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1. Ubersicht der durchgefiihrten Reaktionen

1.1.Reaktionen ausgehend von der L-Weinsdure
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Abb. 1: Durchgefiihrte Reaktionen der Route | ausgehend von der L-Weinsaure
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Abb. 2: Durchgefiihrte Reaktionen der Route Il ausgehend von der L-Weinsaure



1.2.Reaktionen ausgehend von der D-Weinsdure
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Abb. 3: Durchgefiihrte Reaktionen der Route Il ausgehend von der D-Weinsaure
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2. Einleitung

2.1.Vorkommen und Funktion von Aminozuckern

Zur Gruppe der Aminozucker zdhlen alle Zucker bei denen eine oder mehrere Hydroxygruppen
durch Aminofunktionen ersetzt sind. Auch Derivate wie die N-Acetylneuraminsdure (Abb. 1), bei

der das Amin acetyliert vorliegt, zahlen zu dieser Substanzklasse.

OH OH

HO ~
2 ‘OH

Abb. 4: Galaktosamin (links) und N-Acetylneuraminsaure (rechts)

Der erste entdeckte Aminozucker war das Glucosamin, welches von Georg Ledderhose 1875 als
Hydrochlorid aus Hummer isoliert werden konnte. 1903 gelang es Emil Fischer und Hermann
Leuchs diese Verbindung zu synthetisieren. 11 Jahre spater wurde das Galaktosamin von

Phoebus Levene, dem Entdecker der Ribose und Desoxyribose, erstmals isoliert.!

Die etwas komplexeren Sialinsduren, zu der auch die N-Acetylneuraminsaure gehért, wurden
erstmals von dem schwedischen Biochemiker Gunnar Blix im Jahr 1936 in kristalliner Form
isoliert. Diese drei Verbindungen sind bis heute die am haufigsten vorkommenden

Aminozucker.?

Fir gewohnlich liegen diese Verbindungen in acetylierter Form und als Teil von Oligo- und
Polysacchariden, sowie Glycoproteinen und Proteoglykanen vor. Als Beispiel kann hier das Chitin
genannt werden, das aus (1—4)-verknlpften Glucosamin-Einheiten besteht und den

Hauptbestandteil des Exoskeletts von Krebstieren und Insekten bildet.?

CH
OH Os( 3
- O Ho N
| HO 0
m d
Otg H
Hs n
Abb. 5: Chitin



2.2.Biosynthese von Aminozuckern+

Als Precurser fiur die Zuckersynthese dient fiir gewohnlich immer die Glucose. Diese wird in der
Leber zum Fructose-6-phosphat umgesetzt. Die Glutamin:Fructose-6-phophat-Amidotransferase
Ubertragt nun irreversibel eine Amidgruppe von einem Glutamin auf die Fructose. Dasselbe
Enzym katalysiert auch eine Oxidation am C-1 und eine Reduktion am C-2, wodurch das
Glucosamin-6-phosphat gebildet wird. Uber drei weitere Schritte wird dieses nun zum UDP-N-
Acetylglucosamin umgesetzt. Mithilfe einer Epimerase wird die Konfiguration am C-4 umgedreht
und das UDP-N-Galaktosamin gebildet. Aus dieser Verbindung kann nun auch (ber drei weitere

Schritte die N-Acetylneuraminsaure gebildet werden.

? Glucose-6-phosphatase + ATP
@ ? Fructose-6-phosphat-Amidotransferase
+ Glutamin
Acetyltransferase + Acetyl-CoA @
® Mutase
Pyrophosphorylase + UTP @
? Epimerase
ATP @
? Phosphoenolpyruvat

Abb. 6: Biosynthese von Aminozuckern
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2.3.Glycoproteines.6

Glykoproteine sind jene Proteine, an die Oligo- oder Polysaccharidketten kovalent gebunden

sind. Hierbei unterscheidet man zwischen zwei Gruppen.

o)
CH,OH | H NHR CH,OH CH; NHR
o HN—C—C -CH _0 o O—S—CH
oH COOR! oH COOR!
—0 Asp Thr
NHCOCH, NHCOCH,

Abb. 7: N-Acetylglucosamin an Asn (links) und N-Acetylgalaktosamin an Thr (rechts) gebunden

Einerseits gibt es die N-verknilipften Glycoproteine. Wie der Name schon sagt, sind die
Saccharidketten liber das Amin des Asparagins an das Protein gebunden. Der erste Zucker kann
in diesem Fall das N-Acetylglucosamin oder N-Acetylgalactosamin sein. Ein Beispiel hierfir ist
das menschliche Immunoglobulin G (IgG), bei dem zwei oder mehr Saccharidketten an das

Protein gebunden sind und dieses als Antikérper dient.

Die Polysaccharideinheit wird im Endoplasmatischen Reticulum mit dem Protein verknipft, was
die Hauptaufgabe dieser Zelleinheit ist. Hierbei wird ein Precurser-Oligosaccharid bestehend aus
14 Zuckern (3 Glucosen, 9 Mannosen und 2 N-Acetylglucosamine) im Ganzen an ein Asparagin
des Proteins gebunden. Dieser Transfer wird von der membrangebundenen Oligosaccharid-
Transferase katalysiert. Die Polysaccharidkette wird zuvor an einem speziellen
membrangebundenen Lipidmolekil, das Dolichol genannt wird, Zucker fiir Zucker aufgebaut.
Nach der Ubertragung dieser Polysaccharideinheit auf das Protein erfolgt im Golgi-Apparat das
sogenannte ,Trimming“, bei dem wieder einige Zucker abgespalten werden und durch andere

ersetzt werden, um das endgliltige Glycoprotein zu erhalten.

Eine weitere Gruppe der Glycoproteine bilden die sogenannten O-verknipften Glycoproteine.
Hier wird das Polysaccharid fir gewdhnlich Uber eine B-Galaktosyl-(1—3)-a-N-
acetylgalactosamin-Einheit an die Hydroxygruppe eines Serins oder Threonins gebunden. ” Der
Mechanismus dieser Verknilpfung, die im Golgi-Apparat ablauft, verlauft Gber eine schrittweise
Verknilipfung der einzelnen Zucker mithilfe von Glycosyltransferasen an das Protein. Es wird
angenommen, dass die Sekundar- und Tertidrstruktur die Position und Reihenfolge der

Glykosilierung bestimmt. ®
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Antarktische Fische besitzen z.B. O-glykosidische Proteine, die die Korperflissigkeiten vor dem
Frieren im kalten Wasser bewahren. Auch im Speichelsekret lassen sich sogenannte Mucine
finden, Glycoproteine mit vielen kurzen O-verknlipften Glycanen, die fiir die Viskositat

verantwortlich sind.

Auch Blutgruppenantigene bestehen aus O-glykosidischen Proteinen. Man unterscheidet
zwischen A, B und 0. Bei allen dreien besteht die Kerneinheit aus einem GalNAc, an das eine
Sialinsdure und eine Galaktose gebunden ist, an die wiederum eine Fucose anknipft.
Unterscheiden lassen sich diese Antigene durch den auRersten Zucker. Im Falle des Typs A
bindet ein weiteres GalNAc an die Galaktose. Bei Typ B ist es eine weitere Galaktose und der Typ

0 besteht nur aus der Kerneinheit.

GalNAc| |GalNAc

Abb. 8: Oligosaccharide der Blutgruppenantigene 0, A und B (v.l.n.r.)

2.4.Bisherige Synthesen von 2-Amino-2-deoxyhexosen

Die Strecker-Synthese ist eine Mdglichkeit zur Synthese von Aminozuckern (Abb. 6). Sie wurde

%10 Hierbei werden Ammoniak und

1850 zur Synthese von Aminosduren publiziert.
Cyanwasserstoff (Blausdure) an eine Aldose addiert, wodurch das Molekil um ein
Kohlenstoffatom verlangert und ein Amin am C-2 eingebaut wird. Die Nitrilfunktion wird im
zweiten Schritt Gber eine Pd-katalysierte Hydrogenolyse reduziert und man erhélt die beiden C-
2-Epimere einer 2-Amino-2-deoxyaldose. Durch die Verwendung von asymmetrischen

Katalysatoren ldsst sich die Stereochemie des ersten Reaktionsschritts steuern und so

enantiomerenreine Produkte gewinnen.
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CHO
OH NH, HO OH
HCN, NH; MeOH OH H,/Pt O
HO HO H "
HO 2
H,OH

H,OH

Abb. 9: Strecker-Synthese der 2-Amino-2-deoxyglucose und -mannose

Einen dhnlichen Ansatz lieferte O’Neill 1959.™ Auch in dieser Synthese wird eine Pentose um
einen Kohlenstoff verlangert, jedoch mit Nitromethan. Man erhdlt im Falle der D-Arabinose
(Abb. 10) ein racemisches Gemisch von 1-Deoxy-1-nitro-D-Glucitol und —mannitol. Nach der
Acetylierung wird tber eine Eliminierung mit NaHCO; eine Doppelbindung zwischen C-1 und C-2
gebildet. Die Einflihrung der Aminogruppe erfolgt Gber die Reaktion mit NH;. Das Amin greift
hierbei an der sterisch weniger gehinderten Seite an und bildet im oben genannten Fall so

bevorzugt die Mannitol-Form.

Durch die anschlieende Reaktion mit NaOH wird das Natriumsalz gebildet, welches dann
mithilfe von H,S0, unter den Bedingungen der Nef-Reaktion®? zum Aldehyd reagiert. Nachdem
alle funktionellen Gruppen acetyliert wurden, kénnen mit Ba(OMe), die Hydroxygruppen wieder
selektiv entschiitzt werden. Hierbei wird wider Erwarten bevorzugt N-Acetyl-D-glucosamin nur
mit Spuren der Mannose-Form erhalten. Werden jedoch alle funktionellen Gruppen unter

sauren Bedingungen enschiitzt, so findet sich bevorzugt das Hydrochlorid der Glucose-Form.
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CH,NO,

o OH 1) CH,NO, CH;ONa OAC
0 2) AC20/Pyridin AcO NaHCO, CgHq
H OAc ~
H OAc
H,OAC
CHNO, CH,NO, 1) NaOH
| AcHN 2) H2SO4 CH,OAC
AcO NH; MeOH HO 3) AC,0/Pyridin o
OAc OH OAc NHAC
OAcC OH Ac Ac
H,OAc H,OH
CH,OH CHZOH
Ba(OMe)2 o on o
OH NMAc +
OH H
OH H NHAC
CH,OH CHZOg
HCI o
OH N + OH
OH H
OH H Ak,

Abb. 10: Synthese von D-Glucosamin und D-Mannosamin

Einen neueren Ansatz zur Synthese von Aminozuckern liefern Nicolaou et al. ® Sie
veroffentlichten 2000 eine Arbeit zur Synthese von Aminozuckern unter der Verwendung von 2-
lodoxybenzoesaure (IBX). Der Vorteil ihrer Synthese ist die groRe Bandbreite der

Anwendungsmoglichkeiten. (Abb. 11)

Im Allgemeinen werden im ersten Schritt Urethane durch die Reaktion von Allylalkoholen, wie
z.B. das Glykal x, mit p-Methoxyisocyanat und einer katalytischen Menge 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en (DBU) gebildet. Anschlieend wird mithilfe von IBX ein
Oxatzilidinonring gebildet und in der Anwesenheit von H,0 gleichzeitig eine Hydroxygruppe
addiert. Mit Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) wird nun die p-Methoxyphenyl-Gruppe entfernt und
mit NaOH letztendlich ein cis-1,2-Aminoalkohol (im Falle des Glykals ein 2-Aminozucker) mit

einer Gesamtausbeute von 54 % gebildet. (Abb. 8)
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0
/O/OME D e
2) 2N NaOH By ©

Abb. 11: IBX-vermittelte Synthese von 2-Amino-2-Deoxymannose
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3. Schliisselschritte der durchgefiihrten Synthesen

3.1.Asymmetrische Transformation von Dimethyl-2,3-0-

isopropyliden-L-tartrat

3.1.1. Die Weinsaure als niitzliches Substrat fiir die Synthese

Die Weinsaure kann in drei Konformationen vorliegen. Die sogenannte unnatirlich
D-(-)-Weinsaure kann nur im westafrikanischen Baum Bankinia reticulata gefunden werden. Die
natirliche L-(+)-Weinsaure und ihre Kalium-, Calcium- und Magnesium-Salze lassen sich in in den
Trauben, Reben und Blattern des Weinstocks, sowie im Lowenzahn, Zuckerriiben und vielen

anderen Pflanzen finden. Die meso-Form liegt nicht natrlich vor.

Abb. 12: D-(+)-Form, L-(-)-Form und meso-Form der Weinsaure (v.l.n.r)

Diese Verbindung eignet sich aufgrund ihrer zwei bereits vorhandenen stereogenen Zentren
hervorragend als Substrat fiir eine Vielzahl von Synthesen. Preislich liegen die L-(+)-Weinsaure
mit 0.06 —0.07 €/g** und die D-(-)-Weinsaure mit 1.21 €/g" recht giinstig, was eine Verwendung

im groRen Malstab moglich macht.

3.1.2. Mechanismus16

Tomioka et al. versuchten eine einfache und schnelle Methode zur asymmetrischen
Transformation des Dimethyl-2,3-O-isopropyliden-L-tartrats zum a,B-ungesattigten Ester zu
finden. Denn dieses Startmaterial ist iber eine einstufige Synthese mit sehr guten Ausbeuten
ausgehend von der L-Weinsaure einfach zu gewinnen. In der Vergangenheit gab es bereits
mehrere Ansatze fiir solche asymmetrische Synthesen. In diesen war jedoch eine relativ lange
Reaktionssequenz mit mehreren Schiitzungsschritten notwendig. z.B. synthetisierten Huang et
al.”” die Verbindung x tiber finf Schritte ausgehend vom Dimethyl-L-tartrat und Gan et al.™®

bendtigten sieben Schritte, um von der L-Weinsdure zu dem Ester x zu gelangen.
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Abb. 13: a,B-ungesattigte Ester

Tomiako knlpfte nun an eine Synthese von Seebach et al. *° an, in der das Tartrat mit 3 Aq.
DIBAL-Reagenz bei -78 °C umgesetzt wurde. So erhielten sie das Lacton x, welches nach einer
Soxhlet-Extraktion und einer Destillation (ber eine Wittig-Olefinierung zum Ester umgesetzt
werden konnte. Diese Synthese gelang aber nur mit einer Gesamtausbeute von 36%. Ein

weiterer Nachteil war die geringe E/Z-Selektivitat (E/Z = ~6:4).

S DIBAL 3 equ. N Ph,PCHCO,Me

78°C 6h °c. 12 h
0o 78°C, 6 Q O 80 °C, 0o
MeO,C” '\COZMe 45% @MOH 80% MeO,C~ '\CHZOH

Abb. 14: Estersynthese nach Seebach et al.

Tomioka ersetzte die Wittig-Olefinierung durch eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion und
erzielte dadurch eine deutlich bessere E/Z-Selektivitdt von >25:1, die Ausbeute war jedoch
dadurch auf 13% gesunken. Bei der Originalvorschrift sollte die gesamte Reaktionsfolge bei einer
Temperatur von -78 °C stattfinden, wodurch das Lacton tiber das Organoaluminium-Intermediat
x gebildet wiirde. Es gab weitere Versuchen mit einer Anfagstemperatur von 0 °C, um mit 2 Aq.
DIBAL einseitig zum Alkohol zu reduzieren und anschlieBend bei -78 °C mit 1 Aq. DIBAL den
zweiten Ester zum Aldehyden zu reduzieren. Dabei stellte sich heraus, dass die Gesamtausbeute

erheblich gesteigert werden und bis zu 51% erreichen konnte.
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Q><O

DIBAL (2 eqU.) HO ’ OMe

0°C
O>(O HWE-Reagenz

wQ
@]

HO = _ OEt (1.5 equ.)
-78 °C - RT
Abb. 15: Estersynthese nach Tomioka et al.

3.2.In-unterstiitzte Barbier-Typ-Allylierung im wassrigen

Medium?20,21,22

Organometalische Reaktionen im wassrigen Medium durchzufiihren ist aus mehreren Griinden
erstrebenswert: Einerseits kann vermieden werden, dass mit entziindlichen organischen
Losungsmitteln und unter inerten Bedingungen geabeitet werden muss. Eine zuséatzliche
Schitzung von funktionellen Gruppen, wie z.B. einer Hydroxygruppe, um mogliche
Nebenreaktionen oder schlechte Loslichkeit zu umgehen, ist in Wasser nicht nétig. Deshalb
bietet sich eine solche Reaktion ideal fir die Kohlenhydratchemie an. Ein weiterer Vorteil ist,
dass durch Lésungsmitteleffekte die Stereoselektivitdt gesteuert werden kann. Und nicht zu
vergessen ist, dass Wasser als Lésungsmittel auch fiir die immer interessanter werdende ,green

chemistry” von groRer Bedeutung ist.

Flir die Reaktion im wassrigen Medium eignen sich jedoch nur eine sehr begrenzte Zahl an
Metallen, denn sie sollten weder mit dem Wasser reagieren, noch unldsliche Oxide bilden. In der
Vergangenheit oft eingesetzte Metalle waren Zinn, Zink und Blei. Li et al. beschaftigten sich
intensiv mit Reaktionen in diesem Medium und stieRen dabei auf das Indium, das sich aufgrund

seiner Eigenschaften hervorragend fir solche Reaktionen eignet.

18



3.2.1. Indium und seine Eigenschaften

Seit den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts findet Indium einen immer groRReren
Anwendungsbereich in der organischen Chemie. Das liegt wohl zu einem GroRteil an der
Moglichkeit, dass dieses Metall sowohl in organischen Losungsmitteln, als auch in Wasser
verwendet werden kann. Es reagiert weder mit Wasser, noch wird es an der Luft oxidiert.
Weitere Vorteile sind auch seine Atoxizitdt und sein niedriges erstes lonisationspotential. Dieses
liegt bei 5.79 eV. Im Vergleich dazu liegen die lonisationspotentiale von Magnesium (7.65 eV),
Blei (7.43 eV) und Zink (9.39 eV) weitaus hoher. Dadurch ist eine zusatzlich Aktivierung durch
einen Katalysator, Hitze oder Ultraschall oft nicht noétig. Ein Nachteil bei der Verwendung von
Indium ist jedoch, dass es quantitativ eingesetzt werden muss, was, bei einem Preis von
25,70 €/g?, den Einsatz in groReren Mengen schwierig macht. Nichtsdestoweniger bietet dieses
Metall eine groBe Anwendungsmoglichkeit fir eine Vielzahl von Reaktion, wie z.B.

Additionsreaktionen, radikalischen Reaktionen oder nukleophiler Substitutionen. **

3.2.2. Mechanismus der Allylierung

Bei der Barbier-Typ-Allylierung werden Ketone und Aldehyde unter Verwendung eines
Allylhalogenids substituiert. Diese Reaktion lauft unter der Vermittlung eines Metalls, wie z.B.
Zinn oder Indium ab.”® Uber den Mechanismus wurde jedoch lange Zeit spekuliert. Es war
bekannt, dass Organoindiumverbindungen in Wasser leicht hydrolisieren,?® wodurch
angenommen wurde, dass die Reaktion ohne eines Allylindiummediats, nur an der Oberflache
des Metalls stattfindet.”’ Whitesides et al.”* stellten bei ihren Versuchen zu In- und Zinn-
vermittelten Allylierungen 1993 jedoch fest, dass die Reaktion von Allylmagnesiumbromid und
Indiumtrichlorid mit Kohlenhydraten tber ein Allylindiumdichlorid-Intermediat verlaufen muss.
Araki et al.? postulierten zwar fiinf Jahre zuvor ein Allylindiumsesquihalogenid als Intermediat,
das jedoch von Chan und Yang® 1998 widerlegt werden konnte. Ihnen gelang es mithilfe der
NMR-Spektroskopie diese Moglichkeit auszuschliefen, da zwar ein Signal fir ein Indiumallyl-
Intermediat sichtbar war, zur Bestatigung der Theorie des Sesquihalogenids jedoch ein
doppeltes Set zu sehen sein misste. Sie beschaftigten sich auch mit der Mdglichkeit, dass das
Allylindiumdihalogenid- oder ein Diallylindiumhalogenid-Intermediat gebildet werden kénnten.
Doch auch diese beiden konnten sie durch ihre Transmetallierungsexperimente mit Quecksilber

ausschlieBen.
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Abb. 16: Vorgeschlagene Indium-Intermediate

Zwei weitere mogliche Intermediate — Triallylindium und Allylindium(l) — standen zur Debatte.
Bei Versuchen mit Indium(l)iodid in D,0 (c) konnten sie NMR-spektroskopisch bestatigen, dass
Allylindium(l) als Intermediat gebildet wird. Diese Schlussfolgerung wird durch das relativ

niedrige erste lonisationspontential des Indiums nochmal verstarkt.

/\/Br + In
(a) H,O
H,O H,O
<NI2-|9 + In — > /\/In(l) <NI2-|9 + Inl
(b) (c)
Rl Hzo

Abb. 17: Mechanismus der Allylierung

3.2.3. Selektivitit der Allylierung

Die Regioselektivitdt der Barbier-Typ-Allylierung hangt sowohl von sterischen als auch von
elektronischen Effekten ab. Im Allgemeinen wird in wassrigem Medium die C-C-Bindung am
hoher substituierten Kohlenstoff gebildet. Die Position des Halogens am Allyl hat hierbei keinen

Einfluss.
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Abb. 18: Allgemeines Reaktionsschema der Allylierung

Trotzdem ist es moglich die Regioselektivitat durch unterschiedlich grofRe y-Subistituenten zu
beeinflussen. Chan et al.** untersuchten die Diastereo- und Regioselektivitat dieser Reaktion mit
unterschiedlichen Substituenten und kamen zu dem Schluss, dass grofle Gruppen, wie z.B.
Trimethylsilyl oder tert-Butyl, die Regioselektivitdat aufgrund der sterischen Hinderung, jedoch
nicht durch den Substitutionsgrad, umkehren koénnen. So wird bei der Reaktion des
Benzaldehyds mit einem y,y-disubstituierten Allyloromid die y-Position fiir die Bindungsbildung
bevorzugt, wohingegen bei der Reaktion des Isobutylaldehyds mit einem Isopropylallylboromids

die sterische Hinderung zu grofB ist und die a-Position bevorzugt wird.

O OH

Abb. 19: Addition des hdher substituierten (oben) und des sterisch weniger gehinderten C des Allyls

Bei der Diastereoselektivitdit kann in wassrigen Medium zwischen zwei Reaktionstypen
unterschieden werden: Bei dem Typ A besitzt das Allylhalogenid einen Substituenten an der y-
Position. Dadurch hangt die Diastereoselektivitat sowohl von diesen Substituenten, als auch von

dem des Aldehyds ab. Die Geometrie der Doppelbindung spielt hierbei keine Rolle.

o)  ROY
R%J\H + Y\/\/X —_— R..W
R'
" OH

Abb. 20: Reaktionsschema des Typs A
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Prinzipiell ist die Reaktion syn-selektiv, wenn sich ein Heteroatom in Nachbarschaft zur
Aldehydfunktion befindet. Durch groRRe Substituenten am Aldehyd kann jedoch die sterische
Hinderung Uberwiegen, wodurch bevorzugt das anti-Produkt gebildet wird. Chan et al.”’

erklarten diese Selektivitidt mit dem Zimmermann-Traxler-Ubergangszustand.

H OH HO R ' HO R"

Abb. 21: Mégliche Zimmermann-Traxler-Ubergangszustinde bei der Allylierung

Bei dem Reaktionstyp B hdngt die Diastereoselektivitat stark von den Eigenschaften der a-
Substituenten ab. Ist eine stark Chelat-bildende Gruppe (z.B. ein Hydoxyl) an dieser Position
vorhanden, wird hauptsachlich das syn-Produkt gebildet. Ist jedoch das Gegenteil der Fall (z.B.

eine Methylgruppe), so kommt es zur bevorzugten Bildung von anti-Produkten.

Paquette et al.*’ fiihrten einige Allylierungsversuche mit o- und B-substituierten Aldehyden
durch und beschrieben mithilfe des Chelat-Cram-Modells die Stereoselektivitdt dieser
Reaktionen. Durch die Koordination des Allylindiums und des a-substituierten Aldehyds
aufgrund des Chelateffekts wie in Abb. 22 gezeigt, wird bevorzugt das syn-Addukt gebildet. Bei
B-substituierten Aldehyden dreht sich aufgrund dieses Effekts jedoch die Diastereoselektivitat

um.
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Abb. 22: Chelat-Cram-Model der Addition des a- (oben) und B-substituierten Allyls

3.24. Anwendungen

Es gibt eine Vielzahl von synthetischen Anwendungsmoglichkeiten fiir diesen Reaktionstyp. In
erster Linie ist er flr die Kohlenhydratchemie aufgrund seiner bereits erwahnten Anwendbarkeit
im wassrigen Medium von groRer Bedeutung. So publizierten Chan und Li*? die erste Synthese

von (+)-3-Desoxy-D-glycero-D-galacto-nonulosonsaure (KDN) im wassrigen Medium.
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Abb. 23: Synthese des KDO nach Chan et al.

Whitesides et al.*® nutzten diese Reaktion zur Synthese N-Acetylneuraminsiure und anderer
Sialinsduren, wie der 3-Desoxy-D-glycero-D-galacto-oct-2-ulosonsdure (KDQO). Durch die
Schitzung der a-Hydroxygruppe mittels Isopropyliden, konnte bei letzterer die Reaktion der
Arabinose mit dem Allyl soweit beeinflusst werden, dass das gewlinschte erythro-Addukt 2:1

bevorzugt wurde.
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OXO Br/\[ﬁj\ 0™ OXQ 0, MeOH

In -78 °C bis RT
0 EtO, OH O

10% HCO,H
7< wassr. MeCN 7< 92%
61% erythro/threo
2:1
o

TFA, NH,OH

550
E0,C OH O °

X

Abb. 24: Synthese des KDO nach Whitesides et al.

Auch fiir die Synthese von hoheren Zuckern®*, sowie Desoxyzuckern®, Uiber die Verlangerung

eines Kohlenhydrats mit einer Allylfunktion wurde diese Barbier-Typ-Reaktion von Schmid et al.

herangezogen.

OA(?H3

AcO
(0] o) O o
Aﬁocg% i( 7OCHs HC?\IMOH AcO

Abb. 25: Von Schmid et al. synthetisierte Desoxyzucker

Es gibt noch eine Vielzahl von weiteren Anwendungsmoglichkeiten der In-vermittelten

Allylierung: Synthesen von Styryl-Kohlenhydraten, wie die anti-virale und anti-tumordse

Verbindung (+)-Goniofurfuron®, oder B-Lactamen®”*® wurden mithilfe dieses Reaktionstyps

durchgefihrt.

Abb. 26: (+)-Gonifufuron (links) und B-Lactam (rechts)
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Ivkovi¢ et al.*®

ist es auch gelungen intramolekulare Ringschlussreaktionen Uber diesen
Reaktionstyp durchzufiihren. Hierbei beobachteten sie eine exo-Selektivitdit und eine

Bevorzugung zur Bildung des kleineren, der beiden moglichen Ringe. (Abb. 24)

o Br In OH
I _ THF/H,0 1:5 S
RT, 20 h
EtO, CO,Et EtO,C° 'CO,Et

Abb. 27: Intramolekularer Ringschluss eines Bromoaldehyds

3.3.Sharpless-Epoxidierung
Eine der groRen Herausforderungen der organischen Chemie ist die Ubertragung einer chiralen
Information auf ein achirales Substrat. Solche chiralen Produkte sind fiir Lebensmittelindustrie,
Pharmazie und Pestizid-Industrie von groRem kommerziellem Interesse.”’ Die Sharpless-
Epoxidierung bietet hierfiir eine relativ einfache Losung, auch wenn sie nur fir primaren und

sekundaren Allylalkohole eingesetzt werden kann.

Ein weiterer Vorteil ist, dass Epoxide vielseitige Intermediate darstellen. Durch die Reaktion mit
einem Nukleophil kann dieses unter den richtigen Bedingungen selektiv gedffnet und so zwei

stereogene Zentren generiert werden. (Kap. 2.4.)

3.3.1. Mechanismus#!
Als Oxidationsmittel wird immer ein Hydroperoxid eingesetzt, meistens tert-Butylhydroperoxid.
Diese Verbindung ist eine der stabilsten Peroxide und einfacher zu handhaben als z.B.
Peressigsdure oder Wasserstoffperoxid.* Die chirale Information kommt von einem
enantiomerenreinen chiralen Weinsauredialkylester. Dies kann entweder Diethyltartrat (DET)
oder Diisoropyltartrat (DIPT) sein. Diese Verbindung wird meist zu 6-12 mol% zugesetzt. In
manchen Fallen kann es jedoch auch notwendig sein es in stdéchiometrischer Menge
einzusetzten. Als Katalysator fiir die Reaktion dient Titantetraisopropoxid [Ti(OiPr),]. Diese drei
Verbindungen bilden nun in situ mit dem Allylalkohol einen Komplex mit moglichst geringer
sterischer Hinderung. (Abb. 25) Innerhalb dieses Komplexes findet nun die stereoselektive

Ubertragung des Sauerstoffatoms von dem Hydroperoxid auf die C-C-Doppelbindung statt.
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Abb. 28: Mechanismus der Sharpless-Epoxidierung in Anwesenheit von L-(+)-DET (links) und D-(-)-DET (rechts)

Eine einfachere Darstellung zur Bestimmung des entstehenden Epoxid bietet jene in Abb. 26.
Hierbei wird die C-C-Doppelbindung in einer Ebene mit der Hydroxgruppe gezeichnet. Diese
befindet sich dabei in der rechten unteren Ecke. Wird nun das D-(-)-Tartrat eingesetzt findet ein
si-Angriff von oben statt. Bei der Verwendung des L-(+)-Tartrats erfolgt ein re-Angriff von der

Unterseite.

(Kok’@
)

R
R’ D-(-)-Tartrat OH
R/
A L-(+)-Tartrat R
_ e o/‘ B R"
R™\_on

Abb. 29: Sharpless-Epoxidierung unter Verwendung unterschiedlicher Tartrate

27



Bei der Epoxidierung von Substraten, die bereits ein chirales C-Atom haben, ist die Oxidation
diastereoselektiv. Ob nun das gebildete Epoxid anti (matched) oder syn (mismatched) zu dem
chiralen Zentrum steht beeinflusst teilweise die Selektivitdt. Dieser Einfluss ist dennoch so

gering, dass eine sehr hohe Selektivitat erhalten bleibt, wie in Abb. 27 zu sehen ist.

0 DET, tBUOOH 0 o]
Ti(OiPr)a >< ><
W > o + o
o) o)
| OH OH . OH
D-(-)-DET ————= 90 : 1
L-(+)-DET —> 1 : 22

Abb. 30: Epoxidierung eines chiralen primaren Allylalkohols — matched (obere Zeile), mismached (untere Zeile)

3.3.2. Anwendungen
Ein groRer Anwendungsbereich fiir die Sharpless-Epoxidierung bietet die Kohlenhydratchemie.
Sharpless und Masamune™® gelang es alle L-Hexosen ausgehend von
4-Benzylhydryloxy-(E)-but-2-en-1-ol zu synthetisieren. Die Synthese besteht aus einem Zyklus, in
dem zuerst eine asymmetrische Epoxidierung stattfindet. AnschlieRend kommt es zu einer
reversiblen Basen-katalysierten Wanderung des Epoxids, der Payne-Umlagerung*. Durch einen
nukleophilen Angriff des Thiophenols wird eine selektive, sowie irreversible terminale
Epoxidoffnung erzielt. Das entstandene Diol wird Uber ein Acetal geschiitzt. An diesem Punkt
wird durch die Pummerer-Umlagerung® und anschlieRende Verwendung von entweder DIBAL
oder K,CO; die Epimerisierung am C-2 gesteuert. Nach einer Wittig-Verlangerung*® kann durch

eine weitere Sharpless-Epoxidierung der Zyklus fortgesetzt werden.
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Sharpless-Epoxidierung 1) Payne-Umlagerung

L-(+)-DET, Ti(OiPr)a PhSH/NaOH
tBUOCH 2) Schitzung

RO
RO\/\/\OH \/(5>/\OH

>< 1) Pummerer-Umlagerung

1) Pummerer-Umlagerung o
2) K,CO3/MeOH

2) DIBAL

Q

RO SPh

Wittig-Verlangerung

PPh3(CHCH20H)

Wittig-Verlangerung
PPh3(CHCH20H)

Abb. 31: Sharpless-Masamune-Zyklus

Die Sharpless-Epoxidierung wurde auch schon fir die Synthese von Terpenen, wie dem
(3S)-(-)-Squalen-2,3-epoxid (Abb. 29), verwendet. Diese Verbindung ist im Saugetiergewebe, in

der Hefe und in Pflanzen der einzige Precurser fiir Steroide.*’

CHj CHj CHj

Abb. 32: (35)-(-)-Squalen-2,3-epoxid

Weitere Naturstoffe flir deren Synthese diese Epoxidierung eine wichtige Rolle spielt sind die

Pheromone. So wurden auch die beiden Enantiomere des exo-Brevicomins synthetisiert. Diese
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Verbindungen sind Aggregationspheromone des Dendroctonus brevicomis, einer Kaferart, die im

Westen Nordamerika fir das Sterben von einer GroRzahl an Kiefern verantwortlich sind.*®

Ti(OiPr)4, tBuOOH
o} D-(-)-DET ¢} o

P g 2= OH] -

Abb. 33: Synthese des (+)-exo-Brevicomins

3.4.Pd-katalysierte Epoxidoffnung unter Einfithrung eines Azids
Eine selektive Epoxidoffnung ist flir viele Synthesen ein entscheidender Reaktionsschritt, da hier
gleich zwei stereogene Zentren stereo- und regioselektiv gebildet werden kénnen. Weiters
kénnen unterschiedliche funktionelle Gruppen eingefiihrt werden, was zu einer groRen

Diversitat dieser Reaktion fiihrt.

Miyashita et al.*® publizierten 2005 eine Méglichkeit a,B-ungesattigte y,5-Epoxyester regio- und
stereoselektiv zu 6ffnen. Unter Verwendung des Pd(PPh;), als Katalysator und TMSN; als
Nukleophil konnten sie Ausbeuten von bis zu 93% erzielen. Sie vermuteten, dass die Reaktion
Uber eine m-Allyl-Palladium-Spezies und einer doppelten Inversion der Konfiguration zu dem
gewiinschten C-2-Additiv fiihrt. Uber die Addition des TMSN; an den Sauerstoff des Epoxids,
kann so bei trans-Epoxyestern ein syn-Angriff und bei cis-Epoxyestern ein anti-Angriff erfolgen.

(Abb. x)

30



TMSN;
PdO

(0]

TMSN,
0 R PdO

R/A%COZEt
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Abb. 34: Pd°—katalysierte stereo-und regioselektive Epoxid6ffnung
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.1. Zielsetzung
Ausgehen von der D- bzw. L-Weinsdure soll eine einheitliche Synthese fiir die
2-Desoxy-2-Azidogalactose, sowie die Azidoidose gefunden werden. Die stereogenen Zentren
des C-4 und C-5 sind durch die Weinsaure bereits gegeben. Durch eine C-C-Kettenverlangerung
soll ein ungesattigtes Kohlenstoffgeriist aufgebaut werden. Eine Epoxidierung an der
Doppelbindung und anschlieBRendene selektive Azidoffnung soll zur Einfihrung einer
Stickstofffunktion am C-2 fiihren. Diese soll zum Schluss reduziert und acetyliert werden, um den

gewiinschten Aminozucker zu erhalten.

4.2. Syntheseroute I

4.2.1. Reduktion und Monobenzylierung
Zu Beginn der Synthese musste die Weinsdaure mit LiAlH, zum Alkohol reduziert werden. Um
diese Reduktion zu ermoglichen, mussten die Carbonsaurefunktionen jedoch zunachst verestert
werden. Weiters war es notig das Diol Gber ein Acetal zu schiitzten. Beide Reaktionen, sowie die
anschieBende Reduktion mit LiAIH; wurden nach einer bereits publizierten Methode™
durchgefiihrt. Hierzu wurde die Weinsdure mit 2,2-Dimethoxypropan (4,7 Aqg.) und einer
katalytischen Menge p-Toluolsulfonsaure (p-TsOH) in MeOH geldst. Nachdem 2 h auf Riickfluss
erhitzt wurde, wurde Cyclohexan zugegeben und Uber eine Vigreuxkolonne Ilangsam
abdestilliert. Mit Cyclohexan konnte entstandenes Wasser als Azeotrop langsam aus der
Reaktion geschleppt und so die Ausbeute erhéht werden. Die Reinigung erfolgte, anders als in

der publizierten Synthese Uber eine Kieselgelsdule (Petrolether (PE)/Ethylacetat (EE) 3:1). So

wurde fir die L-Weinsadure eine Ausbeute von 81% und fir die b-Weinsadure von 65% erzielt.

" Alle Reaktionen dieser Syntheseroute mit Ausnahme des ersten Reaktionsschritts wurden
ausschlieBlich mit der L-Weinsdure durchgefihrt.
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CMe
e) OH (MeO)Z 2 ><

oH MeOH o Mo
H
© pTSOH —
H O C H MeOZC COzMe
20112

(24) (25)
Abb. 35: Veresterung und Acetalbildung

Die Reduktion erfolgte, indem das Tartrat langsam zu einer heiRen Lésung von LiAlH, in Et,0
abs. getropft wurde. Nach weiteren 3 h Erhitzen unter Riickfluss, wurde die Reaktion mit wenig
Wasser und verd. NaOH gequencht. Da das entstandene Produkt gut wasserldslich war, musste
eine Extraktion des Lithiumrickstandes liber eine Soxhlett-Apparatur erfolgen. Aufgrund dieser

Vorgehensweise konnte nur eine Ausbeute von max. 53% erreicht werden.
>< LAH
Et,0 abs.

o_ > o Q0
-~ ~ Ho L __oH

(2) (3)

Abb. 36: Reduktion des L-Tartrats

X

Die Monobenzylierung wurde ebenfalls nach einer bereits publizierten Vorschrift von Seebach et
al.>! durchgefihrt, wonach NaH in Dimethylformamid (DMF) abs. vorgelegt und nacheinander
(3), sowie Benzylbromid unter Kihlung zu getropft wurden. Wichtig hierbei war es in moglichst
groRBer Verdinnung zu arbeiten. Dadurch wurde nach einer sdulenchromatographischen
Reinigung eine Ausbeute von 76% erreicht. Auch geringere Mengen des zweifachbenzylierten

Nebenprodukts konnten isoliert werden.

BnBr (l equ)

DMF abs.
N B4
Ho L ___oH Ho_>—L___oBn
(3) (4)

Abb. 37: Monobenzylierung des L-Threitols

4.2.2. Oxidation und Allylierung
Die in den vorherigen Schritten erhaltene freie Hydroxyfunktion konnte nun mittels Swern-
Oxidation in einen Aldehyd Uberfiihrt werden. Auch hier gab es gliicklicherweise bereits eine
publizierte Arbeitsvorschrift.>> Bei diesem Schritt konnte auf eine sdulenchromatographische

Aufreinigung verzichtet werden, da im NMR-Spektrum kein Unterschied zwischen Reinprodukt
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und Rohprodukt ersichtlich war. Auch fiir den nachsten Schritt, der Allylierung stellte die

Verwendung des Rohprodukts kein Problem dar.

Fur die In-vermittelten Allylierung konnte wieder auf vorhandene Publikationen® sowie Arbeiten

53,54

aus der eigenen Gruppe zurlickgegriffen werden. Dabei wurde x in EtOH/H,0 (4:1) gelost,
Allylbromid (2 Aq.) und In-Pulver (1.5 Aq.) zugegeben und 24 h im Ultraschallbad belassen. Der
Umsatz, ersichtlich aus dem NMR-Spektrum des Rohprodukts lag bei 99%. Durch Erwdrmen der
Reaktionsmischung auf etwa 40 °C konnte die Reaktionszeit auf 4 h verringert werden. Die

Ausbeute Uber beide Schritte lag bei 78%.

> (@) e (b) o><o

cgle! — . o} — g OBn
Ho L __oen oL _oen \/Y_k/
(4) (26) 1 (s)

Abb. 38: Oxidation & Allylierung: (a) (COCl),, DMSO; (b) In, Allyloromid

Bei der Allylierung wurde anhand der NMR-Spektren festgestellt, dass sich die entstandene
Hydroxyfunktion im Verhaltnis 4:1 bevorzugt in threo-Position befindet. Dies war aufgrund der

Theorie (Kap. 3.2.3.) zu erwarten.

4.2.3. Ozonolyse und Eliminierung
Flr die Ozonolyse wurde x in Dichlormethan (DCM) geldst und bei -78 °C Ozon durchgeleitet, bis
sich eine Blaufarbung einstellte. AnschlieBend wurde bis zur Entfarbung O, durchgeleitet. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von PPh; gequencht. Auf diese Weise wurde eine
Aldehydfunktion generiert.
><o Ozon o><o

O

X ; OBn O ; OBn

OH (5) OH (27)
Abb. 39: Ozonolyse

Im nachsten Schritt sollte Uber eine Eliminierung mithilfe einer Base (Et3N) wieder eine
Doppelbindung erhalten werden. Diese war jedoch mit der freien Hydroxygruppe nicht moglich,
daher wurde eine bessere Abgangsgruppe durch Acetylierung gebildet. Die Eliminerung folgt
dem E1,-Mechanismus, wonach im ersten Schritt die Base zum Anion deprotoniert.

AnschlieBend spaltet sich das Acetat ab.
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Abb. 40: Mechanismus der Eliminierung

Die Deprotonierung sollte am C-2 erfolgen. Es kam jedoch vermutlich auch am C-4 zur
Deprotonierung und so zur Isomerisierung. Die urspriingliche S-Konfiguration am C-4 sollte
weitestgehend erhalten bleiben. Um dieses Problem zu beheben wurden unterschiedliche
Reaktionsbedingungen versucht. (Tab. 1) Die Verwendung einer sterisch anspruchsvolleren Base
wie Diisopropylethylamin (DIPEA) flihrte zwar zu einer Verbesserung des Isomerenverhéltnisses
bei RT, doch die Reduktion der Reaktionstemperatur auf 0 °C zeigt, dass die Art der Base bei
niederigeren Temperaturen keine enorme Rolle bei dieser Reaktion spielt. 0 °C schien die beste
Temperatur fiir diese Reaktion zu sein. Eine niedrigere Temperatur fiihrte zu keiner
Verbesserung. Durch Verkiirzung der Reaktionszeit wurde nochmals das Isomerenverhiltnis
verbessert und so die idealsten Bedingungen geschaffen. Trotzdem konnte das gewlinschte
Produkt nur als Gemisch mit dem Isomer in einem Verhdltnis von 1:9 isoliert werden. Daher
wurde wahrend der Optimierung dieser Reaktion auch nach anderen Synthesemdoglichkeiten

gesucht und so Syntheseroute Il erstellt.

Tab. 1: Reaktionsbedingungen und Isomerenverhdltnisse der Eliminierung

Base T[°C] Time[min] Isomere (R/S)
EtsN RT 30 3:2
EtsN 0 30 1:5
EtsN -20 30 1:5
Et3N 0 10 1:8
DIPEA RT 30 2:3
DIPEA 0 30 1:5
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4.3. Syntheseroute II

4.3.1. Asymmetrische Reduktion und HWE-Verlingerung
Fir diesen Reaktionsschritt war ebenfalls zu Beginn die Acetalisierung und Veresterung der
Weinsaure, wie in 4.2.1. beschrieben, notig. Fir die anschlieRende Reduktion und
Kettenverldngerung wurde auf eine Publikation von Tomioka et al.”® zuriickgegriffen. Diese
konnte ohne groRere Probleme umgesetzt werden. Dabei wurde in einer Eintopf-Reaktion das
Tartrat zurerst mit 2 Aq. Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL) bei 0 °C einseitig zum Alkohol und
anschlieRend mit einem weiteren Aquivalent auf der zweiten Seite zum Aldehyd reduziert. Ohne
Aufarbeitung wurde dann 1.5 Aq. des zuvor hergestellten [(EtO),P(O)CHCO,Et]'Na" zugegeben
und die Mischung (iber Nacht gerihrt. Wie in der Publikation beschrieben wurden als
Nebenprodukte der a,B-ungesattigte Diester und das Diol in geringen Mengen isoliert. Der
gewlinschte Ester konnte mit einer Ausbeute von 47% fir das L-Tartrat und 15 % fir das D-Tatrat

erhalten werden.

1) DIBAL (2 equ.)
N 2) DIBAL (1 equ.) o><o
o o 3) [(Et0)2P(0)CHCOOEt]"Na*
— OH
MeO,C  CO,Me o
(29) g (30)

Abb. 41: Asymmetrische Redukion und HWE-Verlangerung

4.3.2. Reduktion und Epoxidierung
Um an diesem Punkt einen a,B-Epoxyaldehyd zu erhalten gab es zwei Mdoglichkeiten. Einerseits
konnte mit DIBAL zum Aldehyd reduziert werden und (ber die Jgrgensen-Epoxidierung das
Epoxid erhalten werden. Diese Epoxidierung wurde bereits mehrfach in der Arbeitsgruppe an

dhnlichen Substraten erfolgreich durchgefiihrt.
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Et  (31) 0= (32) 0= (33)

Abb. 42: Mégliche Synthese des Epoxids: (a) DIBAL (1 Aq.); (b) H,0,, J@rgensen-Kat

Da sich aber die Reduktion eines a,B-ungeséattigten Ester mit 1 Aq. DIBAL nur bis zum Aldehyd als
schwierig erwies (das Verhéltnis von Produkt und Edukt lag maximal bei 1:3), wurde eine
Reduktion mit 3 Ag. DIBAL zum ungeséttigten Alkohol durchgefiihrt. Dieser konnte nun iber die
Sharpless-Epoxidierung mit Ti(OiPr), (1.4 Aq.), t-BuOOH (2 Aq.) und dem ensprechenden (+)-
oder (-)-Diethyltartrat (DET) (1.4 Aq.) selektiv in das gewiinschte Epoxid iberfiihrt werden. Eine
Epoxidierung mit Diisopropyltartrat (DIPT) wurde ebenfalls durchgefiihrt. Diese Verbindung

konnte jedoch im Anschluss nicht Giber eine Sdulenchromatographie wieder entfernt werden.

>

P @) o><o (b) ogle)
—_— —_— 0O
ot OH ‘/:)_&OH ‘/’\—/‘)_&OH
e (33) HO (34) HO

(35)

(©

>

o O

0
OH
HO (36)

Abb. 43: Durchgefiihrte Reduktion & Epoxidierung: (a) DIBAL (3 Aq.); (b) tBUOOH, Ti(OiPr),, L-(+)-DET; (c) t-BuOOH,
Ti(OiPr),, p-(-)-DET

Um anschlieRend nur einseitig zum Aldehyd zu oxidieren musste vor der gesamten
Reaktionssequenz die Alkoholfunktion am C-6 geschiitzt werden. Als Schutzgruppe wurde
t-Butyldimethylsilyl (TMS) gewahlt, weil es sich unter den gleichen Bedingungen wie das Acetal
abspalten lassen sollte. Die Gesamtausbeute fir die Schiitzung und die Reduktion des Ester zum

Alkohol betrugen fiir die L-Verbindung 84 % und fiir die b-Verbindung 55 %.
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4.3.3. Oxidation, Wittig-Verlangerung und
Epoxidoffnung

Fir die Wittigverlangerung musste der Alkohol zum Aldehyd oxidiert werden. Dies wurde
einerseits iber die Swern-Oxidation mit (COCl), (1.1 Aqg.), Dimethylsulfoxid (DMSO) (2.2 Aq.) und
EtsN (5 Ag.) versucht, anderseits mithilfe von Pyridiniumchlorochromat (PCC). Letztendlich
erwies sich die Oxidation mit PCC als die einfachere, da sie nach einer bereits bekannten
Publikation®® in einer Eintopf-Reaktion mit der nachfolgenden Wittig-Verlangerung durchgefiihrt

werden konnte.

N N o

(oo (a) o~ N0 (b) o
OTBS OTBS —
HO (37) 0=/ (38) EtO, (39)

| 0 T

Abb. 44: Oxidation & Wittig-Reaktion: (a) (COCI),, DMSO, Et;N; (b) PPh;(CHCO,Et); (c) PCC, NaOAc, PPh;(CHCO,Et)

Das fir die Wittig-Verlangerung benétigte Phosphorylid wurde selbst hergestellt, indem
Bromessigsaureethylester in EtOAc zu einer Losung von PPh; in EtOAc gegeben und diese
Mischung Uber Nacht geriihrt wurde. Anschliefend wurde das ausgefallene Phosphoniumsalz
einfach abfiltriert, in DCM gel6st und mit NaOH in das Ylid Gberfuhrt (Ausbeute: 98%). Das Ylid
(2 Ag.) wurde nun wie oben beschrieben in einer Eintopf-Reaktion mit dem Alkohol, PCC (2 Aq.)
und NaOAc (2 Aqu.) als Puffer fiir 2 h bei RT geriihrt. So konnte mit der Verbindung x eine
Ausbeute von 60% erzielt werden. Im Vergleich dazu liegen die Ausbeuten bei der Oxidation der
Verbindungen x & x mittels Swern nur bei 50 bzw. 36 %. Die vergleichsweise niedrigen

Ausbeuten sind ein weiterer Grund, warum die Oxidation mit PCC vorgezogen wurde.

Diese Wittig-Verlangerung war fiir die anschliefende Epoxidoffnung von grolRer Bedeutung. Wie
im Kap. 3.4. beschrieben ist die Doppelbindung fiir die Regioselektivitit entscheidend. Mit 2 Aq.
Trimethylsilylazid (TMSN;) und 0.1 Aq. Pd(PPh), eine Ausbeute von bis zu 89% erreicht werden.
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Abb. 45: Epoxidoffnung

4.3.4. Azidreduktion, Entschiitzung und Ozonolyse
Die letzten Schritte bestanden darin die Schutzgruppen zu entfernen und einen Aldehyd zu

generieren. Die folgenden Versuche wurden mit den L-Form durchgefihrt.

Sowohl die Isopropyliden-, als auch die t-Butyldimethylsilyl-Schutzgruppe (TBDMS) konnten
unter Verwendung eines lonenaustauschers (DOWEX 50/H+) abgespalten werden. Dazu wurde
das Substrat in MeOH geldst und nach Zugabe des lonenaustauschers bis zur kompletten
Umsetzung auf Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde mittels Ozonolyse die Aldehydfunktion
gebildet. Nach der chromatographischen Aufreinigung konnte jedoch nur ein Produktgemisch
isoliert werden, das im NMR-Spektrum neben der a- (&meop = 5.15 ppm) und B-Form (&meop =
4.92 ppm) des gewiinschten Galaktosepyranosederivats noch zwei weitere Signale von
anomeren H’s (Oymeop =5.08 & 5.43 ppm) enthielten. Diese koénnten entweder von der
Galaktofuranose- oder von der Idopyranose-Form stammen. Aufgrund der zu geringen
Materialmenge war es jedoch nicht moglich tGiber 2D-Spektren genauere Informationen dariiber

zu bekommen.

Eine weitere Moglichkeit diese Schritte umzusetzen und zusétzlich auch das Azid zum Amin zu
reduzieren wurde versucht.”” Hierbei wurde zuerst tiber die Ozonolyse bei -78°C der Aldehyd
gebildet. Diese Reaktion wurde ebenfalls in MeOH durchgefiihrt. Anschliefend wurde gleich
2M HCI, sowie Pd/C zugebenen und ein H,-Ballon aufgesetzt. Diese Reaktion musste ebenfalls
bei -78°C angesetzt werden, da der entstandene 2-Deoxy-2-Azidozucker wegen der

Schutzgruppen in der offenkettigen Form vorlag und diese zur Isomerisierung an der Position 2
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neigt. Die Entschitzung konnte nach zwei Tagen umgesetzt werden. Jedoch war keine Reduktion
zu beobachten, wodurch wieder der Azidozucker erhalten wurde. Auch hier konnte nur die oben

genannte Mischung erhalten werden.

Zuletzt wurde versucht die Entschiitzung wasserfrei durchzufiihren. Hierzu wurde Acetylchlorid
in MeOH abs. vorgelegt und anschlieBend das Startmaterial zugegeben. Nach vollendeter
Reaktion wurde eine Ozonolyse durchgefiihrt, um den RingschluB zu erzielen. Da im ersten
Ansatz mit PPh; die Ozonolyse gequencht wurde, musste das Produkt chromatographisch
gereinigt werden. Dies erwies sich jedoch als schwierig, da der Azidozucker nur sehr schlecht
angefarbt werden konnte und keine definierten Spots zu sehen waren. Die isolierte Menge war

sehr gering (~ 1 mg) wodurch ein NMR-Spektrum auch kaum zu interpretieren war.

Pd/C, H, H*

1) DOWEX 50, H*
OH OH 2) 0, PPh,
EtO,C : OH .

Ny OH
(44)

1) AcCl/MeOH
2) 03’ PPh,

Abb. 46: Durchgefiihrte Versuche zu Entschiitzung und RingschluB des L-Derivats

Um nun geniigend Produkt fir weitere analytische Untersuchungen zu haben, wurde die
Reaktion nochmals im groReren MaRstab durchgefiihrt, diesmal jedoch mit der p-Form, da fir
die L-Form nicht mehr geniigend Satrtmaterial vorhanden war. AuRerdem wurde die
chromatographische Reinigung bereits nach der Entschiitzung durchgefiihrt und bei der
Ozonolyse mit Dimethylsulfid statt PPh; gequencht, wodurch eine Reinigung am Ende umgangen
werden konnte. Im NMR-Spektrum konnten nun wieder die a- und B-anomeren H'’s identifiziert
werden. Zwar waren wieder die beiden anderen anomeren Signale zu sehen, jedoch in einer
geringeren Intensitat. Zur weiteren Identifizierung wurde einlR-Spektrum aufgenommen, in dem

eine fir Azide typische schmale Bande bei 2108 cm™ zu sehen war.
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Abb. 47: Entschiitzung und RingschluB des p-Derivats

Um eine bessere Auswertung mittels NMR-Spektroskopie zu erreichen, wurden die freien
Hydroxygruppen acetyliert. Danach konnten die zwei unbekannten Verbindungen isoliert
werden. Das *C-Spektrum des a-Anomers zeigt eine relativ hohe Verschiebung des anomeren
C's (101.27 ppm), was die Vermutung nahe lagt, dass es sich bei den Verbindungen um die
Furanosederivate handelt. Um eine genauere Aussage treffen zu konnen missten jedoch weiter

Untersuchungen gemacht werden.
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5. Experimenteller Teil
5.1.Synthese ausgehend von der L-Weinsdure

5.1.1. Synthese von Dimethyl-2,3-0-isopropyliden-L-tartrat (2)

CMe
(o) OH (MeO)Z 2 ><

MeOH
HO OH > r
pTsOH C/—<
OH C,Hy, MeO, CO,Me

Q

\

\

Ansatz

10 g L-Weinsaure (150.087 g/mol, 1 Ag., 66.63 mmol)

28.8 mL 2,2-Dimethoxypropan (104.15 g/mol; 3.5 Aq., 233.16 mmol, 0.84 g/mL, 24.6 g)
34 mg pTsOH (172.20 g/mol, 0.003 Aq., 0.2 mmol)

92 mg K,CO; (138.20 g/mol, 0.01 Aq., 0.67 mmol)

Durchfiihrung

L-Weinsaure und p-TsOH wurden unter Argon in 10 mL MeOH abs. geldst. 2,2-Dimethoxypropan
(19 mL; 2.3 Aqu.) wurde zugegeben und die Loésung 2 h auf Riickfluss erhitzt, wobei die Lésung
sich dunkelrot verfarbte. AnschlieBend wurden nochmals 2,2-Dimethoxypropan (9 mL; 1.1 Aq.),
sowie Cyclohexan (50 mL) zugegeben. Nun wurden entstandenes Wasser und Aceton lber einen
Zeitraum von 24 h langsam (iber eine Vigreux-Kolonne ab destilliert. Nach einer weiteren Zugabe
von 2,2-Dimethoxypropan (0.8 mL; 0.1 Aq.) wurde wieder 30 min auf Riickfluss erhitzt. Nach
dem Abkiihlen auf Raumtemperatur, wurde K,CO; zugegeben und die Mischung geriihrt bis die
rote Farbe nachlie. Nach der Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck, wurde

das Rohprodukt mittels Kieselgelsidule (PE/EE 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 11.815 g (81 %), gelbliches Ol
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8=1.51(s, 6 H, CH3), 3.84 (s, 6 H, OCH;), 4.82 (s, 4 H, CH)

3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

& = 26.30 (CH5), 52.80 (OCH3), 77.02 (CH), 113.89 (C(CH3),), 170.13 (C(O)OCH;)
ESI-MS: m/z (rel. Intensitit in %)

[CoH1406]: 219.09 (M+H', 2), 241.07 (M+Na*, 100), 253.07 (M+ClI*, 38)

[a]5® = -46.5° (c = 3.1 mg/mL in CH,Cl,)
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5.1.2. Synthese von 2,3-Di-0O-isopropyliden-L-threitol (3)

o><o EQP; abs. ><

o~ ¢! Q0
~ ~ Ho L __ow

Ansatz
2.3g(2) (218.206 g/mol, 1 Aqg., 10.54 mmol)
680 mg LiAlH, (37.95 g/mol, 1.7 Aq., 17.92 mmol)

Durchfiihrung

LiAIH, wurde in Et,0 abs. (12 mL) unter Argon vorgelegt und 30 min. auf Rickfluss erhitzt. X
wurde in Et,0 abs. (6 mL) gelost und zu der ersteren Losung (ohne Erwarmen) zugetropft.
Anschlieend wurde die Mischung 3 h auf Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde auf 0°C gekdihlt
und die Reaktion durch langsame Zugabe von H,0 (0.7 mL), 4M NaOH (0.7 mL) und H,0 (2.1 mL)
gequencht. Die Mischung wurde bei RT so lange gerlihrt, bis der graue Feststoff entfarbt war.
Dieser wurde dann abfiltriert und mit THF gewaschen. Nach dem Trocknen des Filtrats lber
MgSO, und dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das erhaltene

Rohprodukt tUber eine Kieselgelsdule (PE/EE 1:4) gereinigt.

Ausbeute: 1.23 g (72 %), hellgelbes Ol

Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8=1.45 (s, 6 H, CH3), 3.69 (m, 2 H, H-1a), 3.80 (m, 2 H, H-1b), 4.00 (m, 2 H, H-2)
3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

6 =27.05 (CH;), 61.97 (C-1), 77.89 (C-2), C, (nicht sichtbar)
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5.1.3. Synthese von 1-0-Benzyl-2,3-0-isopropyliden-L-threitol (4)

BnBr (1 equ)
DMF abs.

>< NaH

o O

>
Ho L __on Ho L ___oBn

Ansatz
1.865 g (3) (162.185 g/mol, 1 Aq., 11.50 mmol)
276 mg NaH (23.99 g/mol, 1 Aqg., 11.50 mmol)

1.37 mL Benzylbromid (171.04 g/mol, 1 Aqg., 11.50 mmol, 1.44 g/mL, 1.97 g)

Durchfiihrung

NaH wurde in DMF abs. (125 mL) unter Argon vorgelegt und auf -20°C gekihlt. X in DMF abs.
(25 mL) und anschlieBend Benzylbromid in DMF abs. (50 mL) wurden langsam zugetropft. Nun
wurde die Losung auf 0°C erwarmt und solange bei dieser Temperatur gerihrt, bis die H,-
Entwicklung abgeklungen war. Bei RT wurde die Mischung weitere 90 min gerihrt. Nach dem
Entfernen des DMF unter vermindertem Druck, wurde der Rickstand in DCM und H,0
aufgenommen und ausgeschiittelt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit DCM extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen (iber MgS0O, getrockent. Nachdem das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt wurde, wurde das Rohprodukt tiber eine Kieselgelsdule (PE/EE 1:1)

gereinigt.

Ausbeute: 2.206 g (76 %) farbloses Ol
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8 = 1.41 (s, 3 H, C(CH3),), 1.42 (s, 3 H, C(CH3),), 3.56 (dd, J4a3 = 5.78 Hz, J4a4p = 9.64 Hz, 1 H, H-
4a), 3.68 (dd, J1.2 = 4.33 Hz, J1,1p = 11.78 Hz, 1 H, H-1a), 3.69 (dd, Jap 3 = 5.04 Hz, Jap 4, = 9.64 Hz,
1 H, H-4b), 3.78 (dd, Jip, =4.20 Hz, Jyp1, = 11.78 Hz, 1 H, H-1b), 3.95 (ddd, J,1, =4.30 Hz,
Jy1p =4.20, )53 = 8.29 Hz, 1 H, H-2), 4.06 (ddd, J34, = 5.78 Hz, J3.4 = 5.04, J3, = 8.29 Hz, 1 H, H-3),
4.59 (s, 2 H, CH,Ph), 7.26-7.38 (m, 5 H, Ph)

B3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8 = 26.95 (C(CH5),), 26.98 (C(CH;),), 62.45 (C-4), 70.38 (C-1), 73.74 (CH,Ph), 76.59 (C-2), 79.71
(C-3), 127.77 (Ph), 127.88 (Ph), 128.48 (Ph), C, (nicht sichtbar)
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5.1.4. Synthese von 4-0-Benzyl-2,3-0-isopropyliden-L-threose (26)

N 1) (COCI),, DMSO e

O -~

0
Ho_>—L_oBn o

@)

OBn

j\

Ansatz

1.21 g (4) (252.31 g/mol, 1 Aq., 4.80 mmol)

0.50 mL Oxalylchlorid (126.93 g/mol, 1.2 Aq., 5.76 mmol, 1.28 g/mL, 730 mg)
0.75 mL DMSO (78.13 g/mol, 2.2 Aq., 1.1 g/mL, 824 mg)

2.86 mL Triethylamin (191.19 g/mol, 4.3 Aq., 20.62 mmol, 0.73 g/mL, 2.09 g)

Durchfiihrung

Oxalylchlorid wurde in DCM abs. (12 mL) unter Argon gel6st und auf -78°C gekihlt. DMSO in
DCM abs. (3 mL) wurde langsam zugetropft und die Mischung 5 min gerihrt. Nun wurde x in
DCM abs. (5 mL) langsam zugetropft und 2 h geriihrt. Nach der Zugabe von Triethylamin wurde
die Losung liber einen Zeitraum von 1 h auf 0°C erwarmt. Anschliefend wurde sie auf einen
kalten Phosphatpuffer (250 mL, pH 7) gegossen und diese Mischung mit Et,0 dreimal extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit H,0 gewaschen, lber MgSO,
getrocknet und die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wurde ohne Reinigung fiir den nachsten Schritt verwendet.

Ausbeute: nicht bestimmt, gelbliches Ol

Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

& = 1.43 (s, 3 H, C(CH3),), 1.50 (s, 3 H, C(CHs),), 3.67 (m, 2 H, H-4), 4.23 (dd, J,, = 1.60 Hz,
Jp3=7.38 Hz, 1 H, H-2), 4.27 (m, J3, = 7.38 Hz, 1 H, H-3), 4.61 (s, 2 H, CH,Ph), 7.27-7.38 (m, 5 H,
Ph), 9.77 (d, J,, = 1.60, 1 H, H-1)
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5.1.5.Synthese von 1-0-Benzyl-4-hydroxy-2,3-0-isopropyliden-
5,6,7-trideoxy-L-ara-6-heptenitol & -D-xyl-6-heptenitol (5)

N Allylbromid, In ><o

O o -
> : OB
OBn H,O/EtOH 4:1 M :

OH

O]

o
j\

Ansatz
100 mg (26) (250.29 g/mol, 1 Ag., 0.40 mmol)
92 mg Indiumpulver (114.82 g/mol, 2 Aq., 0.80 mmol)

0.97 mL Allylbromid (120.99 g/mol, 3.5 Aq., 1.40 mmol, 1.4 g/mL, 170 mg)

Durchfiihrung

Indiumpulver, x und Allylboromid wurden in EtOH/H,0 (4:1, ~10 mL) vorgelegt und im
Ultraschallbad 4 h bei 40-50°C gelassen. Anschliefend wird die Mischung mit H,0 verdiinnt und
mit DCM dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde Uber eine Kieselgelsdule

(PE/EE 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 115 mg (98 % uber 2 Stufen), threo/erythro 4:1

Analytische Daten
'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]
Isomerengemisch

6 =1.39 (s, 3 H, threo-CH3) 1.40 (s, 3 H, threo-CH3), 1.42 (s, 3 H, erythro-CH3), 1.43 (s, 3 H,
erythro-CHs), 2.16-2.48 (m, 2 H, H-5), 3.60 (dd, J121, = 9.83 Hz, 1 H, H-1a), 3.67 (dd, J141, = 9.83
Hz, 1 H, H-1b), 3.68-3.85 (m, 2 H, H-2, H-4), 4.08-4.20 (m, 1 H, H-3), 4.59 (d, 2 H, CH,Ph), 5.08-
5.17 (m, 1 H, H-7), 5.79-5.92 (m, 1 H, H-6), 7.26-7.37 (m, 5 H, Ph)

48



3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

Threo

8 = 26.90 (C(CH3),), 26.98 (C(CH3),), 38.02 (C-5), 70.82 ( C-1), 71.44 (C-4), 73.71 (CH,Ph), 78.10
(C-2), 81.27 (C-3), 109.16 (C(CHs),), 117.99 (C-7), 127.87 (Ph), 128.48 (Ph), 134.35 (C-6), 137.46
(Ph)

Erythro

8 = 27.10 (C(CH3),), 27.19 (C(CH3),), 39.01, (C-5), 69.81 (C-4), 70.44 (C-1), 73.57 (CH,Ph), 76.23
(C-2), 80.59 (C-3), 109.16 (C(CHs),), 117.77 (C-7), 127.87 (Ph), 128.48 (Ph), 134.39 (C-6), 137.46
(Ph)
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5.1.6. Synthese von (2E)-6-0-Benzyl-2,3-dideoxy-4,5-0-
isopropyliden-L-threo-hex-2-enose & -erythro-hex-2-enose

(6)

1) AC20, DMAP/Pyr

> 2 % %

- - O (O]
- OBn >
W—k/ OMOBn
X

OH

Ansatz
100 mg (5) (292.37 g/mol, 1 Aq., 0.34 mmol)
34 mg Thioharnstoff (76.12 g/mol, 1.3 Aq., 0.46 mmol)

0.2 mL Et5N (101.19 g/mol, 4 Aqg., 1.37 mmol, 0.73 g/mL, 138 mg)

Durchfiihrung

X und eine Spatelspitze DMAP wurden unter Argon in Pyr/Ac,0 (1:1, 2 mL) gel6st und bei RT
Uber Nacht geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand in DCM (10 mL) gelost. Diese Losung wurde auf -78°C gekiihlt und Ozon durchgeleitet,
bis sie sich blau farbte. Nachdem Luft bis zur Entfarbung der Losung durchgeleitet wurde, wurde
mit Thioharnstoff gequencht. Die Mischung wurde 1 h gerihrt und auf 0°C erwarmt. Et;N wurde
zugegeben und nach 10 min Riihren mit 1 M HCI (4 mL) die Reaktion gequencht. Die wassrige
Phase wurde mit DCM extrahiert, die vereinigten org. Phasen tUber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde (iber eine

Kieselgelsgule (PE/EE 3:1) gereinigt

Ausbeute: 52 mg (67 %), Isomerengemisch (1:8 erythro/threo)
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Analytische Daten
'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]
Threohexenose

8=1.44 (s, 3 H, C(CH;),), 1.47 (s, 3 H, C(CH3),), 3.62 (dd, Ja e = 10.25 Hz, Jgs 5 = 5.20, 1 H, H-6a),
3.70 (dd, Jepes = 10.25 Hz, Jgps =4.82 Hz, 1H, H-6b), 3.97 (ddd, Js, =8.29 Hz, Jse, = 5.20,
Jsep = 4.82 Hz, 1 H, H-5), 4.55 (ddd, J4, = 1.66 Hz, Ju3 = 4.82 Hz, J45 = 8.29 Hz, 1 H, H-4), 4.59 (d,
2H, CH,Ph), 6.35 (ddd, J,,=7.84 Hz, J,3=1583 Hz, J,,=1.66 Hz, 1H, H-2), 6.78 (dd,
J3, = 15.83 Hz, J34 = 4.82 Hz, 1 H, H-3), 7.27-7.48 (m, 5 H, Ph), 9.57 (d, J1, = 7.84 Hz, 1 H, H-1)

Eryhthrohexenose

8 = 1.48 (s, 3 H, C(CH3),), 1.49 (s, 3 H, C(CH3),), 3.62 (dd, Jeaes = 10.25 Hz, 1 H, H-6a), 3.70 (dd,
Jepea = 10.25 Hz, 1 H, H-6b), 4.14 (m, Js, = 8.29 Hz, 1 H, H-5), 4.55 (ddd, J4, = 1.30 Hz, J,; = 5.28
Hz, Jas=8.29 Hz, 1H, H-4), 459 (d, 2 H, CH,Ph), 6.43 (ddd, J,,=7.84 Hz, J,;=15.83 Hz
J,4=1.30 Hz, 1 H, H-2), 6.81 (dd, J5, = 15.83 Hz, J34 = 5.28 Hz, 1 H, H-3), 7.27-7.48 (m, 5 H, Ph),
9.59 (d, J,, = 7.84 Hz, 1 H, H-1)

3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]
Threohexenose

8 = 26.64 (C(CH5)), 69.51 (C-6), 73.78 (CH,Ph), 77.92 (C-4), 78.52 (C-5), 110.49 (C(CH5)), 127.74,
127.93, 128.50, 128.54, 129.68 (5 CH, Aromat), 129.38 (C,, Aromat), 133.04 (C-2), 152.61 (C-3),
193.04 (C-1)

Eryhthrohexenose

8 = 26.74 (C(CH5)), 69.51 (C-6), 73.78 (CH,Ph), 77.92 (C-4), 79.34 (C-5), 110.93 (C(CH5)), 127.74,
127.93, 128.50, 128.54, 129.68 (5 CH, Aromat), 129.38 (C,, Aromat), 133.46 (C-2), 151.13 (C-3),
192.68 (C-1)

51



5.1.7. Synthese von Ethyl-(2E)-2,3-dideoxy-4,5-0-isopropyliden-L-

threo-hex-2-enulosonsaure (7)

>< ]_) DIBAL (2 equ.)

MeOZC/_<COZMe 3) [(E0)2P(O)CHCOOEL Na*

Ansatz

8.73 g (2) (218.20 g/mol, 1 Aqg., 40 mmol)

120 mL DIBAL-L6ésung 1M in Toluol (142.22 g/mol, 3 Aq., 120 mmol)

11.9 mL Triethylphosphonoacetat (224.19 g/mol, 1.5 Aq., 60 mmol, 1.13 g/mL, 13.45 g)

1.44 g Natriumhydrid (23.998 g/mol, 1.5 Aq., 60 mmol)

Durchfiihrung

X wurde unter Argon in Toluol abs. (160 mL) vorgelegt und auf 0°C gekihlt. DIBAL-L6sung (80
mL, 2 Aqg.) wurden Giber 2 h mittels Spritzenpumpe zugetropft. Nachdem eine weitere Stunde bei
0°C gerihrt wurde, wurde die Losung auf -78°C gekihlt und nochmals DIBAL-L6sung (40 mL, 1
Aq.) Giber einen Zeitraum von 1 h mithilfe der Spritzenpumpe zugetropft. Nebenbei wurde NaH
unter Argon in Toluol abs. (80 mL) gelést und widhrend des Kihlens auf 0°C
Triethylphosphonoacetat langsam zugegben. Diese Mischung wurde 1 h geriihrt bis der Grof3teil
der Gasentwicklung abgeklungen war. Nach der vollstdndigen Zugabe der DIBAL-L6sung wurde
diese zweite Mischung lber einen Zeitraum von 10 min. zugegeben. Die Lésung wurde dann 18
h geriihrt und dabei langsam auf RT erwadrmt. Nachdem sie wieder auf 0°C gekihlt wurde, wurde
eine gesattigte Na,K-Losung (80 mL) zugegeben und bei RT fiir 2 h geriihrt. Nach der Verdiinnung
mit H,O (80 mL) und Zugabe von 1 M HCI bis eine sichtbare Phasentrennung eingetreten ist,
wurden diese getrennt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit Et,O extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen der Losungsmittel
unter vermindertem Druck, wurde das Rohprodukt Uber eine Kieselgelsdule (PE/EE 3:1)

gereinigt.
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Ausbeute: 4.36 g (47 %), farbloses Ol

Analytische Daten

H-NMR (CDCl5; 400.13 MHz) & [ppm]

§=1.28 (t,J = 7.13 Hz, 3 H, CH3CH,0), 1.43 (s, 3 H, CH3), 1.45 (s, 3 H, CH3), 3.60-3.69 (m, 1 H, H-
6a), 3.82-3.90 (m, 2 H, H-6b, H-5), 4.20 (q, J = 7.13 Hz, 2 H, CH;CH,0), 4.51 (ddd, J,, = 1.46 Hz,
Ja3=5.74 Hz, J,5 = 8.30 Hz, 1 H, H-4), 6.12 (dd, J,3 = 15.67 Hz, J,4 = 1.46 Hz, 1 H, H-2), 6.88 (dd,
J3; = 15.67 Hz, J34 = 1.46 Hz, 1 H, H-3)

B3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

6 = 14.20 (CH;CH,0), 26.79 (C(CH3),), 26.93 (C(CHs),), 60.65 (CH3CH,0), 60.75 (C-6), 75.99 (C-
5), 80.76 (C-4); 110.11 (C(CH3),), 122.98 (C-3), 143.71 (C-2), 165.90 (C-1)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitit in %)
[C7H1404]: 253.10 (M+Na+, 100)

[a]p?® =-9.5° (c = 9.5 mg/mL in CHCl5)
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5.1.8. Synthese von (4E)-1-0O-tert-Butyldimethylsilyl-4,5-dideoxy-
2,3-0-isopropyliden-L-threo-hex-4-enitol (8)

1) TBDMSCI, Imidazol ><o

2) DIBAL (2 equ.) ‘/_—/’_&
— OTBDMS
HO

Ansatz

990 mg (7) (230.26 g/mol, 1 Aq., 4.30 mmol)

843 mg TBDMSCI (150.72 g/mol, 1.3 Ag., 5.59 mmol)
732 mg Imidazol (68.08 g/mol, 2.5 Ag., 10.75 mmol)

12.9 mL DIBAL 1M in Toluol (142.22 g/mol, 3 Aq., 12.9 mmol, 1835 mg)

Durchfiihrung

X, TBDMSCI und Imidazol wurden unter Argon in 9 mL DMF abs. gelost und lber Nacht gerihrt.
Die Reaktion wurde mit H,0O gequencht und die org. Phase abgetrennt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Et,0 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung
gewaschen. AnschlieBend wurde sie Gber MgSO, getrocknet und die Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde unter Argon in 15 mL Toluol abs. gelést und
auf 0°C gekihlt. Unter Rihren wurde langsam DIBAL zugetropft und die entstandene Mischung
2 h bei 0°C geriihrt. Durch die Zugabe einer ges. Na,K-Tartrat-Losung wurde die Reaktion
gequencht und 1 h bei RT geriihrt. Nach dem Verdiinnen mit H,0 wurde die organische Phase
abgetrennt und die wassrige dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden lGber MgS0, getrocknet und die Lésungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das

Rohprodukt wurde mittels Kieselgelsaule (PE/EE 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.088 g (84 %)
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8§ =0.05 (s, 3 H, Si(CH3),), 0.06 (s, 3 H, Si(CH3),), 0.88 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.40 (s, 3 H, C(CH5),),
0.41 (s, 3 H, C(CHs),), 3.68-3.77 (m, 3 H, H-5, H-6), 4.16 (m, 2 H, H-1), 4.36 (m, 1 H, H-4), 5.74
(ddt, J,5 = 15.50, 1 H, H-2), 5.96 (ddt, J5, = 15.50, 1 H, H-3)

B3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8 = -5.44 (SiCH5), -5.43 (SiCH5), 18.32 (SIiC(CH3)s), 25.87 (SIC(CH3)s), 26.91 (C(CHs),), 27.08
(C(CH3),), 62.43 (C-1), 62.86 (C-6), 78.38 (C-4), 81.35 (C-5), 109.05 (C(CHs),), 128.49 (C-3),
133.35 (C-2)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitét in %)
[C;H1404]: 325.18 (M+Na®, 100)

[a]p? =-3.2° (c = 15.4 mg/mL in CHCl5)
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5.1.9. Synthese von 1-0-tert-Butyldimethylsilyl-4S,5R-epoxy-2,3-
O-isopropyliden-L-threo-hexitol (10)

i(oiPr - ,
> ey o >

O o O

3 o =
— OTBDMS ‘/LX/_&OTBDMS
HO HO

Q

H
/

Ansatz

2000 mg (8) (302.49 g/mol, 1 Aq., 6.61 mmol)

2.7 mL Ti(OiPr), (284.22 g/mol, 1.4 Aq., 9.26 mmol, 0.96 g/mL, 2632 mg)
1.6 mL L-(+)-DET (206.19 g/mol, 1.4 Aq., 9.26 mmol, 1.3 g/mL, 1909 mg)

2.4 mL tBUOOH 5.5 M in Toluol (90.12 g/mol, 2 Aq., 13.22 mmol, 1191 mg)

Durchfiihrung

Ti(OiPr), und 1.5 g Molsieb (4 A) wurden unter Argon in 50 mL DCM abs. vorgelegt und auf -
78 °C gekihlt. (-)-DET wurde langsam zugegeben und fiir 15 min geriihrt. Anschlieend wurden x
in 10 mL DCM abs. gelost, gefolgt von der tBuOOH-L6sung zugetropft und die Mischung bei
-20 °C Uber Nacht geriihrt. Nach der Zugabe von etwa 25 mL einer Losung von 10% Weinsdure in
H,O wurde bei RT eine Stunde lang gerthrt. Nach dem Filtrieren durch Celite wurde die wassrige
Phase abgetrennt und die organische Phase mit 10%iger NaHCO;-Losung gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Anschliefend

wurde Uber eine Kieselgelsdule (PE/EE 6:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.906 g (91 %)
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Analytische Daten
'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8 =0.07 (s, 6 H, Si(CH3)), 0.89 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.39 (s, 3 H, C(CH3),), 1.40 (s, 3 H, C(CH3),), 3.14
(dd, Jas = 2.25 Hz, J43 = 4.73 Hz, 1 H, H-4), 3.19 (dt, Js 4 = 2.25 Hz, Js¢, = 3.80 Hz, 1 H, H-5), 3.67
(ddd, Jes s = 3.80 Hz, Jga g = 12.80 Hz, 1 H, H-6a), 3.72 (dd, J1a, = 5.97 Hz, J15 1 = 10.62 Hz, 1 H, H-
1a), 3.84 (dd, J3,» = 4.03 Hz, J1p1, = 10.62 Hz, 1 H, H-1b), 3.91 (dd, J34 = 4.73 Hz, J3, = 7.83 Hz, 1
H, H-3), 3.96 (ddd, Jgys = 2.25 Hz, Jepes = 12.80 Hz, 1 H, H-6b), 4.02 (ddd, J51, = 4.03 Hz, J,4, =
5.97 Hz, J,3 = 7.83 Hz, 1 H, H-2)

B3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8§ = -5.03 (Si(CH5),), -4.98 (Si(CHs),), 18.76 (C(CHs)3), 26.28 (C(CH5)3), 27.04 (C(CHs),), 27.39
(C(CHs),), 55.22 (C-4), 56.03 (C-5), 61.12 (C-6), 63.88 (C-1), 78.43 (C-2), 78.65 (C-3), 110.24
(C(CHs)>)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitét in %)
[C;H1404]: 341.18 (M+Na*, 82), 659.36 (2xM+Na", 100)

[a]p*® =-16.56° (c = 11.0 mg/mL in DCM)
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5.1.10. Synthese von 1-0-tert-Butyldimethylsilyl-4S,5R-epoxy-
2,3-0-isopropyliden-L-threo-hexitol (10)

>

o Ne) Ti(OIPr)4, (+)-DIPT, tBUOOH

‘/—_—/_&OTBDMS
HO HO

>

O

OTBDMS

O
K\

Ansatz

220 mg (8) (302.49 g/mol, 1 Ag., 0.73 mmol)

0.3 mL Ti(OiPr), (284.22 g/mol, 1.4 Aq., 1.02 mmol, 0.96 g/mL, 290 mg)
0.22 mL L-(+)-DIPT (206.19 g/mol, 1.4 Aq., 1.02 mmol, 1.1 g/mL, 239 mg)

0.26 mL tBuOOH 5.5 M in Toluol (90.12 g/mol, 2 Aq., 1.45 mmol, 131 mg)

Durchfiihrung

Ti(OiPr), und 200 mg Molsieb (4 A) wurden unter Argon in 50 mL DCM abs. vorgelegt und auf -
78 °C gekihlt. (+)-DIPT wurde langsam zugegeben und flir 15 min gerthrt. AnschlieRend wurden
x in 10 mL DCM abs. gel6st, gefolgt von der tBuOOH-Losung und die Mischung bei -20 °C Uber
Nacht gerihrt. Nach der Zugabe von etwa 5 mL einer Loésung von 10% Weinsdure in H,O wurde
bei RT eine Stunde lang geriihrt. Nach dem Filtrieren durch Celite wurde die wassrige Phase
abgetrennt und die organische Phase mit 10%iger NaHCO;-L6sung gewaschen, tGber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt kdnnte

durch eine Sdulenchromatographie nicht aufgereinigt werden.

Ausbeute: 130 mg (56 %) mittels NMR bestimmt
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8 =0.07 (s, 6 H, Si(CH3)), 0.89 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.39 (s, 3 H, C(CH3),), 1.40 (s, 3 H, C(CH3),), 3.14
(dd, Jas = 2.25 Hz, J43 = 4.73 Hz, 1 H, H-4), 3.19 (dt, Js 4 = 2.25 Hz, Js¢, = 3.80 Hz, 1 H, H-5), 3.67
(dd, Jgas = 3.80 Hz, Jsag = 12.80 Hz, 1 H, H-6a), 3.72 (dd, J1s» = 5.97 Hz, J 101 = 10.62 Hz, 1 H, H-
1a), 3.84 (dd, Jy,» = 4.03 Hz, J1p1, = 10.62 Hz, 1 H, H-1b), 3.91 (dd, J34 = 4.73 Hz, J3, = 7.83 Hz, 1
H, H-3), 3.96 (dd, Jgys = 2.25 Hz, Jgps = 12.80 Hz, 1 H, H-6b), 4.02 (ddd, J, 1, = 4.03 Hz, J,4, = 5.97
Hz, ), = 7.83 Hz, 1 H, H-2)

B3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8§ = -5.03 (Si(CH5),), -4.98 (Si(CHs),), 18.76 (C(CHs)3), 26.28 (C(CH5)3), 27.04 (C(CHs),), 27.39
(C(CHs),), 55.22 (C-4), 56.03 (C-5), 61.12 (C-6), 63.88 (C-1), 78.43 (C-2), 78.65 (C-3), 110.24
(C(CHs)>)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitét in %)

[C;H1404]): 341.18 (M+Na’*, 100), 795.42 (2xM+Na", 82)
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5.1.11. Synthese von 1-0-tert-Butyldimethylsilyl-4R,5S-epoxy-
2,3-0-isopropyliden-L-threo-hexitol (9)

> >

o Ne) Ti(OIPr)4, (-)-DIPT, tBUOOH 0

‘/_—"/_&OTBDMS S OTBDMS
HO HO

@)

W\

@]

W\

Ansatz

220 mg (8) (302.49 g/mol, 1 Ag., 0.73 mmol)

0.3 mL Ti(OiPr), (284.22 g/mol, 1.4 Aq., 1.02 mmol, 0.96 g/mL, 290 mg)
0.22 mL D-(-)-DIPT (206.19 g/mol, 1.4 Aq., 1.02 mmol, 1.1 g/mL, 239 mg)
0.26 mL tBuOOH 5.5 M in Toluol (90.12 g/mol, 2 Aq., 1.45 mmol, 131 mg)

Durchfiihrung

Die Synthese wurde analog zu der des 6-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-dideoxy-2S,3R-epoxy-6-O-
isopropyliden-L-threo-hex-2-enitol (Kap. 5.1.10.) durchgefiihrt.

Ausbeute: 120 mg (52 %) mittels NMR bestimmt

Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

& =0.07 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.89 (s, 9 H, C(CH5)3), 1.40 (s, 3H, C(CH5),), 1.42 (s, 3H, C(CH5),), 3.19
(m, 2 H, H-4 & 5), 3.67 (m, 1 H, H-6a), 4.76 (m, 2 H, H-1), 3.95 (m, 3 H, H-2, H-3, H-6b)

3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

6 = -5.46 (Si(CH3),), -5.38 (Si(CH3),), 25.88 (C(CH3)3), 26.75 (C(CH3)3), 26.91 (C(CHs),), 29.69
(C(CH53),), 55.21 (C-4), 56.01 (C-5), 61.01 (C-6), 63.47 (C-1), 76.95 (C-2), 79.01 (C-3), 109.89
(C(CHs)2)
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ESI-MS: m/z (rel. Intensitit in %)

[C;H1404): 341.18 (M+Na’*, 100), 659.36 (2xM+Na", 25)
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5.1.12. Synthese von Ethyl-(2E)-8-0-tert-butyldimethylsilyl-
2,3-dideoxy-4S,5R-epoxy-6,7-0-isopropyliden-L-threo-octa-2-
enonat (11)

>< PCC, NaOAc,

o PPh3(CHCO:2E)

o =
OTBDMS
HO

Ansatz

1.8 g (10) (318.48 g/mol, 1 Aqg., 5.65 mmol)

3.66 g PCC (215.56 g/mol, 3 Aq., 16.96 mmol)

1.39 g NaOAc (82.03 g/mol, 3 Ag., 16.96 mmol)

3.94 g PPh4(CHCO,Et) (348.38 g/mol, 2 Aqg., 11.30 mmol)

Durchfiihrung

PCC und NaOAc wurden in 40 mL DCM abs. unter Argon gel6st. X in 20 mL DCM abs. wurde zu
der Mischung zugegeben, gefolgt von PPh;(CHCO,Et). Die Mischung wurde 2 h bei RT gerihrt
und anschliefend durch Zugabe von etwa 20 mL Et,0 gequencht. Nachdem eine weitere Stunde
bei RT gertuhrt wurde, wurde die Losung durch Celite filtriert und eine Reinigung mittels

Kieselgelsdule (PE/EE 9:1) durchgefiihrt.

Ausbeute: 1.081 g (60 %)
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

& =0.07 (s, 3 H, Si(CH5),), 0.07 (s, 3 H, Si(CHs),), 0.89 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.28 (t, Jer = 7.13 Hz, 3 H,
OCH,CH3), 1.40 (s, 3 H, C(CH3),), 1.41 (s, 3 H, C(CH3),), 3.04 (dd, J54 = 2.04 Hz, J56 = 3.85 Hz, 1 H,
H-5), 3.52 (ddd, J4, = 0.64 Hz, Ju5 = 2.04 Hz, J45 = 7.20 Hz, 1 H, H-4), 3.71 (dd, Js, 7 = 6.04 Hz, Jg,
gb = 10.52 Hz, 1 H, H-8a), 3.85 (dd, Jgy7 = 3.83 Hz, Jgps, = 10.52 Hz, 1 H, H-8b), 3.98 (dd, J¢5 = 3.85
Hz, J67 = 7.66 Hz, 1 H, H-6), 4.03 (ddd, J8, = 3.83 Hz, J7 5, = 6.04 Hz, J;5 = 7.66 Hz, 1 H, H-7), 4.20
(g, Je = 7.13, 2 H, OCH,CHs), 6.15 (dd, J,4 = 0.64 Hz, J,5 = 15.66 Hz, 1 H, H-2), 6.67 (dd,
J34=7.20 Hz, J3, = 15.66 Hz, 1 H, H-3)

B3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8 = -5.38 (Si(CH3),), -5.46 (Si(CH5),), 14.18 (OCH,CH;), 18.34 (C(CHs)s), 25.88 (C(CHs)3), 26.69
(C(CHs),), 26.90 (C(CHs),), 54.00 (C-5), 60.63 (OCH,CH;), 60.72 (C-4), 63.40 (C-8), 77.08 (C-6),
78.94 (C-7), 110.07(C(CH3),), 124.51 (C-3), 143.28 (C-2), 165.45 (C-1)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitét in %)
[C7H1404]: 409.20 (M+Na®, 100), 795.42 (2xM+Na*, 82)

[a]p? = -28.33° (c = 10.8 mg/mL in CH,Cl,)
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5.1.13. Synthese von Ethyl-(2E)-4-azido-8-0-tert-
butyldimethylsilyl-6,7-0-isopropyliden-2,3,4-trideoxy-L-

galacto-octa-2-enonat (12)

Pd(PPh3)a O><

TMSN,

Ansatz
100 mg (11) (386.56 g/mol, 1 Ag., 0.26 mmol)
31 mg Pd(PPh;), (1155.56 g/mol, 0.1 Ag., 0.08 mmol)

0.07 mL TMSN; (115.21 g/mol, 2 Aq., 0.52 mmol, 0.87 g/mL, 60 mg)

Durchfiihrung

X wurde in zuvor entgastem THF unter Argon geldst und Pd(PPhs),, sowie TMSN; zugegeben.
Die Mischung wurde bei RT fiir zwei Stunden gerihrt. AnschlieBend wurde mit Citronensaure
(10% in Methanol) gequencht und durch Kieselgel filtriert. Nach dem Waschen mit PE/EE (1:1)
wurden die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels

Kieselgelsdule (PE/EE 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 49 mg (44 %)

Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

§=0.05 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.30 (t, Je = 7.13 Hz, 3 H, CH3CH,0), 1.36 (s, 3 H,
C(CH3)), 1.40 (s, 3 H, C(CHs),), 3.66 (m, 2 H, H-5 & H8a), 3.78 (dd, Jg, = 4.13 Hz, 1 H, H-8b), 3.89
(dd, Jg; = 7.71 Hz, 1 H, H-6), 4.02 (m, )75, = 4.13 Hz, J76 = 7.71 Hz, 1 H, H-7), 4.16 (m, J4, = 1.26
Hz, )43 = 7.13 Hz, 1 H, H-4), 6.11 (dd, J,4 = 7.13 Hz, J,5 = 15.61 Hz, 1 H, H-2), 6.87 (dd, J34 = 7.13
Hz, )3, = 15.61 Hz, 1 H, H-3)
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3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8 = -5.44 (Si(CH3),), 14.19 (CH3CH,0), 18.35 (C(CH5)s), 25.95 (C(CH3)s), 26.80 (C(CH;),), 27.18
(C(CHs),), 60.69 (CH;CH,0), 64.05 (C-8), 65.24 (C-4), 74.54 (C-5), 76.92 (C-6), 79.04 (C-7), 109.45
(C(CHs),), 124.65 (C-2), 141.77 (C-3), 165.51 (C-1)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitit in %)
[C19H35N306S|]' 452.22 (M+Na+, 84), 881.45 (2XM+Na+, 100)

[a]p® = +8.77° (c = 15.4 mg/mL in CHCl;)
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5.2.Synthese ausgehend von der D-Weinsdure

5.2.1. Synthese von Dimethyl-2,3-0-isopropyliden-D-tartrat (15)

O OH (MeO)2CMe; N
. _OH MeOH (O
HO™ ™ TsOH C)ﬂ
= S
OH O pczle MeO, CO,Me

Ansatz

10 g b-Weinsiure (150.087 g/mol, 1 Aq., 66.63 mmol)

28.8 mL 2,2-Dimethoxypropan (104.15 g/mol; 3.5 Aq., 233.16 mmol, 0.84 g/mL, 24.6 g)
34 mg pTsOH (172.20 g/mol, 0.003 Aq., 0.2 mmol)

92 mg K,CO; (138.20 g/mol, 0.01 Aqg., 0.67 mmol)

Durchfiihrung

Die Synthese wurde analog zu der des Dimethyl-2,3-O-iospropyliden-p-tartrats (Kap. 1.1.1.)

durchgefihrt.

Ausbeute: 9.813 g (68 %)

Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8=1.51(s, 6 H, 2 CH;), 3.84 (s, 6 H, 2 OCHs), 4.82 (s, 4 H, 2 CH)

BC-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

& = 26.30 (2 CH3), 52.80 (2 OCH3), 77.02 (2 CH), 113.89 (C(CH3),), 170.13 (C(O)OCH:s)
ESI-MS: m/z (rel. Intensitit in %)

[C9H14O6]: 219.09 (M+H+, 2), 241.07 (M+Na+, 100)
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[a]p?® = +47.3° (3 mg/mL in CH,Cl,)
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5.2.2. Synthese von Ethyl-(2E)-2,3-dideoxy-4,5-0-isopropyliden-D-

threo-hex-2-enulosonsdure (16)

>< ]_) DIBAL (2 equ.)
o Yo 2) DIBAL (1 equ.)

MeOZC)jCOZMe 3) [(E0)2P(O)CHCOOEL Na*

Ansatz

8.73 g (15) (218.20 g/mol, 1 Aq., 40 mmol)

120 mL DIBAL-L6ésung 1M in Toluol (142.22 g/mol, 3 Aq., 120 mmol)

11.9 mL Triethylphosphonoacetat (224.19 g/mol, 1.5 Aq., 60 mmol, 1.13 g/mL, 13.45 g)
1.44 g Natriumhydrid (23.998 g/mol, 1.5 Aq., 60 mmol)

Durchfiihrung

Die Synthese wurde analog zu der des Dimethyl-2,3-O-iospropyliden-D-tartrats (Kap. 1.1.7.)

durchgefihrt.

Ausbeute: 1.380 g (15 %)

Analytische Daten
'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) 6 [ppm]

8§ =1.28 (t,J = 7.13 Hz, 3 H, CH3CH,0), 1.43 (s, 3 H, CH;), 1.45 (s, 3 H, CH3), 3.60-3.69 (m, 1 H, H-
6a), 3.82-3.90 (m, 2 H, H-6b, H-5), 4.20 (q, J = 7.13 Hz, 2 H, CH3CH,0), 4.51 (ddd, J,, = 1.46 Hz,
Jas =5.74 Hz, 145 = 8.30 Hz, 1 H, H-4), 6.12 (dd, J,5 = 15.67 Hz, J,4 = 1.46 Hz, 1 H, H-2), 6.88 (dd,
J3, =15.67 Hz, J34 = 1.46 Hz, 1 H, C-3)
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3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8§ = 14.20 (CH;CH,0), 26.79 (CCH;), 26.93 (CCH3), 60.65 (CH3CH,0), 60.75 (C-6), 75.99 (C-5),
80.76 (C-4); 110.11 (C(CHs),), 122.98 (C-3), 143.71 (C-2), 165.90 (C-1)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitit in %)

[C7H1404]: 253.11 (M+Na+, 100)
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5.2.3.Synthese von (4E)-1-0O-tert-Butyldimethylsilyl-4,5-dideoxy-
2,3-0-isopropyliden-D-threo-hex-4-enitol (17)

1) TBDMSCI, Imidazol o><

2) DIBAL (2 equ.) f)_\
— OTBDMS
HO

Ansatz

1300 mg (16) (230.26 g/mol, 1 Aq., 5.65 mmol)

1106 mg TBDMSCI (150.72 g/mol, 1.3 Aq., 7.34 mmol)

500 mg Imidazol (68.08 g/mol, 2.5 Aq., 7.34 mmol)

17 mL DIBAL 1M in Toluol (142.22 g/mol, 3 Aq., 16.9 mmol, 2409 mg)

Durchfiihrung

Die Synthese wurde analog zu der des (2E)-2,3Dideoxy-6-O-tert-butyldimethylsilyl-6-O-
isopropyliden-L-Threo-hex-2-enitols (Kap. 5.1.8.) durchgefiihrt.

Ausbeute: 1.088 g (84 %)

Analytische Daten
'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) 6 [ppm]

& = 0.05 (s, 3 H, Si(CH3),), 0.06 (s, 3 H, Si(CH3),), 0.88 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.40 (s, 3 H, C(CH3),),
0.41 (s, 3 H, C(CH5),), 3.68-3.77 (m, 3 H, H-5, H-6), 4.16 (m, 2 H, H-1), 4.36 (m, 1 H, H-4), 5.74
(ddt, J,5 = 15.50, 1 H, H-2), 5.96 (ddt, J3, = 15.50, 1 H, H-3)
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3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8 = -5.44 (CH5Si), -5.43 (SiCH5), 18.32 (SiC(CH3)s), 25.87 (SiC(CH3)3), 26.91 (C(CHs),), 27.08
(C(CH3),), 62.43 (C-1), 62.86 (C-6), 78.38 (C-4), 81.35 (C-5), 109.05 (C(CHs),), 128.49 (C-3),
133.35 (C-2)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitit in %)

[C7H1404]: 325.18 (M+Na+, 100)
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5.2.4.Synthese von  1-O-tert-Butyldimethylsilyl-4,5-Dideoxy-
4S,5R-epoxy-2,3-0-isopropyliden-D-threo-hexitol (18)

> >

o gNe) Ti(OIPr)4, (-)-DET, tBUOOH 0o~ O

N - o) s
‘/:)_LOTBDMS ﬁ)_\OTBDMS
HO HO

Ansatz

100 mg (17) (302.49 g/mol, 1 Aqg., 3.31 mmol)

1.4 mLTi(OiPr), (284.22 g/mol, 1.4 Aq., 4.63 mmol, 0.96 g/mL, 1316 mg)
0.8 mL D-(-)-DET (206.19 g/mol, 1.4 Aq., 4.63 mmol, 1.3 g/mL, 955 mg)
1.2 mL tBUOOH 5.5 M in Toluol (90.12 g/mol, 2 Aqg., 6.62 mmol, 597 mg)

Durchfiihrung

Die Synthese wurde analog zu der des 6-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-dideoxy-2S,3R-epoxy-6-0O-
isopropyliden-L-threo-hex-2-enitol (Kap. 5.1.9.) durchgefihrt.

Ausbeute: 820 mg (78 %)

Analytische Daten

H-NMR (CDCl5; 400.13 MHz) & [ppm]

8 =0.07 (s, 6 H, Si(CH3),), 0.89 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.39 (s, 3 H, C(CH3),), 1.40 (s, 3 H, C(CH3),), 3.14
(dd, Jas = 2.25 Hz, Ju3 = 4.73 Hz, 1 H, H-4), 3.19 (dt, Js4 = 2.25 Hz, Js ¢, = 3.80 Hz, 1 H, H-5), 3.67
(ddd, Jeas = 3.80 Hz, Jgs e = 12.80 Hz, 1 H, H-6a), 3.72 (dd, )1, = 5.97 Hz, J1515 = 10.62 Hz, 1 H, H-
1a), 3.84 (dd, Jy» = 4.03 Hz, J1p1, = 10.62 Hz, 1 H, H-1b), 3.91 (dd, J54 = 4.73 Hz, J;, = 7.83 Hz, 1
H, H-3), 3.96 (ddd, Jeps = 2.25 Hz, Jepea = 12.80 Hz, 1 H, H-6b), 4.02 (ddd, J, 1, = 4.03 Hz, J,1, =
5.97 Hz, J,3 = 7.83 Hz, 1 H, H-2)
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3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8 = -5.42 (Si(CHs),), -5.37 (Si(CH3),), 25.89 (C(CH3)s), 26.69 (C(CHs),), 27.00 (C(CHs),), 29.69
(C(CHs)s), 54.84 (C-3), 55.63 (C-2), 60.71 (C-6), 63.50 (C-1), 78.04 (C-5), 78.26 (C-4),
109.85 (C(CHs),)

73



5.2.5.Synthese von  1-O-tert-Butyldimethylsilyl-4,5-Dideoxy-
4S,5R-epoxy-2,3-0-isopropyliden-D-threo-hexitol (18)

> >

o gNe) Ti(OIPr)4, (-)-DIPT, tBUOOH 0o~ O

N - o) s
‘/:)_\OTBDMS ﬁ)_\OTBDMS
HO HO

Ansatz

250 mg (17) (302.49 g/mol, 1 Ag., 0.83 mmol)

0.34 mL Ti(OiPr), (284.22 g/mol, 1.4 Aq., 1.16 mmol, 0.96 g/mL, 330 mg)
0.25 mL D-(-)-DIPT (206.19 g/mol, 1.4 Aq., 1.16 mmol, 1.1 g/mL, 272 mg)
0.3 mL tBuOOH 5.5 M in Toluol (90.12 g/mol, 2 Aq., 1.65 mmol, 149 mg)

Durchfiihrung

Die Synthese wurde analog zu der des 6-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-dideoxy-2S,3R-epoxy-6-0O-
isopropyliden-L-threo-hex-2-enitol (Kap. 5.1.10.) durchgefihrt.

Ausbeute: 305 mg (96 %) mittels NMR bestimmt

Analytische Daten
'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) 6 [ppm]

& =0.07 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.89 (s, 9 H, C(CH5)3), 1.40 (s, 3H, C(CHs),), 1.42 (s, 3H, C(CH5),), 3.19
(m, 2 H, H-4 & 5), 3.67 (m, 1 H, H-6a), 4.76 (m, 2 H, H-1), 3.95 (m, 3 H, H-2, H-3, H-6b)

B3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8§ = -5.46 (Si(CH3),), -5.38 (Si(CHs),), 25.88 (C(CHs)3), 26.75 (C(CH5)s3), 26.91 (C(CHs),), 29.69
(C(CHs),), 55.21 (C-4), 56.01 (C-5), 61.01 (C-6), 63.47 (C-1), 76.95 (C-2), 79.01 (C-3), 109.89
(C(CH3),)
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ESI-MS: m/z (rel. Intensitit in %)

[C7H1404]: 341.18 (M+Na+, 100)
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5.2.6.Synthese von  1-O-tert-Butyldimethylsilyl-4,5-Dideoxy-
4R,5S-epoxy-2,3-0-isopropyliden-D-threo-hexitol (20)

>

o~ Mo Ti(OIPr)4, (+)-DIPT, tBUOOH o

= O~
‘/—:/_&OTBDMS S OTBDMS
HO HO

Ansatz

250 mg (17) (302.49 g/mol, 1 Aq., 0.83 mmol)

0.34 mL Ti(OiPr), (284.22 g/mol, 1.4 Aq., 1.16 mmol, 0.96 g/mL, 330 mg)
0.25 mL D-(+)-DIPT (206.19 g/mol, 1.4 Aq., 1.16 mmol, 1.1 g/mL, 272 mg)

0.3 mL tBUuOOH 5.5 M in Toluol (90.12 g/mol, 2 Aq., 1.65 mmol, 149 mg)

Durchfiihrung

Ti(OiPr), und 200 mg Molsieb (4 A) wurden unter Argon in 50 mL DCM abs. vorgelegt und auf -
78 °C gekihlt. (+)-DIPT wurde langsam zugegeben und flir 15 min gerthrt. AnschlieRend wurden
x in 10 mL DCM abs. gel6st, gefolgt von der tBuOOH-Losung und die Mischung bei -20 °C Uber
Nacht geruhrt. Nach der Zugabe von etwa 5 mL einer Loésung von 10% Weinsadure in H,O wurde
bei RT eine Stunde lang geriihrt. Nach dem Filtrieren durch Celite wurde die wassrige Phase
abgetrennt und die organische Phase mit 10%iger NaHCO;-L6sung gewaschen, lGber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt kdnnte

durch eine Sdulenchromatographie nicht aufgereinigt werden.

Ausbeute: 276 mg (87 %) mittels NMR bestimmt
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8 =0.07 (s, 6 H, Si(CH3)), 0.89 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.39 (s, 3 H, C(CH3),), 1.40 (s, 3 H, C(CH3),), 3.14
(dd, Jas = 2.25 Hz, J43 = 4.73 Hz, 1 H, H-4), 3.19 (dt, Js 4 = 2.25 Hz, Js¢, = 3.80 Hz, 1 H, H-5), 3.67
(dd, Jgas = 3.80 Hz, Jsag = 12.80 Hz, 1 H, H-6a), 3.72 (dd, J1s» = 5.97 Hz, J 101 = 10.62 Hz, 1 H, H-
1a), 3.84 (dd, Jy,» = 4.03 Hz, J1p1, = 10.62 Hz, 1 H, H-1b), 3.91 (dd, J34 = 4.73 Hz, J3, = 7.83 Hz, 1
H, H-3), 3.96 (dd, Jgy,s = 2.25 Hz, Jgps = 12.80 Hz, 1 H, H-6b), 4.02 (ddd, J, 1, = 4.03 Hz, J,4, = 5.97
Hz, ), = 7.83 Hz, 1 H, H-2)

B3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8§ = -5.03 (Si(CH5),), -4.98 (Si(CHs),), 18.76 (C(CHs)3), 26.28 (C(CH5)3), 27.04 (C(CHs),), 27.39
(C(CHs),), 55.22 (C-4), 56.03 (C-5), 61.12 (C-6), 63.88 (C-1), 78.43 (C-2), 78.65 (C-3), 110.24
(C(CHs)>)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitét in %)

[C7H1,0,4]): 341.18 (M+Na', 100)
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5.2.7.Synthese von Ethyl-(2E)-8-0-tert-butyldimethylsilyl-2,3-
dideoxy-4S,5R-epoxy-6,7-0-isopropyliden-D-threo-octa-2-
enonat (19)

e 1) (COCI),, DMSO, EtsN o><o

0~ "o 2) PPh3(CHCO2EY)

oYy < -
OTBDMS
HO

Ansatz

264 mg (18) (318.48 g/mol, 1 Aqg., 0.83 mmol)

0.29 mL (COCl), (126.93 g/mol, 4 Aq, 3.32 mmol, 1.46 g/mL, 421 mg)
0.47 mL DMSO (78.13 g/mol, 8 Aq., 6.64 mmol, 1.1g/mL, 519 mg)

2 mL Et5N (101.19 g/mol, 18 Aq., 14.94 mmol, 0.73 g/mL, 1.51 g)

1.74 g PPh;(CHCO,Et) (348.38 g/mol, 6 Aqg. 4.98 mmol)

Durchfiihrung

(COCl), wurde in DCM abs. unter Argon auf -18 °C gekihlt. DMSO, geldst in DCM abs., wurde
langsam zu getropft und die Mischung fir 15 min geriihrt. Anschlieend wurde auch x langsam
zugetropft und die Losung weitere 30 min gerihrt. Nach der Zugabe von Et;N wurde die Losung
wahrend dem Rihren liber einen Zeitraum von einer Stunde auf 0 °C erwdarmt. Nachdem die
Reaktion mit H,O gequencht wurde, wurde die organische Phase abgetrennt und die wassrige
dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden eingeengt und
PPh;(CHCO,Et) zugegeben. Diese Mischung wurde fiir eine Stunde bei RT geriihrt und

anschlieBend Uber eine Kieselgelsiule (PE/EE 5:1) aufgetrennt.

Ausbeute: 115 mg (36 %)
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8 =0.07 (s, 3 H, Si(CH3),), 0.07 (s, 3 H, Si(CH3),), 0.89 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.28 (t, Je = 7.13 Hz, 3 H,
OCH,CHs), 1.40 (s, 3 H, C(CHs),), 1.41 (s, 3 H, C(CH3),), 3.10 (dd, Js4 = 1.96 Hz, Js ¢ = 4.37 Hz, 1 H,
H-5), 3.50 (ddd, J45 = 1.96 Hz, J43 = 7.08 Hz, 1 H, H-4), 3.76 (m, Js, = 4.14 Hz, 1 H, H-8), 3.92 (dd,
Jgs =437 Hz, Jg; = 7.44 Hz, 1 H, H-6), 3.98 (m, J75 = 4.14 Hz, J;5 = 7.44 Hz, 1 H, H-7), 4.20 (q, Jg =
7.13, 2 H, OCH,CH;), 6.15 (dd, J,5 = 15.70 Hz, 1 H, H-2), 6.67 (dd, J34 = 7.08 Hz, J5, = 15.70 Hz, 1
H, H-3)

B3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8 = -5.46 (Si(CH3),), -5.38 (Si(CHs),), 14.18 (OCH,CH;), 18.34 (C(CH3)s), 25.88 (C(CHs)3), 26.69
(C(CHs),), 26.90 (C(CHs),), 53.98 (C-5), 60.64 (OCH,CH;), 60.74 (C-4), 63.41 (C-8), 77.11 (C-6),
78.96 (C-7), 110.10 (C(CH5),), 124.53 (C-3), 143.34 (C-2), 165.44 (C-1)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitét in %)
[C;H1404]: 409.20 (M+Na®, 100), 795.42 (2xM+Na*, 40)

[@]p?® = +10.3° (c = 11.4 mg/mL in CHCI,)
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5.2.8.Synthese von Ethyl-(2E)-8-0-tert-butyldimethylsilyl-2,3-
dideoxy-4R,5S-epoxy-6,7-0-isopropyliden-D-threo-octa-2-
enonat (21)

> 1) (COCI), DMSO, Et;N e
’ o giNe)
< 2) PPh3(CHCO2Et) !
o N .
< OTBDMS

HO

Ansatz

182 mg (20) (318.48 g/mol, 1 Ag., 0.57 mmol)

0.2 mL (COCl), (126.93 g/mol, 4 Aq, 2.3 mmol, 1.46 g/mL, 292 mg)
0.33 mL DMSO (78.13 g/mol, 8 Aq., 4.6 mmol, 1.1g/mL, 359 mg)
1.4 mL Et3N (101.19 g/mol, 18 Aqg., 10.34 mmol, 0.73 g/mL, 1.05 g)
1.19 g PPh;(CHCO,Et) (348.38 g/mol, 6 Ag. 3.42 mmol)

Durchfiihrung

Die Synthese wurde analog zu der des Ethyl-(2E)-6-O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-dideoxy-2S,3R-

epoxy-6-0O-isopropyliden-D-threo-octa-2-enonat (Kap. 5.2.7.) durchgefiihrt

Ausbeute: 109 mg (50 %)
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

& =0.07 (s, 3 H, Si(CH5),), 0.07 (s, 3 H, Si(CHs),), 0.89 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.28 (t, Jer = 7.13 Hz, 3 H,
OCH,CH3), 1.40 (s, 3 H, C(CH3),), 1.41 (s, 3 H, C(CH3),), 3.04 (dd, J54 = 2.04 Hz, J56 = 3.85 Hz, 1 H,
H-5), 3.52 (ddd, J4, = 0.64 Hz, J45 = 2.04 Hz, J45 = 7.20 Hz, 1 H, H-4), 3.71 (dd, Js, 7 = 6.04 Hz, Jg,
gb = 10.52 Hz, 1 H, H-8a), 3.85 (dd, Jgy7 = 3.83 Hz, Jgps, = 10.52 Hz, 1 H, H-8b), 3.98 (dd, J¢5 = 3.85
Hz, J67 = 7.66 Hz, 1 H, H-6), 4.03 (ddd, J8, = 3.83 Hz, J7 5, = 6.04 Hz, J;5 = 7.66 Hz, 1 H, H-7), 4.20
(g, Je = 7.13, 2 H, OCH,CHs), 6.15 (dd, J,4 = 0.64 Hz, J,5 = 15.66 Hz, 1 H, H-2), 6.67 (dd,
J34=7.20 Hz, J3, = 15.66 Hz, 1 H, H-3)

B3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8 = -5.38 (Si(CH3),), -5.46 (Si(CH5),), 14.18 (OCH,CH;), 18.34 (C(CHs)s), 25.88 (C(CHs)3), 26.69
(C(CHs),), 26.90 (C(CHs),), 54.00 (C-5), 60.63 (OCH,CH;), 60.72 (C-4), 63.40 (C-8), 77.08 (C-6),
78.94 (C-7), 110.07(C(CH3),), 124.51 (C-3), 143.28 (C-2), 165.45 (C-1)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitét in %)
[C;H1404]: 409.20 (M+Na®, 100), 795.42 (2xM+Na*, 40)

[a]p®® = +5.4° (c = 10.8 mg/mL in CHCl;)

81



5.2.9. Synthese von Ethyl-(2E)-4-azido-8-0-tert-butyldimethylsilyl-

6,7-0-isopropyliden-2,3,4-trideoxy-D-galacto-octa-2-enonat
(22)

Pd(PPh3)a O><

TMSN,

Ansatz

140 mg (21) (386.56 g/mol, 1 Ag., 0.36 mmol)

41 mg Pd(PPh;), (1155.56 g/mol, 0.1 Ag., 0.04 mmol)

0.06 mL TMSN; (115.21 g/mol, 2 Aq., 0.49 mmol, 0.87 g/mL, 84 mg)

Durchfiihrung

Die Synthese wurde analog zu der des Ethyl-(2E)-4-azido-6-O-tert-butyldimethylsilyl-6-O-

isopropyliden-2,3,4-trideoxy-L-galacto-octa-2-enonat (Kap. 5.1.13.) durchgefihrt.

Ausbeute: 66 mg (41 %)

Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8=0.05 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.30 (t, Je = 7.13 Hz, 3 H, CH3CH,0), 1.36 (s, 3 H,
C(CH3)), 1.40 (s, 3 H, C(CHs),), 3.66 (m, 2 H, H-5 & H8a), 3.78 (dd, Jg, = 4.13 Hz, 1 H, H-8b), 3.89
(dd, Jg; = 7.71 Hz, 1 H, H-6), 4.02 (m, )75, = 4.13 Hz, J76 = 7.71 Hz, 1 H, H-7), 4.16 (m, J4, = 1.26
Hz, )43 = 7.13 Hz, 1 H, H-4), 6.11 (dd, J,4 = 7.13 Hz, J,5 = 15.61 Hz, 1 H, H-2), 6.87 (dd, J34 = 7.13
Hz, )5, = 15.61 Hz, 1 H, H-3)
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3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

8 = -5.56 (Si(CH3),), -5.53 (Si(CH3),), 14.17 (CH;CH,0), 18.23 (C(CH3);), 25.81 (C(CH3)3), 26.87
(C(CHs),), 27.06 (C(CHs),), 60.76 (CH;CH,0), 63.41 (C-8), 65.59 (C-4), 71.85 (C-7), 76.89 (C-6),
109.83 (C(CHs),), 125.42 (C-2), 140.74 (C-3), 165.34 (C-1)

ESI-MS: m/z (rel. Intensitit in %)

[C7H1404]: 409.20 (M+Na+, 100)

83



5.2.10. Synthese von 2-Azido-2-Deoxy-D-galactose (23)

OH
1) AcCl/MeCOH

2) O; DMS HO

OTBDMS

N3 ™0H

Ansatz
120 mg (22) (399.18 g/mol, 1 Ag., 0.30 mmol)
0.06 mL Acetylchlorid (78.50 g/mol, 3 Ag., 0.90 mmol, 1.1 g/mL, 72 mg)

0.03 mL Dimethylsulfid (62.14 g/mol, 1.2 Aq., 0.36 mmol, 0.85 g/mL, 22 mg))

Durchfiihrung

Acetylchlorid wurde bei 0 °C unter Argon in MeOH abs. vorgelegt und fiir 10 min gerihrt. X
wurde ebenfalls in MeOH abs. geldst und zur ersten Mischung gegeben. Anschlielend wurde 1 h
bei O °C geriihrt und weitere 2 h bei RT. Durch Zugabe von Molsieb (4 A) wurde der pH-Wert der
Losung auf 5-6 eingestellt. Nach dem Filtrieren wurde das Zwischenprodukt mittels

Kieselgelsdule (MeOH/DCM 1:19) gereinigt.

Nun wurde das Zwischenprodukt wieder in Methanol (einige Tropfen DCM) gel6st und Ozon
durchgeleitet, bis die Losung eine Blaufarbung zeigte. Nachdem bis zur Entfirbung O,
durchgeleitet wurde, wurde mit Dimethylsulfid gequencht und 1 h bei -78°C geriihrt. Die L6sung
wurde auf RT erwarmt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt

besteht aus a- und B-Anomer in einem Verhaltnis von 1:1.

Ausbeute: 24 mg (39 %)
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Analytische Daten

'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]
a-Azidogalaktose

6 =3.46 (dd, J,; = 2.05 Hz, 1 H, H-2), 5.14 (d, J;, = 2.05 Hz, 1 H, H-1), restliche Protonensignale

konnten nicht zugeordnet werden
B-Azidogalaktose

6=3.19 (dd, J,; =6.94 Hz, 1 H, H-2), 4.92 (d, J1, = 6.94 Hz, 1 H, H-1), restliche Protonensignale

konnten nicht zugeordnet werden

3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz) & [ppm]

a-Azidogalaktose

6 =63.99 (C-2), 94.19 (C-1), restliche C-Signale konnten nicht zugeordnet werden
B-Azidogalaktose

6 =68.54 (C-2), 93.82 (C-1), restliche C-Signale konnten nicht zugeordnet werden
ESI-MS: m/z (rel. Intensitit in %)

[CeH11N305]: 228.06 (M+Na*, 100)

IR (Wellenzahlen in cm™)

3294, 2927, 2108, 1738, 1658, 1257, 1022, 988, 825, 764, 668
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5.2.11. Synthese von 1,3,4,6-Tetra-0-acetyl-2-azido-2-Deoxy-

D-galactose

OH OAcC
Ac,O
DMAP/Pyridin
HO B Y AcO °

N3 OH N3 OAc
H AcC

Ansatz

20 mg x (205.17 g/mol, 1 Aqg., 0.09 mmol)

Durchfiihrung

X und DMAP wurden unter Argon in 1 mL Pyridin/Ac,0 (1:1) gel6st und Uber Nacht gerihrt.
Nachdem die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurden, wurde das Rohprodukt

mittels Kieselgelsdule (PE/EE 3:1) gereinigt. Das Produkt ist eine Mischung aus a- und B-Anomer.

Ausbeute: 6 mg (17 %)

Analytische Daten
'H-NMR (CDCl3; 400.13 MHz) & [ppm]

8§ =2.04,2.07, 2.10, 2.11, 2.12, 2.13, 2.17(s, 3H, 8 x OAc), 3.56 (dd, J, = 2.50 Hz, J,5 = 4.51 Hz,
1H, Hy-2), 3.64 (dd, J,; = 4.45 Hz, J,3 = 6.47 Hz, 1 H, Hg-2), 3,99 — 4.13 (m, 5 H, Hy-6, Hg-6, Hg-
5), 4.35 (ddd, Js4 = 2.99 Hz, 1 H, Ho-5), 4.88 (dd, J43 = 4.43 Hz, Ju5 = 2.99 Hz, 1 H, Ho-4), 5.04 (dd,
Ja3 =5.32 Hz, 1 H, Hg-4), 5.12 (dd, J3, = 6.47 Hz, J3, = 5.32 Hz, 1 H, Hg-3), 5.25 (dd, J3, = 4.51 Hz,
J34 = 4.45 Hz, 1 H, Hg-3), 6.00 (d, J1, = 4.45 Hz, 1 H, Hg-1), 6.06 (d, J1, = 2.50 Hz, 1 H, Ho-1)
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6. Zusammenfassung

2-Azidozucker bilden eine interessante Ausgangsverbindung fiir die Synthese von 2-
Aminozucker. In dieser Arbeit wird eine einheitliche Synthese prasentiert, mit der beide
Konformationen des Galactose-, als auch das Idosederivat hergestellt werden kdnnen. Mit der
glnstig erwerblichen D- bzw. L-Weinsaure als Startmaterial, waren bereits die stereogenen
Zentren des C-4 und C-5 gegeben. Syntheseroute | bestand darin nach der Veresterung und
Acetalisierung der Hydroxyfunktionen, die Esterfunktionen mit LiAIH, zu reduzieren und
anschlieBende eine Monobenzylierung durchzufiihren. AnschlieBend konnte die freie
Alkoholfunktion zum Aldehyd oxidiert werden. Nach einer In-unterstiitzten Allylierung wurde
durch Ozonolyse ein Aldehyd generiert. AnschlieBende Acetylierung und Eliminierung der, bei
der Allylierung enstandenen OH-Gruppe, fiihrte zur Bildung eines ungesattigten Aldehyds.
Hierbei kam es jedoch zur Isomerisierung am C-4, weshalb Syntheseroute |l ausgearbeitet
wurde. Bei dieser wurde nach der Acetylierung und Veresterung der Weinsdaure mit DIBAL
asymmetrisch reduziert, um an der einen Seite einen Alkohol und an der anderen einen Aldehyd
zu erhalten, welcher in einer ,Eintopf“-Reaktion lber die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
zum ungesattigten Ester umgesetzt wurde. Nach der Schiitzung der freien OH-Gruppe wurde der
Ester mit DIBAL zum Alkohol reduziert. Nun wurde Uber die stereoselektive Sharpless-
Epoxidierung mit L- oder D-Diethyltartrat (DET) ein Sauerstoff eingefiihrt. An dieser Stelle wurde
die Isomerie (Azidogalactose oder —idose) entschieden. Um das Epoxid anschlieBend mittels
TMSN; und Pd(PPhs), stereo- und regioselektiv zu 6ffnen und ein Azid am C-2 einzufiihren,
musste zuvor der Alkohol zum Aldehyd oxidiert und Uber eine Wittig-Reaktion ein ungesattigter
Ester gebildet werden. Zum Schluss wurden die Hydroxyruppen mit AcCl/MeOH entschiitzt und

eine Ozonolyse des Esters durchgefiihrt, um den gewiinschten Azidozucker zu erhalten.
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