) absol. MeOH vorgelegt und
unter Rihren 5.3 ml (9.81 g, 0.1 mol) konz. Schwefelséure zugefugt. Die Mischung wird 5 h
bei Feuchtigkeitsauschluf unter Riickfluf3 gehalten. AnschlieRend wird tiberschissiges MeOH
Uber eine Vigreux-Kolonne abdestilliert und der Rickstand in 350 ml Eiswasser gegossen.
Die wélrige Phase wird 3 mal mit je 50 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit je 100 ml ges. Na,COs-Ldsung und 2 mal dest. Wasser gewaschen und tiber CaCl,
getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand i. Vak.
fraktioniert.
Ausb.: 61.43 g (0.414 mol, 82% (Lit.”": 80%)) farbl. Fliissigkeit; Sdp. (15 mbar): 106-107°C
(Lit.””: 108°C (20 mbar)).
CoH1002 (150.18)  Ber.. C71.98 H6.71

Gef.: C72.06 H 6.83
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.89 (dd, Jy.s.6= 7.81 Hz, Jyap6= 1.47 Hz, 1 H, H-
6); 7.38 (ddd, Jn-3h-4=Jdn-ap5= 7.32 Hz, 1 H, H-4); 7.21 (m, 2 H, H-3, H-5); 3.88 (s, 3 H,
OCHy); 2.58 (s, 3 H, CH3).

2-Brommethyl-benzoesauremethylester 70

30.04 g (0.2 mol) 69 werden in 200 ml absol. CCl4 geldst und 35.60 g (0.2 mol) NBS sowie
0.4 g (2.44 mmol) AIBN unter No-Atmosphére und Rihren bei Raumtemp. zugefligt. Die
Mischung wird zum RuckfluR erhitzt und bei Beginn der sichtbaren Reaktion das Olbad
entfernt. Um den Ansatz am Sieden zu halten, wird nétigenfalls wieder erwdrmt, bis kein
NBS mehr sichtbar vorhanden ist. Die Reaktionsmischung wird tber Hyflo filtriert, mit CCl,
gespult und das Losungsmittel i. Vak entfernt. Der Rickstand wird 2 mal aus
Petrolether/Ether durch Kiihlen auf — 78°C umkristallisiert und i. Vak. getrocknet.
Ausb.: 37.62 g (0.164 mol) hellbeiges Kristallpulver.
Schmp.: 29.5-30.5°C (Lit.**% 32-32.5°C).
CoHoO,Br (229.07) Ber.: C47.19 H 3.96

Gef.: C47.33 H 4.23
200-MHz-"H-NMR (CDCls): §(ppm) = 7.95 (m, Jn-sh.6= 7.32 Hz, Jnape= 1.47 Hz, 1 H, H-
6); 7.48 (ddd, Jy.3p-4= 7.81 Hz, 1 H, H-4); 7.43 (m, 1 H, H-5); 7.34 (m, 1 H, H-3); 4.94 (s, 2
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H, CH,Br); 3.92 (s, 3H, OCHj).
50.3-MHz-"*C{*H}-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 166.9 (C=0); 139.2 (C-2); 132.5 (C-4); 131.7
(C-6); 131.3 (C-3); 129.0 (C-1); 128.5 (C-5); 52.3 (OCHs); 31.6 (CH.BIr).

2-Azidomethyl-benzoesduremethylester 71

2291 g (0.1 mol) 70 werden in 50 ml absol. Acetonitril unter Argon-Atmosphére bei
Raumtemp. vorgelegt und 6.50 g (0.1 mol) NaN3 sowie 0.5 ml (0.55 g, 2.5 mol) 15-Krone-5
zugeflgt. Die Mischung wird 5 d bei Raumtemp. gerthrt, anschlieRend mit 150 ml Essigester
verdinnt und mit 150 ml dest. Wasser gewaschen. Die organische Phase wird 4 mal mit je 50
ml dest. Wasser gewaschen und tiber Na,SO,4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
i. Vak. wird der Riuckstand 2 mal aus einem Petrolether/Ether-Gemisch 1:4 durch Kihlen auf
—78°C umkristallisiert.
Ausb.: 14.53 g (76 mmol) hellgelbe Flissigkeit.
Schmp.: <-5°C.
CoHgO2N3 (191.19) Ber.. C56.54 H4.74 N 21.98

Gef.: C56.42 H 4.81 N 22.04
IR (Film, NaCl): v (cm™) = 2953 (C-H); 2104 (N3); 1723 (C=0); 1602, 1579, 1489 (C=C);
1451, 1435 (C-H); 1294, 1267, 1084 (C-0); 741 (o-substituierter Aromat).
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 8.01 (dd, Jy.5.6= 7.81 Hz, Jyap6= 1.47 Hz, 1 H, H-
6); 7.54 (ddd, Jy.344= 7.32 Hz, Jn-an-5= 6.84 Hz, 1 H, H-4); 7.47 (m, 1 H, H-5); 7.38 (m, Jp.
3n-5= 1.95 Hz, 1 H, H-3); 4.80 (s, 2 H, CH2N3); 3.90 (s, 3 H, OCHy).
50.3-MHz-*C{*H}- und DEPT(135)-NMR (CDCls): &(ppm) = 167.1 (C=0); 137.3 (C-2);
132.7 (C-4); 131.2 (C-6); 129.8 (C-3); 128.8 (C-1); 128.5 (C-5); 53.1 (OCHy3); 52.2 (CH2Ns3).

2-Azidomethyl-benzoesaurechlorid 72

9.56 g (50 mmol) 71 werden in 90 ml absol. EtOH bei 0°C vorgelegt und nach Zugabe von
13.37 ml (50 mmol) 3.74 M KOH in EtOH 1.5 h bei 0°C, dann 1.5 h bei Raumtemp. gertihrt.
AnschlieRend wird das Losungsmittel i. Vak bei niedriger Temp. entfernt und der Rickstand
i. Hochvak. getrocknet. Der Rickstand wird bei 0°C in 18 ml absol. Diethylether
aufgenommen und 0.1 ml absol. DMF gefolgt von 6.6 ml (9.52 g, 75 mmol) Oxalylchlorid in
2 ml absol. Diethylether langsam zugetropft. Nach 30 min Ruhren bei 0°C wird noch 5 h bei

152 Elid, Rivard, J. Org. Chem. 1952, 17, 1252.
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Raumtemp. gerlhrt, die Mischung tber Hyflo filtriert und i. Vak. flichtige Bestandteile bei
niedriger Temp. abgetrennt. Der Rickstand ist fir Folgeumsetzungen ausreichend rein (ca.
90%), von einer weiteren Reinigung wurde abgesehen.

Ausb.: 9.58 g (49 mmol, 98%) orangenes Ol.

CgHeON3CI (195.61) Ber.: C49.12 H 3.09 N 21.48 Cl18.12

IR (Film, NaCl): v (cm™) = 2981 (C-H); 2107 (N3); 1757 (C=0); 1601, 1575, 1469 (C=C);
1346, 1206 (C-Cl); 748 (o-substituierter Aromat).

200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 8.31 (dd, Jy.s.6= 7.81 Hz, Jyap6= 1.47 Hz, 1 H, H-
6); 7.68 (ddd, Ju.3.4= 7.32 Hz, Jp.an5= 6.84 Hz, 1 H, H-4); 7.62 (m, 1 H, H-5); 7.51 (m, Jp.
3n-5= 1.95 Hz, 1 H, H-3); 4.73 (s, 2 H, CH2N3).

o-Tolylsaurechlorid 74"’

Es wurde analog der allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Carbonsaurechloriden
(Kap. 5.2.1) verfahren.

Edukt:  136.15 g (1 mol) o-Tolylséure.

Ausb.:  147.01 g (0.95 mol, 95% (Lit.”": 80%)) farblose Fliissigkeit.

Sdp. (16 mbar) = 115-116°C (Lit.”": 95°C (13 mbar)).

CgH,OCI (154.60) Ber.: C62.15 H 4.56 Cl22.93

IR (Film, NaCl): 7 (cm™) = 2969, 2931 (C-H); 1774 (C=0); 1602, 1569, 1479, 1459 (C=C);
1206, 1188 (C-Cl); 867 (C=C-H); 770 (o-substituierter Aromat); 718, 668, 650 (C-Cl).
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 8.21 (dd, Jy.s.6= 7.81 Hz, Jyap6= 1.47 Hz, 1 H, H-
6); 7.50 (ddd, Jy.344= 7.81 Hz, Jyaps= 7.32 Hz, 1 H, H-4); 7.33 (ddd, Jy-3.5= 1.46 Hz, 1 H,
H-5); 7.27 (dd, 1 H, H-3); 2.56 (s, 3 H, CH3).

50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 167.5 (C=0); 141.4 (C-2); 134.2 (C-
4); 134.0 (C-6); 132.4 (C-1); 132.0 (C-3); 126.4 (C-5); 22.0 (CH3).

o-Tolylsdure-acetonoximester 75

Es wurde analog der allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Acetonoxim-Estern (Kap.

5.2.2) verfahren.
Edukt: 28.34 g (0.183 mol) 74.
Aufarbeitung: Waschen der Reaktionslosung mit 100 ml ges. NaHCO3-Ldsung,

Extraktion 3 mal 30 ml Ether, Trocknen mit Na,SO,, Dest. i. Hochvak..
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Ausb.: 21.40 g (112 mmol, 61%) gelbes Ol.
C11H1302N (191.23) Ber.: C 69.09 H 6.85 N 7.32
Gef.: C69.04 H7.10 N 7.19

IR (Film, NaCl): 7 (cm™) = 2966, 2927 (C-H); 1746 (C=0); 1603, 1577 (C=C); 1458, 1437,
1373 (CH3) 1238, 1046 (C-0); 868 (C=C-H); 738 (o-substituierter Aromat).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.84 (dd, Jy.5.6= 7.81 Hz, Jnape= 1.47 Hz, 1 H, H-
6); 7.39 (ddd, Jy.3 4= 7.32 Hz, Jy-an.5= 6.35 Hz, 1 H, H-4); 7.24 (m, 1 H, H-5); 7.22 (m, 1 H,
H-3); 2.59 (s, 3 H, 0-CH3); 2.09 (s, 3 H, CH3); 2.06 (s, 3 H, CHa).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 165.1 (C=0); 164.3 (C=N); 140.1 (C-
2); 132.1 (C-4); 131.7 (C-6); 130.1 (C-3); 128.8 (C-1); 125.7 (C-5); 22.0 (0-CHs); 21.5 (CH3);
17.3 (CHa).

o-Chlorethyl-ethylether 79"

20.2 ml (20 g, 454 mmol) frisch dest. Paraldehyd werden zusammen mit 25.3 ml (20 g, 434
mmol) absol. Ethanol in einem 100 ml-Zweihalskolben mit Gaseinleitungsrohr zum
Kolbenboden vorgelegt. Unter Kiihlen auf -5°C mittels eines Aceton-Trockeneis-Bades und
magnetischem Rihren wird 2 h ein méRiger HCI-Strom eingeleitet. AnschlieBend trennt man
die untere Phase ab und verwirft diese. Aus der obere Phase wird mittels eines N2-Stromes
HCI-Gas sowie unumgesetztes Edukt Gber 30 min ausgetrieben. Das Rohprodukt wird tber
10-15 g CaSO4 getrocknet und ist im Kiihlschrank tiber CaSO4 mehrere Wochen lagerféhig.
Eine weitere Reinigung ist aufgrund der Zersetzungsgefahr nicht moglich, das Rohprodukt
weist aber flr weitere Umsetzungen eine ausreichende Reinheit auf.

Ausb.: 33.40 g (308 mmol, 71% (Lit.'®: 87-92 %)) farblose Flissigkeit von siiBlichem
Geruch.

C4HoOCI (108.57) Ber.: C44.25 H 8.36 Cl 32.65

IR (Film, NaCl): v (cm™) = 2983, 2935 (C-H); 1445, 1381, 1342 (C-H); 1142 (C-0); 1087,
1062 (C-Cl).

133 nach O. Grummitt, E. P. Budewitz, C. C. Chudo, Org. Synth. Coll. Val. IV, Wiley, New Y ork, 1963, 748.
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6-O-Acetyl-4-O-(R/S)-ethoxyethyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-galactal 78

2.58 g (8.51 mmol) 56 in 30 ml absol. CH,Cl, werden unter Stickstoff-Atmosphére mit 2.13
ml (2.03 g, 16.8 mmol) N,N-Dimethylanilin versetzt. Bei 0°C werden 1.48 g (13.62 mmol) 79
in 4 ml absol. CH,CI, langsam unter Rihren zugetropft und nach 30 min auf Raumtemp.
kommen gelassen. Nach 2.5 h Ruhren bei Raumtemp. wird die Losung zweimal mit je 50 ml
eiskalter 0.5 M Salzsdure-Losung gefolgt von je 50 ml dest. Wasser und ges. NaHCOs3-
Losung gewaschen und anschlielend tber Na,SO4 getrocknet. Nach Zusatz von 2 ml NEt3
wird die Losung i. Vak. bei niedriger Temp. konzentriert und anschliefend das Konzentrat
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule: h = 17 cm, OO = 3 cm, Eluens:
PE/EE 10:1 + 1% NEty).
Ausb.:  2.45 g (6.78 mmol, 80%) farbloses Ol.
[a]p?= -42.9 (c=1.09, Aceton); R;-Wert: 0.74 (PE/EE = 2:1); 0.47 (PE/EE = 5:1).
C18H3406Si (374.55) Ber.: C57.72 H9.15

Gef.: C57.75 H 9.01
400-MHz-"H-NMR (CDCls): §(ppm) = 6.24, 6.20 (je dd, Jn.1 2= 6.16 Hz, Jy.1 5= 1.17/0.88
Hz, 1 H, H-1); 4.92, 4.88 (je q, JcH,cHe= 5.28 Hz, 1 H, CH von EE); 4.76, 4.68 (je dd, Jy.2.5=
4.99/3.52 Hz, Jy-24-4= 0.59 Hz, 1 H, H-2); 4.56, 4.49 (je dd, Jn-5n-6s= 9.39/8.80 Hz, Jy-6aH-60=
12.91/12.32 Hz, 1 H, H-6a); 4.36, 4.34 (je dd, Jy-sH-60= 2.34/2.64 Hz, Jy-ean-6o= 12.91/12.32
Hz, 1 H, H-6b); 4.30-4.12 (m, 2 H, H-3, H-5); 4.01, 3.96 (dd, J4.3-4= 4.10/3.52 Hz, Jy.4p1.5=
4.10/3.52 Hz, 1 H, H-4); 3.67, 3.65, 3.52, 3.51, 3.50, 3.48 (je q, Jcnzcns= 7.04 Hz, 2H, CH,
von EE); 2.06, 2.05 (je s, 3 H, CH3 von Ac); 1.23, 1.31 (je d, 3 H, CH3z von EE); 1.17, 1.16 (je
t, CHs von OEt von EE); 0.88, 0.87 (je s, 9 H, 3 CH3 von TBDMS); 0.06, 0.05, 0.05, 0.05 (je
s, 6 H, 2 CH; von TBDMS).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 171.0, 170.9 (C=0 von Ac); 142.8,
142.3 (C-1); 103.1, 103.0 (C-2); 99.7, 99.8 (CH von EE); 74.8, 74.0, 70.9, 69.9, 63.4 (C-3, C-
4, C-5); 63.5, 62.6 (C-6); 61.1, 59.5 (CH, von EE); 25.7, 25.7 (3 CH3 von TBDMS); 21.0,
21.0 (CHs von Ac); 20.2, 19.9 (CHs von EE); 18.1, 18.0 (°C von TBDMS); 15.3, 15.3 (CH3
von OEt von EE); -4.5, -4.7, -4.8, -5.0 (2 CH3 von TBDMS).
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5.5 Versuche zu Kapitel 3.4

Dimethyldioxiran®

In einem 2|-Dreihalskolben mit 250 ml-Tropftrichter und Stickstoff-Einleitungsrohr bis zum
Kolbenboden Uber ein Y-Stick, einer mit Glaswolle gefillten Kolonne sowie einem Uber
einen PVC-Schlauch angebrachten 250 ml-Einhalskolben zur Zugabe von Feststoff werden
unter magnetischem Rihren 96 g NaHCOg3 in einem Gemisch aus 80 ml dest. Wasser und 50
ml Aceton vorgelegt. Hinter der Kolonne befinden sich mit méglichst kurzen Wegstrecken
zwei Kihlfallen mit Aceton-Trockeneis-Kiihlung, wobei auch der 100 ml Vorlagekolben der
ersten Kuhlfalle, in dem sich ca. 3 g Na,SO,4 befinden, durch ein Aceton-Tockeneis-Bad
gekihlt wird, sowie eine Sicherheitswaschflasche und eine Waschflasche mit konz. KiI-
Losung in dest. Wasser, gefolgt von einer Trockenmaus mit Sicacide®-Fiillung.

Bei einem nicht zu starken Durchstrom von Stickstoff werden tber 30 min 180 g (0.29 mol)
Oxone® (Kaliumperoxomonosulfat) in Portionen von ca. 12 g pro 2 min iiber die angebrachte
Feststoffzufuhr zu der im 2I-Kolben vorgelegten Losung unter starkem Rihren gegeben.
Wahrend dieser Zeit wird eine Lésung von 60 ml Aceton in 60 ml dest. Wasser kontinuierlich
der Reaktionslosung Uber den Tropftrichter zugefuigt. Nach der erfolgten Zugabe wird fir ca.
15 min ein leichtes Vakuum (ca. 50 mbar) am Ende der Apparatur angelegt, wobei auf
heftiges Ruhren zu achten ist. Die erhaltene Produktlésung tber Na,SOy ist im Kihlschrank
bei —40°C mehrere Wochen haltbar, wobei langsame Zersetzung zu beobachten ist. Zur
Entnahme der Losung sind verwendete Geratschaften (Spritze, Kanile) unbedingt vorher auf
—40°C zu kuhlen.

Ausb.: ca. 60 ml blalgelbe Ldsung, Konz.: ca. 0.07 M.

Analyse der DMDO-L6sung erfolgt mittels Gaschromatographie:

Zu 100 pl einer Losung von 1 M Thiophenol und 1 M Campher als innerem Standard in
Aceton werden nacheinander 1 ml Aceton und 0.5 ml der erhaltenen DMDO-L&sung
gegeben. Die Losung wird auf 25 ml verdinnt und 2 pl zur Analyse in den
Gaschromatographen eingespritzt. Es wird die Abnahme des Integrals von Thiophenol
gegenuber dem inneren Standard ausgewertet.

Temp.-Programm:  60°C, 5 min, dann 20°C/min, 200°C, 5 min.

140



5.5 Versuche zu Kapitel 3.4

Saule: RT-BDEXM, I: 30 m, ID: 0.32 mm, DF: 0.25.
Ri(Thiophenol): 8.5 min.
Ri(Campher) 9.6 min.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Epoxidierung und Epoxidéffnung von Galactal-Derivaten

0.4 mmol des entsprechenden Galactal-Derivates werden in 14 ml absol. CH,Cl, bei 0°C
unter Argon-Atmosphére und Rihren vorgelegt und 5.7 ml (0.04 mmol) 0.07 M DMDO-
Losung in Aceton Uber ein Septum schnell zugegeben. Nach Ruhren fir 15 min bei 0°C &Rt
man den Ansatz sich auf Raumtemp. erwédrmen und riihrt weitere 30 min. Dann wird das
Losungsmittel bei Raumtemp. i. Vak. entfernt, der Ruckstand in einer Losung des
entsprechenden Alkohols zur Epoxiddffnung in 2 ml absol. THF aufgenommen und die
Losung auf —78°C gekuhlt. Gegebenenfalls werden 35 pl (25.8 mg, 0.2 mmol) Hinig-Base
zugesetzt (bei saureempfindlichen Substraten) und unter Rihren 0.5 ml (0.5 mmol) einer 1-
molaren Losung des Katalysators in Ether zugegeben. Man entfernt das Kaltebad, 1403t auf
Raumtemp. aufwdrmen und rihrt dber Nacht. AnschlieBend werden gegebenenfalls 0.5 ml
NEt; zugegeben (bei sdureempfindlichen Substraten) und das Lésungsmittel bei Raumtemp. i.
Vak. fast vollstandig entfernt. Das entstehende Konzentrat wird durch Flash-Chromatographie

an Kieselgel gereinigt.

Nach obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Substanzen hergestellt:

6-O-tert.-Butyldiphenylsilyl-3,4-O,0-car bonyl-1-O-methyl-B-D-galactosid 80

Edukt: 170 mg (0.4 mmol) 54a.

Alkohol: 33 ul (25.6 mg, 0.8 mmol) MeOH.

DIPEA-Zugabe: nein.

Katalysator: 0.5 ml (0.5 mmol) 1 M ZnCl; in Diethylether.
Aufarbeitung: Séule: h =16 cm, O =1 cm, Eluens: PE/EE 3:1 zu 3:2.
Ausb.: 148 mg (0.32 mmol, 81%) farbloses Ol.

[a]p?*= 8.32 (c=1.01, Aceton); R-Wert: 0.59 (PE/EE = 2:1).

C24H3007Si (458.58) Ber.: C 62.86 H 6.59

Gef.. C 63.04 H 6.81
IR (Film, NaCl): 7 (cm™) = 3650-3300 (OH); 3072, 3051, 3015, 2999 (=C-H); 2932, 2892,
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2858, 2743, 2712 (C-H); 1961 (Ph); 1790 (C=0); 1472, 1428, 1373 (C-H); 1265, 1245, 1183,
1112 (C-O); 701 (Ph).

200-MHz-*H-NMR (CDCl3): §(ppm) = 7.65 (m, 4 H, m-H Ph); 7.41 (m, 4 H, o-H Ph); 7.37
(m, 2 H, p-H Ph); 4.86 (m, 1 H, H-4); 4.67 (dd, 6.36 J4.24.3= 5.86 Hz, 1 H, H-3); 4.26 (d, Ju.
11.2= 6.83 Hz, 1 H, H-1); 3.90 (m, 3 H, H-5, H-6a, H-6b); 3.72 (ddd, J4.o4.4= 2.44 Hz, 1 H,
H-2): 3.45 (s, 3H, OCHa); 2.70 (s, 1 H, OH); 1.04 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDPS).
50.3-MHz-"*C{*H} -GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 154.5 (C=0); 135.6, 135.5 (4 0-C Ph);
133.0, 132.8 (2 i-C, Ph); 130.0, 129.9 (2 p-C Ph); 127.9 (4 m-C Ph); 101.6 (C-1); 77.7, 745,
71.7,70.9 (C-2, C-3, C-4, C-5); 62.2 (C-6); 56.5 (OCHs3); 26.8 (3 CH3 von TBDPS); 19.2 (°C
von TBDPS).

6-O-Acetyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-1-O-methyl--D-galactosid 83

Edukt: 150 mg (0.4 mmol) 78.

Alkohol: 33 pl (25.6 mg, 0.8 mmol) MeOH.
DIPEA-Zugabe: nein.

Katalysator: 0.5 ml (0.5 mmol) 1 M ZnCl; in Diethylether.
Aufarbeitung: Saule: h=16 cm, O = 1 cm, Eluens: PE/EE 2:1.
Ausb.: 83 mg (0.24 mmol, 59%) farbloses Ol;

23 mg (0.05 mmol, 13%) farbloses Ol (84).

[a]o?= -33.2 (c=1.00, Aceton); Ry-Wert: 0.21 (PE/EE = 1:1).
C1sH3007Si (350.48) Ber.. C51.41 H 8.63

Gef.: Cb51.32 H 8.87
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 4.31 (2 d, JusH-66= 6.83 Hz, Ji.51.60= 5.86 Hz, 2 H,
H-6a, H-6b); 4.07 (d, Ju.1p2= 7.32 Hz, 1 H, H-1); 3.69 (dd, Jh-3h-4= 3.42 Hz, Hyaps= 1.47
Hz, 1 H, H-4); 3.62 (ddd, 1 H, H-5); 3.57 (d, 1 H, H-3); 3.52 (d, 1 H, H-2); 3.49 (s, 3 H,
OCHy); 2.50 (s, 1 H, OH); 2.04 (s, 3 H, CH3 von Ac); 0.86 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDMS); 0.10
(s, 3 H, CH3; von TBDMS); 0.08 (s, 3 H, CH3 von TBDMS).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 170.9 (C=0); 103.9 (C-1); 74.3, 71.9,
71.7, 69.4 (C-2, C-3, C-4, C-5); 63.3 (C-6); 57.0 (OCHg3); 25.7 (3 CH3 von TBDMS); 20.9
(CHz von Ac); 18.1 (“C von TBDMS); -4.4, -5.0 (2 CHs von TBDMS).
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6-O-Acetyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-4-O-(R/S)-ethoxyethyl-1-O-methyl-p-D-

galactosd 84

Edukt:

Alkohol:
DIPEA-Zugabe:
Katalysator:
Aufarbeitung:
Ausb.:

Edukt:

Alkohol:
DIPEA-Zugabe:
Katalysator:
Aufarbeitung:
Ausb.:

Edukt:

Alkohol:
DIPEA-Zugabe:
Katalysator:
Aufarbeitung:
Ausb.:

Edukt:

Alkohol:
DIPEA-Zugabe:
Katalysator:
Aufarbeitung:
Ausb.:

375 mg (1.0 mmoal) 78.

2 ml (1.60 g, 50 mmol) MeOH.

87 ul (64.6 mg, 0.5 mmol).

1.2 ml (1.2 mmol) 1 M ZnCl; in Diethylether.

Saule: h=16 cm, O = 3 cm, Eluens: PE/Ether 2:1 + 1% NEta.

328 mg (0.78 mmol, 78%) farbloses Ol.

50.6 mg (0.14 mmol) 78.

11 pl (8.7 mg, 0.27 mmol) MeOH.

11.5 ul (8.72 mg, 67.5 pmol).

162 pl (0.162 mmol) 1 M ZnBr, in Diethylether.

Sdule: h=16 cm, O = 1 cm, Eluens: PE/Ether 2:1 + 1% NEta.

38.5 mg (91 umol, 65%) farbloses Ol.

187 mg (0.5 mmol) 78.

26 pl (21 mg, 0.64 mmol) MeOH.

87 ul (64.6 mg, 0.5 mmol).

10 ml (1 mmol) 0.1 M Zn(OTf), in Diethylether/DMF 2:3.

Saule: h=16 cm, O = 1 cm, Eluens: PE/Ether 2:1 + 1% NEts.

63 mg (0.15 mmol, 30%) farbloses Ol.

187 mg (0.5 mmol) 78.

26 pul (21 mg, 0.64 mmol) MeOH.
522 pl (388 mg, 6.0 mmol).

1 ml (1 mmol) 1 M Zn(OTf), in DMF.

Saule: h=16 cm, O = 1 cm, Eluens: PE/Ether 2:1 + 1% NEta.

46.5 mg (0.11 mmol, 22%) farbloses Ol;
43.8 mg (0.13 mmol, 25%) farbloses Ol (83).
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Edukt: 50.6 mg (0.135 mmol) 78.

Alkohol: 26 pl (21 mg, 0.64 mmol) MeOH.

DIPEA-Zugabe: 27.5 ul (20.9 mg, 0.162 mmol).

Katalysator: 135 pl (0.135 mmol) 1 M BF3*Et,0 in Diethylether.
Aufarbeitung: Saule: h =16 cm, 0 =1 cm, Eluens: PE/Ether 1:1 + 1% NEts.
Ausb.: 12.6 mg (30 pmol, 22%) farbloses Ol;

8.5 mg (24 umol, 18%) farbloses Ol (83).

[a]p??= -20.5 (c=1.00, Aceton); Ri-Wert: 0.52, 0.59 (PE/Ether = 1:2).
C19H350gSi (422.59) Ber.: C54.00 H 9.06

Gef.: C53.86 H 9.09
R-Wert: 0.59: 200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.03, 4.98 (je q, Jen.cns= 5.37 Hz, 1 H,
CH von EE); 4.30 (dd, Jy.5-6= 6.84 Hz, Ji6ar60= 10.74 Hz, 1 H, H-6a); 4.26 (dd, -5 H-6=
5.86 Hz, 1 H, H-6b); 4.08 (d, Jy.14-2= 7.32 Hz, 1 H, H-1); 3.80 (M, J4.2-3= 9.78 Hz, 1 H, H-
2); 3.65-3.53 (m, 3 H, H-3, H-4, H-5); 3.51 (s, 3 H, OCH3); 3.47 (je q, JcHz,chs= 6.84 Hz, 2 H,
CH, von EE); 2.60 (s, 1 H, OH); 2.04 (s, 3 H, CH3z von Ac); 1.33, 1.29 (je d, 3 H, CH3 von
EE); 1.22, 1.15 (je t, 3 H, CHz von OEt von EE); 0.88 (s, 9 H, 3 CHz von TBDMS); 0.10 (s, 3
H, CHz von TBDMS); 0.08 (s, 3 H, CH3 von TBDMS).
R-Wert: 0.52: 200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.07, 4.99 (je q, Jcr.cHa= 5.37 Hz, 1 H,
CH von EE); 4.29 (dd, JusH-6:= 6.84 Hz, Jy.ean-eo= 10.74 Hz, 1 H, H-6a); 4.18 (dd, Jn-54.60=
5.86 Hz, 1 H, H-6b); 4.11 (d, Jy-1n2= 7.32 Hz, 1 H, H-1); 3.95, 3.90, 3.85, 3.83 (je q,
Jenz,cns= 6.84 Hz, 2 H, CH; von EE); 3.73 (dd, Ju-2n-3= 9.78 Hz, 1 H, H-2); 3.65-3.53 (m, 3
H, H-3, H-4, H-5); 3.51 (s, 3 H, OCH3); 2.60 (s, 1 H, OH); 2.05 (s, 3 H, CH3 von Ac); 1.34,
1.21 (je d, 3 H, CH3z von EE); 1.22, 1.15 (je t, 3 H, CH3 von OEt von EE); 0.89 (s, 9 H, 3 CH3
von TBDMS); 0.11 (s, 6 H, 2 CH3 von TBDMS).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 170.8 (C=0); 104.2 (C-1); 101.3 (CH
von EE); 75.5, 74.5, 72.6, 71.8 (C-2, C-3, C-4, C-5); 64.1 (C-6); 59.7 (OCH; von EE); 57.1
(OCHj3); 25.8 (3 CH3 von TBDMS); 20.9 (CH3 von Ac); 19.9 (CHs von EE); 18.2 (C von
TBDMS); 15.4 (CH3 von OEt); -4.4, -5.0 (2 CHz von TBDMS).
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5.6 Versuche zu Kapitel 3.5

5.6.1 Versuche zu Kapitel 3.5.1

4-(3'-Nitrilopropoxy)-phenol 85"

In einem Dreihalskolben mit RuckfluBkihler und 2 Tropftrichtern werden 33.03 g (0.3 mol)
Hydrochinon und 1 g (3.94 mmol) lod in 150 ml absol. EtOH unter N,-Atmosphére vorgelegt.
Die Tropftrichter werden jeweils mit einer L6sung von 8.05 g (0.35 mol) Natrium in 150 ml
EtOH und 39 ml (40.97 g, 0.3 mol) 4-Chlorbutyronitril beschickt. Unter Rihren wird jeweils
je ein Viertel der NaOEt-L6sung sowie tropfenweise das 4-Chlorbutyronitril zur Reaktions-
I6sung gegeben, 1 h bei Raumtemp. geriihrt und anschlielend 2 h zum RuckfluR erhitzt. Dies
wird 3 mal wiederholt. Daraufhin wird die Hauptmenge des EtOH i. Vak. entfernt, die
Mischung in 600 ml 4%ige NaOH-L&sung eingegossen und mit 150 ml Ether extrahiert. Die
waélirige Phase wird mit konz. Salzsiure angesauert und 3 mal mit je 100 ml Ether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen der sauren Extraktion werden tber Na,SO, getrocknet,
und das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Der Rickstand wird in 100 ml Chloroform
aufgenommen, mit 1 g gepulverter Aktivkohle versetzt und 1 h zum RuckfluR erhitzt. Nach
Filtration Gber Hyflo wird das Filtrat i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Das Produkt weist fir
Folgeumsetzungen ausreichende Reinheit auf.
Ausb.: 26.6 g (0.15 mol, 50%) leicht braunliches Ol.
Sdp.: 151-153°C (5*10° mbar) (Lit.*'%; 163-166°C (1 mbar)); Ri-Wert: 0.35 (PE/EE = 2:1).
Ci0H1102N (177.20) Ber.: C67.78 H 6.26 N 7.90

Gef.: C67.07 H 6.26 N 7.99
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.74 (m, 4 H, Ph); 5.34 (s, 1 H, OH); 3.98 (t, Jn-1n-2=
5.86 Hz, 2 H, OCH,); 2.57 (t, Ju2n-3= 6.84 Hz, 2 H, CH,CN); 2.07 (tt, 2 H, CH)).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 5(ppm) = 152.4 (p-C); 150.1 (i-C); 119.4 (CN);
116.2 (0-C); 115.7 (m-C); 66.0 (OCHy); 25.5 (CH,CN); 14.2 (CH,).

134V, Rosnati, H. Angelini-Kothny, D. Bovet, Gaz. Chim. Ital. 1958, 88, 1293.
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p-Hydroxyphenoxybuttersauremethylester 86

26.6 g (0.15 mol) 85 werden in 115 ml absol. MeOH gel6st und 38 ml konz. Schwefelséure
zugesetzt. Die Mischung wird 48 h unter Ruckflu® gehalten und das Losungsmittel
anschlielend i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird in 400 ml Ether aufgenommen und 3 mal
mit je 150 ml ges. NaHCOg3-Losung gewaschen. Die organische Phase wird tiber MgSQOg4
getrocknet, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Rickstand i. Hochvak. destilliert.
Ausb.: 14.55 g (69 mmol, 46% (Lit.'®; 80%)) leicht gelbl. Feststoff.
Sdp. (5*10° mbar): 134-136°C; Schmp.: 88-89°C (Lit.'%: 91°C); Rs-Wert: 0.46 (PE/EE = 2:1).
C1H1404(210.23) Ber.: C62.85 H6.71

Gef.: C62.77 H 6.90
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.75 (m, 4 H, Ph); 4.91 (s, 1 H, OH); 3.90 (t, Jy.1n-2=
6.35 Hz, 2 H, OCHy); 3.68 (s, 3 H, OCHg); 2.50 (t, Ju-2n-3= 7.32 Hz, 2 H, CH,CO); 2.02 (it, 2
H, CH,).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 174.4 (C=0); 152.7 (p-C); 149.9 (i-C);
116.1 (0-C); 115.7 (m-C); 67.4 (OCHy>); 51.9 (OCHs); 30.7 (CH,CO); 24.7 (CH,).

p-Hydroxyphenoxybuttersaure 87

12 g (67.7 mmol) 85 werden in eine Ldsung von 5.4 g (135 mmol) NaOH in 30 ml dest.
Wasser mit 6 ml EtOH eingetragen und die Mischung unter Ruhren und N»-Atmosphare fiir 5
h am RickfluR gehalten. AnschlieBend wird das EtOH i. Vak. entfernt und unter Kiihlen im
Eisbad mit 20%iger H,SO4 angesduert. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig kaltem
dest. Wasser gewaschen, aus 200 ml dest. Wasser umkristallisiert und tber P,Os getrocknet.
Ausb.: 10.30 g (52.5 mmol, 78 %) leicht braunlicher Feststoff.
Schmp.: 117°C (Lit.*: 119°C); R-Wert: 0.14 (PE/EE = 1:2).
Ci0H1204 (196.20) Ber.: C61.22 H 6.16

Gef.. C61.27 H6.15
IR (PreRling, KBr): U (cm™) = 3650-3000 (COOH, OH); 3065, 2969 (=C-H); 2910, 2878,
2769, 2697 (C-H); 1908 (Ph); 1718 (C=0); 1512 (Ph); 1465, 1418, 1396, 1383 (C-H); 1274,
1233, 1193, 1170, 1111 (C-0O); 770 (p-substituierter Aromat).

155 4. Sobota, J. Austin, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 3813.
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200-MHz-'H-NMR (CDsOD): 8(ppm) = 6.72 (m, 4 H, Ph); 3.92 (t, Ju-Lu2= 6.35 Hz, 2 H,
OCHz); 2.48 (t, JH-Z,H-3: 7.32 HZ, 2 H, CH2CO), 2.02 (tt, 2 H, CHz)

p-Hydroxyphenoxybuttersaureallylester 88

9.81 g (50 mmol) 87 werden in einer Losung von 2.00 g (50 mmol) NaOH in 25 ml dest.
Wasser vorgelegt und 5 ml (7.26 g, 60 ml) Allylbromid sowie 1.1 ml (1.01 g, 2.5 mmol)
Aliquat® 336 zugefiigt. Die Mischung wird 2 h unter RiickfluR gehalten, danach im Eisbad
gekihlt und 3 mal mit je 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit 50 ml dest. Wasser gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(alternativ: Kieselgel-Filtration) gereinigt (Séule: h =18 cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 2:1).
Ausb.: 4.13 g (17.5 mmol, 35%) hellbraunes Ol.
Re-Wert: 0.72 (PE/EE = 1:2).
Ci13H1604 (236.27) Ber.: C66.09 H 6.83

Gef.: C66.13 H6.76
200-MHz-'H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.73 (m, 4 H, Ph); 5.89 (tdd, Jyanscr,cHz= 17.09 Hz,
Jeiscr,chz= 10.25 Hz, Jen, chz= 5.86, 1 H, =CHCH,); 5.25 (m, 1 H, =CHjy(trans)); 5.21 (m, 1 H,
=CHy(cis)); 4.58 (ddd, Jeisch,crz= 0.98 Hz, Jyansch,cHe= 0.98 Hz, 2 H, CHy); 3.92 (t, Jy-1 2=
5.86 Hz, 2 H, OCHy); 2.54 (1, Jn2n-3= 7.32 Hz, 2 H, CH,CO); 2.07 (tt, 2 H, CH)>).
50.3-MHz-2C{*H}-NMR (CDCls): &(ppm) = 173.5 (C=0); 152.8 (p-C); 149.9 (i-C); 132.0
(=CHCH,); 118.5 (=CHy); 116.1 (0-C); 115.7 (m-C); 67.4 (OCHy); 65.4 (CH, von All); 30.9
(CH,CO); 24.7 (CH,).

6-O-[4*-(3“*-Allyloxycarbonyl-propoxy)-phenyl)-4-O-isobutyryl-galactal 89b und
5-Dehydro-6-desoxy-4-O-isobutyryl-galactal  90b®

120 mg (0.55 mmol) 35b werden zusammen mit 350 mg (1.66 mmol) 88 und 189 mg (0.72
mmol) PPhs in 3.4 ml absol. CH,Cl, unter N,-Atmosphare vorgelegt. Eine L6sung von 114 pl
(126 mg, 0.72 mmol) DEAD in 1 ml absol. CH,Cl, wird langsam zugetropft. Die Reaktions-
mischung wird 20 h bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend fir 30 min auf 40°C erwarmt.
Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Rickstand durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel gereinigt (Séule: h =17 cm, 0 = 3 cm, Eluens: PE/EE 5:1 zu 2:1).

Ausb.: 4.5 mg farbloses Ol, 89b:90b = 1:10;
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9.0 mg farbloses Ol, 89b:90b = 1:1;

(entspricht insgesamt: 5 mg (11.5 pmol, 2%) 89b und 9.5 mg (21 umol, 5%) 90b).
R¢-Werte: 89b 0.73; 90b 0.80 (PE/EE = 5:1).
89b: 200-MHz-'H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.80 (m, 4 H, Ph); 6.26 (dd, Js-1 o= 5.37 Hz, Jp.
115= 0.98 Hz, 1 H, H-1); 5.40 (m, 1 H, H-4); 5.01 (dd, Ju.2, n-3= 6.35 Hz, 1 H, H-2); 4.49 (m,
Jnana= 4.90 Hz, 1 H, H-3); 4.29 (M, Ju.s 6= 2.44 Hz, 2 H, H-3, H-6a); 4.13 (dd, Ji.51-60=
3.90 Hz, Ju-6an-60= 10.25 Hz, 1 H, H-6b); 3.93 (t, Jcrz.crz= 5.86 Hz, 2 H, OCHy); 3.66 (s, 3H,
OCHs); 2.57 (sept, Jn-2ns= 7.32 Hz, 1 H, CH von 'But); 2.50 (t, JenzcHz= 7.32 Hz, 2 H,
CH,CO); 1.33 (tt, 2 H, CHy); 1.16 (d, 6 H, (CHa3),).
90b: 200-MHz-'H-NMR (CDCls): §(ppm) = 5.97 (ddd, Ji.6a t-60= 9.77 Hz, J-6a 4= 2.93 Hz,
-6, Ha= 0.98 Hz, 1 H, H-6a); 5.72 (M, Jn-11-2= 5.86 Hz, 1 H, H-1); 5.66 (ddd, J-ep, 4= 1.95
Hz, Jh-60, h-3= 0.98 Hz, 1 H, H-6b); 4.65 (ddd, Ji-34= 4.40 Hz, 1 H, H-4); 4.14 (dd, Jy.o4.5=
1.95 Hz, 1 H, H-2); 3.90 (m, 1 H, H-3); 2.56 (sept, Jn-2p-5= 7.32 Hz, 1 H, CH von 'But); 1.16
(d, 6 H, (CHs)y).

6-O-[4'-(3'*-Allyloxycar bonyl-pr opoxy)-phenyl)-3,4-di-O-isobutyryl-galactal  89c und
5-Dehydr 0-6-desoxy-3,4-di-O-isobutyryl-galactal ~ 90c*?

500 mg (1.75 mmol) 26b werden zusammen mit 990 mg (4.20 mmol) 88 und 1.10 g (4.20
mmol) PPhs in 12.5 ml absol. CH,Cl, unter No-Atmosphére vorgelegt. Eine Losung von 660
ul (730 mg, 4.20 mmol) DEAD in 1.5 ml absol. CH,Cl, wird langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 4 h bei Raumtemp. gertihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.
Vak. wird der Rickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule: h = 16
cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 10:1).

Ausb.: 186 mg farbloses Ol, 89¢:90c = 1:6 (entspricht 3% 89c und 18% 90c).

Rs-Werte: 89c 0.39; 90c 0.46 (PE/EE = 10:1).

89c: 200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.80 (m, 4 H, Ph); 6.45 (m, Jy.1 h-2= 6.35 Hz, Jp.
1n-3= 1.47 Hz, 1 H, H-1); 5.89 (m, 1 H, =CHCH,); 5.52 (m, 1 H, H-4); 5.35 (m, 1 H, H-3);
5.25 (m, 1 H, =CHa(trans)); 5.21 (m, 1 H, =CHa(cis)); 4.72 (ddd, J4.2 1.5= 2.44 Hz, 1 H, H-2);
4.27 (m, 1 H, H-5); 3.93 (t, Jerz,cHo= 5.86 Hz, 2 H, OCH,); 3.69 (dd, J4.s1-6= 7.81 Hz, 1 H,
H-6a); 3.55 (dd, Jy-sn-60= 5.37 Hz, Jn.eam-eb= 11.72 Hz, 1 H, H-6b); 2.57, 2.52 (2 sept,
JencHa= 6.83 Hz, 2 H, 2 CH von 'But); 2.50 (t, Jenzcnz= 7.32 Hz, 2 H, CH,CO); 1.33 (it, 2 H,
CH,); 1.17, 1.15 (2 d, 12 H, (CHa)s).

90c: 200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.48 (d, 1 H, H-1); 5.97 (ddd, Ji.6a n-6o= 9.77 Hz,
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Jn-6a, H-a= 2.93 HZ, Ji-6a 1-3= 0.98 Hz, 1 H, H-6a); 5.65 (ddd, Ji-ep, +.4= 1.95 HZ, Jri.6p, h-3= 0.98
Hz, 1 H, H-4); 5.47 (dd, 1 H, H-3); 4.98 (dd, J4.3.4= 4.40 Hz, 1 H, H-2); 4.77 (M, J.2p.5=
1.95 Hz, 1 H, H-6a); 4.56 (m, 1 H, H-6b); 2.57, 2.52 (2 sept, Jy.24.5= 7.32 Hz, 2 H, 2 CH von
'But); 1.17, 1.13 (2d, 12 H, 2 (CHa3),).

90c: 50.3-MHz-*C{'H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 176.6, 175.3 (2 C=0); 150.4 (C-
5); 145.3 (C-1); 98.5 (C-2); 93.4 (C-6); 66.7, 63.2 (C-3, C-4); 34.0 (2 CH von 'But); 19.1,
18.8, 18.7, 18.7 (4 CH3 von 'But).

5.6.2 Versuche zu Kapitel 3.5.2

cigtrans-1-Acetoxy-4-brom-2-buten 93"

21.03 g (0.3 mol) absol. 2,5-Dihydrofuran werden in 24 ml absol. Benzol mit 0.86 g (13
mmol) granuliertem Zink bei 0°C vorgelegt. Unter Riihren werden langsam 23 ml (36.89 g,
0.3 mol) Acetylbromid zugetropft. Man lalt auf Raumtemp. aufwarmen und rihrt bei
Raumtemp. noch 30 min. Die Reaktionsmischung wird anschlieend mit 50 ml ges. NaHCO3-
Losung gewaschen, tber Hyflo filtriert und mit Benzol nachgespult. Das Filtrat wird Gber
Na,SO4 getrocknet, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand i. Vak. Uber eine
Vigreux-Kolonne fraktioniert.
Ausb.: 48.50 g (0.25 mol, 84%) farblose Flussigkeit, cis/trans = 5:4 (hach NMR).
Sdp. (18 mbar): 101-102°C (Lit."*®: 49°C (0.4 mbar)); Ri-Wert: 0.36 (PE/EE = 10:1).
CeHgO2Br (193.04) Ber.: C 37.33 H 4.70

Gef.: C37.00 H 4.66
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 6.03-5.78 (m, 1.5 H, 2 =C-H(trans), 1 =C-H(cis));
5.66 (dtd, 0.5 H, Joncn= 10.74 Hz, *chchm= 6.84 Hz, “cnchzoac= 0.98 Hz,
=CHCH,Br(cis)); 4.66 (dd, Jch chzoac= 6.84 Hz, “ch crzoac= 1.47 Hz, 1 H, CH,OAcC(trans));
455 (dd, %Jcncrzoac= 5.37 Hz, 1 H, CH,0Ac(cis)); 3.99 (d, *Jcrcros= 8.30 Hz, 1 H,
CH,Br(trans)); 3.92 (dd, “Jcr crzsr= 0.98 Hz, 1 H, CH,Br(cis)); 2.05 (s, 3 H, CHsz von Ac).
50.3-MHz-C{*H}-NMR (CDCls): 8(ppm) = 170.6, 170.5 (C=0); 130.0, 129.8 (=CHCH,0);
128.9, 128.2 (=CHCH2Br); 63.5 (CH,O(trans)); 59.1 (CH.0(cis)); 31.3 (CH.Br(trans)); 25.7
(CH2Br(cis)); 20.0 (CH3 von Ac).

136y, L. Heasley, G. E. Heasley, R. A. Loghry, M. R. McConnell, J. Org. Chem. 1972, 37, 2228.
149



5 Experimenteller Teil

4-Acetoxy-2-cis-buten-1-ol 94

Zu 82.3 ml (88.11 g, 1.0 mol) 2-cis-Buten-1,4-diol werden in 300 ml absol. Pyridin bei 0°C
werden langsam 19 ml (20.42 g, 0.2 mol) Acetanhydrid zugetropft. Man &Rt tber Nacht
langsam auf Raumtemp. erwérmen und giel3t die Reaktionsmischung in 300 ml Eiswasser ein.
Die wélrige Losung wird 4 mal mit je 100 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit je 25 ml dest. Wasser, ges. NaHCOs-Losung und dest. Wasser gewaschen und
Uber Na;SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Rickstand
durch Filtration Gber Kieselgel gereinigt (Séule: h =10 cm, O =10 cm, Eluens: PE/EE 4:1).
Ausb.: 15.62 g (0.12 mol, 60%) farbloses Ol.
(Lit.™": Sdp. (14 mbar): 111-112°C); Ry-Wert: 0.54 (PE/EE = 1:2).
CeH1203(130.14)  Ber.. C54.53 H9.15

Gef.: C54.19 H9.23
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.83 (ttd, Jen.cn= 11.23 Hz, 1 H, =CHCH,0H); 5.59
(ttd, 1 H, =CHCH,0Ac); 4.63 (dd, 3Jchchzonc= 5.86 Hz, “Jchchzonc= 0.98 Hz, 2 H,
CH20AC); 4.21 (dd, *Jcm.creon= 6.35 Hz, “Jencrzon= 0.98 Hz, 2 H, CH,0H); 2.22 (sp, 1 H,
OH); 2.03 (s, 3 H, CH3 von Ac).
50.3-MHz-C{*H}-NMR (CDCls): §(ppm) = 171.1 (C=0); 133.4 (=CHCH,0Ac); 125.3
(=CHCH,0H); 60.2 (CH,0OAC); 58.2 (CH,0H); 20.9 (CH3 von Ac).

4-Thexyldimethylsilyl-oxy-2-cis-buten-1-ol ~ 95™®

12.4 ml (13.22 g, 150 mmol) 2-cis-Buten-1,4-diol mit 25 ml absol. NEtz in 30 ml absol.
CHCI; bei Raumtemp. werden tropfenweise mit 10 ml (8.94 g, 50 mmol) TDS-CI versetzt.
Nach 2 h Ruhren bei Raumtemp. wird das Losungsmittel i. Vak entfernt und der Riickstand
durch Kieselgel-Filtration gereinigt (Saule: h =8 cm, 0 = 10 cm, Eluens: PE/EE 5:1).
Ausb.: 11.21 g (49 mmol, 98%) farbloses Ol.
Ri-Wert: 0.54 (PE/EE = 2:1).
C12H2602Si (230.42) Ber.: C62.55 H11.37

Gef.. C62.01 H11.76
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.66 (m, 2 H, =CH); 4.21 (dd, *Jcn crzotos= 4.40 Hz,
*Jen.chzotos= 0.98 Hz, 2 H, CH,OTDS); 4.17 (dd, 3Jcy crzon= 4.88 Hz, “ch crzon= 0.98 Hz,

37 3. P. Genet, M. Balabane, Y. Legras, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 331.
%8 nach: F. Freeman, D. S. H. L. Kim, J. Org. Chem. 1992, 57, 1722.
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2 H, CH,0H); 1.61 (sept, Jen (cHz)2= 6.84 Hz, 1 H, CH von TDS); 0.86 (d, 6 H, 2 CHs von
TDS); 0.83 (s, 6 H, 2 CH3z von TDS); 0.10 (s, 3H, CH3 von TDYS).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCl3): &(ppm) = 131.4 (=CHCH,OTDS); 129.9
(=CHCH,0H); 59.3 (CH,OTDS); 58.7 (CH,OH); 34.1 (CH von TDS); 25.2 (°C von TDS);
20.3 (2CH3von TDYS); 18.5 (2 CH3 von TDS); -3.3 (2 CH3z von TDS).

4A-tert.-Butyldiphenylsilyl-oxy-2-cis-buten-1-ol 96

12.4 ml (13.22 g, 150 mmol) 2-cis-Buten-1,4-diol werden zusammen mit 25 ml absol. NEt3 in
30 ml absol. CH,Cl, bei Raumtemp. vorgelegt und langsam 13 ml (13.74 g, 50 mmol)
TBDPS-CI zugetropft. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemp. wird das Losungsmittel i. Vak
entfernt und der Riickstand durch Kieselgel-Filtration gereinigt (Séule: h =5 cm, O = 10 cm,
Eluens: PE/EE 5:1).
Ausb.: 15.60 g (47.8 mmol, 96% (Lit.**°: 30%)) leicht gelbliches Ol.
R¢-Wert: 0.57 (PE/EE = 2:1).
C20H2602Si (326.51) Ber.: C 73.57 H 8.03

Gef.: C73.31 H 8.52
IR (Film, NaCl): ¥ (cm™) = 3600-3200 (OH); 3071, 3049, 3025, 2999 (=C-H); 2931, 2891,
2857, 2710, 2697 (C-H); 1961, 1891, 1824, 1777 (Ph); 1589 (Ph); 1472, 1428, 1391, 1362,
1330 (C-H); 1263, 1189, 1112, 1078, 1029 (C-0); 702 (Ph).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.68 (m, 4 H, mH Ph); 7.40 (m, 4 H, o-H Ph); 7.36
(m, 2 H, p-H Ph); 5.67 (m, 2 H, =CH); 4.25 (dd, *Jc crzos= 4.88 Hz, “Jch cHoos= 0.49 Hz, 2
H, CH,OTBDPS); 4.00 (dd, 3Jcn chzon= 5.86 Hz, “Jen.crzon= 0.98 Hz, 2 H, CH,OH); 1.84 (s,
1 H, OH); 1.05 (s, 6 H, 2 CH3 von TBDPS).

Allgemeine Arbeitsvorschrift  zur Darstellung substituierter  Allylchloride aus

Allylalkoholen mit Tosylchlorid

477 g (25 mmol) Tosylchlorid werden in 10 ml Chloroform bei 0°C vorgelegt und
nacheinander 30 mmol substituierter Allylalkohol sowie 4.1 ml (3.96 g, 50 mmol) Pyridin
unter Rihren zugetropft. Man lakt die Mischung Uber Nacht langsam auf Raumtemp.

erwarmen und giel3t anschliefend in eine Mischung aus 1.5 ml konz. Salzsédure mit 6 g Eis

159 ¢. Bonini, R. D. Fabio, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 815.
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ein. Die organische Phase wird abgetrennt und mit je 10 ml ges. NaHCO3-L6sung und dest.
Wasser gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase uber Na SO, und Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. reinigt man den Riickstand durch Filtration tber Kieselgel.

Nach obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Verbindungen synthetisiert:
1-Acetoxy-4-chlor-2-cis-buten 97

Edukt: 10.0 g (77 mmol) 94.
Aufarbeitung: Saule: h=8cm, [0 =10 cm, Eluens: PE/EE 20:1.
Ausb.: 2.04 g (13.7 mmol, 18%) farbloses Ol.
Ri-Wert: 0.36 (PE/EE = 10:1).
CoHgO,Cl (148.59) Ber.: C48.50 H 6.10
Gef.: C48.32 H 6.56
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.81 (ttd, Jen.cn= 10.74 Hz, 1 H, =CHCH,CI); 5.70
(ttd, 1 H, =CHCH,0AC); 4.63 (d, %Jch chzoac= 5.86 Hz, 2 H, CH,OAC); 4.10 (d, *Jch.chzon=
7.32 Hz, 2 H, CH.CI); 2.03 (s, 3 H, CH3 von Ac).
50.3-MHz-C{*H}-NMR (CDCls): §(ppm) = 170.6 (C=0); 129.7 (=CHCH,0Ac); 127.9
(=CHCHCI); 59.3 (CH20AC); 38.6 (CH.CI); 20.8 (CH3 von Ac).

4-tert.-Butyldiphenylsilyl-oxy-1-chlor-2-cis-buten 98

Edukt: 13.32 g (40.8 mmol) 96.
Aufarbeitung: Saule: h=8cm, [0 =10 cm, Eluens: PE/EE 20:1.
Ausb.: 4.30 g (12.5 mmol, 31%) farbloses Ol.
Ri-Wert: 0.85 (PE/EE = 5:1).
C20H250SiCl (344.96) Ber.:. C69.64 H 7.30
Gef.: C70.02 H 6.97

analytische Daten: nachfolgend
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5.6 Versuche zu Kapitel 3.5

Thionylbromid*®

In einem 250 ml Dreihalskolben mit RickfluRkihler, Tropftrichter und Gaseinleitungsrohr
zum Kolbenboden werden 44 ml (69 g, 0.5 mol) Phosphortrichlorid mit 26 ml (80 g, 0.5 mol)
Brom vorgelegt und bei 0°C unter Rihren insgesamt 32 g (0.50 mol) Schwefeldioxid tber 1 h
im méligen Strom eingeleitet (Absorption mit NaOH-L6sung hinter dem RickfluRkdihler).
Danach vertreibt man verbliebenes Schwefeldioxid durch Anlegen eines N-Stromes und
destilliert die im Kolben befindliche Mischung erst im Schniffelvakuum (ca. 100 mbar), dann
i. Vak. Uber eine Vigreux-Kolonne. Das Produkt ist im Kihlschrank bei 4°C mehrere Wochen
lagerféhig.

Ausb.: 83.2 g (0.40 mol, 80% (Lit.**®: 95%)) orangerote Fliissigkeit.

Sdp. (15 mbar) 46-48°C (Lit.*®: 48°C (25 mbar)).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Halogenierung von substituierten Allylalkoholen mit

Thionyl-halogeniden

50 mmol substituierter Allylalkohol werden zusammen mit 3.2 ml (3.16 g, 40 mmol) absol.
Pyridin bei 0°C vorgelegt und langsam eine Lésung von 60 mmol frisch dest. Thionyl-
halogenid in 40 ml absol. Diethylether unter Ruhren zugetropft. Man 1aRt auf Raumtemp.
aufwérmen und rihrt anschlieend 2 h. Dann gie3t man in 10 g Eiswasser ein und extrahiert
die waRrige Phase 2 mal mit je 25 ml Ether. Nach Trocknen der vereinigten organischen
Phasen Uber Na,SO4 und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. reinigt man den Rickstand

durch Kieselgel-Filtration.
Nach obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Verbindungen synthetisiert:

4-tert.-Butyldiphenylsilyl-oxy-1-chlor-2-cis-buten 98

Edukte: 16.2 g (50 mmol) 96; 4.3 ml (7.08 g, 60 mmol) Thionylchlorid.
Aufarbeitung: Séule: h=8cm, [0 = 10 cm, Eluens: PE/EE 30:1.
Ausb.: 14.23 g (41.3 mmol, 83%) gelbstichiges Ol.

R¢-Wert: 0.85 (PE/EE = 5:1).

180 i, Brauer, Handbuch der Praparativen Anorganischen Chemie, 3. Auflage, Enke, Stuttgart, 1981, 1. Bd.,
390.
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CooH250CISi (344.96) Ber.. C69.64 H 7.30

Gef.: C69.52 H 7.45
IR (Film, NaCl): v (cm™*) = 3071, 3051, 3033, 2999 (=C-H); 2959, 2930, 2894, 2858 (C-H);
1961, 1892, 1823 (Ph); 1589 (Ph); 1486, 1472, 1463, 1428, 1406, 1391, 1361 (C-H); 1255,
1188, 1174, 1112, 1073, 1029 (C-O); 739 (C-Cl); 702 (Ph).
200-MHz-*H-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 7.67 (m, 4 H, m-H Ph); 7.40 (m, 4 H, o-H Ph); 7.37
(m, 2 H, p-H Ph); 5.76 (ttd, Jon ch= 10.74 Hz, 1 H, =CHCH,Cl); 5.64 (ttd, 1 H, =CHCH,0S);
4.28 (dd, 3Jen cHzos= 5.86 Hz, “Jon cHoos= 1.47 Hz, 2 H, CH,OTBDPS); 3.94 (dd, *Joi crzc=
6.83 Hz, *Jonchzc= 0.98 Hz, 2 H, CH,Cl); 2.17 (s, 1 H, OH); 1.04 (s, 6 H, 2 CH3 von
TBDPS).
50.3-MHz-"*C{ *H} -GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 135.7, 135.6 (4 0-C Ph); 133.4 (2 i-C,
Ph); 133.3 (=CHCH,0); 129.8 (2 p-C Ph); 127.8 (4 m-C Ph); 126.2 (=CHCH.CI); 59.9
(CH,0); 39.4 (CH,Cl); 26.8 (3 CH3 von TBDPS); 19.2 (°C von TBDPS).

1-Brom-4-tert.-butyldiphenylsilyl-oxy-2-cis-buten 99

Edukte: 7.80 g (23.9 mmol) 96; 3.6 ml (5.96 g, 28.7 mmol) Thionylbromid.
Aufarbeitung: Séule: h=7cm, 0 = 10 cm, Eluens: PE/EE 20:1.
Ausb.: 7.45 g (19.1 mmol, 80%) hellgelbes Ol.
Ri-Wert: 0.81 (PE/EE = 5:1).
CooH250BISi (344.96) Ber.. C61.69 H 6.47

Gef.. C61.47 H 6.68
IR (Film, NaCl): v (cm™) = 3071, 3050, 2999 (=C-H); 2959, 2931, 2892, 2857 (C-H); 1961,
1893, 1824 (Ph); 1590 (Ph); 1487, 1472, 1463, 1428, 1404, 1391, 1362 (C-H); 1263, 1206,
1156, 1112, 1063, 1030 (C-0); 702 (Ph); 612(C-Br).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.67 (m, 4 H, mH Ph); 7.40 (m, 4 H, o-H Ph); 7.37
(m, 2 H, p-H Ph); 5.72 (m, 2 H, =CH); 4.31 (dd, *Jc crzos= 4.40 Hz, *Jcy cHoos= 0.98 Hz, 2
H, CH,OTBDPS); 3.83 (dd, 3Jcn.cHoa= 7.81 Hz, “ch cromi= 2.44 Hz, 2 H, CH,Br); 1.04 (s, 6
H, 2 CHs von TBDPS).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 135.6 (4 0-C Ph); 133.7 (=CHCH 0);
133.4 (2i-C, Ph); 129.8 (2 p-C Ph); 127.8 (4 m-C Ph); 126.3 (=CHCHCI); 59.8 (CH0); 26.8
(CH_Br); 26.8 (3 CH3 von TBDPS); 19.2 (°C von TBDPS).
MS (FD): 390.5, 388.5 (M").
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5.6 Versuche zu Kapitel 3.5

Allgemeine Arbeitsvorschriften zur Alkylierung von f-Dicarbonylverbindungen

Variante A: mit Alkoholat als Base’’

11.50 g (0.5 mol) Natrium werden in 250 ml des absol. Alkohols gel6st und in die noch
warme Ldsung 0.5 mol der entsprechenden B-Dicarbonylverbindungen gefolgt von 0.53 mol
Alkylierungsmittel derart zugeftigt, dal die Losung maRig siedet. Unter Rihren erhitzt man so
lange zum RuickfluB, bis die Mischung neutrale Reaktion zeigt (bei Allylhalogeniden: ca. 2 h).
Danach entfernt man die Hauptmenge Alkohol i. Vak. und fugt so viel Eiswasser zu, dal das
ausgefallene Salz sich gerade lost. Die walrige Phase wird 2 mal mit je 100 ml Ether
extrahiert, die vereinigten org. Extrakte Uber Na,SO, getrocknet und nach Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. entweder durch fraktionierte Dest. i. Vak. (ber eine lange Vigreux-
Kolonne oder durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

Variante B: mit NaH als Base

2.88 g (120 mmol) NaH (95%) werden bei 0°C langsam unter Argon-Atmosphére und Rihren
in 150 ml absol. Diethylether suspendiert. AnschlieBend tropft man langsam 100 mmol der
entsprechenden Dicarbonylverbindung bei 0°C zu und riihrt noch 30 min bei 0°C. Danach
tropft man langsam 110 mmol des entsprechenden Alkylierungsmittels zu und laRt auf
Raumtemp. erwdrmen. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemp. gibt man 5 ml absol. MeOH zu und
gielit den Ansatz nach beendeter Gasentwicklung in 50 ml 0.2 M Salzséure ein. Die wéaRrige
Phase wird 2 mal mit je 50 ml Ether extrahiert, die vereinigten org. Extrakte Uber Na,SO,4
getrocknet und nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. entweder durch fraktionierte Dest.
I. Vak. Uber eine lange Vigreux-Kolonne oder durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
gereinigt.

Nach obigen allgemeinen Arbeitsvorschriften wurden folgende Verbindungen synthetisiert:

Allylmalonsdure-diethylester 100a (Variante A)

Edukte: 30.4 ml (32.03 g, 0.2 mol) Malonséurediethylester;
18.2 ml (25.41 g, 0.21 mol) Allylbromid;
100 ml absol. Ethanol.
Aufarbeitung: Dest. i. Vak..
Ausb.: 22.84 g (0.114 mol, 57% (Lit.”": 85%)) farblose Fliissigkeit.
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Sdp. (15 mbar): 108-109°C (Lit.””: 102°C (10 mbar)) ; Ri-Wert: 0.44 (PE/EE = 10:1).
Ci10H1604 (200.23) Ber.: C59.98 H 8.05

Gef.: C60.07 H 8.32
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.75 (tdd, Jen~cHarans 17.09 Hz, Jep~chags= 10.25
Hz, Jc.cHo= 6.84 Hz, 1 H, =CH-); 5.05 (m, 1 H, =CHj(trans)); 5.02 (m, 1 H, =CHy(cis)); 4.17
(9, Jenzcns= 7.32 Hz, 4 H, 2 CH, von Et); 3.39 (t, Jopcrz= 7.81 Hz, 1 H, CH); 2.61 (m, 2 H,
CHy); 1.24 (t, 6 H, 2 CH3 von Et).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 168.8 (2 C=0); 134.0 (CH von All);
117.4 (=CHy,); 61.3 (2 CH von Et); 51.6 (CH); 32.8 (CH, von All); 14.0 (2 CH3 von Et).

Allylmalonsaure-dimethylester  100b (Variante A)

Edukte: 57.1 ml (66.06 g, 0.5 mol) Malonséuredimethylester;

43.2 ml (63.51 g, 0.53 mol) Allylbromid;

250 ml absol. Methanol.
Aufarbeitung: Dest. i. Vak..
Ausb.: 67.99 g (0.39 mol, 79%) farblose Flussigkeit.
Sdp. (15 mbar): 90-91°C (Lit.**": 206.5-207.5°C); Rs-Wert: 0.39 (PE/EE = 10:1).
CgH1204(172.18)  Ber.. C55.81 H 7.02

Gef.. C54.89 H7.32

200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.74 (tdd, Jen ~crzwrans= 17.09 Hz, Jom ~chzcis= 9.77 Hz,
Jenco=6.84 Hz,1 H, =CH-); 5.08 (m, 1 H, =CH(trans)); 5.02 (m, 1 H, =CHy(cis)); 3.71 (s, 6
H, 2 CHz von 2 OMe); 3.44 (t, Jc,cHz= 7.81 Hz, 1 H, CH); 2.62 (m, 2 H, CHy).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 169.2 (2 C=0); 133.9 (CH von All);
117.6 (=CHy); 52.4 (CH); 51.3 (2 CH3z von OMe); 32.8 (CH, von All).

2-Acetyl-pent-4-ensaure-ethylester  100c (Variante A)

Edukte: 25.5 ml (26.03 g, 0.2 mol) Acetessigsaureethylester;
18.2 ml (25.41 g, 0.21 mol) Allylbromid;
100 ml absol. Ethanol.

Aufarbeitung: Dest. i. Vak..

161 Jeffrey, Vogel, J. Chem. Soc. 1948, 663.

156



5.6 Versuche zu Kapitel 3.5

Ausb.: 28.27 g (0.17 mol, 83% (Lit.”": 85%)) gelbstichige Fliissigkeit.
Sdp. (15 mbar): 99-100°C (Lit.”": 102°C (16 mbar)); R-Wert: 0.26 (PE/EE = 10:1).
CoH1403(170.21)  Ber.. C63.51 H 8.29

Gef.: C63.01 H 8.47
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.71 (tdd, Jen~cHarans= 17.09 Hz, Jer~chads= 10.25
Hz, Jcn chz= 6.84 Hz, 1 H, =CH-); 5.07 (m, 1 H, =CHjy(trans)); 5.00 (m, 1 H, =CHy(cis)); 4.16
(0, Jenzcna= 7.32 Hz, 2 H, CH, von Et); 3.49 (t, Jer.crz= 7.81 Hz, 1 H, CH); 2.56 (m, 2 H,
CHy); 2.20 (s, 3 H, CH3); 1.24 (t, 3 H, CH3 von Et).
50.3-MHz-2C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 202.4 (C=0); 169.2 (C=0 von Ester);
134.2 (CH von All); 117.4 (=CHy); 61.3 (CH, von Et); 59.2 (CH); 32.1 (CH2 von All); 29.0
(CHs3); 14.0 (CHz von Et).

2-Acetyl-pent-4-ensaure-methylester  100d (Variante A)

Edukte: 21.5 ml (23.22 g, 0.2 mol) Acetessigsauremethylester;

18.2 ml (25.41 g, 0.21 mol) Allylbromid;

100 ml absol. Ethanol.
Aufarbeitung: Dest. i. Vak..
Ausb.: 28.27 g (0.17 mol, 83%) gelbstichige Flussigkeit.
Sdp. (17 mbar): 101-103°C; R;-Wert: 0.21 (PE/EE = 10:1).
CgH1203 (156.18)  Ber.: C61.52 H7.74

Gef.: C60.88 H 7.97

IR (Film, NaCl): U (cm™) = 3081, 3003, 2983 (=C-H); 2955, 2847 (C-H); 1746 (C=0 Ester);
1718 (C=0 Keton); 1437, 1360 (C-H); 1246, 1197, 1151, 1058 (C-O).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.71 (tdd, Jen ~crzwrans= 17.09 Hz, Jcn ~chzcis= 9.77 Hz,
Jen.chz= 6.84 Hz, 1 H, =CH-); 5.08 (m, 1 H, =CHjy(trans)); 5.01 (m, 1 H, =CH(cis)); 3.71 (s,
3 H, CH3 von OMe); 3.52 (t, Jen,chz= 7.81 Hz, 1 H, CH); 2.56 (m, 2 H, CHy); 2.21 (s, 3 H,
CHy).

(4-Acetoxy-2-butenyl)-allyl-malonsdure-diethylester  101a (Variante B)
Edukte: 4.00 g (20 mmol) 100a; 4.25 g (22 mmol) 93.

Aufarbeitung: Séule: h=17 cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 20:1.

Ausb.: 5.30 g (17 mmol, 85%) farbloses Ol.
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Ri-Wert: 0.28 (PE/EE = 10:1).
Ci6H2406 (312.36) Ber.. C61.52 H 7.74

Gef.: C61.05 H 7.42
IR (Film, NaCl): 7 (cm®) = 3080, 2982 (=C-H); 2939 (C-H); 1732 (C=0 Ester); 1465, 1445,
1383, 1367 (C-H); 1298, 1279, 1229, 1192, 1143, 1096 (C-O).
200-MHz-'H-NMR (CDCl3): §(ppm) = 5.60 (m, 3 H, 3 =CH-); 5.07 (m, 2 H, =CH); 4.45 (m,
Jen,chz= 4.88 Hz, 2 H, CH20); 4.15 (q, Jerz,crs= 7.32 Hz, 4 H, 2 CH, von Et); 259 (m, 4 H, 2
CHy); 2.01 (s, 3H, CHzvon Ac); 1.21 (t, 6 H, 2 CH3 von Et).
50.3-MHz-*C{ *H} -GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 170.6, 170.5 (3 C=0); 132.2 (CH von
All); 129.3, 128.5 (=CH-); 119.2 (=CH,); 64.5 (CH,OAc); 61.3 (2 CH, von Et); 57.2 (%C);
36.9, 35.3 (2 CH>); 20.8 (CH3 von Ac); 14.1 (2 CH3 von Et).

(4-Acetoxy-2-cis-butenyl)-allyl-malonsdure-dimethylester  101b (Variante B)

Edukte: 17.22 g (0.1 mol) 100b; 21.23 g (0.11 mol) 93.
Aufarbeitung: Dest. i. Vak..
Ausb.: 11.57 g (40.7 mmol, 41%) farbloses Ol.
Sdp. (16 mbar): 151-153°C; Rs-Wert: 0.29 (PE/EE = 10:1).
C14H2006 (284.31) Ber.. C59.15 H 7.09

Gef.: C58.69 H7.01
analytische Daten: s. auch Lit.'%?
200-MHz-'H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.55 (m, 3 H, 3 =CH-); 5.08 (m, 2 H, =CH,); 4.57,
4.46 (je m, Jcn cH2=6.84/3.90 Hz, 2 H, CH,O(cig/trans)); 3.69 (s, 6 H, 2 CH3z von OMe); 2.66,
2.61 (2m, 4 H, 2 CHy); 2.02 (s, 3 H, CH3z von Ac).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 170.9 (3 C=0); 132.1 (CH von All);
129.2, 128.6, 127.7, 127.4 (=CH- (cisund trans)); 119.3, 119.3 (=CH,); 64.4, 60.1 (CH,OAc
(cis und trans)); 57.5, 57.4 (C (cis und trans)); 52.4, 52.3 (2 CHz von 2 OMe); 37.1, 37.1,

35.4, 30.5 (2 CH; (cisund trans)); 20.8 (CH3 von Ac).

162 \\. Oppolzer, J. M. Gaudin, Helv. Chim. Acta 1987, 70, 1477.
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6-Acetoxy-2-acetyl-2-allyl-4-cis-hexen-1-saure-ethylester  101c (Variante B)
Edukte: 8.58 g (50.4 mmol) 100c; 10.68 g (55.3 mmol) 93.
Anderungen: absol. THF statt Et,0, nach Zugabe 93 2 h Erwédrmen zum Ruckflul.

Aufarbeitung: Dest. i. Hochvak..
Ausb.: 10.71 g (37.9 mmol, 76%) farbloses Ol.
Sdp. (1.3*102 mbar): 125-128°C; Ri-Wert: 0.45 (PE/EE = 5:1).
CisH20s5 (282.33) Ber.: C63.81 H 7.85

Gef.: C63.45 H7.76
IR (Film, NaCl): v (cm™) = 3080, 2982 (=C-H); 2939 (C-H); 1740 (C=0 Ester); 1713 (C=0
Keton); 1445, 1383, 1365 (C-H); 1234, 1139, 1096 (C-O).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): §(ppm) = 5.56 (m, 3 H, 3 =CH-); 5.05 (m, 2 H, =CHy); 4.43 (d,
Jencnz= 5.37 Hz, 2 H, CH,0); 4.16 (q, Jcrz,cHa= 7.32 Hz, 2 H, CH, von Et); 2.56 (m, 4 H, 2
CHy); 2.09 (s, 3 H, CH3); 2.01 (s, 3 H, CH3 von Ac); 1.23 (t, 3 H, CHz von Et).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 203.7 (C=0); 171.2, 170.6 (2 C=0O von
Ester); 132.0, 129.1, 128.5 (3 =CH); 119.2 (=CHy); 64.4 (CH,0); 63.1 (C); 61.4 (CH, von
Et); 36.1, 34.4 (2 CHy); 26.9 (CHj3); 20.8 (CH3 von Ac); 14.0 (CH3 von Et).

6-Acetoxy-2-acetyl-2-allyl-4-cis-hexen-1-sdure-methylester ~ 101d (Variante B)
Edukte: 8.55 g (50.2 mmol) 100d; 10.75 g (55.7 mmol) 93.

Anderungen: absol. THF statt Et,0, nach Zugabe 93 2 h Erwédrmen zum Ruckflul.
Aufarbeitung: Kugelrohr-Dest. i. Hochvak..

Ausb.: 10.71 g (37.9 mmol, 76%) farbloses Ol.

Sdp. (1.3*102 mbar): 123-125°C; Ri-Wert: 0.18 (PE/EE = 5:1).

Ci14H2005 (268.31)  Ber.: C62.67 H7.51

Gef.. C62.78 H 7.48
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.57 (m¢, 3 H, 3 =CH-); 5.08 (m, 2 H, =CH,); 4.45 (d,
Jen,chz=5.37 Hz, 2 H, CH;0); 3.70 (s, 3 H, CH3 von OMe); 2.58 (m, 4 H, 2 CHy); 2.10 (s, 3
H, CH3); 2.02 (s, 3 H, CH3 von Ac).
50.3-MHz-2C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 203.6 (C=0); 171.8, 170.6 (2 C=0O von
Ester); 131.9 (=Ch von All);, 129.1, 128.6 (2 =CH); 119.3 (=CH,); 64.4 (CH0); 63.2 (°C);
52.3 (CH3 von OMe); 36.1 (CH2 von All); 34.5 (CHy); 26.9 (CH3); 20.8 (CH3 von Ac).
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Allyl-(4-hydroxy-2-cis-butenyl)-malonsaure-diethylester ~ 102a (Variante A)
Edukte: 2.97 g (20 mmol) 100a; 4.25 g (22 mmol) 93.

Aufarbeitung: Séule: h =17 cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 5:1.

Aush.: 2.18 g (8.1 mmol, 40%) gelbliches Ol.

R¢-Wert: 0.33 (PE/EE = 2:1).

C14H2,05 (270.32) Ber.. C62.20 H 8.20

Gef.. C62.01 H 8.03
analytische Daten: s. auch Lit.'®®
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.77-5.43 (m, 3 H,3 =CH-); 5.08 (m, 2 H, =CHy); 4.16
(9, Jenzcns= 7.32 Hz, 4 H, 2 CH, von Et); 4.05 (M, Jen.chz= 5.37 Hz, 2 H, CH,0); 2.60 (m, 4
H, 2 CHy); 1.22 (t, 6 H, 2 CH3 von Et).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 170.8 (2 C=0); 133.9 (CH von All);
132.2, 125.5 (=CH-); 119.2 (=CH,); 63.1 (CH.0); 61.3 (2 CH_ von Et); 57.2 (°C); 36.7, 35.1
(2 CHy); 14.1 (2 CH3 von Et).

2-Acetyl-2-allyl-6-hydroxy-4-hexen-1-saure-ethylester ~ 102c (Variante A)
Edukte: 3.40 g (20 mmol) 100c; 4.25 g (22 mmol) 93.

Aufarbeitung: Saule: h=15cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 5:1.

Ausb.: 1.57 g (6.5 mmol, 33%) gelbliches Ol (cigtrans = 1:1 nach NMR).

Ri-Wert: 0.31 (PE/EE = 2:1).
Ci13H2004 (240.30)  Ber.: C 64.98 H 8.39

Gef.. C64.96 H 8.45
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.85-5.21 (m, 3 H, 3 =CH-(cis und trans)); 5.07 (m, 2
H, =CHy); 4.17, 4.17 (je q, Jcrz,cHa= 7.32 Hz, 2 H, CH. von Et (cis und trans)); 4.13, 4.03 (je
d, Jon.cHz= 5.37 Hz, 2 H, CH,0 (cis und trans)); 2.58 (m, 4 H, 2 CH, (cis und trans)); 2.10,
2.09 (je s, 3 H, CH3 (cisund trans)); 1.23, 1.23 (je t, 3 H, CHz von Et (cis und trans)).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 204.3, 204.3 (C=0); 171.6, 171.5
(C=0); 134.0 (=CH- von All); 132.5, 132.1, 125.2 (2 =CH-); 119.3, 119.2 (=CH,); 63.3, 62.9
(CH20); 61.6, 61.4 (CH, von Et); 58.2 (°C); 36.3, 35.9, 34.3, 30.0 (2 CHy); 27.0, 26.9 (CH>);
14.0, 14.0 (CH3 von Et).

163 G, Garcia-Gomez, J. M. Moreto, Eur. J. Org. Chem. 2001, 7, 1359; M. P. Doyle, C. S. Peterson, M. N.
Protopopova, A. B. Maruett, D. L. Parker, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8826.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Deacetylierung von Allylalkoholen®

Variante A: mit K,CO3zin MeOH

30 mmol des acetylierten Allylalkohols werden in 150 ml absol. Methanol bel Raumtemp.
vorgelegt und unter Riihren 600 mg (4.3 mmol) K>,CO3 zugegeben. Die Mischung wird 2 h
bei Raumtemp. unter DC-Kontrolle geriihrt. Nach Vervollstandigung der Reaktion werden 5 g
frisch regenerierter, schwach saurer lonentauscher zugegeben und 30 min bei Raumtemp.
geruhrt. AnschlieBend filtriert man vom lonentauscher ab, entfernt das Losungsmittel i. Vak.

und reinigt den Rickstand durch Kieselgel-Filtration.

Variante B. mit NaOMe in MeOH

5 mmol des acetylierten Allylalkohols werden in 20 ml absol. MeOH vorgelegt und unter
Rihren 5 ml 1%ige NaOMe in MeOH zugeftigt. AnschlieBend erhitzt man 3 h zum Rickfluf3
unter DC-Kontrolle des Umsatzes. Nach abgeschlossener Reaktion werden 7 g frisch
regenerierter, schwach saurer lonentauscher zugefugt und 30 min bei Raumtemp. gerthrt.
Nach Filtrieren vom lonentauscher, Trocknen der Lésung tber Na;SO4 und Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. wird der Rickstand durch Kieselgel-Filtration oder Flash-Chromato-

graphie an Kieselgel gereinigt.

Nach obigen allgemeinen Arbeitsvorschriften wurden folgende Substanzen synthetisiert:

Allyl-(4-hydroxy-2-cis-butenyl)-malonsaure-diethylester  102a (Variante A)

Edukt: 3.12 g (10 mmol) 101a.
Aufarbeitung: Séule: h=8cm, 0 =5 cm, Eluens: PE/EE 4:1.
Ausb.: 2.43 g (9.0 mmol, 90%) farbloses Ol.
Ri-Wert: 0.33 (PE/EE = 2:1).
C14H2205 (270.32) Ber.. C62.20 H 8.20
Gef.: C61.76 H 8.59

analytische Daten: siehe oben und Lit."*°
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2-Acetyl-2-allyl-6-hydr oxy-4-cis-hexen-1-saure-ethylester  102c

Variante A:

Edukt: 5.22 g (16.7 mmol) 101c.

Aufarbeitung: Séule: h=5cm, 0 =5 cm, Eluens: PE/EE 2:1.
Ausb.: 4.30 g (15.9 mmol, 95%) gelbliches Ol.
Variante B:

Edukt: 2.82 g (10 mmol) 101c.

Aufarbeitung: Séule: h =19 cm, O =3 cm, Eluens: PE/EE 2:1.
Ausb.: 1.82 g (7.6 mmol, 76%) leicht gelbstichiges Ol.

Ri-Wert: 0.50 (PE/EE = 1:1).
C1H205 (270.32)  Ber.: C62.20 H 8.20

Gef.. C61.18 H8.13
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.77-5.35 (m, 3 H, 3 =CH-); 5.07 (m, 2 H, =CH>);
4.17 (9, Jerzcrs = 7.32 Hz, 2 H, CH, von Et); 4.04 (M, Jen chz= 5.37 Hz, 2 H, CH,0); 2.58
(m, 4 H, 2 CHy); 2.28 (s, 1 H, OH): 2.10 (s, 3 H, CH3); 1.23 (t, 3 H, CH3 von Et).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): &(ppm) = 204.1 (C=0); 171.5 (C=0); 133.9
(=CH- von All); 132.0, 125.4 (2 =CH-); 119.1 (=CH,); 62.9 (CH20); 61.6 (CH; von Et); 58.1
(9C); 35.9, 34.3 (2 CHy); 26.6 (CH3); 14.1 (CH3 von Et).

2-Acetyl-2-allyl-6-hydroxy-4-cis-hexen-1-saure-methylester 102d (Variante A)
Edukt: 8.05 g (30 mmol) 101d.

Aufarbeitung: Séule: h=7cm, O =10 cm, Eluens: PE/EE 3:2.

Ausb.: 5.93 g (26.2 mmol, 87%) farbloses Ol.

Ri-Wert: 0.41 (PE/EE = 1:1).
CioH1g04 (226.27) Ber.. C63.70 H 8.02

Gef.: C63.67 H7.98
IR (Film, NaCl): 7 (cm™) = 3600-3100 (OH); 3079, 2981 (=C-H); 2953, 2925, 2865 (C-H);
1741 (C=0 Ester); 1711 (C=0 Keton): 1438, 1358, 1320 (C-H); 1276, 1214, 1140, 1091 (C-
0).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.75-5.36 (m, 3 H, 3 =CH-); 5.11-5.04 (m, 2 H,
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=CHy,); 4.05 (d, Jen cHz= 5.37 Hz, 2 H, CH,0); 3.70 (s, 3 H, CH3 von OMe); 2.57 (m, 4 H, 2
CH,); 2.10 (s, 3H, CHy).

50.3-MHz-*C{*H} -GASPE-NMR (CDCl3): d(ppm) = 204.1 (C=0); 172.0 (C=0); 134.0
(=CH- von All); 132.0, 125.2 (2 =CH-); 119.3 (=CH,); 63.5 (CH20); 62.9 (CH, von Et); 58.2
(C); 52.4 (OCH3); 36.0, 34.4 (2 CH.); 27.0 (CHs).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Silylierung von Alkoholen

10 mmol des entsprechenden Alkohols werden mit 1.02 g (15 mmol) Imidazol in 10 ml absol.
CH.Cl, gel6st und unter Rihren langsam 11 mmol des entsprechenden Silylchlorids
(gegebenenfalls in 5 ml absol. CH,CI;) langsam unter Temperieren bei Raumtemp.
zugetropft. Der Umsatz wird durch DC kontrolliert. Nach 3 h Rihren bei Raumtemp. wird die
Mischung in 75 ml dest. Wasser gegeben und die wélirige Phase 3 mal mit je 25 ml Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit je 25 ml ges. NaCl-L6ésung und
dest. Wasser gewaschen und ber Na,SO,4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i.

Vak. wird der Ruckstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

Nach obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Substanzen synthetisiert:

Allyl-(4-thexyldimethylsilyl-oxy-2-cis-butenyl)-malonséaure-diethylester  103a

Edukt: 3.29 g (12.2 mmol) 102a; 2.6 ml (2.39 g, 13.4 mmol) TDS-CI.
Aufarbeitung: Séule: h =17 cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 20:1.
Ausb.: 4.40 g (10.7 mmol, 87%) leicht gelbstichiges Ol.
Ri-Wert: 0.62 (PE/EE = 5:1).
CoHaoOsSi (412.64) Ber.: C 64.04 H9.77

Gef.: C63.94 H9.73
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.74-5.37 (m, 3 H,3 =CH-); 5.13-5.01 (m, 2 H,
=CH,); 4.15 (4, Jenzcha= 7.32 Hz, 4 H, 2 CH, von Et); 4.06 (M, Joycrz= 4.40 Hz, 2 H,
CH20); 2.60 (m, 4 H, 2 CHy); 1.60 (sept, Jch,cHz)2= 6.84 Hz, 1 H, CH von TDS); 1.22 (t, 6 H,
2 CH3 von Et); 0.86 (d, 6 H, 2 CH3 von TDS); 0.82 (s, 6 H, 2 CH3 von TDS); 0.06 (s, 6 H, 2
CHs von TDS).
50.3-MHz-C{*H}-NMR (CDCls): &(ppm) = 170.7 (2 C=0); 134.1 (CH von All); 132.4,
123.6 (=CH-); 119.0 (=CH,); 63.2 (CH20); 61.1 (2 CH, von Et); 57.4 (°C); 36.7, 35.1 (2
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CH,); 34.1 (CH von TDS); 25.2 (%C von TDS); 20.3 (2 CHs von TDS); 18.5 (2 CH3 von
TDYS); 14.1 (2 CH3 von Et); -3.3 (2 CH3 von TDS).

2-Acetyl-2-allyl-6- thexyldimethylsilyl-oxy-4-cis-hexen-1-sdure-ethylester  103b

Edukt: 4.44 g (18.5 mmoal) 102c; 4.0 ml (3.64 g, 20.3 mmol) TDS-CI.
Aufarbeitung: Séule: h =17 cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 20:1.
Ausb.: 4.40 g (10.7 mmol, 87%) leicht gelbstichiges Ol.
Ri-Wert: 0.57 (PE/EE = 5:1).
C21H3s04Si (382.61) Ber.: C 65.92 H 10.01

Gef.: C65.23 H 9.85
200-MHz-'H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.67-5.31 (m, 3 H, 3 =CH-); 5.11-5.00 (m, 2 H,
=CH,); 4.17 (je q, Jcrz,cHa= 6.83 Hz, 2 H, CH, von Et); 4.05 (je d, Jcn.chz= 4.88 Hz, 2 H,
CH;0); 2.57 (M, Jch,chz= 7.32 Hz, 4 H, 2 CHy); 2.10 (je s, 3 H, CH3); 1.59 (sept, JcH,(cHz)2=
6.84 Hz, 1 H, CH von TDS); 1.23 (je t, 3 H, CH3 von Et); 0.85 (d, 6 H, 2 CH3 von TDS); 0.81
(s, 6 H, 2 CHz von TDS); 0.05 (s, 6 H, 2 CH3 von TDS).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): &(ppm) = 204.0 (C=0); 171.4 (C=0); 134.0
(=CH- von Alll); 132.3, 123.5 (2 =CH-); 119.0 (=CH,); 63.1 (CH,0); 61.3 (CH, von Et); 59.1
(9C); 36.0, 34.3 (2 CHy); 34.1 (CH von TDS); 25.2 (C von TDS); 20.3 (2 CHs von TDS);
18.5 (2 CH3 von TDS); 14.1 (2 CHz von Et); -3.3 (2 CH3z von TDS).

Allyl-(4-hydroxy-2-cis-butenyl)-malonsaure-diethylester  102a und
Allyl-(4-hydroxy-2-cis-butenyl)-malonsaure-monoethylester  105a

Zu 4.12 g (10 mmol) 103a in 6.5 ml absol. Ethanol werden unter Rihren innerhalb von 1 h
0.56 g (10 mmol) KOH in 6.5 ml absol. Ethanol langsam bei Raumtemp. zugetropft. Man
erwarmt 2 h zum Ruckfluf und neutralisiert anschliefend mit 10 g frisch regeneriertem,
schwach saurem lonentauscher. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Riick-
stand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Séule: h = 18 cm, 0O = 3 cm,
Eluens: PE/EE 3:1).
Aush.:  2.15 g (5.21 mmol, 52%) hell gelbliches Ol (103a);

357 mg (1.32 mmol, 13%) gelbliches Ol (104a);

182 mg (0.75 mmol, 8%) braunliches Ol (105a).
R¢-Werte: 0.93 (103a), 0.61 (104a), 0.04 (105a) (PE/EE = 1:1).
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NMR-Daten zu 102a: s. oben und Lit.**°

105a: 200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.79-5.45 (m, 3 H,3 =CH-); 5.16-5.04 (m, 2 H,
=CHy); 4.20 (g, Jcnz,cns= 7.32 Hz, 2 H, CH; von Et); 4.06 (M, Jcn cxo= 5.37 Hz, 2 H, CH,0);
2.61 (M, 4 H, 2 CH,): 1.25 (t, 3 H, CHs von EY).

5-Allyl-1-hydr oxyl-2-cis-hepten-6-on  107c

2.82 g (10 mmol) 101c werden bei Raumtemp. in eine Ldsung aus 0.6 g (15 mmol) NaOH in
12 ml 50%iger MeOH in dest. Wasser gegeben und die Mischung 6 h unter RickfluR ge-
halten. AnschlieRend wird mit 4 mal je 10 ml Ether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen uber CaCl, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wird der Riickstand
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule: h = 15 cm, O =5 cm, Eluens:
PE/EE 2:1).
Ausb.: 759 mg (4.5 mmol, 45%) gelbliches Ol.
R¢-Wert: 0.26 (PE/EE = 1:1).
Ci0H1602 (168.23) Ber.:. C71.39 H 9.59

Gef.: C70.92 H 9.27
200-MHz-'H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.78-5.47 (m, 3 H, 3 =CH-); 5.06-4.98 (m, 2 H,
=CHy); 4.05 (d, Jcn.crz= 4.40 Hz, 2 H, CH,0); 2.61 (q, Jch,chz= 7.32 Hz, 1 H, CH); 2.42-2.14
(m, 4 H, 2 CHy); 2.10 (s, 3 H, CHa3); 1.84 (sp, 1 H, OH).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 211.4 (C=0); 135.1 (=CH- von All);
131.7, 128.6 (2 =CH-); 117.1 (=CH,); 63.1 (CH,0); 52.2 (CH); 35.1, 33.4 (2 CHy); 29.5
(CHy).

4-Penten-1-saure 108"’

42.38 g (246 mmol) 100b werden in 125 ml eines Gemisches EtOH/MeOH 4:1 vorgelegt und
unter Rihren eine warme LOsung von 48.33 g (861 mmol) KOH in 62 ml dest. Wasser
zugesetzt. Die Mischung wird 4 h unter RickfluB gehalten und anschlieBend der Alkohol i.
Vak. entfernt. Ein fester Niederschlag wird durch Zugabe von dest. Wasser in Ldsung
gebracht. Bei 0°C wird mit konz. Salzsaure auf pH 1 angeséuert und dann 4 mal mit je 100 ml
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 40 ml ges. NaCl-Ldsung
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak.
verbleiben 31.76 g (220 mmol, 90 %) Allylmalonsdure als farbloser Feststoff, der in einer
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Destillations-Apparatur unter Rihren auf 160-170°C erhitzt wird. Bei nachlassender CO»-
Entwicklung wird ein Schnuffelvakuum angelegt, anschlielend fraktioniert man den
verbleibenden Rickstand i. Vak. Giber eine Vigreux-Kolonne.

Ausb.: 26.28 g (0.163 mol, 66 % (Lit.”": 65%)) stechend riechende, farblose Fliissigkeit.

Sdp. (15 mbar): 72-74°C (Lit.”": 91°C (21 mbar)); Ri-Wert: 0.61 (PE/EE = 1:2).

CsHgO, (100.11) Ber.: C59.99 H 8.05

200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 10.72 (sp, 1 H, COOH); 5.82 (ddt, Jcp ~cHatrans= 17.09
Hz, Jer ~cHecs= 10.25 Hz, Jen cHz= 5.86 Hz, 1 H, =CH-); 5.06 (m, 1 H, =CH(trans)); 5.00 (m,
1 H, =CHa(cis)); 2.50-2.26 (m, 4 H, 2 CH)).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese a-verzweigter Carbonsau ren’

In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit RuckfluBkihler, Tropftrichter und Septum werden
bei —78°C unter Stickstoff-Atmosphare 3.2 ml (2.28 g, 22.5 mmol) Diisopropylamin
vorgelegt. Uber den Tropftrichter werden unter Rihren langsam 14.1 ml (22.5 mmol) 1.6 M
Butyllithium-Ldsung in Pentan zugefiigt. Danach 1&48t man je 30 min bei 0°C und bei
Raumtemp. rihren und kihlt anschlieBend auf 0°C. Man gibt 1.00 g (10 mmol) 108 gefolgt
von 1.9 ml (1.97 g, 11 mmol) HMPA zu und ruhrt anschlieBend die entstehende L&sung
wiederum 30 min bei Raumtemperatur. Nach Kihlen auf 0°C werden 10.5 mmol des
Alkylierungsmittels schnell zugesetzt, wobei sich der Ansatz erwdrmt. Dann wird fir 3 h auf
60°C erwarmt. Daraufhin wird die Reaktionsmischung in 30 ml eiskalte 10%ige Salzsaure-
Losung eingegossen und die wélrige Phase 2 mal mit je 40 ml Petrolether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit je 20 ml 10%iger Salzsaure-Ldsung, dest. \Wasser
und ges. NaCl-Losung gewaschen, (iber Na,SO, getrocknet und nach Entfernen des

Losungsmittels i. Vak. der Rickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt.
Nach obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Synthesen durchgefiihrt:

2-Allyl-6-tert.-butyldiphenylsilyl-oxy-4-cis-hexen-1-saure 109

Edukte: 1.00 g (10 mmol) 108; 3.62 g (10.5 mmol) 98.
Aufarbeitung: Séule: h=16 cm, 0 =5 cm, Eluens: PE/EE 5:1.
Aush.: 1.77 g (4.5 mmol, 45%) gelbes Ol.
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Edukte: 1.00 g (10 mmol) 108; 4.09 g (10.5 mmol) 99.
Aufarbeitung: Saule: h=16 cm, 0 =5 cm, Eluens: PE/EE 5:1.
Ausb.: 2.11 g (5.2 mmol, 52%) gelbes OlI;

1.06 g (2.7 mmol, 26%) 99.

Ri-Wert: 0.54 (PE/EE = 2:1).
CosH3203Si (240.30) Ber.: C 73.49 H 7.89

Gef. C73.48 H7.79
IR (Film, NaCl): v (cm™) = 3600-3100 (COOH); 3072, 3050, 3018 (=C-H); 2958, 2931,
2894, 2858 (C-H); 1960, 1890, 1824 (Ph); 1708 (C=0); 1473, 1463, 1444, 1428 (C-H); 1112
(C-0); 702 (Ph).
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.69 (m, 4 H, m-H Ph); 7.40 (m, 4 H, o-H Ph); 7.37
(m, 2 H, p-H Ph); 5.75-5.56 (m, 2 H, 2 =CH-); 5.42-5.30 (m, 1 H, =CHCH.0); 5.05-4.96 (m,
2 H, =CH.); 4.23 (dd, *Jcr,crz= 5.86 Hz,*Jch.chz= 1.47 Hz, 2 H, CH,0); 2.40 (tt, Jopz,c= 6.83
Hz, 1 H, CH); 2.28-2.06 (m, 4 H, 2 CHy); 1.03 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDPS).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 181.1 (C=0); 135.6 (4 0-C Ph); 134.8
(=CH-); 133.8 (2 i-C, Ph); 131.7 (=CH-); 129.7 (2 p-C Ph); 127.7 (4 m-C Ph); 126.8 (=CH-);
117.3 (=CHy); 60.2 (CH,0); 45.0 (CH); 35.4, 29.1 (2 CH>); 26.8 (3 CH3 von TBDPS); 19.2
(%C von TBDPS).

2-Allyl-6-tert.-butyldiphenylsilyl-oxy-4-cis-hexen-1-saure-N-benzylamid  110a

2.15 g (5.3 mmol) 109 werden in 26 ml absol. CH,CI, unter Argon-Atmosphére vorgelegt und
unter Rihren bei Raumtemp. nacheinander 688 ul (675 mg, 6.3 mmol) Benzylamin, 1.20 ¢
(5.8 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid sowie 0.89 g (5.8 mmol) N-Hydroxybenzotriazol
zugegeben. Der Umsatz wird mittels DC kontrolliert. Nach 1 h Ruhren bei Raumtemp. wird
die Mischung uber Hyflo filtriert und mit CH,Cl, nachgewaschen. Das Filtrat wird mit je 25
ml 0.5 M Salzsdure-Ldsung sowie ges. NaHCO3-Losung gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet
und nach Entfernen des Losungsmittels durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt
(Saule: h=17 cm, O =5 cm, Eluens: PE/EE 5:1).
Ausb.: 1.90 g (3.8 mmol, 72%) blaRgelbes Ol.
Ri-Wert: 0.71 (PE/EE = 2:1).
C32H3902NSi (497.75) Ber.. C77.22 H 7.90 N 2.81

Gef.. C77.12 H 7.99 N 3.04
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IR (Film, NaCl): ¥ (cm™) = 3286 (NH); 3071, 3029, 3000 (=C-H); 2958, 2931, 2894, 2857
(C-H); 1960, 1889, 1824 (Ph); 1646, 1550 (C=0 Amid, monosubstituiert); 1473, 1463, 1455,
1428, 1361 (C-H); 1111, 1079 (C-O); 740, 701 (Ph).

200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.66 (m, 4 H, m-H Ph); 7.38 (m, 4 H, o-H Ph); 7.34
(m, 2 H, p-H Ph); 7.30-7.20 (m, 5 H, Ph von Bz); 5.75-5.55 (m, 2 H, 2 =CH-); 5.42-5.30 (m, 1
H, =CHCH,0); 5.05-4.93 (m, 2 H, =CH,); 4.36 (m, 2 H, CH, von Bz); 4.23 (m, 3Jch cHo=
5.86 Hz, “Jor.crz= 1.47 Hz, 2 H, CH,0); 2.30 (M, JeHa,cH= 6.83 Hz, 1 H, CH); 2.20-1.92 (m,
4H, 2 CHy); 1.02 (s, 9 H, 3CHz von TBDPS).

50.3-MHz-*C{ *H} -GASPE-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 174.2 (C=0); 138.4 (i-C Bz); 135.7 (4
0-C Ph); 135.6 (=CH- All); 133.8 (2i-C, Ph); 131.4 (=CH-); 129.7 (2 p-C Ph); 128.7 (2 m-C
von Bz); 128.6 (2 0-C Bz); 127.8 (p-C Bz); 127.7 (4 m-C Ph); 127.4 (=CH-); 117.1 (=CHy);
60.2 (CH,0); 47.3 (CH); 43.5 (CH. Bz); 36.5, 30.3 (2 CH,); 26.9 (3 CH3 von TBDPS); 19.2
(C von TBDPS).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Anbindung von Carbonsdauren an Aminomethyl-

polystyrol'®*

In einem Festphasenreaktor mit Fritte wird 1 g Aminomethylpolystyrol (Beladung: 1.1
mmol/g) in 15 ml absol. DMF unter Schitteln tber 1 h quellen gelassen. Danach wird eine
Mischung aus 1.65 mmol der entsprechenden Carbonsdure mit 223 mg (1.65 mmol) N-
Hydroxybenzotriazol in 3 ml absol. DMF zugegeben, gefolgt von 172 pl (139 mg, 1.1 mmol)
Diisopropylcarbodiimid. Die Mischung wird bei Raumtemp. 3 h auf dem Orbit-Schittler
geschuttelt. Ein negativer Kaiser-Test zeigt den vollstdndigen Umsatz an (siehe Kap. 5.1.4).
Ansonsten kann entweder die Kupplung mit der Carbonsaure wiederholt werden, oder es wird
durch Zugabe von 208 ul (224 mg, 2.2 mmol) Ac;O und 178 pl (174 mg, 22 mmol) Pyridin
tber 1 h bei Raumtemp. ein Capping durchgefuhrt. Danach wird das Harz mit jeweis 3 mal 15
ml absol. DMF, absol. CH,CI, und absol. MeOH gewaschen und i. Hochvak. getrocknet.

Eine Beladungsbestimmung kann gravimetrisch oder IR-spektrometrisch erfolgen.

18% hach: Advanced ChemTech Handbook of Combinatorial & Solid Phase Organic Chemistry, Advanced
ChemTech, Inc., Louisville, 1998.
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2-Allyl-6-tert.-butyldiphenylsilyl-oxy-4-cis-hexen-1-saureamid-polymergebunden  110b

gemal obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift

Edukte: 1.00 g (1.1 mmol) AMPS; 674 mg (1.65 mmol) 109.
Beladung: 95% (IR-spektrometrisch in Verbindung mit Kaiser-Test ohne Capping).
Bande: Amid-Bande: 1700-1620 cm™,

2-Allyl-6-hydroxyl-4-cis-hexen-1-saure-N-benzylamid 11la

1.69 g (3.4 mmol) 110a werden in 75 ml absol. THF vorgelegt und unter Riihren bei Raum-
temp. unter Argon-Atmosphére 1.9 ml (1.9 mmol) 1 M TBAF-LGsung (des Trihydrates) in
THF zugegeben. Unter DC-Kontrolle des Umsatzes rithrt man 2 h bei Raumtemp., verdiinnt
dann mit 250 ml CH,Cl, und wéscht die Mischung mit 25 ml dest. Wasser. Die organische
Phase wird Uber Na,SO4 getrocknet und nach Entfernen des Ldsungsmittels der Rickstand
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule: h = 17 cm, 00 = 5 cm, Eluens: PE/EE
1:7).
Ausb.: 0.70 g (2.7 mmol, 80%) schwach gelbliches Ol.
R¢-Wert: 0.08 (PE/EE = 1:1).
Ci16H2102N (259.35) Ber.: C74.10 H 8.16 N 5.40

Gef.: C73.89 H 8.15 N 5.38
IR (Film, NaCl): 7 (cm™) = 3500-3200 (OH, NH); 3077, 3028 (=C-H); 2977, 2926 (C-H);
1950, 1873, 1808 (Ph); 1646, 1553 (C=0 Amid, monosubstituiert); 1497, 1455, 1440, 1389
(C-H); 1251, 1125, 1081 (C-0); 733, 699 (Ph).
200-MHz-'H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.30-7.21 (m, 5 H, Ph von Bz); 6.13 (sp, 1 H, NH);
5.82-5.62 (m, 2 H, 2 =CH-); 5.51-5.38 (m, 1 H, =CHCH,0); 5.10-4.99 (m, 2 H, =CH,); 4.38
(m, 2 H, CH, von Bz); 4.24 (ddd, crzachz= 12.70 Hz, ey croa= 7.81 Hz,*Jch cho= 1.47
Hz, 1 H, OCHy-a); 3.92 (ddd, *Jcn,crop= 6.35 Hz,Jen crav= 0.98 Hz, 1 H, OCH.-b); 2.73 (Sp, 1
H, OH); 2.69-2.49 (m., 1 H, CH); 2.44-2.05 (m, 4 H, 2 CH)).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 175.0 (C=0); 138.1 (i-C Bz); 135.4
(=CH- All); 130.8 (=CH-); 129.4 (2 m-C von Bz); 128.6 (2 o-C Bz); 127.8 (p-C Bz); 127.4
(=CH-); 117.2 (=CHy); 57.7 (CH,0); 47.4 (CH); 43.4 (CH, Bz); 37.1 (CH, von All); 30.0
(CHy).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zum Abspalten eines Silyl-Ethersvon der festen Phase™

Man 143t in einem Festphasenreaktor ca. 1 g beladenes Harz in 15 ml absol. THF unter
Schitteln mit dem Orbit-Schuttler und Argon-Atmosphare 1 h quellen und fiigt 5 ml (5 mmol)
1 M Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (des Trihydrates) in absol. THF zu. Man lait fur 4 h
schiitteln und trennt dann das Harz von der fliissigen Phase. Nach Waschen mit jeweils drei
mal je 10 ml absol. DMF, absol. CH,Cl, und absol. MeOH trocknet man anschlielRend i.
Hochvak.. Es ist unter diesen Bedingungen von quant. Spaltung auszugehen, eine

Uberpriifung erfolgt gravimetrisch.

2-Allyl-6-hydr oxyl-4-cis-hexen-1-saureamid-polymergebunden  111b

nach obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift
Edukte: 0.85 g (0.94 mmol) 110b; 4 ml (4 mmol) 1 M TBAF in THF.
Umsatz: quant. (gravimetrisch).

12-Hydroxy-4,7,10-trioxa-dodecansaure-tert.-butylester ~ 11280816

100 mg (4 mmol) Natrium werden in 53.4 ml (60.06 g, 400 mmol) Triethylenglycol geldst
und mit 100 ml absol. THF verdunnt. Die entstehende Losung wird Uber einen Tropftrichter
zu einer Losung von 14.4 ml (12.82 g, 100 mmol) Acrylséure-tert.-butylester in 50 ml absol.
THF gegeben, der Tropftrichter mit 50 ml absol. THF nachgespult und Uber Nacht bei
Raumtemp. unter Argon-Atmosphare geruhrt. Anschlieend wird mit 7.5 ml 0.5 M Salzséure-
Losung neutralisiert und das Loésungsmittel i. Vak entfernt. Der Rickstand wird in 400 ml
Essigester aufgenommen, 3 mal mit je 150 ml ges. NaCl-L6ésung gewaschen und tber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand durch Filtration Gber
Kieselgel gereinigt (Séule: h =7 cm, O = 10 cm, Eluens: PE/EE 1:2).
Ausb.: 17.38 g (62.4 mmol, 62% (Lit.***: 86%)) gelbes Ol.
Ri-Wert: 0.22 (EE).
Ci3H206 (278.34) Ber.. C56.10 H9.41

Gef.: C56.08 H 9.57
IR (Film, NaCl): 7 (cm™) = 3600-3300 (OH); 2977, 2873 (C-H); 1729 (C=0); 13.93, 1368

185 0, Seitz, H. Kunz, J. Org. Chem. 1997, 62, 813.
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(C-H); 1256, 1161, 1122, 1072 (C-O).

200-MHz-*H-NMR (CDCls): §(ppm) = 3.73-3.66 (m, 4 H, 3-CH, und 12-CH,); 3.65-3.55 (m,
10 H, 5 CH,0); 2.48 (M, 2 H, 2-CH,); 1.41 (S, 9 H, 3 CH3).

50.3-MHz-2C{*H}-NMR (CDCls): 8(ppm) = 170.8 (C=0); 80.4 (°C); 72.5 (C-11); 70.6,
70.4, 70.3 (C-5, C-6, C-8, C-9); 66.8 (C-3); 61.6 (C-12); 36.2 (C-2): 28.0 (3 CH3 von 'Buj).

12-Phthalimido-4,7,10-trioxa-dodecansaure-tert.-butylester 113

5.57 g (20 mmol) 112, 5.51 g (21 mmol) PPhz und 3.09 g (21 mmol) Phthalimid werden in
100 ml absol. THF gel6st und bei Raumtemp. unter Argon-Atmosphére und Rihren 3.62 ml
(4.01 g, 23 mmol) DEAD innerhalb von 30 min zugetropft. Nach 3 h Ruhren bei Raumtemp.
wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Ruckstand in 100 ml eines 1:1-Gemisches
von Petrolether/Ether aufgenommen und tber Hyflo filtriert. Das Losungsmittel des Filtrats
wird i. Vak. entfernt und der Rickstand durch Kieselgel-Filtration gereinigt (Saule: h = 6 cm,
00 =10 cm, Eluens: PE/EE 2:1).
Ausb.: 8.15 g (20 mmol, quant.) gelbes Ol.
Ri-Wert: 0.33 (PE/EE = 1:1).
C21H2907N (407.46) Ber.: C61.90 H7.17 N 3.44

Gef.: C62.13 H 7.49 N 3.07
IR (Film, NaCl): U (cm™) = 2978, 2932, 2872 (C-H); 1718, 1713 (C=0 Ester, Phthalimid);
1395, 1368 (C-H); 1255, 1160, 1116 (C-O); 723 (=CH Phthalimid).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.79 (m, 2 H, H-3¢, H-6°); 7.66 (m, 2 H, H-4°, H-5°);
3.85 (t, Jerz,cro= 5.86 Hz, 2 H, 12-CHy); 3.68 (t, Jcnz,cHz= 6.35 Hz, 2 H, 3-CHy); 3.62 (m, 2
H, 11-CH,); 3.60-3.47 (m, 8 H, 4 CH;0); 2.43 (t, 2 H, 2-CHy); 1.38 (s, 9 H, 3 CH3).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 170.8 (C=O Ester); 168.1 (2 C=0);
133.9 (C-4¢, C-5%); 132.1 (C-1¢, C-2%); 123.1 (C-3¢, C-6); 80.3 (C); 70.5, 70.4, 70.2, 70.0
(C-5, C-6, C-8, C-9); 67.8 (C-11); 66.7 (C-3); 37.2 (C-12); 36.2 (C-2); 28.0 (3 CH3 von 'Bu).

12-Amino-4,7,10-trioxa-dodecansdure-tert.-butylester 114

8.15 g (20 mmol) 113 in 100 ml absol. EtOH werden unter einer Stickstoff-Atmosphare mit
1.1 ml (1.15 g, 23 mmol) Hydrazin-Monohydrat versetzt. AnschlieRend erhitzt man 3 h zum
Ruckflu. Der gebildete Niederschlag wird durch Filtration Uber Hyflo entfernt und das
Losungsmittel des Filtrates i. Vak. entfernt. Der Ruckstand wird durch Filtration Uber
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Kieselgel gereinigt (Sdule: h =6 cm, O =10 cm, Eluens: Et,0 zu Et,0O/MeOH 1:1 zu MeOH).
Ausb.: 4.55 g (16.4 mmol, 82%) gelbes Ol.
Ri-Wert: 0.11 (EE).
C13H2705N (277.36) Ber.: C56.30 H 9.81 N 5.05

Gef.: C56.33 H 9.32 N 5.09
IR (Film, NaCl): ¥ (cm™) = 3600-3300 (NH); 2977, 2873 (C-H); 1729 (C=0); 1480, 1456,
1393 (C-H); 1251, 1160, 1118 (C-0).
200-MHz-*H-NMR (CD30D): 8(ppm) = 3.74 (t, JeHz.chz= 6.35 Hz, 2 H, 3-CH.); 3.66 (m¢, 8
H, 4 CH,0); 3.59 (dd, Jchz.chz= 5.37 Hz, 2 H, 11-CH,); 2.88 (dd, 2 H, 12-CHy,); 2.52 (dd, 2
H, 2-CHy); 1.49 (s, 9 H, 3 CH3).
50.3-MHz-C{*H}-NMR (CDz0D): &(ppm) = 172.9 (C=O Ester); 81.9 (°C); 72.7 (C-11);
71.8, 71.7, 71.6, 71.5 (C-5, C-6, C-8, C-9); 68.1 (C-3); 42.1 (C-12); 37.5 (C-2); 28.7 (3 CH3

von 'Bu).

12-(2*-Allyl-6*-tert.-butyldiphenylsilyl-oxy-4*-cis-hexenoylamino)-4,7,10-
trioxadodecansaure-tert.-butylester 115

5.40 g (13.2 mmol) 109 werden in 100 ml absol. CH,CI, vorgelegt und unter Ruhren nach-
einander 1.82 g (13.5 mmol) HOBt, 2.79 g (13.5 mmol) DCC und 3.15 g (13.5 mmol) 114
zugegeben. Nach Rihren fir 1.5 h bei Raumtemp. wird die Mischung tber Hyflo filtriert und
das Filtrat mit je 25 ml 0.5 M Salzsdure-LAsung und ges. NaHCOs-Ldsung gewaschen. Die
organische Phase wird Uber Na,SO4 getrocknet und nach Entfernen des Ldsungsmittels der
verbleibende Rickstand durch Kieselgel-Filtration gereinigt (Séule: h = 6 cm, O = 10 cm,
Eluens: PE/EE 2:1 zu PE/EE 1:1 zu PE/EE 1:2 zu PE/EE 1:4).

Ausb.: 3.00 g (4.5 mmol, 34%) gelbliches Ol.

IR (Film, NaCl): ¥ (cm™) = 3500-3200 (NH); 3072, 3050, 3000 (=C-H); 2931, 2892, 2859
(C-H); 1960, 1896, 1826 (Ph); 1732 (C=0); 1651, 1542 (C=0 Amid, monosubstituiert); 1473,
1462, 1428, 1392, 1367 (C-H); 1255, 1209, 1158, 1112 (C-0O); 743, 705 (Ph).
200-MHz-"H-NMR (CDsOD): §(ppm) = 7.72 (m, 4 H, m-H Ph); 7.47 (m, 4 H, o-H Ph); 7.44
(m, 2 H, p-H Ph); 5.82-5.61 (m, 2 H, 2 =CH-); 5.50-5.35 (m, 1 H, =CHCH0); 5.09-4.94 (m,
2 H, =CH,); 4.34 (ddd, %Jchzachzn= 12.70 Hz, *Jchcroa= 6.35 Hz,YJchcro= 1.47 Hz, 1 H,
OCH>-a); 4.25 (ddd, 3Jcn crzv= 4.88 Hz,*Jch crav= 1.47 Hz, 1 H, OCHa-b); 3.74 (t, Jcnacro=
6.35 Hz, 2 H, 3-OCHy); 3.65-3.56 (m, 8 H, 4 CH,0); 3.49 (dd, JcnzcHz= 5.37 Hz, 2 H, 11-
CHy); 3.32 (m, 2 H, 12-CHy); 2.50 (t, 2 H, 2-OCHy); 2.32-2.05 (m, 5 H, 2 CH,, 1 CH); 1.48
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(s, 9 H, 3 CH3 von 'Bu-Ester); 1.06 (s, 9 H, 3 CHz von TBDPS).

50.3-MHz-"*C{*H} -NMR (CD30D): &(ppm) = 177.4 (C=0); 172.9 (C=0 Ester); 137.2 (=CH-
All); 137.0 (4 o-C Ph); 135.1 (=CH-CH,0); 132.3 (2i-C, Ph); 131.1 (2 p-C Ph); 129.1 (=CH-
); 129.1 (4 m-C Ph); 117.4 (=CH,); 81.9 (°C von 'Bu-Ester); 71.8, 71.8, 71.6, 71.5 (C-5, C-6,
C-8, C-9); 70.9 (C-11); 68.2 (C-3); 61.5 (CH,0); 47.9 (C-12); 40.5 (CH); 37.9 (C-2); 37.5
(CH, von All); 31.7 (CH,); 28.7 (3 CH3 von 'Bu); 27.6 (3 CHs; von TBDPS); 20.2 (°C von
TBDPS).

12-(2*-Allyl-6*-tert.-butyldiphenylsilyl-oxy-4*-cis-hexenoylamino)-4,7,10-
trioxadodecansdure 116

3.00 g (4.5 mmol) 115 werden im Kugelrohr 1 h auf 250°C erhitzt. Der Rickstand stellt das
Produkt dar, das ohne weitere Reinigung ausreichende Reinheit aufweist.
Ausb.: 2.77 g (4.5 mol, quant.) braunliches Ol.
Ca4Hs507NSi (617.89) Ber.: C 66.09 H 8.97 N 2.27

Gef.: C66.45 H 8.54 N 1.89
IR (Film, NaCl): 7 (cm™) = 3500-3200 (OH, NH); 3072, 3050, 3016 (=C-H); 2931, 2860 (C-
H); 1960, 1896, 1831 (Ph); 1734 (C=0); 1651, 1589 (C=0 Amid, monosubstituiert); 1473,
1463, 1429, 1391, 1361 (C-H); 1247, 1189, 1112 (C-0); 743, 704 (Ph).
200-MHz-"H-NMR (CDsOD): §(ppm) = 7.72 (m, 4 H, m-H Ph); 7.47 (m, 4 H, o-H Ph); 7.44
(m, 2 H, p-H Ph); 5.82-5.60 (m, 2 H, 2 =CH-); 5.50-5.36 (m, 1 H, =CHCH_0); 5.09-4.95 (m,
2 H, =CHy); 4.30 (ddd, *Jcn crza= 5.86 Hz,“Ucn chza= 1.47 Hz, 2 H, OCHy); 3.76 (t, Jenzchz=
6.35 Hz, 2 H, 3-OCHy); 3.68-3.56 (m, 8 H, 4 CH,0); 3.50 (t, Jchz,chz= 5.37 Hz, 2 H, 11-
CHy); 3.32 (m, 2 H, 12-CHy); 2.56 (t, 2 H, 2-OCHy); 2.31-2.06 (m, 5 H, 2 CH,, 1 CH); 1.06
(s, 9 H, 3 CHz von TBDPS).
50.3-MHz-2C{*H}-NMR (CDsOD): &(ppm) = 177.4 (C=0); 176.2 (C=0 Saure); 137.2
(=CH- All); 136.9 (4 o-C Ph); 135.1 (=CH-CH,0); 132.3 (2 i-C, Ph); 131.1 (2 p-C Ph); 129.1
(=CH-, 4 mC Ph); 117.4 (=CH,); 71.8, 71.7, 71.6, 71.5 (C-5, C-6, C-8, C-9); 71.0 (C-11);
68.3 (C-3); 61.5 (CH;0); 47.9 (C-12); 40.5 (CH); 37.9 (C-2); 36.6 (CH2 von All); 31.7 (CHy);
27.6 (3 CH3 von TBDPS); 20.2 (C von TBDPS).
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12-(2*-Allyl-6*-tert.-butyldiphenylsilyl-oxy-4°-cis-hexenoylamino)-4,7,10-

trioxadodecansdureamid-polymergebunden 117

gemal obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift zur Anbindung an AMPS

Edukte: 1.00 g (1.1 mmol) AMPS; 1.01 g (1.65 mmol) 116.
Beladung: 95% (IR-spektrometrisch in Verbindung mit Kaiser-Test ohne Capping).
Bande: Amid-Bande: 1700-1620 cm™.

12-(2*-Allyl-6*-hydroxyl-4‘-cis-hexenoylamino)-4,7,10-trioxadodecansaureamid-
polymergebunden 118

gemal obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift zur Spaltung von Silyl-Ethern

Edukte: 1.39 g (0.80 mmol) 117; 10 ml (10 mmol) 1 M TBAF in THF.

Umsatz: quant. (gravimetrisch).

5.6.3 Versuche zu Kapitel 3.5.3

2-Methoxy-2-methyl-1,3-dioxan-5-on  121'%°

4.04 g (22.4 mmol) Dihydroxyaceton-dimer werden in 200 ml absol. Dioxan vorgelegt und
mit 52 mg (226 pmol) Campfersulfonséure unter Stickstoff-Atmosphére und Ruhren auf 60°C
erhitzt. Nach 10 min werden 60 ml (57.0 g, 0.47 mol) Trimethylorthoacetat zugefiigt und tber
Nacht bei 60 °C gehalten. AnschlieRend engt man die Losung i. Vak. auf ca. 20 ml ein und
reinigt das Konzentrat durch Kugelrohr-Dest. i. Vak..

Ausb.: 5.07 g (34.7 mmol, 77% (Lit.**: 81%)) farblose Flissigkeit.

Sdp. (26 mbar): 145-147°C (Lit.?% 140°C (20 mbar)).

CeH1104 (147.15)  Ber.. C48.97 H7.53

200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 4.31 (d, J4.aat-4= JH-6ar-60= 18.06 Hz, 2 H, H-4a, H-
6a); 4.14 (d, 2 H, H-4b, H-6b); 3.35 (s, 3 H, OCH3); 1.55 (s, 3 H, CHy).

166 5. N. Milller, R. Batra, M. Senn, B. Giese, M. Kisel, O. Shadyro, J. Am Chem. Soc. 1997, 119, 2795.

174



5.6 Versuche zu Kapitel 3.5

5-tert.-Butyldimethylsilyl-oxy-5-cyano-2-methoxy-2-methyl-1,3-dioxan ~ 122%

Zu einer L6sung von 3.35 g (23 mmol) 121, 20 mg (0.3 mmol) KCN und 15 mg (0.06 mmol)
18-Krone-6 in 25 ml absol. DMF wird bei 0°C unter Argon-Atmospare langsam eine Ldsung
von 3.75 g (29 mmol) TBDMS-CN in 6 ml absol. DMF getropft und 45 min bei Raumtemp.
gerdhrt. AnschlieRend wird mit 400 ml Ether verdiinnt und mit je 300 ml verd. NaCl-L6sung,
dest. Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen und die organische Phase (ber Na,SO4
getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand durch Kugelrohr-
Dest. i. Hochvak. gereinigt.

Ausb.: 2.66 g (9.3 mmol, 40% (Lit.%% 84%)) farbloses Ol.

Sdp. (6*10°° mbar): 148°C (Lit.%*: 150°C (8*10 mbar)).

C13H2504NSi (287.43) Ber.. C54.32 H8.77 N 4.87

200-MHz-*H-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 3.83 (s, 4 H, 2 CHy); 3.23 (s, 3 H, OCHa); 1.50 (s, 3
H, CHs); 0.86 (s, 9 H, 3 CH3 von 'Bu); 0.23 (s, 6 H, 2 CH3 von TBDMS).

1-Acetoxy-2-tert.-butyldimethylsilyl-oxy-3-hydr oxy-2-pivaloylpropan ~ 123%

Zu einer Mischung aus 2.64 g (9.2 mmol) 122 und 18 mg (0.09 mmol) Cul in 150 ml absol.
Diethylether werden unter Argon-Atmosphare bei —78°C 23 ml (36 mmol) 1.6 M tert.-
Butyllithium-L6sung in Pentan innerhalb 10 min langsam zugefiugt. Nach Ruhren der
Mischung fur 3.5 h bei —78 °C gibt man 30 ml 50%ige Essigsdure zu und lalt auf Raumtemp.
erwarmen. AnschlieBend gibt man 100 ml 30%ige Essigsaure zu und ruhrt kréaftig Gber Nacht.
Die waRrige Phase wird 2 mal mit je 50 ml Ether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels i. Vak. und
Coevaporation der verbliebenen Essigsdure mit Toluol i. Vak. wird der Rickstand durch
Filtration Gber Kieselgel gereinigt (S&ule: h =4 cm, [0 = 6 cm, Eluens: PE/EE 4:1).

Ausb.: 2.53 g (8.0 mmol, 87% (Lit.2%: 84%) hellgelbes Ol, das langsam kristallisiert.

Schmp.: 61°C (Lit.%%: 61-62°C); Rs-Wert: 0.84 (PE/EE = 2:1).

C16H3205Si (332.51) Ber.: C57.80 H9.70

200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 4.34 (d, Jh-1an-26= 11.72 Hz, 1 H, H-1a); 4.17 (d, 1 H,
H-1b); 3.75 (d, Jy-3an-3p= 11.72 Hz, 1 H, H-3a); 3.61 (d, 1 H, H-3b); 2.01 (s, 3 H, Ac); 1.26 (s,
9 H, Piv); 0.94 (s, 9 H, 3 CH3 von 'Bu); 0.19 (s, 3 H, CH3 von TBDMS); 0.17 (s, 3 H, CHs
von TBDMS).
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1-tert.-Butyldimethylsilyl-oxy-2,3-dihydr oxy-2-pivaloylpropan ~ 124%

2.5 g (7.9 mmol) 123 werden in 16 ml absol. MeOH mit 0.16 g (1.2 mmol) K,COj3 versetzt
und Uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Nach Filtration der Reaktionslésung Uber Kieselgel,
Entfernen des L&sungsmittels i. Vak. und Coevapuration mit Toluol i. Vak. wird der
Riickstand durch Kieselgel-Filtration gereinigt (Séule: h =5 cm, O = 6 cm, Eluens: EE).
Ausb.: 2.05 g (7.0 mmol, 90% (Lit.%%: quant.)) gelbes Ol.
Ri-Wert: 0.10 (PE/EE = 2:1).
C14H3004Si (290.47) Ber.: C57.89 H 10.41

Gef.: C57.06 H 10.67
IR (PreRling, KBr): U (cm™) = 3600-3200 (OH); 2966 2932, 2885, 2859 (C-H); 1694 (C=0);
1483, 1472, 1464, 1392, 1363 (C-H); 1284, 1257, 1223, 1170-1070 (C-0).
200-MHz-"H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 3.84 (d, Jh-1an-20= 9.76 Hz, 1 H, H-1a); 3.71 (d, 1 H,
H-1b); 3.68 (d, Jy-3an-3= 11.23 Hz, 1 H, H-3a); 3.56 (d, 1 H, H-3b); 1.24 (s, 9 H, Piv); 0.86
(s, 9 H, 3 CH3 von 'Bu); 0.05 (s, 3 H, CH3 von TBDMS); 0.04 (s, 3 H, CH3 von TBDMS).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 217.3 (C=0); 84.4 (C-2); 66.5 (C-1);
65.7 (C-1); 44.8 (°C Piv); 26.4 (3 CH3 von Piv); 25.8 (3 CH3 von 'Bu von TBDMS); 18.2 (°C
von TBDMS); -5.5 (CH3 von TBDMS); -5.6 (CH3 von TBDMS).

6-tert.-Butyldimethylsilyl-oxy-5-hydroxy-3-oxa-5-pivaloylhexansaure-tert.-butylester
125%

423 mg (1.5 mmol) 124 werden in 5 ml absol. DMF geldst bei 0°C unter Argon-Atmosphare
mit 508 mg (2.2 mmol) Ag,0 versetzt und 0.64 ml (0.85 g, 4.4 mmol) Bromessigsaure-tert.-
butylester zugetropft. Nach Erwarmen auf Raumtemp. wird die Mischung uber Nacht ger(hrt.
Dann wird mit 100 ml Ether verdlnnt, 3 mal mit je 25 ml dest. Wasser gewaschen und die
organische Phase tiber MgSQO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird
der Riickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Séule: h=16cm, 00 =3
cm, Eluens: PE/EE 10:1).

Ausb.: 541 mg (1.33 mmol, 88% (Lit.%%: 72%)) hellgelbes Ol.

Ri-Wert: 0.63 (PE/EE = 5:1).

C20H4006Si (404.62) Ber.: C 59.37 H 9.96

200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 4.01 (d, Jh-2an-26= 16.61 Hz, 1 H, H-2a); 3.89 (d, 1 H,
H-2b); 3.84 (d, Js-ean-6b= 9.77 Hz, 1 H, H-6a); 3.82 (d, 1 H, H-6b); 3.59 (d, Jy-4ap-a= 9.77
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Hz, 1 H, H-4a); 3.49 (d, 1 H, H-4b); 1.44 (s, 9 H, 3 CH3 von 'Bu-Ester); 1.24 (s, 9 H, 3 CH3
von Piv); 0.84 (s, 9 H, 3 CHs von 'Bu von TBDMS); 0.02 (s, 6 H, 2 CHs von TBDMS).

6-tert.-Butyldimethylsilyl-oxy-3-oxa-5-pivaloyl-5-trimethylsilyl-oxy-hexansaure ~ 126%

0.54 g (1.3 mmol) 125 werden in 5 ml absol. THF geldst und bei 0°C unter Rihren und
Argon-Atmosphére 0.6 ml (0.73 g, 3.3 mmol) Trimethylsilyl-triflat gefolgt von 0.46 ml (0.42
g, 3.95 mmol) 2,6-Lutidin zugetropft. Nach Riihren bei Raumtemp. fiir 1 h wird die Lésung 1
h auf 40°C erwérmt. AnschlieRend werden bei Raumtemp. weitere 0.36 ml (0.44 g, 2.0 mmol)
Trimethylsilyl-triflat und 0.31 ml (0.38 g, 2.7 mmol) 2,6-Lutidin zugegeben und 1 h auf 40°C
erwarmt. Nach Zugabe von 4.7 ml 30%iger Essigsdure bei Raumtemp. wird die Lésung mit
50 ml Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit 12 ml ges. NaCl-Lésung gewaschen,
tber MgSQ, getrocknet und nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. durch Kieselgel-
Filtration gereinigt (Séule: h =5 cm, [0 = 6 cm, Eluens: EE).

Ausb.: 487 mg (1.16 mmol, 87% (Lit.%*: 92%)) farbloses Ol.

Ri-Wert: 0.74 (EE).

C19H4006Si2 (420.69) Ber.: C54.25 H 9.58

200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 8.55 (sp, 1 H, COOH); 4.07 (d, Ju.2a1.2= 16.60 Hz, 1
H, H-2a); 3.97 (d, 1 H, H-2b); 3.80 (d, Ju-ean-60= 10.25 Hz, 1 H, H-6a); 3.82 (d, Jy-4aH-4=
9.28 Hz, 1 H, H-4a); 3.69 (d, 1 H, H-6b): 3.61 (d, 1 H, H-4b); 1.21 (s, 9 H, 3 CH3 von Piv);
0.85 (s, 9 H, 3 CHsz von 'Bu von TBDMS); 0.20 (s, 9 H, 3 CHz von TMS); 0.02 (s, 3 H, CH3
von TBDMS); 0.00 (s, 3 H, CH3 von TBDMS).

4-(tert.-Butyldimethylsilyl-oxy-methyl)-4-pivaloyl-1,3-dioxolan-2-on 129

580 mg (2 mmol) 124 werden in 20 ml absol. THF unter N,-Atmosphéare mit 390 mg (2.4
mmol) N,N‘'-Carbonyldiimidazol versetzt und die Lésung 2.5 h bei Raumtemp. gertihrt. Nach
Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel gereinigt (S&ule: h =17 cm, 0 = 3 cm, Eluens: PE/EE 10:1).
Ausb.: 540 mg (1.7 mmol, 85%) farbloses Ol.
Ri-Wert: 0.66 (PE/EE = 5:1); 0.84 (PE/EE = 3:1).
C15H2805Si (316.47) Ber.: C56.93 H 8.92

Gef.: C56.81 H 9.02
IR (PreBling, KBr): v (cm™) = 2959, 2932, 2884, 2859 (C-H); 1821 (C=0 Carbonat); 1703
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(C=0 Ester); 1474, 1465, 1391, 1365 (C-H); 1256, 1211, 1143, 1117, 1072 (C-O).
200-MHz-"H-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 4.56 (d, Ji.1an-16= 8.79 Hz, 1 H, H-1a); 4.26 (d, 1 H,
H-1b); 3.91 (d, Jy-3an-30= 11.23 Hz, 1 H, H-3a); 3.72 (d, 1 H, H-3b); 1.25 (s, 9 H, 3 CH3 von
Piv); 0.86 (s, 9 H, 3 CH3 von 'Bu von TBDMS); 0.06 (s, 6 H, 2 CH3 von TBDMS).
50.3-MHz-"*C{*H} -NMR (CDCl3): 8(ppm) = 212.3 (C=0); 153.8 (C=0 Carbonat); 89.6 (°C);
69.8 (C-3); 66.2 (C-1); 45.1 (“C Piv); 25.6 (6 CH3 von 2 'Bu von Piv und TBDMS); 18.1 (°C
von TBDMS); -5.6 (CH3 von TBDMS); -5.7 (CH3 von TBDMS).

4-(Hydr oxymethyl)-4-pivaloyl-1,3-dioxolan-2-on 130

539 mg (1.7 mmol) 129 werden in 17 ml 1%-iger Salzsaure-Losung in EtOH geldst und bei
Raumtemp. tGber Nacht gertihrt. Nach Zusatz von 10 ml 0.2 M Phosphat-Puffer (pH 7) wird
die Losung i. Vak. eingeengt. Der wélrige Rickstand wird 3 mal mit je 20 ml Essigester
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit je 20 ml ges. NaCl-Ldsung und dest.
Wasser gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak.
wird der Ruckstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Séule: h = 17 cm,
0 =3 cm, Eluens: PE/EE 5:1 zu 3:1).
Ausb.: 249 mg (1.2 mmol, 70%) farbloses Ol;
43 mg (0.14 mmol, 8%) farbloses Ol (127).

Ri-Wert: 0.33 (PE/EE = 3:1).
C15H280sSi (316.47) Ber.: C56.93 H 8.92

Gef.: C56.81 H 9.02
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 4.63 (d, Jh-1an-16= 8.79 Hz, 1 H, H-1a); 4.35 (d, 1 H,
H-1b); 3.99 (d, Jn-3an-30= 12.69 Hz, 1 H, H-3a); 3.70 (d, 1 H, H-3b); 1.25 (s, 9 H, 3 CH3 von
Piv).
50.3-MHz-C{*H}-NMR (CDCls): &(ppm) = 212.7 (C=0); 154.0 (C=0 Carbonat); 89.7 (°C);
70.0 (C-3); 65.2 (C-1); 45.1 (°C Piv); 25.5 (3 CH3 von 'Bu von Piv).

6-tert.-Butyldimethylsilyl-oxy-3-oxa-5-pivaloyl-5-trimethylsilyl-oxy-hexansaureamid-
polymergebunden 131

gemal allgemeiner Arbeitsvorschrift zur Anbindung an AMPS (Kap. 5.6.2)
Edukte: 1 g (1.1 mmol) AMPS; 0.72 g (1.7 mmol) 126.
Beladung: 96% (IR-spektrometrisch in Verbindung mit Kaiser-Test ohne Capping).
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Bande: Amid-Bande: 1700-1620 cm™.

5,6-Dihydroxyl-3-oxa-5-pivaloyl-hexansaureamid-polymergebunden 132

gemal allgemeiner Arbeitsvorschrift zur Spaltung von Silyl-Ethern (Kap. 5.6.2)

Edukte: 1.6 g (1.0 mmol) 131; 10 ml (10 mmol) 1m TBAF in THF.
Umsatz: quant. (gravimetrisch).
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5.7 Versuche zu Kapitel 3.7

5.7.1 Versuche zu Kapitel 3.7.1

1-O-(5'-Allyl-5'-N-benzylcar bamoyl-2' -cis-pentenyl)-6-O-tert.-butyldiphenylsilyl-3,4-
O,0-carbonyl-p-D-galactosid 133

In eine Losung von 170 mg (0.4 mmol) 54a in 14 ml absol. CH,CI, werden bei 0°C 5.7 ml
(0.4 mmol) 0.07 M DMDO-L6sung in Aceton gegeben und 15 min bei 0°C und 1 h bei
Raumtemp. gerthrt. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. bei 22°C wird der Riickstand
in 2 ml absol. THF mit 207 mg (0.8 mmol) 111a aufgenommen und bei —78°C 0.5 ml (0.5
mmol) 1 M ZnCl,-L6sung in Diethylether zugesetzt. AnschlieBend 1a8t man den Ansatz auf
Raumtemp. erwérmen und rihrt Gber Nacht. Nach Filtrieren tber Hyflo wird das
Losungsmittel i. Vak. bei 22°C entfernt und der Ruckstand durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel gereinigt (Séule: h =16 cm, [0 = 3 cm, Eluens: PE/EE 2:1).
Ausb.: 216 mg (0.32 mol, 79%) farbloses Ol.
[a]p?*= -12.5 (c=1.00, Aceton); Ri-Wert: 0.35 (PE/EE = 1:1).
C39H4705NSi (685.89) Ber.: C68.30 H 6.91 N 2.04

Gef.: C68.07 H 7.22 N 1.93
IR (Film, NaCl): ¥ (cm™) = 3600-3200 (OH); 3072, 2999 (=C-H):; 2932, 2892, 2858, (C-H);
1960 (Ph); 1800 (C=0); 1650, 1546 (C=0 Amid, monosubstituiert); 1497, 1488, 1472, 1455,
1428, 1391, 1364 (C-H); 1266, 1176, 1114, 1080 (C-0); 740, 703 (Ph).
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.65 (m, 4 H, mH Ph); 7.41 (m, 4 H, o-H Ph); 7.36
(m, 2 H, p-H Ph); 7.27-7.17 (m, 5 H, Ph von Bz); 6.65 (m, 1 H, NH); 5.80-5.37 (m, 3 H, 3
=CH-); 5.09-4.97 (m, 2 H, =CH,); 4.95 (d, Jy.1n.o= 6.83 Hz, 1 H, H-1); 4.70 (dd, Js-3-4=
3.91 Hz, Jy4ns= 4.40 Hz, 1 H, H-4); 4.64 (dd, Jyon3= 4.88 Hz, 1 H, H-3); 4.35 (m, 2 H,
CH_ von Bz); 4.07 (m, 2 H, CH,0); 3.87-3.72 (m, 4 H, H-2, H-5, H-6a, H-6b); 2.41-2.05 (m,
5H, CH, 2 CHy); 1.04 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDPS).
50.3-MHz-C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): 8(ppm) = 175.1, 175.0 (C=0 Amid); 154.8 (C=0
Carbonat); 138.4 (i-C Bz); 135.6 (4 o-C Ph); 135.5 (=CH- All); 133.0, 132.8 (2 i-C, Ph);
131.4, 131.0 (=CH-); 130.0 (2 p-C Ph); 128.5 (2 m-C von Bz); 128.5 (2 o-C Bz); 127.9 (4 m
C Ph); 127.7 (p-C Bz); 127.5 (4 m-C Ph); 127.3, 127.2 (=CH-); 117.1 (=CH,); 99.1, 98.9 (C-
1); 75.8, 75.5, 73.7, 70.0, 69.9, 68.6, 68.5 (C-2, C-3, C-4, C-5); 68.4 (CH.0); 62.3 (C-6);
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47.2, 47.1 (CH); 43.4 (CH, B2); 36.6, 35.3, 35.0 (3 CHy); 26.8 (3 CH3 von TBDPS); 19.2 (°C
von TBDPS).

6-O-Acetyl-1-O-(5'-allyl-5'-N-benzylcar bamoyl-2‘ -cis-pentenyl)-3-O-tert.-
butyldimethylsilyl-4-O-(R/S)-ethoxyethyl-B-D-galactosid 134

375 mg (1.0 mmol) 78 werden in 15 ml absol. THF bei 0°C unter Argon-Atmosphéare
vorgelegt und 20 ml (1 mmol) 0.05 M DMDO-L6sung zugefiigt. Nach Rihren bei 0°C fir 15
min und bei Raumtemp. fir 1 h wird das Loésungsmittel i. Vak. bei 22°C entfernt und der
Rickstand unter Argon-Atmosphare bei —78°C in einer Lésung von 660 mg (2.54 mmol)
111a und 87 pl (65 mg, 0.5 mmol) Hinig-Base in 10 ml absol. THF aufgenommen.
AnschlieRend werden 1.2 ml (1.2 mmol) 1 M ZnCl,-L6sung in Diethylether zugetropft und
auf Raumtemp. aufwarmen gelassen. Nach Rihren bei Raumtemp. Uber Nacht wird 1 ml NEt;
zugefiigt und die Mischung i. Vak. bei 22°C fast vollstdndig eingeengt. Das Konzentrat wird
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule: h = 16 cm, O = 3 cm, Eluens:
PE/Et,O 1:1 + 1% NEts).
Ausb.: 383 mg (0.59 mol, 59%) farbloses Ol (Gemisch aus 4 Diastereomeren).
R¢-Wert: 0.27, 0.22, 0.15 (PE/EE = 2:1).
Ca4Hs509NSi (649.89) Ber.: C62.84 H 8.53 N 2.16

Gef.: C62.75 H 8.60 N 1.95
200-MHz-*H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 7.30-7.20 (m, 5 H, Ph von Bz); 6.10 (m, 1 H, NH);
5.80-5.50 (m, 3 H,3 =CH-); 5.11-4.94 (m, 3 H, =CH; und CH von EE); 4.37 (m, 2 H, H-6a,
H-6b); 4.35-4.05 (m, 5 H, H-1, CH,N, CH,0); 3.90-3.75 (m, 1 H, H-2); 3.65-3.40 (m, 5 H, H-
3, H-4, H-5, OCH, von EE); 2.50-2.10 (m, 4 H, 2 CH,); 2.04 (s, 3 H, CHs3 von Ac); 1.35-1.05
(m, 6 H, 2 CH3; von EE); 0.87 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDMS); 0.09 (s, 6 H, 2 CH3 von
TBDMS).
50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCl3): §(ppm) = 174.2 (C=0 Amid); 170.9, 170.7 (C=O
Ac); 138.2 (i-C Bz); 135.5 (=CH- All); 131.8, 131.2 (=CH-); 128.6 (2 m-C von Bz); 127.9 (2
0-C Bz); 127.8, 127.7 (=CH-); 127.4 (p-C Bz); 127.1 (=CH-); 117.3, 117.1 (=CHy); 104.1,
102.8, 102.6 (C-1); 102.4, 101.4, 100.7 (CH von EE); 76.1, 75.7, 74.6, 72.5, 72.0, 71.7, 71.6
(C-2, C-3, C-4, C-5); 64.7, 64.5 (CH,0); 64.2, 63.8, 63.3, 63.0 (C-6); 59.9, 59.6, 58.3 (OCH,
von EE); 47.6, 47.3 (CH); 43.5 (CH, Bz); 36.9, 36.7, 30.4 (2 CH,); 26.1, 25.9 (3 CH3 von
TBDMS); 20.9, 20.0, 19.8 (2 CHz von Ac und EE); 18.4, 18.2 (“C von TBDMS); 15.4, 15.4,
15.3 (CH3 von OEt von EE); -4.4, -4.6, -4.7 (2 CH3 von TBDMS).
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6-O-Acetyl-1-O-allyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-4-O-(R/S)-ethoxyethyl-B-D-galactosid
135

351 mg (0.54 mmol) 134 werden in 50 ml absol., entgastem CH,Cl, unter Argon-Atmosphare
vorgelegt und 49.4 mg (60.0 umol) 91 zugefigt. Unter DC-Kontrolle des Umsatzes wird beli
Raumtemp. 18 h gertihrt und anschlieBend 15 min trockene Luft durchgeleitet. Nach Filtrieren
tber Hyflo wird das Losungsmittel i. Vak. bei 22°C entfernt und der Ruckstand durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule: h = 16 cm, [0 = 3 cm, Eluens: PE/Et,0 3:1 +
1% NEts).
Ausb.: 120 mg (0.27 mol, 50%) farbloser Feststoff (Gemisch aus 2 Diastereomeren).
Schmp.: 62-63°C und 75-76°C; Rs-Wert: 0.43, 0.29 (PE/Et,0O = 2:1) (jeweils 1 Diastereomer).
[a]p?= -18.8 (Ri-Wert: 0.43), -12.2 (Ri-Wert: 0.29) (c=1.00, Aceton).
C21H400sSi (448.63) Ber.: C 56.22 H 8.99 N 3.12

Gef.: C55.89 H9.14 N 3.09
R-Wert: 0.43: 200-MHz-'H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.91 (dddd, Jeu-charans= 17.09 Hz,
Jen =chzas= 10.25 Hz, Jen chav= 6.35 Hz, Jen.chza= 5.37 Hz, 1 H, =CH-); 5.26 (dddd, JcH ch2a=
1.47 Hz, Jemcran= 1.47 Hz, J=ch=cn= 1.47 Hz, 1 H, =CHa(trans)); 5.17 (dddd, Jcu crza= 1.47
Hz, Jon,.chzv= 1.47 Hz, 1 H, =CH>(cis)); 5.04 (q, Jch,cHs= 5.37 Hz, 1 H, CH von EE); 4.37
(dddd, Jy-2a-20= 12.70 Hz, 1 H, CH2-a); 4.31 (dd, Jy-51-6a= 5.37 HZ, Jx-2ap-20= 11.72 Hz, 1 H,
H-6a); 4.25 (dd, Ju.sH6= 6.35 Hz, 1 H, H-6b); 4.20 (d, Ju. p2= 7.32 Hz, 1 H, H-1); 4.07
(dddd, 1 H, CH2-b); 3.80 (M, Ju-3n-4= 2.93 Hz, Jyy-4 5= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 3.66 (dd, Jy-2n-3=
9.78 Hz, 1 H, H-2); 3.61 (m, 1 H, H-5); 3.57 (dd, 1 H, H-3); 3.47 (q, JcH2,cHs= 6.84 Hz, 2 H,
CH, von EE); 2.05 (s, 3 H, CH3 von Ac); 1.30 (d, 3 H, CHs von EE); 1.15 (t, 3 H, CHz von
OEt von EE); 0.88 (s, 9 H, 3 CH3 von TBDMS); 0.10 (s, 3 H, CH3z von TBDMS); 0.09 (s, 3
H, CH3 von TBDMS).
R-Wert: 0.29: 200-MHz-'H-NMR (CDCls): 8(ppm) = 5.91 (dddd, Jcu-cHarans= 17.09 Hz,
Jen =chzais= 10.25 Hz, Jen chab= 6.35 Hz, Jep chze= 5.37 Hz, 1 H, =CH-); 5.27 (dddd, Jcn chza=
1.47 Hz, Jep.chzp= 1.47 Hz, J=cp=ch= 1.47 Hz, 1 H, =CHy(trans)); 5.18 (dddd, Jcn chza= 1.47
Hz, Jeh.cho= 1.47 Hz, 1 H, =CHa(cis)); 5.08 (q, Jen.cns= 5.37 Hz, 1 H, CH von EE); 4.37
(dddd, Jy-2a1-20= 12.70 Hz, 1 H, CH-a); 4.28 (dd, Jy-51-65= 6.35 HZ, Jy-2a1-20= 11.23 Hz, 1 H,
H-6a); 4.23 (d, Jy.1n-2= 7.32 Hz, 1 H, H-1); 4.18 (dd, Ju-sh-6s= 5.86 Hz, 1 H, H-6b); 4.06
(dddd, 1 H, CH2-b); 3.94 (m, 1 H, H-5); 3.77 (dd, Ju-24-3= 9.78 Hz, 1 H, H-2); 3.61 (dd, 1 H,
H-3); 3.56 (dd, Jy-3n-4= 2.93 Hz, Jy4n5= 0.98 Hz, 1 H, H-4); 3.48 (q, Jcrz,chs= 6.84 Hz, 2 H,
CHa von EE); 2.05 (s, 3 H, CH3z von Ac); 1.19 (t, 3 H, CH3 von OEt von EE); 1.14 (d, 3 H,
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CHs; von EE); 0.89 (s, 9 H, 3 CHz von TBDMS); 0.11 (s, 6 H, 2 CH3z von TBDMYS).

R-Wert: 0.43: 50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 170.8 (C=O von Ac);
133.9 (=CH-); 117.8 (=CHy); 102.2 (C-1); 101.3 (CH von EE); 75.5, 74.5, 72.6, 71.8 (C-2, C-
3, C-4, C-5); 70.2 (CH, von All); 64.1 (C-6); 59.7 (CH, von EE); 25.8 (3 CHz von TBDMYS);
20.9 (CHz von Ac); 19.9 (CH3 von EE); 18.2 (C von TBDMS); 15.4 (CHz von OEt von EE);
-4.5,-4.6 (2 CHz von TBDMS).

R-Wert: 0.29: 50.3-MHz-*C{*H}-GASPE-NMR (CDCls): §(ppm) = 170.6 (C=O von Ac);
133.9 (=CH-); 117.9 (=CH,); 102.3 (C-1); 100.8 (CH von EE); 76.0, 72.2, 71.8 (C-2, C-3, C-
4, C-5); 70.2 (CH, von All); 63.3 (C-6); 63.0 (CH, von EE); 26.0 (3 CHz von TBDMYS); 20.9
(CHz von Ac); 19.9 (CH3 von EE); 18.4 (°C von TBDMYS); 15.4 (CHs von OEt von EE); -4.4,
-4.6 (2 CHz von TBDMS).

5.7.2 Versuche zu Kapitel 3.7.2

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Anbindung von Galactose an die feste Phase Uber die
Epoxidoffnung eines epoxidierten Galactals

0.65 mmol des Galactal-Derivates werden in 15 ml absol. CH,Cl, bei 0°C mit 13 ml (0.65
mmol) 0.05 M DMDO-L6sung in Aceton versetzt und 15 min bei 0°C und 1 h bei Raumtemp.
gerthrt. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. bei 22°C wird der Rickstand in 2.5 ml
absol. THF gel6st und zu 0.3 g (ca. 0.3 mmol) gequollenem, beladenen Harz in 2.5 ml absol.
THF bei —78°C im Stickstoffstrom gegeben. Es werden gegebenenfalls 0.17 ml (129 mg, 1.0
mmol) Hunig-Base zugegeben. AnschlieRend fiigt man 0.6 ml (0.6 mmol) 1 M ZnCl,-Lésung
in Diethylether zu und l&3t den Ansatz sich auf Raumtemp. erwdrmen. Zwei Stunden nach
Entfernen des Kaltebades werden 5 ml absol. DMF zugesetzt und uber Nacht bei Raumtemp.
mittels N-Strom durchmischt. Nach Entfernen der fliissigen Phase wird das Harz je drei mal

mit je 5 ml absol. DMF, absol. CH,Cl, und absol. MeOH gespult und i. Hochvak. getrocknet.

Nach obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Synthesen durchgefihrt:
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6-O-tert.-Butyldiphenylsilyl-3,4-O,0-carbonyl-f-D-galactosid-polymergebunden
durch Metathese spaltbaren Anker) 136

Edukte:
Rk.-Bedingungen:
Beladung:
Banden:

Edukte:
Rk.-Bedingungen:
Beladung:

Banden:

Edukte:
Rk.-Bedingungen:
Beladung:
Banden:

889 mg (2.16 mmol) 54a, 1.01 g (1.0 mmol) 111b.
N,-Strom, DMF.

90% (IR-spektrometrisch).

Amid-Bande:  1700-1615 cm™;
Carbonat-Bande: 1860-1760 cm™.

82.1 mg (0.2 mmol) 54a, 100 mg (0.1 mmol) 111b.
Orbit-Schitteln.

95% (IR-spektrometrisch).

Amid-Bande: ~ 1700-1620 cm™;
Carbonat-Bande: 1860-1760 cm™.

41.1 mg (0.1 mmol) 54a, 50 mg (0.05 mmol) 111b.
Orbit-Schiitteln, DIPEA.

45% (IR-spektrometrisch).

Amid-Bande:  1700-1620 cm™;
Carbonat-Bande: 1860-1760 cm™.

(Uber

6-O-Acetyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-4-O-(R/S)-ethoxyethyl-B-D-galactosid-polymer-
gebunden (Uber durch Metathese spaltbaren Anker) 143

Edukte:
Rk.-Bedingungen:
Beladung:
Banden:

184

157 mg (0.42 mmol) 78, 246 mg (0.21 mmol) 111b.
Orbit-Schutteln, DIPEA.

55% (IR-spektrometrisch).

Amid-Bande: ~ 1700-1620 cm™;

Ester-Bande: ~ 1770-1710 cm™.



5.7 Versuche zu Kapitel 3.7

6-O-tert.-Butyldiphenylsilyl-3,4-O,0-carbonyl--D-galactosid-polymergebunden  (Uber
durch Metathese spaltbaren Anker mit Oligo-ethylenglycol-Spacer) 146

Edukte: 82.1 mg (0.2 mmol) 54a, 100 mg (0.07 mmol) 118.
Rk.-Bedingungen: Orbit-Schiitteln.

Beladung: 85% (IR-spektrometrisch).

Banden: Amid-Bande:  1700-1615 cm™;

Carbonat-Bande: 1860-1710 cm™.

6-O-Acetyl-3-O-tert.-butyldimethylsilyl-4-O-(R/S)-ethoxyethyl-B-D-galactosid-polymer-
gebunden (uber durch Metathese spaltbaren Anker mit Oligo-ethylenglycol-Spacer) 147

Edukte: 150 mg (0.40 mmol) 78, 232 mg (0.18 mmol) 118.
Rk.-Bedingungen: Orbit-Schtteln, DIPEA.

Beladung: 40% (IR-spektrometrisch).

Banden: Amid-Bande:  1700-1615 cm™;

Ester-Bande:  1770-1710 cm™.

6-O-tert.-Butyldiphenylsilyl-3,4-O,0-carbonyl--D-galactosid-polymergebunden  (Uber
durch Photolyse spaltbaren Anker) 148

Edukte: 82 mg (0.2 mmol) 54a, 100 mg (0.08 mmol) 132.
Rk.-Bedingungen: Orbit-Schitteln.

Beladung: 30% (IR-spektrometrisch).

Banden: Amid-Bande:  1720-1610 cm™;

Carbonat-Bande: 1850-1770 cm™.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung mit | socyanaten an der festen Phase

Eine L6sung von 10 mmol des entsprechenden Isocyanates in 10 ml absol. Dioxan wird zu 1
g (1 mmol) gequollenem, beladenen Harz in 10 ml absol. Dioxan in einem Festphasen-
Reaktor gegeben. Anschliefend werden 10 mg (0.08 mmol) DMAP zugefuigt und iber Nacht
unter Argon-Atmosphéare durch Schitteln mit dem Orbit-Schuttler durchmischt. Dann wird

die flissige Phase entfernt und die feste Phase je drei mal mit je 10 ml absol. Dioxan, absol.
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CHCl, und absol. MeOH gewaschen und i. Hochvak. evakuiert.

Nach obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Synthesen durchgefihrt:

6-O-tert.-Butyldiphenylsilyl-3,4-O,0-car bonyl-2-O-p-chlorphenylcarbamoyl-p-D-
galactosid-polymer gebunden (liber durch Metathese spaltbaren Anker) 138

Edukte: 1.54 g (10 mmol) p-Chlorphenyl-isocyanat, 1.0 g (0.9 mmol) 136.
Umsatz: 95% (IR-spektrometrisch).
Banden: Amid-Bande:  1700-1620 cm™;

Carbonat-Bande: 1860-1770 cm™®;
Carbamat-Bande:1770-1700 cm™.

6-(N-p-Chlorphenyl-carbamato)-3-oxa-5-pivaloyl-5-hydroxy-hexansaureamid-
polymergebunden 149

Edukte: 1.54 g (10 mmol) p-Chlorphenyl-isocyanat, 1.0 g (1.0 mmol) 132.
Umsatz: guant. (IR-spektrometrisch).
Banden: Amid-Bande:  1700-1620 cm™;

Carbamat-Bande:1770-1700 cm™.

12-(2*-Allyl-6“-allylcarbonato-4*-cis-hexenoylamino)-4,7,10-trioxadodecansdureamid-

polymergebunden 144

50 mg (0.04 mmol) 118 werden gequollen in 2 ml absol. THF unter Argon-Atmosphare bei

Raumtemp. mit 32 pl (31.6 mg, 0.4 mmol) absol. Pyridin und 42.5 pul (48 mg, 0.4 mmol)

Chlorameisenséureallylester versetzt. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht durch Orbit-

Schitteln durchmischt. Anschlief3end wird Uber eine Spritze mit Polyethylen-Filterboden die

fliissige Phase abfiltriert und je 3 mal mit je 5 ml absol. THF, absol. CH.Cl, und absol.

MeOH gewaschen und i. Hochvak. getrocknet.

Umsatz: 95% (IR-spektrometrisch).

Banden: Amid-Bande:  1710-1610 cm™;
Carbonat-Bande: 1780-1710 cm™.
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6-O-tert.-Butyldiphenylsilyl-3,4-O,0-car bonyl-2-O-(N-imidazolylcarbonyl)-p-D-
galactosid-polymer gebunden (tiber durch Metathese spaltbaren Anker) 140

270 mg (0.12 mmol) 137 werden in 5 ml absol. THF gequollen und anschlieBend in einem
Festphasen-Reaktor im Stickstoffstrom eine Losung von 48.6 mg (0.3 mmol) N,N‘-
Carbonyldiimidazol in 5 ml absol. DMF zugefiigt. Die Mischung wird tber Nacht bei
Raumtemp. durch einen Stickstoffstrom durchmischt. Darauf wird die flissige Phase entfernt
und das Harz je drei mal mit je 5 ml absol. DMF, absol. CH,Cl, und absol. MeOH gewaschen
und i. Hochvak. getrocknet.
Umsatz: 90% (IR-spektrometrisch).
Banden: Amid-Bande:  1700-1615 cm™;

Carbonat-Bande: 1855-1790 cm™;

Carbamat-Bande:1790-1735 cm™.

6-O-tert.-Butyldiphenylsilyl-3,4-O,0-car bonyl-2-O-(3‘-methoxypropyl-carbamoyl)-p-D-
galactosid-polymer gebunden (lber durch Metathese spaltbaren Anker) 141

241 mg (0.1 mmol) 140 werden in 5 ml absol. DMF im Stickstoffstrom gequollen und
anschlieBend 102 pl (89 mg, 1.0 mmol) 3-Methoxy-propylamin zugefligt. Die Mischung wird
Uber Nacht durch den Stickstoffstrom durchmischt. Darauf wird die fliissige Phase entfernt
und das Harz je 3 mal mit je 5 ml absol. DMF, absol. CH,Cl, und absol. MeOH gewaschen
und i. Hochvak. getrocknet.
Umsatz: 90% (IR-spektrometrisch).
Banden: Amid-Bande:  1700-1615 cm™;

Carbonat-Bande: 1855-1770 cm™;

Carbamat-Bande:1770-1700 cm™.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung von der festen Phase unter Ringschluf3-

Metathese des Ankersystems

In einem ausgeheizten Festphasen-Reaktor werden 0.5 g (0.4-0.5 mmol) beladenes Harz mit
angebundenem Substrat in 10 ml entgastem absol. CH,Cl, bzw. Toluol unter Argon-
Atmosphére mit 15-50 umol (3-10 mol%) des entsprechenden Grubbs-Katalysators (91 bzw.

92) versetzt. Es wird Gber Nacht bei Raumtemp. auf dem Orbit-Schittler geschittelt, im Fall
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von Toluol kann auf 60°C erhitzt werden. Anschlieend wird die flissige Phase abfiltriert und
das verbleibende Harz mit je drei mal mit je 5 ml absol. Toluol bzw. CH,Cl,, THF und
CHCl, gewaschen und durch die vereinigten organischen Fraktionen fur 15 min ein trockener
Luft-Strom geblasen. Dann wird nach Filtration Gber Hyflo das Losungsmittel entfernt und
der Ruckstand durch HPLC-Methoden weiter untersucht bzw. gereinigt. Bei unzureichender
Abspaltung (ermittelt durch IR-spektrometrische Untersuchung des verbliebenen Harzes)

kann das Verfahren wiederholt werden.

Nach obiger allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden folgende Synthesen durchgefihrt:

1-O-Allyl-6-O-tert.-butyldiphenylsilyl-3,4-O,0-carbonyl-p-D-galactosid 137

Edukte: 40 mg (0.03 mmol) 136, Spatelspitze 91.
Rk.-Bedingungen: CH.ClI,, 22°C, 18 h.

Abspaltung: 5%, bei Wdh.: zus. 5% (IR-spektrometrisch).
Banden: Amid-Bande:  1710-1620 cm™;

Carbonat-Bande: 1855-1765 cm™.

Edukte: 70 mg (0.03 mmol) 136, Spatelspitze 92.
Rk.-Bedingungen: Toluol, 60°C, 18 h.

Abspaltung: 65% (IR-spektrometrisch).

Banden: Amid-Bande:  1700-1615 cm™;

Carbonat-Bande: 1850-1760 cm™.

Edukte: 40 mg (0.03 mmol) 146, Spatelspitze 91.
Rk.-Bedingungen: CH.ClI,, 22°C, 18 h.

Abspaltung: 50% (IR-spektrometrisch).

Banden: Amid-Bande:  1700-1615 cm™;

Carbonat-Bande: 1855-1765 cm™.
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1-O-Allyl-6-O-tert.-butyldiphenylsilyl-3,4-O,0-car bonyl-2-O-p-chlorphenylcarbamoyl-f-
D-galactosid 139

Edukte:
Rk.-Bedingungen:
Abspaltung:
Banden:

Edukte:
Rk.-Bedingungen:
Abspaltung:

Banden:

Edukte:
Rk.-Bedingungen:
Abspaltung:

Banden:

19 (0.8 mmoal) 138, 82 mg (0.1 mmol) 91.

CH.Cl5, 22°C, 24 h.

25%, bei 1. Wdh.: zus. 10%, bei 2. Wdh.: zus. 5% (IR-spektrometrisch).
Amid-Bande:  1700-1620 cm™;

Carbonat-Bande: 1850-1775 cm™;

Carbamat-Bande:1770-1700 cm™.

1 g (0.8 mmol) 138, 25 mg (0.03 mmol) 91.
Toluol, 60°C, 24 h.

20% (IR-spektrometrisch).

Amid-Bande: ~ 1700-1620 cm™;
Carbonat-Bande: 1850-1775 cm™:;
Carbamat-Bande:1770-1700 cm™.

0.5 g (0.4 mmol) 138, 13 mg (0.03 mmol) 92.
Toluol, 60°C, 24 h.

20% (IR-spektrometrisch).

Amid-Bande: ~ 1700-1620 cm™;
Carbonat-Bande: 1850-1775 cm™;
Carbamat-Bande:1770-1700 cm™.

1-O-Allyl-6-O-tert.-butyldiphenylsilyl-3,4-O,0-car bonyl-2-O-(3'-methoxypr opyl-
carbamoyl)-p-D-galactosid 142

Edukte:
Rk.-Bedingungen:
Abspaltung:
Banden:

235 mg (0.1 mmol) 141, 9.2 mg (11 pmol) 91.
CH.Cly,, 22°C, 24 h.

50%, bei Wdh.: zus. 15% (IR-spektrometrisch).
Amid-Bande:  1700-1620 cm™;
Carbonat-Bande: 1855-1770 cm™;
Carbamat-Bande:1765-1700 cm™.
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O,0“-Diallylcarbonat 145

Edukte: 50 mg (0.1 mmol) 144, Spatelspitze 91.
Rk.-Bedingungen: CH,Cl,, 22°C, 18 h.

Abspaltung: 45% (IR-spektrometrisch).

Banden: Amid-Bande:  1700-1620 cm™;

Carbonat-Bande: 1780-1710 cm™.
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NMR- und IR-Spektren ausgewahlter Verbindungen
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Wir wissen aber, da3 denen, die Gott lieben, alle Dinge zum

Guten mitwirken, denen, die nach seinem Vorsatz berufen sind.
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