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ALLGEMEINER TEIL

1. EINLEITUNG

Die 3-Deoxy-2-ulosonsduren stellen eine sehr bedeutende Klasse von

Kohlenhydraten dar, die in vielen biologischen Systemen zu finden sind. (Abb 1)

3-Desoxy-2-ulosonséure

Abb.1

Das wesentliche Strukturmerkmal dieser Verbindungsklasse steckt bereits im
Namen. Dieser weist auf eine C3-Einheit mit einer Carboxylfunktion, einer
Ketogruppe am a-Kohlenstoff und einer Desoxyeinheit am B-C hin. Als bekannte
Vertreter dieser Gruppe von Naturstoffen findet man die 3-Desoxy-D-arabino-2-
heptulonsdure (DAH), die 3-Desoxy-D-manno-2-octulosonsaure (KDO), die
3-Desoxy-D-glycero D-galakto-2-nonulosonséaure KDN und die N-

Acetylneuraminsdure (Neu5Ac). (Schema 1-2, Abb. 3)

Das DAH ist ein wichtiges Intermediat zu Beginn des Shikimisaurewegs.! Dieser
dient Pflanzen zur Herstellung der fir den Menschen essentiellen aromatischen
Aminosauren Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan.

Zu Beginn dieses Stoffwechselweges findet eine enzymkatalysierte Aldoladdition von
Phosphoenolpyruvat (PEP) mit Erythrose-4-phosphat (E4P) statt (Schema 1).? Das
Produkt dieser Reaktion ist das bereits erwahnte 3-Desoxy-D-arabino-2-heptulose-7-
phosphat (DAHP). Das PEP stammt aus der Glykolyse® und die Zuckereinheit aus

dem Pentosephosphatweg als Spaltungsprodukt der Sedoheptulose®.




O
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Der um ein Kohlenstoffatom langere Vertreter dieser Stoffklasse ist das KDO. Es ist
in Gram-negativen Bakterien zu finden und dort an der Zelloberflache in den
Lipopolysacchariden lokalisiert.* Interesse weckt dieses Monosaccharid u.a. dadurch,
dass man diese Struktur fur Derivatisierungen heranzieht, um zu Impfstoffen und
Antibiotika zu gelangen, da KDO im Stoffwechsel der Bakterien eine wesentliche
Rolle bei der Biosynthese von Membranen spielt.

Die biologische Synthese erfolgt dhnlich wie beim DAHP. Nur dass anstelle von E4P
nun das Arabinose-5-phosphat (A5P) als Zuckereinheit verwendet wird (Schema 2).

Das Enzym, das diese Reaktion katalysiert, ist die KDO8P-Synthase.’

KDO8P
Synthase

%

AS5P PEP KDO8P

Schema 2.

Dieses Enzym existiert in zwei unterschiedlichen Klassen: einer Metall abhéngigen
und einer Metall unabhangigen Variante. Kinetische Studien haben ergeben, dass
das Metallatom an der eigentlichen Reaktion nicht beteiligt ist und auch die

Stereochemie bei beiden Enzymklassen ident verlauft.®




Die beiden nachsten vorzustellenden Kohlenhydratstrukturen gehéren zu den
Sialinsduren. Diese aul3ergewohnliche Familie von Ulsonsduren besteht aus einem
neun C-atomigen Grundgerust und weist eine Fulle an Modifikationen auf, sodass
iiber 50 verschiedene Vertreter bekannt sind.®’ Die unterschiedlichen Strukturen

leiten sich von der Neuraminsaure ab (Neu, Abb. 2).

Abb. 2.

Eine dieser Derivate ist die N-Acetylneuraminsaure (Neu5Ac, Abb. 3). Sie entsteht
durch eine Modifikation an der Aminogruppe durch einen Acetylrest. Es existiert
neben unzahligen anderen auch eine deaminierte Form der Neuraminsdure, das
KDN (Abb. 3).

Abb. 3.




Die Sialinséduren stellen meist die terminalen Enden von Glycokonjugaten auf der
Zelloberflache dar.”® Deshalb sind sie besonders fiir die Kommunikation wichtig, da
sie Zell-Zell Wechselwirkungen steuern oder auf Umgebungseinfliisse reagieren.

Die Biosynthese von Neu5Ac unterscheidet sich zwischen Bakterien und
Wirbeltieren,” und es wird im Folgenden nur tiber die Biosynthese von Neu5Ac bei
Vertebraten berichtet, da diese besonders gut untersucht ist (Schema 3).

Wie so oft in Stoffwechselwegen steht am Anfang die Glukose. Diese wird
enzymatisch in Glukose-6-phosphat (1) Uberfihrt, welches zu Fructose-6-phosphat
(2) isomerisiert wird.” Im nachsten Schritt wird zuerst die Aminogruppe mit Hilfe von
Glutamin eingefihrt und darauf folgend mit dem Enzym
Glucosaminphosphatisomerase wieder die Glukosekonfiguration (3) erhalten. Die
freie Aminogruppe wird anschlie3end acetyliert und tber eine Mutase erhalt man das
N-Acetyl-D-glucosamin-1-phosphat (4). Uber eine Magnesium abhangige
Phosphorylase und UTP gelangt man zum UDP-GIcNAc (5), das seinerseits mit
einem bifunktionalen Enzym (UDP-GIcNAc-2-epimerase / ManNAc-kinase) zuerst
unter Abspaltung des UDP in die Mannosekonfiguration tberfihrt und zugleich an
der C6 Position phosphoryliert wird und man zu Verbindung (6) gelangt.
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Schema 3.




Nach der Synthese des ManNAc6P (6) erinnern die weiteren Schritte an die vorher
beschriebenen Reaktionen vergleichbarer 3-Desoxy-2-ulosonsduren. Durch
enzymkatalysierte Aldoladdition mit PEP wird das C9 Grundgerist der Neu5Ac

erhalten. Analog katalysiert das Enzym Neu5Ac9P-Synthase diesen Vorgang.

Die entsprechende Synthese des KDN verlauft ahnlich,” jedoch ist diese Biosynthese

deutlich weniger untersucht.

Das Strukturmerkmal der 3-Desoxy-2-ulosonsauren ist in der Natur weit verbreitet.
Es gibt viele unterschiedliche totalsynthetische und biochemische Ansatze diese
Naturstoffe zu synthetisieren.»®!%112 viele der Vertreter dieser Verbindungsklasse
sind aus biologischen Quellen isolierbar. Diese Diplomarbeit beschaftigt sich mit
Synthesemaglichkeiten von Derivaten dieser Naturstoffe. Im Speziellen soll ein neuer
Syntheseweg in Hinsicht auf reduzierte Analoga vorgestellt werden, den

sogenannten 3-Desoxy-2-ulosen (Abb. 4).

3-Desoxy-2-ulose
Abb. 4.




2. ALLYLIERUNG

2.1. KETTENVERLANGERUNG VON KOHLENHYDRATEN

Die wohl bekannteste Variante der Kettenverlangerung bei ungeschitzten
Kohlenhydraten ist die Killiani-Fischer Synthese zum Aufbau hoherer Kohlenhydraten
(Schema 4).'* Die Wichtigkeit dieser Reaktion spiegelt sich nicht zuletzt in der
Strukturaufklarung der Glukose wider. Die Moglichkeit zum Aufbau hdherer
Kohlenhydraten durch wiederholte Anwendung der Reaktionssequenz ist nicht
zuletzt durch die Entstehung zweier Diastereomere limitiert, was zumeist zu
erheblichen Ausbeuteverlusten fluhrt. Weiters tragen grundséatzlich schlechte
Ausbeuten sowie die inhérente Verwendung toxischer Reagenzien dazu bei, nach

Alternativen zu suchen.

CN COOH —=0
—=0  NaCN H,O Na/Hg
r — OH —>» OH — OH
R
R R R

Schema 4.

Moglichkeiten um Zucker direkt um 2 Kohlenstoffeinheiten zu verlangern, sind eher
wenige bekannt und in ihrer Anwendung begrenzt. Zumeist werden zusatzliche
Schutzgruppenoperationen benétigt oder Umwege wie eine Verlangerung um 3
Kohlenstoffe und Verkirzung der Kette um ein C eingeschlagen — was keinen

direkten Zugang darstellt.**




Eine weitere Variante der Kettenverlangerung bietet die Wittig-Reaktion (Schema
5).'°> Dabei wird die Umwandlung einer Carbonylfunktion in eine C-C Doppelbindung
mit Hilfe einer geeigneten Phosphorverbindung erreicht. Es koénnen sowohl
substituierte als auch unsubstituierte Derivate erhalten werden, und die E/Z
Konfiguration kann tber das verwendete Phosphorylid gesteuert werden.

Stabilisierte Ylide, also jene, die zur Ausbildung von Resonanzstrukturen fahig sind,
ergeben im Ubergangszustand trans-substituierte Phosphooxetane, die durch die
schnellere Alkenbildung zu einer E-Selektivitat fuhren. Im Gegensatz dazu ist die
Ausbildung des 4-Rings bei nicht stabilisierten Phosphoyliden irreversibel und fihrt
zu Z-Alkenen.

Mit dieser Methode kénnen auch verzweigte Kohlenhydratstrukturen synthetisiert

werden.

R
o] R\FI’/R R2
)k i |
R H )\
' H R, Ri

Schema 5.

Eine Carbonylfunktion ertffnet eine Vielzahl an Mobglichkeiten zu weiteren
Reaktionen und Funktionalisierungen. Somit kdénnen auch mit Hilfe von
Aldoladditionen Kettenverlangerungen erzielt werden (Schema 6). Unter dieser
Reaktion versteht man die Addition eines Enolats an eine Carbonylfunktion. Die
Bildung des Enolats kann sowohl durch Saure als auch durch Base erreicht werden.
Der nukleophilen Addition an den Carbonylkohlenstoff folgt in manchen Fallen eine
Kondensationsreaktion durch Dehydratisierung und die Ausbildung eines

konjugierten Systems.

R OH O 0
7 3 | |
T\ — — AN
Rl) -~ % R R
© R R>

Schema 6.




Kohlenhydrate kénnen auch durch metallorganische Reaktionen am Aldehyd
verlangert oder durch den Einsatz von Ketonen verzweigt werden. Ein wesentliches
Merkmal bei den meisten Metallorganylen ist dabei die Umkehr der Polaritdt am
Kohlenstoff neben dem Metallatom. Dieser wird nukleophil und kann an den
elektrophilen Carbonylkohlenstoff angreifen. Die Erklarung liefert der Unterschied in
den Elektronegativitaten. Durch die hohere Elektronegativitat im Vergleich zum
Metallatom zieht der Kohlenstoff mehr Elektronendichte aus der Bindung zu sich und

wird partial negativ geladen. Am Carbonylkohlenstoff tritt der umgekehrte Fall ein.

Ein Beispiel fir solche Reaktionen sind Lithiumorganyle.'® Diese kénnen durch
Halogen-Metallaustausch unter Verwendung von zwei Aquivalenten Lithium
hergestellt werden.

Eine sehr ahnliche Gruppe von Organometallsystemen stellen die
Grignardreagenzien dar.!’ Diese Verbindungen ist durch ihre Alkylmagnesium-
halogenidstruktur charakterisiert, die ebenfalls eine partiell negative Ladung am
Kohlenstoff lokalisiert.

Die Anwendungen dieser beiden Organometallverbindungen sind allerdings limitiert,
da sie oft als starke Basen fungieren und somit Nebenreaktionen stattfinden kénnen.
Zusétzlich stellt die Hydrolyseempfindlichkeit ein Problem dar, da bereits geringe
Feuchtigkeitsspuren ausreichen, um die Verbindung exotherm in Alkane und die

entsprechende Salze zu hydrolysieren.

2.2. BARBIERREAKTION

Die Barbierreaktion ist ein vielseitiges Werkzeug zur Kettenverlangerung an
Carbonylfunktionalitaten und somit auch fiir die Kohlenhydratchemie einsetzbar.'®
Man versteht darunter die Addition eines Alkylhalogenids an ein Carbonyl, welche
durch ein Metall vermittelt wird (Schema 7). Im Wesentlichen &ahnelt sie den
Grignardreaktionen, nur dass hier die Organometallspezies nicht vorgeformt werden

muss, sondern in situ erzeugt wird.




Schema 7.

Als Metalle fur die Barbierreaktion sind sehr viele unterschiedliche eingesetzt

worden. Es finden sich u.a. Al, Zn, Pb, Sn, Mg und auch Indium in der Literatur.*

2.3. INDIUM IN DER BARBIERREAKTION

Indium ist ein Metall der 3. Hauptgruppe, ist weich und hat plastische
Eigenschaften.?® Der Schmelzpunkt liegt bei 157C und somit z&hlt | ndium zu den
niedrig schmelzenden Metallen. Indium ist oxidationsstabil gegentber Luft, Wasser
und Basen. Im Vergleich zu vielen anderen verwendeten Metallen weist Indium eine

relativ geringe Toxizitat auf.

Ein wichtiger Grund, warum sich Indium fur die Anwendung in der Barbierreaktion gut
eignet, ist das sehr niedrige erste lonisierungspotenzial. Es liegt mit 5,79 eV weit
unter den Werten von vergleichbaren Metallen wie Zn, Sn oder Mg und nahe den
Alkalimetallen (Abb. 4). Indium ist allerdings noch nicht in der Lage die

Carbonylfunktion zu reduzieren.

zn | Mg | sn | In | Li | Na

9,39 | 7,65 | 7,43 |5,79 | 5,39 | 512 (eV)

Abb. 4.

Die Kombination dieser Eigenschaften (Wasserstabilitat, geringe Toxizitét, niedriges
lonisierungspotenzial) liefert optimale Voraussetzungen fir den Einsatz von Indium

fur die Barbierreaktion bei ungeschitzten Kohlenhydraten.




Wie bereits erwahnt konnen Reaktionen mit Indium trotz des niedrigen
lonisierungspotenzials in Wasser durchgefuhrt werden. Es ist auch oftmals keine
Séaurekatalyse oder ein Einsatz h6herer Temperaturen notwendig, um die gleiche
Reaktionsrate zu erreichen, wie sie bei anderen metallorganischen Reaktionen
erziehlt werden kann. Im Gegensatz zu Reaktionen mit Sn oder Zn sinkt der pH-Wert
wahrend der Reaktion nicht so weit ab, weshalb eine gréRere Anzahl an funktionellen
Gruppen und Schutzgruppen toleriert wird.

2.3.1. Mechanismus

Der Mechanismus dieser Reaktionen war lange Zeit umstritten. Zuerst postulierte
Luche einen radikalischen Mechanismus, bei dem das Radikal Gber das Halogen
erhalten wird (Schema 8).'®* Genauere Untersuchungen von Wilson schlossen
allerdings diesen Reaktionsweg aus.

OH

4/”\V/Br —X> L//\\J fgzﬂl»» //A\v/l\
R

Schema 8.

Als zweite Mdoglichkeit wurde von Chan und Li ein SET Mechanismus mit Bildung
einer radikalanionischen Spezies vorgeschlagen, wobei die Reaktion an der

Metalloberflache stattfindet.?°

s, )
ia

NS

XN R
RCHO \\J/A\T/ Q\V/A\T/R

/17771777 "

Schema 9.
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Mittlerweile wird allerdings der von Araki, Ito und Botsugan aufgestellte Mechanismus
der Bildung einer Organoindiumverbindung akzeptiert (Abb. 5).** Und auch Chan
verdffentlichte spektroskopische Untersuchungen, die diese Spezies belegen.?? Die
Struktur dieser Organoindiumverbindung ist ein Sesquihalid, und wird dadurch
bestétigt, dass NMR-Messungen zwei unterschiedliche allylische Signale mit einem

Intensitatsverhaltnis von 2:1 zeigen.

Abb. 5.

2.3.2 Stereoselektivitat

Die stereochemiesche Ergebnis bei der Indium unterstitze Allylierung von
Kohlenhydraten unterscheidet sich signifikant zwischen geschitzten und
ungeschiitzten Zuckerderivaten.?® Im Falle eines ungeschiitzten Zuckers folgt der
Mechanismus dem Chelat-Cram Modell. Durch Komplexierung des Indiums mit dem
Carbonylsauerstoff und der benachbarten Hydroxygruppe wird der nukleophile
Angriff der Alkylgruppe so gesteuert, dass eine syn-Konfiguration zwischen der
neugebildeten Hydroxygruppe und der OH-Gruppe am bestehenden C2-Atom des
Kohlenhydrats bevorzugt entsteht (Schema 10). Diese Bevorzugung kann
Diastereoselektivitaten ereichen, die einen Uberschuss von 16:1 fur das syn-Produkt

liefern konnen.*

11
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Schema 10.

Die stereochemische Situation verhalt sich bei geschitzten Zuckerderivaten
gegenteilig (Schema 11). Durch die Substitution der Hydroxygruppe am C2 mit einer
entsprechenden Schutzgruppe wird der chelierende Effekt des Indiums unterdrtickt
und die Reaktion verlauft gemaR dem Felkin-Anh Modell.?° Dabei verhalt sich die
Schutzgruppe am C2-Kohlenstoff als ,grof3e Gruppe“ und das Molekil ordnet sich
um, und die Addition an der sterisch am wenigsten gehinderten Seite erfolgt. Die
Reaktion bildet demgemal’ eine anti-Konfiguration aus.

Die Selektivitaten erreichen allerdings keinen vergleichbaren Wert und bleiben mit
2:1 deutlich unter den Méglichkeiten von Reaktionen mit ungeschiitzten Zuckern.**

12
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3. OXIDATIONEN MIT PERMANGANAT

3.1. Einleitung

Oxidationen mit Permanganat sind schon seit Uber hundert Jahren bekannt. Die
ersten Anwendungen findet man bei der Oxidation von Fumarsdure und
Maleinsaure.?®

Neben vielen Anwendungen im Labormal3stab gewinnen Permanganatreaktionen
auch in der Industrie an Bedeutung, da sie Kriterien der ,green chemistry” erfillen,

z.B. durch Verwendung von Wasser als Reaktionsmedium.?*

Bei den diversen Oxidationen bleibt zumeist Braunstein als Nebenprodukt tbrig.
Dieser kann in vielen Fallen durch Filtration aus dem Reaktionsgemisch entfernt
werden und mittlerweile sind Kreislprozesse entwickelt worden, in denen das MnO,

recycelt wird und nicht mehr auf Deponien gelagert werden muss.*

Bei Permanganatoxidationen entstehen unweigerlich Hydroxidionen, und bei
Verwendung von Kaliumpermanganat, steigt dadurch der pH-Wert wéhrend der
Reaktionslésung durch Bildung von Kaliumhydroxid an.?®> Versuche dieses Problem
zu umgehen, wurden mit Zink- oder Magnesiumpermanganat unternommen, da die
entsprechenden Hydroxide schwer I6slich sind.?® Allerdings sind diese Verbindungen
deutlich  reaktiver, und entzindeten sich bereits bei Zugabe von
Standardlosungsmitteln der organischen Chemie wie Alkohole, Aceton oder
Essigsaure. Die erhohte Reaktivitdt dieser Verbindungen lasst sich durch die
komplexierende Wirkung der Losungsmittel erklaren.

14



3.2. Mechanismus

Dieses Oxidationsmittel Kaliumpermanganat ist sehr vielseitig einsetzbar. Es kann
viele unterschiedliche Reaktionen mit verschiedensten Substraten eingehen. Im
Folgenden wird auf den Mechanismus und die unterschiedlichen Reaktionswege
eingegangen, die bei der Oxidation von Kaliumpermanganat mit Alkenen durchlaufen
werden kdnnen.

Der Mechanismus der Permanganatoxidation gestaltet sich sehr komplex. 27282930
Dies beruht zum einen auf der Polyvalenz des Mangans, zum anderen auf den
unterschiedlichen Reaktionsprodukten die entstehen kénnen.®* Wahrend der
Reaktion finden eine Vielzahl an Oxidationen und Umwandlungen von verschiedenen
Zwischenstufen und Oxidationszahlen des Mangans statt. Zusétzlich hangt die

Reaktion noch stark vom pH-Wert ab.?®

32,33, 33,34,35,36

Je nach Reaktionsfiuhrung koénnen Dihydroxylierungen, Diketone,

28383940 arhalten werden. Man hat

oxidative Spaltprodukte,®” oder Hydroxyketone
jedoch gefunden, dass all diese Produkte aus demselben Intermediat (10) entstehen

(Schema 12).%

Der erste Schritt stellt eine [3+2]-Cycloaddition des Permanganatanions mit dem
Alken dar.*** Dieser Schritt wurde durch kinetische Untersuchungen und
theoretische Berechnungen bestatigt und liefert eine Mangan(V)-Spezies (7). Im
wassrigen Medium entsteht anschlieend durch Anhydridbildung ein Dimer (8), das
Uber Elektronentransfer in einen Mn(IV)- und einen Mn(VI)-Ester disproportioniert.?®
Spektroskopische Untersuchungen haben die Bildung der Mn(lV)-Spezies (9)
ebenfalls bestatigt. Uberschiissiges Permanganat oxidiert diesen Ester zur Mn(VI)-
Zwischenstufe. Dieses Intermediat (10) stellt eine zentrale Verbindung fur weitere

Reaktionsablaufe dar.

15



Schema 12.

3.3. Bildung von Dihydroxylierungsprodukten

Ausgehend von der Mn(V)-Spezies (7), die nach der [3+2]-Cycloaddition gebildet
wird, erhalt man unter basischen Bedingungen Diole.*® Es wird postuliert, dass die
Dimerisierung zu 8 im Basischen unterdrtickt wird, und der Mechanismus direkt tber
die Hydrolyse von 7 zum Diol filhrt.** Diese Beobachtungen beziehen sich auf die
gefundenen Produkte (Braunstein und Manganatester) in der Reaktionsldsung und

der bendtigten Stochiometrie.

3.4. Bildung von Diketonen

Die Darstellung von a-Diketonen ist eine wichtige Reaktion in der Darstellung von
Liganden fir Ubergangsmetalle. Fiir ihre Herstellung gibt es die Moglichkeit der
Oxidation mit Permanganat ausgehend von einem entsprechenden Alken.

16



Die Methode wurde zuerst von Sharpless publiziert und verwendet
Essigsaureanhydrid als Lésungsmittel.>**> Uber den genauen Mechanismus ist in der
Literatur wenig bekannt. Nach der Oxidation des Alkens sind im Produkt neben der
Dicarbonylverbindung sowohl acetyliertes Hydroxyketon als auch
Dicarboxylverbindungen zu finden, die durch Spaltung des Diketons entstehen.*®
Diese Methode wurde nochmals von Chandrasekaran modifiziert und auch fir die
Anwendbarkeit auf Hydroxyketone als Produkte erweitert.®

Moderne Varianten der heterogenen Oxidation durch Klaiumpermanganat
verwenden Phasentransferkatalysatoren oder immobilisieren das Permanganat auf
Silica oder Alox.*® Eine haufige Anwendung zur Herstellung von Diketonen findet

man auch in der Oxidation von Alkinen als Edukte.*®

3.5. Bildung von oxidativen Spaltungsprodukten

Der postulierte Mechanismus der oxidativen Spaltung mit Permanganat erfolgt
analog zur Periodatspaltung. Der Mangan(Vl)-Ester (10) wird in einer [2+2+2]-
cheletropen Reaktion zu MnO, und den zwei Carbonyleinheiten abgebaut (Schema
13).** Durch weitere Oxidation der Carbonyle mit (iberschiissigem Permanganat
kénnen auch Carbonsauren als Spaltprodukte erhalten werden. Diese Reaktion kann
auch festphasenunterstiitzt durchgefiihrt werden.*

R1 Ry
Q O =0
X \V4
o] 0) 0
R; R;
10

Schema 13.
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3.6. Bildung von Hydroxyketonen

Eine sehr interessante Facette der Reaktion, die unter sauren Bedingungen
stattfindet, ist die Bildung von Hydroxyketonen (Schema 14).?® Die Oxidation bei
niedrigen pH-Werten liefert zuerst den bereits erwéhnten cyclischen Mn(VI)-Ester
(10). Uber den weiteren Mechanismus hat Lemieux 1981 Untersuchungen mittels
kinetischen Isotopeneffekts durchgefuhrt und zwei unterschiedliche Mdglichkeiten
aufgezeigt. Die zentrale Frage ist, ob der erste Schritt der Reaktion eine
hydrolytische Offnung des Esters ist oder zuerst eine oxidative Offnung von 10 statt
findet.

1. Hydrolyse
2. Oxidation

H H A -

H O A 3. Offnung
— D Mn
/ \\O

D D D O B 1. Oxidative Offnung

2. Hydrolyse

Schema 14.

Er verdeutlichte diese beiden Moglichkeiten am Beispiel des unsymmetrisch
deuterierten Ethens (11). Im ersten Fall wirde eine hydrolytische Offnung die zwei
Mangan(VI1)-Verbindungen 12 und 13 erzeugen, die, wie aus Untersuchungen
hervorging, zur Mangan(VIl)-Spezies (14) oxidiert werden, bevor der oxidative Schritt
die beiden mdoglichen Produkte 17 und 18 erzeugt (Schema 15). Im zweiten Fall
entstehen nach dem oxidativen Abbau die zwei mdglichen Mn(IV)-Ester 15 und 16,

die nach Hydrolyse ebenfalls die beiden mdglichen Produkte liefern.
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Ein primarer kinetischer Isotopeneffekt kann nur beobachtet werden, wenn der C-D
bzw. C-H Bindungsbruch im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt erfolgt. Im Fall 1
wurden wir somit ein nahezu gleiches Verhaltnis der beiden moglichen Produkte 17
und 18 erwarten, da der geschwindigkeitsbestimmende Schritt die Oxidation zur
Mn(VIl)-Spezies (14) ist. Da darin ein weiteres Molekdl involviert sein muss, liegen
diffusionskontrollierte, bimolekulare Prozesse vor.*®

Der zweite Fall wiirde ein ungleiches Verhaltnis der Produkte erwarten lassen, da der
oxidative Abbau im ersten Schritt die Reaktionsgeschwindigkeit bestimmt. Dadurch
erwarten wir bereits ein unterschiedliches Verhéltnis von 15 und 16, das sich durch

die schnellere Hydrolyse nicht mehr &ndert.

OH
N ho v
OH O—Mn=0 o
A o + | Oxidation
0 2 D Vi D o 5
5 0—Mn=0 . OH
|
OH
12 13
H H o)
0
CH,OHCD,0—Mn=0 ——> +
g D OH
D o) D
14 17 18
H IV O
Y H
5 H o—|v|r< 0
10 — OH ™ D Iv_0 —
(0) D O—Mn\
D OH
15 16
H H.__O
H OH
+
D OH
D O D
17 18

Schema 15.
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Bewiesen wurde der Mechanismus am Beispiel des unsymmetrisch substituierten
Cyclohexen (19) (Schema 16). Es stellte sich heraus, dass der Mechanismus uber
Weg zwei verlauft, da im Produktgemisch das deuterierte Hydroxycyclohexanon (21)

deutlich iberwiegt und 73% des Deuteriums im Produkt wiedergefunden wurden.?®

D
D o)
| W
—_— Mn —_—
/ \\O
H (@)
H
19 20
O (@)
OH OH
21 22

Schema 16.

3.7. Reaktionen vergleichbarer Oxidationsreagenzien

3.7.1. Bildung von Dihydroxylierungsprodukten

Die wohl bekannteste Reaktion, um zu dihydroxylierten Produkten zu gelangen, ist
die Dihydroxylierung mit OsO, (Schema 17).** Der Mechanismus verlauft -
vergleichbar mit der Permanganatoxidation - Gber eine [3+2]-Cycloaddition zwischen
0s0, und der Doppelbindung.*’ Der entstandene Osmatester (23) wird hydrolytisch
zum Produkt gedffnet und es bleibt eine Os(VI)-Spezies 24 zuriick. Cycloaddition
verlaufen bekanntermaf3en konzertiert ab und so kann nur eine syn-Addition der

Hydroxylgruppen an die Doppelbindung zustande kommen.

OsOq ist ein Reagens, das nahezu keine Anforderungen an das Substrat stellt. Es
reagiert mit elektronenreichen Alkenen genauso wie mit elektronenarmen. Die

Geometrie der Doppelbindung ist ebenfalls nicht entscheidend.
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Rl Rl Rl
0 OH  Ho
N \_/
| \/>/\Oj< )54 I D
0
R 0o R; ry  TOH HO
23 24

Schema 17.

Das Problem bei diesen Reaktionen ist allerdings, dass dieses Reagens einerseits
teuer ist und andererseits extrem giftig ist. Deshalb sind alternative
Reaktionensfiihrungen entwickelt worden, bei denen das OsO, nur katalytisch
eingesetzt werden muss.*® Das nach der Reaktion vorhandene Os(VI) 24 wird wieder
zum aktiven Os(VIII) reoxidiert, indem man stochiometrische Mengen an Cooxidans
wie z.B. N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) zugibt.

3.7.2. Bildung von Diketonen

Die direkte Oxidation von Doppelbindungen zu den entsprechenden a-Diketonen ist
nur wenigen Reagenzien vorbehalten. Darunter finden sich Reaktionen mit
Selendioxid.*® Weitaus héaufiger wird allerdings die heterogene Oxidation mit

Permanganat angewendet.

Bei weitem mehr Mdglichkeiten als die Oxidation von Doppelbindungen in diesem
Bereich bietet die Oxidation von Dreifachbindungen zu den entsprechenden
Diketonen. Dabei reicht die Palette von klassischen Ubergangsmetalloxidationen
durch Ruthenium->° oder Chromverbindungen®! bis hin zu metallfreien Varianten mit
N-Bromsuccinimid (NBS)>?> oder CF;COsH.>® Ein oft verwendeter indirekter Zugang
bietet eine Zweistufenreaktion, die Uber den Weg einer Dihydroxylierung und

anschlielender Oxidation zu den Diketonen fiihrt.
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3.7.3. Bildung von Spaltungsprodukten

Die oxidative Spaltung von Alkenen wird zumeist mittels Ozonolyse durchgefuhrt
(Schema 18).>* Ozon geht als Dipol eine 1,3-dipolare Cycloaddition bevorzugt mit
elektronenreichen Systemen ein. Das Ergebnis dieser Addition ist das instabile 1,2,3-
Trioxolan (primére Ozonid (25)), dass in einer reversen 1,3-dipolaren Cycloaddition
wieder zerfallt. Im dritten Schritt der Ozonolyse findet wiederum eine 1,3-dipolare
Cycloaddition zwischen dem Aldehyd und dem Carbonyloxid statt und es entsteht
das sekundare Ozonid (26). Dieses verhaltnismaRig stabilere 1,2,4-Trioxolan kann
jetzt je nach Aufarbeitung unterschiedliche Spaltungsprodukte liefern. Die
Maoglichkeiten an Produkten reichen von Alkoholen tber Aldehyde und Ketone bis zu

Carbonséauren.
R R1
Rl (\ O Rl /l O\/‘\l
\ Y S o
| e Y —— S — 5
X /A O/ ~ / /
R3 o R3 b/ Ry \SD Ry O
25 26
Schema 18.

Weitere Moglichkeiten der oxidativen Spaltung bieten Periodat (Schema 19) bzw.
Bleitetraacetat (Schema 20).>* Beide Varianten setzen ein vicinales Diol als Substrat
voraus. Der wesentliche Unterschied zwischen diesen beiden gebrauchlichen
Reagenzien besteht darin, dass die Periodatspaltung nur mit cis-stdndigen Diolen
durchfuhrbar ist, wahrend bei Verwendung von Bleitetraacetat auch trans-Diole
gespalten werden kdnnen.

Einer weiterer Unterschiede zwischen diesen beiden Reagenzien ist in der
Moglichkeit zu finden, Bleitetraacetatspaltungen auch in wassrigen Medien ablaufen
kbnnen.

Bei der Verwendung von Periodat konnen auch Hydroxyketone zu den

entsprechenden Ketonen/Aldehyden und Carbonsauren gespalten werden.
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Der Mechanismus fiir die Spaltung von cis-Diolen verlauft Gber einen cyclischen, 5-

gliedrigen Ubergangszustand, der durch klassische Veresterung zustande kommt.

R OH Ry o O Ry o)
' + N A gAY N
/l\ — ,\/l\\—OH —
d OH Jd o e

R; OH R; R;

Ry OH R1 O OAc RiN=0
+ PbOAC), o )’\&\pb/ .
\
d oAc )

Schema 20.

Fur die Spaltung von trans-standigen Diolen mittels Bleitetraacetat wird ein
Alternativmechanismus postuliert. Dabei wird nur eine der beiden Hydroxygruppe an
das Blei gebunden und die Spaltung auf diesen Weg durchgefiihrt. Diese Reaktion

lauft wesentlich langsamer ab verglichen mit der Spaltung von cis-Diolen.
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

4. DISKUSSION

4.1. EINLEITUNG

Wie Dbereits eingangs erwahnt soll ein neuer Synthesezugang zu den
3-Desoxy-2-ulosen vorgestellt werden. Es gibt bereits Methoden von Schmid et al.
zur Herstellung des Kamusols, dem reduzierten DAH (Schema 21).'2 Der
Syntheseweg startet mit der Indium unterstitzten Kettenverlangerung der
D-Erythrose (27) mit Brommethylacrylsaureester. Um die anschlieRende Reduktion
des Esters 28 durchzufihren, musste zuerst eine Isopropylidenschutzgruppe
eingefiihrt werden. Bei diesem Reaktionsschritt konnten allerdings nur 38% Ausbeute
an 29 erhalten werden. Die nachfolgende DIBAL-Reduktion und die anschliel3ende

saure Entschitzung und Ozonolyse lieferten das Kamusol (31).

COOiPr COOiPr
o) OH /J\
— > HO— — o—/k —
OH OH
—OH .
27
—OH —o><
—0oH 0
OH
/Q 28 29
OH
o~ = ], q
—oO Yo OH
_O>< la
0
30 31
Schema 21.
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Der neue Ansatz umgeht das Problem der Isopropylidenschutzgruppeneinfihrung.
Die Reaktionssequenz startet ebenso mit der Kettenverlangerung am
entsprechenden ungeschiitzten Zucker mit Allyloromid (Schema 22). Ahnlich wie bei
den biologischen Vorgdngen wird auch hier eine C3-Einheit auf das
Zuckergrundgerust Ubertragen. Nach Einfihrung der Schutzgruppen fur die freien
Hydroxygruppen und nachfolgender Oxidation des terminalen Olefins durch
Kaliumpermanganat wird direkt die benotigte Funktionalitat eingefiihrt. Somit hat man

einen direkten Zugang zum Strukturelement der 3-Desoxy-2-ulosen.

¢HO 1. Allylbromid, In KMnO ,
(CHOH) — >  CHOAc —>
n 2. Ac,0, Pyridin, DMAP |
CH,OH (cltHOAc)n
CH,0AC
Schema 22.

4.2. ALLYLIERUNG UND PERACETYLIERUNG

Die Indium unterstitzte Kettenverlangerung an ungeschitzten Kohlenhydraten wurde
bereits in Kapitel 2.3. diskutiert. Diese Methode bietet eine sehr breite
Anwendungsmaglichkeit und ist fiir viele Zucker optimiert.*14°°° Somit konnte sie in

durchwegs guten Ausbeuten durchgefihrt werden.
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Allgemein geht man so vor, dass man den entsprechenden Zucker, Indium und
Allybromid im geeigneten LdOsungsmittelsystem vorlegt und die Reaktion im
Ultraschallbad bei Raumtemperatur durchfihrt. Nach Beendigung der Reaktion (3-
24h) wird das LoOsungsmittel abgezogen und das Rohprodukt mit Pyridin,
Acetanhydrid und DMAP als Katalysator ohne vorherige Aufreinigung peracetyliert.
Erst auf der peracetylierten Stufe erfolgt die Reinigung mittels
Séaulenchromatographie.

Die Allylierung der Arabinose verlief nach diesem Protokoll quantitativ in 3 Stunden
Reaktionszeit im Ultraschallbad, und auch die anschlie3ende Peracetylierung konnte
ohne Ausbeuteverluste durchgefuhrt werden. Dabei wurde das in der Literatur
bekannte Losungsmittelgemisch Ethanol/Wasser = 4/1 verwendet.*® Die
anschlieBende chromatographische Reinigung ermdéglichte hier zusatzlich die

Trennung der Produktdiastereomere (erythro/threo).

Im Gegensatz dazu, bendtigte die Mannose deutlich langere Reaktionszeiten und
zusatzliche Saurekatalyse bei der Kettenverlangerung um optimale Ergebnisse zu
erhalten. Die Reaktion wurde tber Nacht durchgefihrt und lieferte in Ethanol/0.1 N
HCI = 9/1 Gemsich die besten Ausbeuten. Nach der EinflUhrung der Schutzgruppe

konnte das Zuckerderivat in 95% Ausbeute erhalten werden.

Ahnlich der Mannose bendtigte die Allylierung des N-Acetylmannosamins 0.1 N HCI

im Lésungsmittel.*°

Hierbei wurden die Protonen zur Quarternierung des Stickstoffes
bendtigt, der sonst mit den Indiumionen komplexieren und so die Reaktion
dramatisch verschlechtern wirde. Bei einem Verhdltnis Ethanol/0.1 N HCI von 6/1
konnte fur die Allylierung und anschlieender Peracetylierung 74% an

kettenverlangertem Produkt erhalten werden.

Um die Reaktionssequenz an der D-Erythrose durchzufiihren, musste diese zuerst
hergestellt werden, da Reaktionen mit gekauftem Zucker oftmals nicht funktionierten
(Schema 23).
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Die Herstellung der D-Erythrose verwendet eine Bleitetraacetatspaltung von
D-Glucose.”” Dabei wird im ersten Schritt die Bindung zwischen C1 und C2 in der
Furanoseform 32 der Glucose gespalten und man gelangt zu Verbindung 33 mit
bereits einer Formyleinheit. Diese Verbindung kann erneut zur Furanose 34

zyklisieren und an der gleichen Position zur 2,3-Diformylerythrose (35) gespalten

werden.
OH CHO
OH
OH HO— O
OH
H OH e —OCHO =
—OH
OHC OH
OH —OH
32 33 34
CHO
o) OH
OCHO
—_— —_—
OCHO OHCO OCHO
OH
35
Schema 23.

Die Abspaltung der beiden Formylgruppen gelang unter sauren Bedingungen, indem
man 3h bei 60C mit H *-lonenaustauscher riihrte. Die Allylierung und Peracetylierung
brachte Produkt 35 in 55% Ausbeute.*?
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Um die Anwendungsbreite der Indiumunterstitzten Allylierungsmethode zu
demonstrieren wurde noch der R-Glyceraldehyd als Substrat verwendet.>® Dieser
wurde als isopropylidengeschitztes Derviat eingesetzt, da er in dieser Form einfach
aus der Periodatsplatung von 1,2,5,6-Diisoproylidenmannitol erhalten werden kann.
Wie ebenfalls in Kapitel 2.3. beschrieben, ist bei der Allylierung von geschuitzten
Zuckern eine Umkehrung der Stereochemie zu erwarten und so konnte der
geschitzte Glyceraldehyd direkt eingesetzt werden. Es konnte eine Ausbeute von
58% an peracetyliertem Produkt erhalten werden, wobei diese Reaktion nicht weiter

optimiert wurde.

4.3. OXIDATION MIT KMNnQO4

4.3.1. Optimierung des pH-Wert

Die ersten Versuche und die weiteren Optimierungen der Oxidation wurden
vorzugsweise mit dem Arabinose- und dem Mannosederivat durchgefiihrt, da diese

beiden am leichtesten zuganglich waren.

Die Reaktion des Olefins mit Kaliumpermanganat wurde zuerst nach einer
Arbeitsvorschrift von Bonini et all. in Wasser / Aceton / AcOH durchgefihrt und
lieferte keine guten Ergebnisse.”® Als Nebenprodukt wurde auRerdem
dihydroxyliertes Produkt gefunden. Dies war ein Hinweis auf einen zu hohen pH-
Wert. Es ist aus der Literatur bekannt, dass wéhrend der Reaktion mit Permanganat
der pH-Wert durch frei werdende Hydroxidionen ansteigt.”®> Somit wurden die
nachsten Versuche in einem 1 M Acetatpuffer (Aceton/Puffer = 4/1) bei
unterschiedlichen pH-Werten durchgefiihrt, um diese OH -lonen abzufangen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Wie daraus gut ersichtlich ist, sind
die Ausbeuten an Ketol und dihydroxyliertem Produkt mit sinkendem pH-Wert
gegenlaufig und ein pH-Wert von 3 bildet das Optimum der Reaktion fir

Hydroxketone.
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Tab. 1.

Ketol
Zucker | pH-Wert [%] | Dihydr.[%]
Arabinose 5 31 26
Arabinose 4 50 12
Arabinose 3 58 9
Arabinose 2,5 42 10
Mannose | ohne Puffer 16 13
Mannose 7,5 31 7
Mannose 5 21 28
Mannose 4 51 14
Mannose 3 59 0

4.3.2. Optimierung auf das Losungsmittel

Die Anwendung der Erkenntnisse der pH-Wert Abhangigkeit auf das Erythrosederivat
brachte wiederum schlechte Ausbeuten von 27%. Somit musste ein weiterer
Parameter der Reaktion optimiert werden. Bei Permanganatreaktionen ist der Anteil
an Wasser im Reaktionsmedium oft fur die Ausbeute von Bedeutung, und somit
wurden unterschiedliche Verhaltnisse an Ldsungsmittelgemischen ausprobiert

(Tab. 2).

Tab. 2.

Oxidation

Zucker Puffer/Aceton [%]
Erythrose 1/4 27
Erythrose 2/3 45
Erythrose 1/1 55
Erythrose 5/1 34
Arabinose 1/1 65
Mannose 1/1 64
Glyceraldehyd 1/1 27
N-Acetylmannosamin 1/1 51
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Das optimale Verhéltnis von organischem Lésungsmittel und Puffer war 1/1, und

durch die Anwendung dieser Reaktionsbedingungen auf das Arabinose- und

Mannosederivat konnte eine weitere Steigerung der Ausbeuten erreicht werden.

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse fir diese Reaktionsschritte zusammengefasst.

Allylierung und

Zucker Peracetylierung Oxidation
Glyceraldehyd 58% 27%
Erythrose 90% 41%
Arabinose quantitativ 64%
Mannose 95% 65%

N-

Acetylmannosamin 74% 51%

Tab. 3.

Den letzten Schritt der geplanten Synthese bildete die Abspaltung der
Acetylschutzgruppen um zu den entsprechenden Naturstoffen zu kommen. Fir die
Entschitzung sind viele Mdglichkeiten bekannt, jedoch werden die meisten unter

basischen Bedingungen durchgefihrt.

Bei genauerer Betrachtung des gewtinschten Strukturelements erkennt man, dass
die 3-Desoxyposition sauer ist. Diese Eigenschaft ist derart ausgepragt, dass bei
Kontakt mit Base oder bei hoheren Temperaturen eine Eliminierungsreaktion ablauft
(Schema 24). Der Versuch von Standardentschitzungsmethoden fur Acetylgruppen
mit Methanolat, Ammonik oder Kaliumcarbonat fuhrte immer zu Produkten des Typs
36, wobei diese Reaktion nicht zwingend auf dieser Stufe stehen blieb, sondern es
kénnen auch weitere Elliminierungen am Kohlenstoffgerust stattfinden. Im Regelfall
fuhrte die basische Entschiitzung zu einer Fullle nicht weiter charakterisierbarer

Verbindungen.
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KMnO4 0o Base bzw. T

CHOACc CHOAc
(CHOA) cleOAc CHOAC
CHzoAC CHZOAC CHzoAC

36
Schema 24.

Somit konnten basische Methoden zur Entschitzung nicht angewendet werden. Eine
weitere Moglichkeit bot eine Umesterung. Bei dieser Gleichgewichtsreaktion versetzt
man mit einer katalytischen Menge an Saure und ruhrt in einem alkoholischen

Lésungsmittel. Jedoch konnte auch hier keine Entschiitzung erreicht werden.

Eine weitere Uberlegung verfolgte eine Derivatiserung des Ketols, um die
3-Desoxyposition weniger sauer zu machen. Die Uberfihrung in ein Hydrazon loste
allerdings wieder die Eliminierungsreaktion aus, da das Hydrazin bereits zu basisch

war, und eine Doppelbindung generierte.

4.4. Benzyl als Schutzgruppe

Die Versuche, die Acetylgruppe abzuspalten, brachten keine Ergebnisse. Und so
musste eine neue Schutzgruppe gewahlt werden. Eine Maoglichkeit boten

Benzylether, da sie hydrogenolytisch mit Palladium entfernt werden kénnen.

Die freien Hydroxylgruppen der allylierte Arabinose wurden Benzyl geschutzt, und die

Oxidation nach den Standardreaktionsbedingungen durchgefiihrt (Schema 25).
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37

Schema 25.

Die Reaktion mit Permanganat wurde mittels DC verfolgt und nach kurzer Zeit
wurden mehrere Spots sichtbar. Es ist bekannt, dass dieses Oxidationsmittel Ether in
a-Position angreifen kann. Hinzu kommt, dass Benzylether zusétzlich eine aktivierte
a-Position haben. Unter diesen Bedingungen wurden schrittweise die einzelnen

Schutzgruppen angegriffen.

Dieser Angriff auf die Benzylgruppen konnte auch nicht durch Variation der
Temperatur, der eingesetzten Aquivalente an Permanganat oder stark verkirzten
Reaktionszeiten vermieden werden. Bei einer Reaktionsdauer von maximal zwei
Minuten und rascher Abtrennung des uberschissigen Permanganats konnten 20 %

an Produkt erhalten werden.

Die Abspaltung dieser Schutzgruppe kann entweder unter Normaldruck oder bei
hoheren H,-Driicken durchgefuhrt werden. Der erste Versuch wurde standardmaflig
mit einem Wasserstoffballon Gber Nacht versucht. Dieser brachte kein Ergebnis und
somit wurde bei einem Wasserstoffdruck von 50 psi die Reaktion wiederholt. Es
wurden zwar die Benzylgruppen teilweise abgespalten, jedoch konnte nach
Aufarbeitung und Reinigung nicht das gewiinschte Produkt isoliert werden. Eine
weitere Charakterisierung der entstandenen Nebenprodukte erschien nicht als

zweckdienlich.
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4.5. Isopropyliden als Schutzgruppe

Eine Schutzgruppe, die sich im sauren Milieu abspalten lasst, ist die
Isoproylidenschutzgruppe. Allerdings bendtig sie vicinale Diole und bevorzugt eine
cis-Stellung der Hydroxylgruppen. Somit scheint eine breitere Anwendbarkeit auf die
Oxidation von Substraten mit unterschiedlicher Kettenlange eingeschrankt, da in
vielen Féllen eine Hydroxylgruppe ungeschiitzt bleibt oder die Einfihrung schwer zu

erreichen ist.

Trotzdem wurde der Versuch unternommen, die allylierte Arabinose, die ja
bekanntlich 5 freie OH-Gruppen besitzt, der Reaktion mit dieser Schutzgruppe zu
unterwerfen. Zum einen, um eine generelle Anwendung auch auf ungeradzahlige
Kohlenhydrate zu untersuchen, zum anderen auf Grund der Uberlegung, dass
Permanganat bevorzugt vicinale Diole spaltet und einzelne Hydroxylgruppen

langsamer angegriffen werden als die terminale Doppelbindung.

Die Schutzgruppe wurde mit Aceton und Saurekatalyse eingefiihrt und lieferte 3
Isomere (Schema 26).

p g p

i OH — —OH -
+ Ho —
HO— Aceton, H O—/V + o— + O— [\
> - [\
—OH —O —O —OH
o _O>< _O>< _O><
L—OH —O —O _O
38 39 40
Schema 26.
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38 konnte durch Saulenchromatographie einfach abgetrennt werden. Die beiden
Verbindungen 39 und 40 konnten nicht weiter getrennt werden. Fur die Oxidation
sollte kein wesentlicher Unterschied bestehen, da beide Molekile eine freie

sekundéare Hydroxygruppe enthalten.

Das 1H-NMR des Rohprodukts nach der Oxidation der geschitzten Verbindungen 39
und 40 brachte keine deutlichen Erkenntnisse Uber den Verlauf der Reaktion und

somit war eine Reinigung notig.

Diese wurde mittels einer Saulenchromatographie durchgefihrt. Diese erwies sich
als auRRerst schwierig, da die Substanzmenge bei jeder Trennung rapide abnahm und
bis zu 4 S&ulen mit unterschiedlichen Laufmitteln erforderlich waren. Und selbst nach
mehreren Reinigungsschritten zeigten die Spektren der erhaltenen Fraktionen kein
sauberes Produkt. Der Versuch direkt nach der Oxidation sauer zu Entschitzung, um
die Abtrennung organischer Verunreinigungen zu erleichtern, brachte ebenfalls nach

der Reinigung keine Ergebnisse.




5. ZUSAMMENFASSUNG UND OUTLOOK

Es konnte gezeigt werden, dass die Indium-unterstitzte Allylierung von
ungeschuitzten Kohlenhydraten an einem breiten Substratspektrum mit guten bis sehr
guten Ausbeute anwendbar ist.

Weiters kann man zusammenfassen, dass die Oxidation der allylierten
Kohlenhydrate mit Kaliumpermanganat und Acetyl als Schutzgruppe gute Ergebnisse
liefert. Andere Schutzgruppen als Ester haben sich fir diese Reaktionssequenz als
nicht stabil genug erwiesen. Eine Reaktionsfolge ganz ohne Schutzgruppe ist nicht
durchfiihrbar, da das Oxidationsmittel nicht selektiv genug fur Doppelbindungen ist

und die Polyole spaltet.

Weitere Forschungen und Untersuchungen werden sich mit neuen Varianten der
Abspaltung beschaftigen muissen. Eine zuséatzliche Madoglichkeit wirde eine

enzymatische Entfernung der Acetylreste bieten.
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6. EXPERIMENTELLER TEIL

6.1. Allgemeine Methoden

Die *H und *C NMR-Spektren wurden auf einem ,Avance* DPX 250 bzw. einem
»~Avance DPX 400“ Spektrometer der Firma Bruker aufgenommen. Die chemische
Verschiebung (d) ist in parts per million (ppm) angegeben, referenziert auf das
jeweilige Losungsmittel (CDCI; mit 7,26 ppm) und die Kopplungskonstanten (J) in
Hertz (Hz). Fir saulenchromatgraphische Trennungen wurde Merck-Kieselgel 60
(0,0040 - 0,063 mm) verwendet. Zur Analyse mittels Dunnschichtchromatographie
(TLC) wurden Fertigplatten mit Kieselgel 60 F,s4 der Firma Merck verwendet. Die
Detektion erfolgte durch Eintauchen in eine Ammoniummolybdat-Cersulfat-L6ésung
mit anschlieRender Verkohlung mittels Hotgun. Zur Herstellung des Tauchreagenz
wurden 48 g (NH4)eM07024.4H,0 und 2 g Ce(SOy), in 1000ml 10%-iger H,SO4
gelost. Die verwendeten Losungsmittel wurden destilliert. Die absolutierten
Lésungsmittel wurden tiber Molekularsieb 4 A aufbewahrt. Aceton wurde durch
Destillieren Giber Phosphorpentoxid getrocknet.
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6.2. Durchfiihrungen

6,7,8-Trideoxy-D-gluco-7-octenitol (major)

6,7,8-Trideoxy-D-manno-7-octenitol (minor)
(C8H1605| M= 192,21 g/mol)

: p

“

HO— Br— N\, In ~"OH
—OH EtOH/H,0 HO™
_ on —OH
L_on —OH

—OH

Durchfiihrung

Die Arabinose (1 mmol, 150 mg) wird mit Indiumpulver (172 mg, 1,5 eq) in einem
25 ml Erlenmeyerkolben vorgelegt und in 10 ml einer Wasser/Ethanol Mischung im
Verhaltnis 1/4 gelost. Danach werden 4 mmol Allyloromid (346 pl) hinzugefugt und
die Reaktionsmischung ins Ultraschallbad gegeben. Nach Beendigung der Reaktion
(ca. 3h, DC: i-PrOH/H20/Aceton = 4/1/5) wird das Losungsmittel am Rotavapor bei

40 € abgezogen. Das Rohprodukt ist fur weitere Ums etzungen gentigend rein.

Ausbeute : 190 mg (99% d. Th), Diasteremoerenverhéltnis threo/erythro = 7/1

'H-NMR (400 MHz; D,0): 8[ppm] (major)

5,92 (m, 1H, H7) 5,19 (m, 1H, H8a, H8b), 3,89-3,69 (m, 5H, H1, H2, H3, H4, H5) 2,44
(m, 1H, H6a) 2,28 (m, 1H, H6Db)
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13C-NMR (400 MHz; D,0): d[ppm] (major)

134,98 (C7) 118,23 (C8) 72,31-71,44 (C1, C2, C3, C4) 63,26 (C5) 37,42 (C6)
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1,2,3,4,5-Penta-O-acetyl-6,7,8-trideoxy-D-gluco-7-0  ctenitol (major)

1,2,3,4,5-Penta-O-acetyl-6,7,8-trideoxy-D-manno-7-0  ctenitol (minor)
(C18H26010; M= 402,39g/mol)

p p

nOH v OAC
HO— Ac,0, DMAP ACO —
Pyridin
—OH —OACc
—OH —OACc
—OH —OAcC

Durchfiihrung

Das ungereinigte Arabinosederivat wird mit je 7 ml Essigsdureanhydrid und Pyridin
sowie 5 mg DMAP versetzt und bei Raumtemperatur Uber Nacht unter Argon geruhrt.
Nach der Peracetylierung wird das Pyridin mit Hilfe von Toluol entfernt und der
Niederschlag mit Wasser und Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wird
mehrmals gegen Ethylacetat ausgeschuittelt und die gesammelten organischen
Phasen werden mit NaClgs gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Nach dem
Einrotieren wird das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie (Laufmittel: EE/PE =
1/2) gereinigt. Um die beiden Diastereomere zu trennen muss ein unpolareres
Laufmittel verwendet werden (EE/PE = 1/6).

Ausbeute : 400 mg als gelbes Ol (100% d. Th)

'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (major)

5,56 (M, 1H, H7) 5,25 (dd, 1H, H3) 5,14 (dd, 1H, H4) 4,98 (m, 4H, H2, H5, H8a, H8D)
4,08 (dd, 1H, H1a) 3,96 (dd, 1H, H1b) 2,26 (m, 1H, H6a) 2,14 (m, 1H, H6b) 1,95-1,84
(5s, 15H, 5CHy)
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13C-NMR (400 MHz; CDCls): 5[ppm] (major)

169,95-169,32 (5 C=0) 131,77 (C7) 118,45 (C8) 70,28 (C2/5) 69,91 (C4) 68,49
(C2/5) 68,32 (C3) 61,04 (C1) 34,76 (C6) 20,35-20,07 (5CH3)
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4,5,6,7,8-Penta-O-acetyl-3-deoxy- D-gluco-octulose (major)

4,5,6,7,8-Penta-O-acetyl-3-deoxy- D-manno-octulose (minor)
(C18H26012; M= 434,39g/mol)

J /QOH
(@]
~OAC Kmno, A OAC
AcO— >
AcO—
—OAC
—OAC
—OAC
—OAC
—OAC
—OAC

Durchfiihrung:

Die allylierte und peracetylierte Arabinose (0,086 mmol, 35 mg) gelost in 5 ml
Lésungsmittel (5 ml Aceton / 5 ml Puffer (1 M Acetatpuffer pH = 3)) wird mit 16 mg
KMnQO4 in 5 ml desselben Losungsmittels bei Raumtemperatur solange gerihrt, bis
die violette Farbung des Permanganats verschwunden ist. AnschlieRend wird tber
Celite filtriert und mit DCM nachgewaschen. Die Losung wird mit Wasser und DCM
extrahiert und die organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet. Nach Abrotieren des
Losungsmittels bei mdglichst niedriger Temperatur wird mit Hilfe einer Séaule

chromatographisch gereinigt. (Laufmittel: EE/PE = 2/1)

Ausbeute : 24,4 mg (65% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (major)

5,42-5,29 (m, 3H, H4, H5, H6) 5,03 (m, 1H, H7) 4,22 (dd, 1H, H8a, J= 3,26Hz, J=
12,61 Hz) 4,16 (d, 2H, Hla, H1lb, J= 2,67 Hz) 4,10 (dd, 1H, H8b, J= 5,64 Hz, J=
12,61 Hz) 2,71 (dd, 2H, H3, J=5,52 Hz, J= 12,17 Hz) 2,03-1,98 (5s, 15H, 5 CH5)
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13C-NMR (400 MHz; CDCls): 3[ppm] (major)

202,79 (C2) 170,49-169,75 (5 C=0) 70,09 (C5) 68,79 (C6) 68,62 (C7) 68,36 (C1)
67,62 (C4) 61,25 (C8) 39,04 (C3) 20,59-20,31 (5 CHs)

42



1,2,3,4,5-Penta-O-benzyl-6,7,8-trideoxy-D-gluco-7-0  ctenitol (major)

1,2,3,4,5-Penta-O-benzyl-6,7,8-trideoxy-D-manno-7-0  ctenitol (minor)
(C43H4605; M= 642,82 g/mOI)

p p

i OH i OBN
BnBr, KOH
HO— > BnO—
—OH —OBnN
—OH —OBnN
—OH —OBn

Durchfiihrung :

Die allylierte Arabinose (1,16 mmol, 223 mg) wird in 4 ml DMSO vorgelegt und auf
ca. 15 T gekihlt. Nach Zugabe von 715 mg fein gepu Ivertes KOH (13 mmol) wird
unter starkem Ruhren langsam 1 ml Benzylbromid zugegeben und Uber Nacht
geruhrt. Danach giefst man auf 10 ml Eiswasser und extrahiert mit Diethylether. Die
organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und mittels Saulenchromatographie
gereinigt. (Laufmittel: PE/EE = 19/1)

Ausbeute : 490 mg (65% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (major)

7,38-7,29 (m, 25 H, 5 Ph) 5,74 (m, 1H, H7) 5,06 (m, 1H, H8a) 5,03 (m, 1H, H8b)
4,85-4,51 (m, 10H, 5 PhCH,) 4,05 (m, 1H, H2/3) 3,93 (m, 1H, H2/3) 3,77 (m, 3H,
Hla, H4, H5) 2,45 (m, 1H, H6a) 2,31 (m, 1H, H6b)
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13C-NMR (400 MHz; CDCls): 3[ppm] (major)

138,85-138,33 (5 C, 5Ph) 134,95 (C7) 128,27-127,31 (25 C, 5 Ph) 117,00 (C8) 80,41
(C5) 79,35-79,23 (C2, C3, C4) 74,84-71,89 (5C, PhCH,) 69,81 (C1) 35,02 (C6)




6,7,8-Trideoxy- 2,3,4,5-diisopropyliden-D-gluco-7-octenitol (major)
6,7,8-Trideoxy- 1,2,4,5-diisopropyliden-D-gluco-7-octenitol (major)

6,7,8-Trideoxy- 2,3,4,5-diisopropyliden-D-manno-7-octenitol (minor)
(C14H2605; M= 274,35 g/mol)

p g y

e OH HO— —OH — 0
HO— Aceton, H * O_/V " O—/J( + O_\r\
—OH —T 5 L/—o —OH
—OH —O —O —O
—OH —o>< —o>< —o><
38 39 40
Durchfihrung :

Zu einer Losung aus 579 mg allylierter Arabinose (3 mmol) und 1,5 g CuSOg anhyar. In
20 ml Acetong,s werden wenige Tropfen konzentrierte H,SO, gegeben und unter
Argon 45 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Abfiltrieren wird mit Wasser
verdunnt und der pH-Wert mit gesattigter NaHCO3; neutralisiert. Nach erneuter
Filtration wird am Rotavapor einrotiert. Die Reinigung erfolgt in zwei Schritten mittels
Saulenchromatographie, wobei die zweite Séule der Trennung der beiden bei der
Allylierung entstandenen Diastereomere dient. (Laufmittel 1. PE/EE = 5/3, Laufmittel
2: DCM/Aceton = 40/1)

Ausbeute: 279 mg nach Reinigungschritt 1 (Verbindung 38, 39, 40)
87 mg nach Reinigungsschritt 2 (Verbindung 39, 40)
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'H-NMR (400 MHz; CDCls): d[ppm]

(keine Zuordnung von 39 und 40 mdglich)

5,91-5,76 (m, 2H, H7a, H7b) 5,13-5,06 (m, 4H, H8) 4,12-3,86 (m, 10H, Hla, H1b, H3,
H4, H5) 3,73-3,38 (m, 2H, H2) 2,40-2,28 (m, 4H, H6a, H6b) 1,39-1,31 (8s, 24 H, 8
CHg)

13C-NMR (400 MHz; CDCls): 5[ppm]

(keine Zuordnung von 39 und 40 mdglich)

134,71-133,43 (2C, C7(39, 40)) 117,82-117,41 (2C, C8(39, 40)) 109,73-108,89 (4 C-
(CH3)2(39, 40)) 82,24-75,77 (6C, C3(39, 40), C4(39, 40), C5(39, 40)) 70,69-69,49
(2C, C2 (39, 40)) 67,76-66,98 (2C, C1(39, 40)) 39,18-37,07 (2C, C6(39, 40)) 27,14-
25,18 (8 CH3(39, 40))
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1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-5,6,7-trideoxy- D-arabino-6-heptitol (major)
1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-5,6,7-trideoxy- D-ribo-6-heptitol (minor)
(C15H2208, M= 330,33 g/mOI)

O |

| oy 1.Pb(OAC), )
HOwA 2. B N I pcO e

| o 3 Ac0, DMAP, Pyridin | o

—OH —OAC

—OH —OAC

Durchfiihrung

Das Glukose Monohydrat (2,77 mmol, 0,5 g) wird in 0,7 ml Wasser und 30 ml
Eisessig vorgelegt und portionsweise mit 2,35 g Bleitetraacetat (5,5 mmol) bei 15 T
versetzt. Nach ca. 1 Stunde lasst man langsam auf Raumtemperatur erwarmen und
gibt 0,5 g Oxalsaure zum Quenchen hinzu und lasst fir weitere 15 Minuten rihren.
Danach werden uber Celite die festen Bestandteile abgetrennt und es wird mit
Wasser und Ethylacetat nachgewaschen. Nach Entfernen des Ldsungsmittels am
Rotavapor wird der Rickstand mit 15 ml Ethylacetat versetzt und dieses zweimal mit
1,5 ml Eiswasser extrahiert. Nach Trocknung tUber MgSO, wird das Ldsungsmittel
abgezogen und man erhalt als Produkt die 2,3-Diformylerythrose in ca. 80%iger
Reinheit.

Das Rohprodukt wird mit 0,7 ml Wasser und 0,14 g Dowex H' bei 60 T fir 3
Stunden gerthrt. Nach dem Abnutschen des lonentauschers werden 8 ml Ethanol
zugegeben und man versetzt 187 mg Indiumpulver und 800 ul Allyloromid und gibt
die Reaktionslosung Uber Nacht ins Ultraschallbad. Nach Abrotieren des
Losungsmittel und Trocknen im Hochvakuum gibt man je 5 ml Pyridin und
Essigsaureanhydrid und 5 mg DMAP zu und ruhrt 0Uber Nacht unter

Argonatmosphare.
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Uberschiissiges Reagens und Losungsmittel werden am Rotavapor entfernt und der
Niederschlag mit Wasser und Ethylacetat extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen und uber MgSO,
getrocknet. Die Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (Laufmittel: EE/PE
=1/1).

Ausbeute : 98 mg (11% d. Th)

'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (major)

5,66 (m, 1H, H6) 5,26 (dd, 1H H4, J= 2,86 Hz, J= 8,43 Hz) 5,16 (m, 1H, H2) 5,12-
5,02 (m, 3H, H3 H7a H7b) 4,19 (dd, 1H, Hla, J=2,77 Hz, J= 12,42 Hz) 4,09 (dd, 1H,
H1b, J= 5,09 Hz, J= 12,42 Hz) 2,42-2,19 (m, 2H, H2a H2b) 2,10-2,00 (5s, 12H, 4
CHa)

13C-NMR (400 MHz; CDCls): 3[ppm] (major)

170,48-169,67 (4 C=0) 132,26 (C7) 118,55 (C6) 70,08 (H2) 69,70 (H4) 68,36 (H5)
61,89 (H1) 35,38 (H6) 20,70-20,55 (4 CHs)
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4,5,6,7-Tetra-O-acetyl-3deoxy- D-arabino-heptulose (major)

4,5,6,7-Tetra-O-acetyl-3deoxy- D-ribo-heptulose (minor)
(C15H22010, M= 362,33 g/m0|)

J /QOH
(@]
ACO KMnO AcO ]

—OAC ——

—OAC
—OAC

—OAC
—OAC

—OAC

Durchfiihrung:

Die allylierte und peracetylierte Erythrose (0,2 mmol, 66,8 mg) wird in 5 ml
Losungsmittel gelost (Aceton / Puffer (1 M Acetatpuffer, pH= 3) = 1/1). AnschlieRend
werden 1,5 Aquivalente KMnO, (48 mg) in 5 ml desselben Losungsmittels rasch
zugegeben und solange gerthrt, bis die violette Farbung des Permanganats
verschwunden ist. Die Reaktionslosung wird uber Celite abfiltriert und mit DCM
nachgewaschen. Nachdem die vereinigten organischen Phasen mit einer gesattigten
NaCl-Lésung gewaschen wurden, wird Uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel bei niedriger Temperatur abgezogen. Nach Reinigung mittels
Séaulenchromatographie erhalt man das Produkt. (Laufmittel: EE/PE = 2/1)

Ausbeute: 38,7 mg (53% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (major)

5,58 (dt, 1H, H4, J= 2,31 Hz, J= 6,57 Hz) 5,26 (dd, 1H, H5, J= 2,31 Hz, J= 8,94 Hz)
5,11 (m, 1H, H6) 4,24-4,15 (m, 4H, Hla, H1lb, H7a, H7b) 2,63 (d, 2H, H3, J= 6,57
Hz) 2,21-2,02 (4s, 12H, 4 CHs)
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13C-NMR (400 MHz; CDCls): 3[ppm] (major)

205,64 (C2) 170,64-169,84 (4 C=0) 70,12 (C5) 68,80 (C6) 68,16 (C1) 66,41 (C4)
61,80 (C1) 39,30 (C3) 20,77-20,57 (4 CHa)
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1,2,3-Tri-O-acetyl-4,5,6-trideoxy-D-threo-5-hexenit ol (major)

1,2,3-Tri-O-acetyl-4,5,6-trideoxy-D-erythro-5-hexen itol (minor)
(Clelgoe, M= 258,27 g/mOI)

/O
1. Br~~ &= . In
e) AcO
o 2. Ac,0,DMAP, Pyridin OAG
OAc

Durchfiihrung

Der 2,3-Diisoproyliden-R-glyceraldehyd (130 mg, 1 mmol) wird in 10 ml EtOH gelost
und mit 138 mg Indiumpulver (1,2 mmol) versetzt. Nach der Zugabe von 300 pl
Allyloromid gibt man die Reaktionsmischung fur 3 Stunden ins Ultraschallbad. Nach
Beendigung der Reaktion wird bei 30 € das Losungsmittel abgezogen und im
Hochvakuum getrocknet. Anschlielend werden je 7 ml Essigsaureanhydrid und
Pyridin zugegeben und 5 mg DMAP zugegeben. Die Reaktion wird tUber Nacht
gerihrt und danach das LoOsungsmittel abgezogen. Der Rickstand wird mit
Ethylacetat und Wasser extrahiert und die organischen Phasen mit gesattigter NaCl-
Losung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Abrotieren des
Lésungsmittels wird zwei Mal mittels Sdulenchromatographie gereinigt. (Laufmittel 1:
PE/EE = 8/1; Laufmittel 2: PE/EE = 1/1)

Ausbeute: 149 mg (58% d. Th) (Diastereomerenverhaltnis: erythro/threo = 3/1)

'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (major)

5,72 (m, 1H, H5) 5,18-5,07 (m, 4H, H2 H3 H6a H6b) 4,31 (m, 1H, H1a) 4,16 (m, 1H,
H1b) 2,44-2,29 (m, 2H, H4a, H4b) 2,07-2,04 (3s, 9H, 3CHy)
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13C-NMR (400 MHz; CDCls): 3[ppm] (major)

170,65-170,02 (3 C=0) 132,43 (C5) 118,57 (C6) 71,46 (C2) 70,49 (C3) 61,91 (C1)
34,97 (C4) 20,87-20,70 (3 CHy)
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4,5,6-Tri-O-acetyl-3-deoxy- D-threo-hexulose (major)
4,5,6-Tri-O-acetyl-3-deoxy- D-erythro-hexulose (minor)
(C12H1808, M= 290,27 g/mOI)

OH
KMnO , @
AcO —_—
AcO
OAc
OAc
OAc
OAc

Durchfiihrung :

Zum Edukt (0,11 mmol, 28,7 mg) werden 5 ml Losungsmittel gegeben (Aceton /
Puffer (1 M Acetatpuffer, pH= 3) = 1/1) und anschlieRend eine Losung von 23 mg
KMnQOq4 (1,3 eq) in 5 ml derselben Lésungsmittelzusammensetzung zlgig zugetropft.
Nachdem die violette Farbung des Permanganats verschwunden ist, wird der
entstandene Braunstein durch Abfiltrieren Uber Celite entfernt und mit DCM
nachgewaschen. Die organischen Phasen werden vereint und mit NaClges
ausgeschittelt. Nach Trocknen mit MgSO, wird das organische Lésungsmittel bei
niedriger Temperatur abgezogen und das Rohprodukt Uber eine Saule gereinigt
(Laufmittel: EE/PE = 2/1).

Ausbeute : 8,6 mg (27% d. Th)

'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (major)

5,54 (m, 1H, H4) 5,27 (m, 1H, H5) 4,28 (m, 1H, H6a) 4,23 (m, 2H, Hla, H1b) 4,07
(dd, 1H, H6b, J= 6,84 Hz, J= 11,85 Hz) 2,72-2,69 (m, 2H, H3a, H3b) 2,11-2,05 (3s,
9H, 3 CHs)
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13C-NMR (400 MHz; CDCls): 3[ppm] (major)

205,95 (C2) 170,85-170,19 (3 C=0) 71,69 (C5) 71,18 (C1) 68,89 (C5) 67,79 (C4)
62,38 (C6) 39,63 (C3) 21,09-21,06 (3 CHa)




1,2,3,4,5,6-Hexa-O-acetyl-7,8,9-trideoxy- D-glcyero- D-galakto-8-
nonenitol (major)
1,2,3,4,5,6-Hexa-O-acetyl-7,8,9-trideoxy- D-glycero- D-talo-8-nonenitol
(minor)
(C21H30012; M= 474,46g/mol)

HO—] ArOAC

1 Br— N\F& ,In

HO— . AcO—
- OH 2. Ac,O,DMAP, Pyridin AcO—

L—OH —OAC
—OAC

Durchfiihrung

Die Mannose (303 mg, 1,68 mmol) wird zusammen mit dem Indiumpulver (386 mg, 2
eq) in einem 50 ml Erlenmeyerkolben gegeben, und mit 20 ml L&sungsmittel
(Ethanol/0,1 N HCI = 10/1) versetzt. Danach lasst man im Ultraschallbad tber Nacht
reagieren (DC: iPrOH / H20 / Aceton = 4/1/5). Nach Beendigung der Reaktion zieht
man das Losungsmittel ab und trocknet im Hochvakuum. Anschliel3end gibt man zum
Rohprodukt 7 ml Pyridin und 7 ml Essigsdureanhydrid und 5 mg DMAP und ruhrt
wiederum Uber Nacht unter Argon. Dann wird mittels Toluol das Pyridin und die
Essigsédure abgezogen und mit Ethylacetat und Wasser extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit NaClges gewaschen und mit MgSO, getrocknet.
Nach Abziehen des Ldsungsmittels wird Uber eine Saule gereinigt
(Laufmittel: EE/PE = 1/2).

Ausbeute : 759 mg (95% d. Th) Diastereomerenverhéltnis: threo/erythro = 5/1
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'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (major)

5,57 (m, 1H, C8) 5,34 (dd, 1H, C5, J= 1,9 Hz, J=9,88 Hz) 5,20 (dd, 1H, C3, J=1,9 Hz,
J= 8,65 Hz) 5,05 (dd, 1H, C4, J= 1,9Hz, J= 9,8 Hz) 4,95 (m, 1H, H9a) 4,91 (m, 1H,
Hob) 4,87 (m, 1H, H2) 4,83 (m, 1H, H6) 4,08 (dd, 1H, Hla, J= 2,8 Hz, J= 12,42 Hz)
3,89 (dd, 1H, H1b, J= 5,28 Hz, J= 12,42 Hz) 2,07 (m, 1H, H7) 1,99-1,90 (6s, 18H,
6CH3)

13C-NMR (400 MHz; CDCls): 5[ppm] (major)

170,16-169,33 (6 C=0) 132,38 (C8) 118,12 (C7) 69,33 (C6) 68,80 (C2) 67,90 (C4)
67,24 (C3) 66,72 (C5) 61,62 (C1) 35,40 (C7) 20,63-20,30 (6CHs)
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4,5,6,7,8,9-Hexa-0O-acetyl-3-deoxy- D-glcyero- D-galakto-nonulose
(major)
4,5,6,7,8,9-Hexa-O-acetyl-3-deoxy- D-glycero- D-talo-nonulose
(minor)
(C21H30014; M= 506,45g/mol)

J /QOH
@]
v OAC OAC
AcO— KMnO, ACO —]
AcO— AcO —1
—OAC L OAc
—OAC L OAc
—OAcC L OAc

Durchfiihrung

Das Mannosederivats (0,4 mmol, 190 mg) wird in 10 ml Lésungsmittel (5 ml Aceton /
5 ml Puffer (1 M Acetatpuffer pH = 3)) vorgelegt und zugig mit 0,68 mmol KMnO4
(1,7 eq, 108 mg) in 10 ml desselben Losungsmittels versetzt. Nachdem die violette
Farbung verschwunden ist wird das Reaktionsgemisch rasch tber Celite filtriert und
mit DCM nachgewaschen. Das farblose Filtrat wird nun mit Wasser und DCM
extrahiert und die vereinten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet und
anschlieRend das Losungsmittel am Rotavapor bei méglichst niedriger Temperatur
abgezogen. Die Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (Laufmittel: EE/PE
= 2/1).

Ausbeute : 129 mg (64% d. Th.)
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'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (major)

5,48 (dd, 1H, H6, J= 2,00 Hz, J= 10,11 Hz) 5,36 (dd, 1H, H7, J=2,00 Hz, J= 8,98 Hz)
5,27 (t, 1H, H4, H= 1,68 Hz, J= 6,90 Hz) 5,08 (dd, 1H, H5, J= 1,68, J= 10,11 Hz) 5,00
(m, 1H, H8) 4,19 (dd, 1H, H9a, J= 2,7 Hz, J= 12,59) 4,14 (d, H1, J= 5,53 Hz) 4,02
(dd, 1H, HOb, J= 12,59, J= 5,21) 2,95 (s, 1H, H1-OH) 2,57 (d, 2H, H3a, H3b, J= 6,90
Hz) 2,11-2,02 (6s, 18H, 6 CHa)

13C-NMR (400 MHz; CDCls): 3[ppm] (major)

205,07 (C2) 170,62-169,73 (6 C=0) 68,81 (C5) 68,06 (C1) 67,96 (C8) 67,33 (C7)
66,66 (C6) 66,46 (C4) 61,81 (C9) 38,98 (C3) 20,79-20,50 (6 CHa)
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5-N-Acetyl-1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-5-amino-5,7,8,9 -tetradeoxy- D-
glycero- D-galakto-8-nonenitol (major)
5-N-Acetyl-1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-5-amino-5,7,8,9 -tetradeoxy- D-

glycero- D-talo-8-nonenitol (minor)
(C21HxNO; 3, M= 473,19 g/mol)

AcHN— " OAC
HO—] L BTN in acHN—
- OH 2. Ac,0, DMAP, Pyridin AcO—
_ OH —OACc
L OH —OAc
—OAC
Durchfiihrung

Das N-Acetyl-B-D-mannosamin Hydrochlorid (0,42 mmol, 100 mg) wird in 3,5 ml
Losungsmittel (EtOH / 0.1 N HCI = 6/1) zusammen mit 191 mg Indiumpulver
vorgelegt und mit 216 pl Allyloromid vermengt. Danch gibt man das
Reaktionsgemsich fur 18 Stunden ins Ultraschallbad. Nach Abziehen des
Losungsmittels wird die Mischung mit je 5 ml Pyridin und Essigsdureanhydrid
versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur unter Argon riihren gelassen. Es wird
mit Toluol abrotiert und der Rickstand in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit NaClges gewaschen und
Uber MgSO, getrocknet. Die Reinigung erfolgte lber eine Saulenchromatographie,
wobei ein Grol3teil des Hauptdiastereomers Uber eine zweite Saule erhalten werden
kann (Laufmittel 1: EE/PE 1/1; Laufmittel 2: EE/PE = 4/1)).

Ausbeute : 147 mg (74 % d. Th.) (Diastereomerenverhéltnis: threo/erythro = 4/1)
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'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (major)

5,69 (m, 1H, H8) 5,61 (d, 1H, NH, J= 10,52 Hz) 5,30 (dd, 1H, H3, J= 8,25 Hz, J= 2,16
Hz) 5,19 (dd, 1H, H4, J= 2,16 Hz, J= 10,52 Hz) 5,04 (m, 1H, H9a) 5,00 (m, 1H, H9b)
4,97 (m, 1H, H2) 4,79 (dt, 1H, H2, J= 1,54 Hz, J= 6,91 Hz) 4,42 (dt, 1H, H5, J= 1,54
Hz, J= 10,52 Hz) 4,20 (dd, 1H, Hla, J= 3,09 Hz, J= 12,48 Hz) 3,93 (dd, 1H, H1b)
2,18 (m, 2H, H7a H7b) 2,07-1,96 (6s, 18H, 6 CHy)

13C-NMR (400 MHz; CDCls): 3[ppm] (major)

170,94-170,22 (6 C=0) 132,89 (C8) 119,03 (C8) 71,06 (C6) 69,18 (C2) 68,62 (C4)
68,36 (C3) 62,51 (C1) 49,19 (C5) 36,29 (C7) 23,53-21,01 (6 CHa)
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5-N-Acetyl-4,6,7,8,9-penta-O-acetyl-5-amino-3,5-did eoxy- D-glycero-

D-galakto-nonulose (major)

5-N-Acetyl-4,6,7,8,9-penta-O-acetyl-5-amino-3,5-did  eoxy- D-glycero-

D-talo-nonulose (minor)
(C21H3:NO13, M= 505,74 g/mol)

p

OAC
AcHN—
AcO—

—OAc

—OAc

—OAc

Durchflihrung :

KMnO,

nOAC
AcHN—
AcO—

—OAC

—OAcC

—OAcC

OH

L

Es werden 0,037 mmol des geschitzten Aminozuckers (17 mg) in 5 ml Losungsmittel

(Aceton / Puffer (1 M Acetatpuffer, pH = 3) = 1/1) vorgelegt und anschlielRend werden

rasch 8,2 mg KMnO,4 (1,4 eq) in 5 ml desselben Losungsmittels zugetropft. Nach

Beendigung der Reaktion (Verschwinden

vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet
Losungsmittel am Rotavapor bei mdglichst niederer Temperatur abgezogen.

Reinigung erfolgt mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel: Aceton/PE = 1/1)

Ausbeute : 9,8 mg (52% d. Th.)

der violetten

Farbe) wird

Reaktionsgemisch Uber Celite abfiltriert und mit DCM nachgewaschen.
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'H-NMR (400 MHz; CDCls): 8[ppm] (threo-Isomer)

5,61 (d, 1H, -NH, J= 10,61 Hz) 5,38 (dd, 1H, H7, J= 2,27 Hz, J= 8,40 Hz) 5,29 (dd,
1H, H6, J= 2,27 Hz, J= 10,28 Hz) 5,19 (dt, 1H, H4, J= 1,59 Hz, J= 6,58 Hz) 5,04 (m,
1H, H5) 4,40 (m, 1H, H5) 4,25 (dd, 1H, H9a, J= 3,06 Hz, J= 12,54 Hz) 4,16 (d, 2H,
Hla, Hlb, J= 15,05 Hz) 3,99 (dd, 1H, H9b, J= 5,63 Hz, J= 12,54 Hz) 2,67 (dd, 1H,
H3a, J= 8,19 Hz, J= 16,64 Hz) 2,55 (dd, 1H, H3b, J= 5,38 Hz, J= 16,64 Hz) 2,11-2,01
(6s, 18H, 6 CHs)

13C-NMR (400 MHz; CDCls): 3[ppm] (threo-Isomer)

206,67 (C2) 171,13-170,26 (6 C=0) 69,16 (C8) 68,73 (C1) 68,32 (C6) 68,15 (C/)
68,05 (4) 62,40 (C9) 49,62 (C5) 39,68 (C3) 23,55-21,01 (6 CHa)
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A5P
Abb

Ac

Bn
BnBr
DAH
DAHP
DC
DMAP
E4P
GIcNAc
KDN
KDO
ManNAc6P
NBS
Neu
NeuSAc
NeuSAc9P
PEP
SET
UDP

Arabinose-5-phosphat

Abbildung

Acetyl

Benzyl

Benzylbromid
3-Deoxy-D-arabino-2-heptulonsaure
3-Deoxy-D-arabino-2-heptulonsaure-7-phosphat
Dunnschichtchromatographie
4-Dimethylaminopyridin
Erythrose-4-phosphat

Glucosamin
3-Deoxy-D-glycero-D-galakto-nonulosonsaure
3-Deoxy-D-manno-2-octulosonsaure
N-Acetylmannosamin-6-phosphat
N-Bromsuccinimid

Neuraminsaure
5-N-Acetylneuraminsaure
N-Acetylneuraminsaure-9-phosphat
Phosphoenolpyruvat
Singleelektronentransfer
Uridindiphosphat
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9. NMR-SPEKTREN
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6,7,8—Trideoxy—D-manno-7-octenitol (minor)
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—Penta-O-acetyl-6,7,8-trideoxy—D-gluco—7-octenitol (major)
—Penta-O-acetyl-6,7,8-trideoxy—D-manno-7-octenitol (minor)
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4,5,6,7,8—-Penta-O-acetyl-3-deoxy-D-gluco—octulose (major)
4,5,6,7,8—Penta—O-acetyl-83—deoxy—D-manno-octulose (minor)
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—diisopropyliden-D—-gluco-7-octenitol
—diisopropyliden-D—-gluco-7-octenitol
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,7-trideoxy—-D-arabino-6-heptitol (major)
, /—trideoxy—D-ribo-6-heptitol (minor)
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4,5,6,7-Tetra—O-acetyl-3deoxy—D-arabino—heptulose (major)
4.5,6,7-Tetra—O-acetyl-3deoxy—-D-ribo-heptulose (minor
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1,2,3-Tri—-O-acetyl-4,5,6-trideoxy—-D-threo—5-hexenitol (major)
1,2,3-T -4,5,6

,2,3-Tri—-O-acetyl-4,5,6-trideoxy—-D-erythro—5-hexenitol (minor)
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—Tri—-O-acetyl-3-deoxy—-D-erythro—hexulose (minor)
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—Tri-O-acetyl-3-deoxy—-D-threo—hexulose (major)
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4,5,6-Tri-O-acetyl-3-deoxy—-D—-threo—hexulose (major)
4,5,6—-Tri-O-acetyl-3—deoxy—-D-erythro—hexulose (minor)
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—Hexa-0O-acetyl-7,8,9-trideoxy—D-glcyero—D-galakto—8—nonenitol (major)
—Hexa-O-acetyl-7,8,9-trideoxy—D-glycero—D-talo—8—-nonenitol (minor)
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—Hexa-0O-acetyl-3-deoxy-D—-glcyero—D—galakto—nonulose (major)
—Hexa-0O-acetyl-3-deoxy—-D-glycero—D-talo—nonulose (minor)
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5-N-Acetyl-1,2,3,4,6—penta—O-acetyl-5-amino-5,7,8,9-tetradeoxy—-D—-glycero—

D-galakto—8-nonenitol (major)

5-N-Acetyl-1,2,3,4,6—penta—O-acetyl-5-amino-5,7,8,9-tetradeoxy—-D—-glycero—

D-talo—8-nonenitol (minor)
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5-N-Acetyl-4,6,7,8,9-penta—O-acetyl-5-amino-3,5-dideoxy—-D—-glycero-
D-galakto—nonulose (major)
5-N-Acetyl-4,6,7,8,9-penta—O-acetyl-5-amino-3,5-dideoxy—-D—-glycero-
D-talo—nonulose (minor)
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