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Alken-Phosphinit-Hybridliganden, Naturstoffsynthese.

Auf Grund ihrer einfachen Zugéanglichkeit und vielseitigen Einsatzmdglichkeit in diversen
Metall-katalysierten asymmetrischen Transformationen gehoren Bis(oxazolin)-Liganden zu
den am haufigsten eingesetzten Liganden in der asymmetrischen Synthese. Obwonhl
Kohlenhydrate einen groRen praktischen Nutzen fiir die asymmetrische Synthese besitzen,
wird ihr Potenzial jedoch verhaltnismé&Rig selten genutzt. So wurden Oxazolin-Liganden auf

Basis von Kohlenhydraten bisher selten beschrieben.

Im Rahmen dieser Dissertation wurden einfache und effektive Synthesestrategien zur
Darstellung von neuen, chiralen Bis(oxazolin)-Liganden auf Basis von Kohlenhydraten
entwickelt. Ausgehend von D-Glucosamin konnten neuartige C,-symmetrische Bis(oxazolin)-
Liganden in wenigen Reaktionsschritten und guten Gesamtausbeuten synthetisiert werden.
Die neuen Liganden wurden in asymmetrischen Cyclopropanierungen, MuUKAIYAMA-Aldol-
Reaktionen in waéssrigen Medien und in der Totalsynthese des marinen Naturstoffs
Grenadamid eingesetzt und auf ihr Potenzial zur Stereoinduktion in asymmetrischen

Transformationen untersucht.

In weiteren Arbeiten wurde ein neuartiger Alken-Phosphinit-Hybridligand auf Basis von D-
Glucose entwickelt. Liganden dieser Klasse auf Basis von Kohlenhydraten sind bisher nicht
literaturbekannt. Der neue Alken-Phosphinit-Hybridligand wurde in asymmetrischen 1,4-
Additionsreaktionen, allylischen Substitutionsreaktionen und Hydroborierungen auf seine
Leistungsféahigkeit in der asymmetrischen Synthese getestet.



Abstract
Tobias Minuth

Synthesis and Evaluation of 3-O-modified Carbohydrate-based

Bis(oxazolines)

Keywords: asymmetric synthesis, ligand-design, carbohydrates, bis(oxazolines), alkene-

phosphinite-hybrid-ligands, natural product synthesis.

Because of their ready accessibility and versatile applicability in a wide range of metal
catalyzed transformations, chiral bis(oxazoline)-ligands have become one of the most
successful and commonly used ligand class for asymmetric synthesis. Even though
carbohydrates have proved their benefit in asymmetric synthesis, their capability is rarely
used. To date, there are only few carbohydrate-based bis(oxazoline)-ligands described in

literature.

Starting from D-glucosamine new chiral C,-symmetric bidentate bis(oxazolines) were
synthesized in few steps and in good overall yields. The new complex ligands were applied in
asymmetric cyclopropanations, enantioselective MukAlYAMA-aldol-reactions in aqueous
media and in the total synthesis of the marine natural product grenadamide to determine their

scope in metal catalyzed asymmetric synthesis.

Additionally the first carbohydrate-based phosphinite-alkene-ligand was synthesized starting
from inexpensive D-glucose in few steps and good overall yield. This new hybrid-ligand was
applied in asymmetric 1,4-additions of boronic acids to a,f-unsaturated carbonyl compounds,
asymmetric allylic substitutions, and asymmetric hydroboration-reactions to determine its

scope in metal-catalysed asymmetric synthesis.
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1. Einleitung

1.1 Asymmetrische Synthese

Eine der charakteristischsten Eigenschaften der Materie ist die auf unterschiedlichen Ebenen
auftretende Chiralitat." In Wissenschaft und Technik spielt die molekulare Chiralitat eine
entscheidende Rolle.®* Dem Physiker BioT gelang als Erstem die Beobachtung, dass
organische Verbindungen in der Lage sind, die Polarisationsebene von linear polarisiertem
Licht zu drehen.? PASTEUR fiihrte diese Entdeckung spater darauf zuriick, dass sich innerhalb
eines Molekiils unsymmetrisch angeordnete Gruppen von Atomen befinden.® Das heutige
Verstéandnis von biologischen und physiologischen Vorgangen héngt in groRem Malie von

diesen Erkenntnissen ab.

Enantiomerenreine Verbindungen spielen in allen Lebensbereichen, ob Chemie, Biologie oder
Medizin, eine essentielle Rolle. Der Markt flr enantiomerenreine Substanzen erstreckt sich
von der landwirtschaftlichen tber die kosmetische, bis hin zur pharmazeutischen Industrie.
Daher ist heutzutage eine der wichtigsten Herausforderungen der synthetischen organischen
Chemie die Transformation prochiraler Edukte in enantiomerenreine Produkte.
Erstaunlicherweise konnen zwischen den Enantiomeren einer Verbindung deutliche
Unterschiede hinsichtlich ihrer physiologischen und pharmakologischen Wirkung, wie
Geruch, Geschmack, Toxizitdt oder Wirkstoffspezifitat auftreten (Abbildung 1). (S)-(+)-
Carvon (1) riecht nach Minze, das enantiomere (R)-(-)-Carvon (2) dagegen nach Kiimmel.*
Wéhrend (S)-Limonen (3) nach Zitrone riecht, verstromt das (R)-Limonen (4) einen
Orangenduft. Drastischere Unterschiede treten dagegegen bei den Enantiomeren des
Penicillamins auf. Wahrend (S)- Penicillamin (5) eine antiarthritische Wirkung aufweist, ist

das (R)-Penicillamin (6) hochgradig toxisch.’
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Carvon Limonen Penicillamin
(@) (@)
- - _ NH, NH,
(S)- (R)- (S)- (R)- (S)- (R)-
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Abbildung 1: Enantiomere ausgesuchter Verbindungen.

Besonders im Zusammenhang mit synthetisch erzeugten Arzneimitteln konnen die
stereochemischen Unterschiede von Enantiomeren ernste Auswirkungen haben. Ein
besonders tragischer Fall in diesem Zusammenhang war die Verwendung von Thalidomid
(Contergan®) als Schlafmittel fur schwangere Frauen in den sechziger Jahren des
zwanzigsten Jahrhunderts. Das (R)-Thalidomid weist die gewdiinschten sedativen
Eigenschaften auf, wéhrend (S)-Thalidomid teratogen wirkt und schwerste Missbildungen bei
Foten auslost. Spater stellte sich heraus, dass das (R)-Enantiomer in vivo racemisiert und so
das teratogene (S)-Thalidomid erzeugt. Trotz solcher Vorkommnisse waren bis in die

neunziger Jahre des zwanzigsten Jahrhunderts circa 90% aller Wirkstoffe racemisch.*®®

Daher ist die Entwicklung von Methoden zur Synthese enantiomerenreiner Verbindungen von
Uberaus grolRer Bedeutung. Eine der ersten Methoden zur Gewinnung von optisch reinen
Substanzen war die von PASTEUR eingefiihrte Methode der Racemat-Spaltung. Sie stellt heute
noch immer eine der wichtigsten industriellen Methoden zur Isolierung enantiomerenreiner
Verbindungen dar.” Der groRe Nachteil dieser Methode besteht in der maximal erzielbaren
Ausbeute des gewunschten Produkts. Da sie in einem racemischen Gemisch bei 50% liegt, ist
mindestens die Hélfte der eingesetzten Ressourcen fir die Bildung des unerwinschten
Enantiomers vergeudet. Neben der Racematspaltung ist die Verwendung von naturlichen
chiralen Ausgangssubstanzen des chiral pool wie Aminosdauren, Wein- oder Milchséure,
Kohlenhydraten, Terpenen oder Alkaloiden eine haufig genutzte Variante zur Synthese

optisch reiner Derivate.

Eine rein chemische Methode zur stereoselektiven Umwandlung eines prochiralen Substrates
in ein optisch reines Produkt bildet auch heute immer noch einen attraktiven Ansatz und bietet

einen flexiblen Zugang zu einer breiten Palette von enantiomerenreinen Substanzen aus
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achiralen Substraten. Eine Mdglichkeit, chirale Information in eine Synthese einzubringen,
bieten sogenannte chirale Auxiliare. Auxiliare sind tempordr an eines der Substrate
gebundene Molekiile, die Synthesen stereoselektiv verlaufen lassen. Daher ist es erforderlich,
sie zundchst auf chemischem Wege kovalent an eines der Edukte zu binden. Der
stereoselektive Effekt dieser Auxiliare beruht auf der sterischen Abschirmung einer
prochiralen Seite eines der Edukte, so dass es zu einer stereoselektiven Reaktion kommen
kann. Eines der bekanntesten Beispiele chiraler Auxiliare sind die EvANs-Auxiliare, welche
leicht aus den Aminosauren L-Valin oder L-Phenylalanin hergestellt werden kénnen. Sie
werden eingesetzt, um stereoselektive Aldolreaktionen durchzufiihren (Schema 1).2 Obwohl
die Produkte dabei in hohen optischen Reinheiten gebildet werden, hat diese Methode
entscheidende Nachteile. Zum Einen wird das Auxiliar in stéchiometrischer Menge benétigt
und kovalent an eines der Edukte gebunden. Zum Anderen muss es nach erfolgter

stereoselektiver Reaktion wieder aus dem Produkt entfernt werden.

1 P TiCl, (1 A R
(J) ) %N)(o iCls (1 Aq.) RlJ\HLN)(O
Rl (Y N-Base L
R R

Schema 1: Stereoselektive syn-Aldol-Reaktion mit einem EVANSs-Auxiliar.®?

Eine weitere Methode zur stereoselektiven Reaktionsfiihrung ist die Verwendung von chiralen
Reagenzien wie dem Ipc-Boran 7 oder dem nach seinem Entwickler benannte BROWN-
Chlorboran 8 (Abbildung 2). Es wird aus dem Terpen a-Pinen gewonnen und reduziert

10

Carbonylverbindungen selektiv zu den entsprechenden Alkoholen.”™ Auch hier ist es

notwendig, stochiometrische Mengen des chiralen Hilfsreagenzes einzusetzen.

BH BCl

Abbildung 2: Ipc-Boran 7 und BROwWN-Chlorboran 8.
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Die wohl eleganteste Methode einer stereoselektiven Reaktionsfiihrung ist die asymmetrische
Metall-Katalyse einer Reaktion unter Verwendung chiraler Liganden. Ein allgemeines Prinzip
der asymmetrischen Katalyse ist in Schema 2 dargestellt.**** Die Komponenten A und B
(Substrat und Reaktant) koordinieren zundchst an den chiralen Metall-Katalysator (M =
Metall). Sie reagieren miteinander zu AB und nach der Eliminierung des im Idealfall

enantiomerenreinen Produkts wird der Katalysator wieder regeneriert.

®
Koordination

chiraler Ligand

\

M = Metall Reaktion

Molekularer Katalysator
»

Eliminierung ‘m e
chirales Produkt

Schema 2: Allgemeines Prinzip der asymmetrischen Katalyse mit chiralen Metall-Katalysatoren.*®

Das erste Beispiel fur eine asymmetrische Katalyse durch einen chiralen
Ubergangsmetallkomplex wurde von Novori verdffentlicht.? Dabei wurden unter
Verwendung des Schiff-Base-Kupfer(ll)-Komplexes 9 die Cyclopropanierungsprodukte cis-
10 und trans-10 erhalten (Schema 3).
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HsCs
—
=N /O
U
O N=
CeHs
9
N Q (1 moloe)
+ Nzyj\ A + \\‘A
OEt Ph CO,Et Ph CO,Et
11 12 cis-10 trans-10
10%ee 6%ee

Schema 3: Erste asymmetrische Metall-katalysierte Synthese.

Seitdem wurde eine Vielzahl chiraler Ligandensysteme entwickelt. Einer der erfolgreichsten
Liganden in der asymmetrischen Synthese ist der BINAP-Ligand (Abbildung 3).** Er wurde
von NoYORI et al. in den friihen achtziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts publiziert und

seitdem in zahlreichen enantioselektiven Transformationen erfolgreich eingesetzt.

SeTNcoN
soiilNee il

(R)-BINAP (S)-BINAP

Abbildung 3: Von NoyorI entwickelter Ligand BINAP.



EINLEITUNG 6

1.2 Oxazoline und Bis(oxazoline) in der asymmetrischen Synthese

Chirale Verbindungen auf Basis von Oxazolinen gehéren heutzutage auf Grund ihrer leichten
Zuganglichkeit und der variablen Einsatzmdglichkeiten in asymmetrischen Metall-
katalysierten Reaktionen zu einer der erfolgreichsten, vielseitigsten und gebrduchlichsten

Ligandenklassen in der asymmitrischen Synthese.'*

Seit dem ersten Bericht Uber einen chiralen Bis(oxazolin)-basierten Liganden von BRUNNER
et al. im Jahre 1986" etablierten sich in kurzer Zeit zahlreiche Oxazolin-basierte

Ligandensysteme mit einem (13), zwei (14) oder mehr Oxazolin-Ringen (15) (Abbildung 4).

Ph
Me Me O._N
o) o) \[
O | | [®)

S0 W H Y

N M —M N\})

P e A ~Me

Ph,P Mé Me Me’ Ph‘&\o Ph

13 14 15

Abbildung 4: Mono-,* Bis-*" und Tris(oxazolin)-Liganden.*®

Neben den zweizéhnigen Bis(oxazolin)en, wie dem in Abbildung 4 gezeigten Liganden 14,
wurden durch die Einfihrung weiterer Donoratome Uber das Verbrickungselement der
Liganden auch zahlreiche dreizéhnige Ligandenstrukturen entwickelt. Beispiele fir solche
Strukturen sind unter anderem die von NISHIYAMA et al. synthetisierten dreizdhnigen
Pyridylbis(oxazolin)-Liganden 16 und 17 (Abbildung 5).*°

L »
O = 0O (@) = (o)
N N— /
16

17

Abbildung 5: Pyridylbis(oxazolin)-Liganden 16 und 17 nach NisHIiYAMA."
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Die Synthese der meisten Oxazolin-Liganden geht von chiralen g-Aminoalkoholen aus, die
mit einem symmetrischen disubstituierten Malonsédure-Derivat gekuppelt werden. Durch
Ringschluss und Manipulation der chiralen Gruppen am Oxazolin-Ring gelangt man in hohen
Ausbeuten und wenigen Synthesestufen zu den gewiinschten Bis(oxazolinen) (Schema 4).%°

HO  NH,
1 pl
2 R R R! Rl
Rl R HO O O oH O\!)S/O
D A — / \J
NH HN —
cloc” “cocl %/ _J S/N N~/
R? R? R? R?

Schema 4: Allgemeine Route zur Synthese von Oxazolin-Liganden.

Auf Grund ihrer vielfaltigen Einsatzmdglichkeiten wurden Oxazoline bereits in den
verschiedensten Metall-katalysierten Transformationen verwendet. Zum Beispiel fanden
Oxazoline in asymmetrischen allylischen Substitutionen,?* Diels-Alder-Reaktionen,? Aldol-®

d

und Mukaiyama-Aldol-Reaktionen,®* [2+2]-Cycloadditionen'* und Cyclopropanierungen®

Verwendung.

1.2.1 Bis(oxazoline) in asymmetrischen Cyclopropanierungen

Nachdem PFALz et al. zeigen konnten, dass C,-symmetrische Semicorrin-Kupfer-Komplexe
ausgezeichnete Ausbeuten und exzellente Enantioselektivitéten in der Cyclopropanierung von
Olefinen mit Diazoestern ergaben,?® wurden auch die C,-symmetrischen Box-Liganden sehr
erfolgreich  in  dieser Reaktion eingesetzt. Seitdem wurden enantioselektive
Cyclopropanierungen mit einer Vielzahl von chiralen Bis(oxazolin)-Liganden und
verschiedensten Metall-Salzen von diversen Arbeitsgruppen durchgefihrt. Sie alle konnten
zeigen, dass mit Kupfer-Bis(oxazolin)- oder Ruthenium-PyBox-Katalysatoren exzellente

Ergebnisse erzielt werden kénnen.

MASAMUNE erzielte 1990 mit dem Bis(oxazolin)-Kupfer(ll)-Komplex 18 in der
Cyclopropanierung diverser Olefine hervorragende Ergebnisse (Abbildung 6).*
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O O

Me Me
Me Me Meﬁe

18

Abbildung 6: Von MASAMUNE in asymmetrischen Cyclopropanierungen eingesetzter Box-Ligand 18.

EvANs et al. konnten schliellich zeigen, dass auch neutrale Bis(oxazolin)-Liganden wie 14
mit Kupfer(l)-triflat sehr gute Ergebnisse liefern. Sie erreichten Enantiomereniberschiisse

von bis zu >99% (Schema 5).}"?®

Me Me
o\,)g/o
N N—
14
\+ N 4\[]/OEt CuOTf A . /A\
2 S Ph" CO,Et Ph CO,Et
11 12 trans-10 2397 cis-10
ee trans = 99% ee Cis=97%

Schema 5: Asymmetrische Cyclopropanierung nach EVANS.

In der Ruthenium-katalysierten Cyclopropanierung wurden hingegen vor allen Dingen
Pyridylbis(oxazoline) (PyBox) erfolgreich eingesetzt. NISHIYAMA et al. verwendeten den in
Abbildung 7 gezeigten PyBox-Ruthenium-Komplex 19 in der Ruthenium-katalysierten
asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol (11) und erzielten mit ihm 100%de fur das

trans-Cyclopranierungsprodukt mit einem Enantiomereniiberschuss von 92%.%°

Abbildung 7: Von NisHIYAMA verwendeter PyBox Ligand 19.
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Im Laufe der letzten Jahrzehnte hat sich so die asymmetrische Metall-katalysierte
Cyclopropanierung von Olefinen zu einem Priifstein fir neu entwickelte Bis(oxazolin)-

Ligandensysteme entwickelt.

1.2.2 Bis(oxazoline) in der MukAlYAMA-Aldol-Reaktion

Die asymmetrische Aldol-Reaktion ist eine der elegantesten und am h&ufigsten genutzten
Methoden zur C-C-Bindungskniipfung. Daher wurden nahezu alle Vertreter neuer chiraler
Komplexliganden in dieser Reaktion auf ihr Potenzial zur Stereoinduktion getestet.

Die MuKAIYAMA-Aldol-Variante ist aus diesem Grund eine oft verwendete Testreaktion fir
Box-Liganden. Dabei gelten die Arbeiten von EVANS et al. auf diesem Gebiet bis heute als
wegweisend fir den Einsatz von Box- und PyBox-Liganden in der asymmetrischen
Synthese.?**® Sie verwendeten den Kupfer-Box-Katalysator 20 sowie das PyBox-System 21

(Abbildung 8) sehr erfolgreich in der MukalyAMA-Aldol-Reaktion.

Me_. Me | N
O @] O ~Z (@]
] J PN J
N, _N N—Cu—N—/
Cu < 2
//V Ph Ph
20 21

Abbildung 8: Box- und PyBox-Ligandensysteme in der asymmetrischen MUKAIYAMA-Reaktion nach EVANS.

Es zeigte sich, dass die Reaktion des Ketenacetals 22 mit Benzyloxyacetaldehyd 23 unter
Katalyse von 5 mol% 20 den entsprechenden (R)-Alkohol in 91%ee lieferte 24. Dieselbe
Reaktion unter Katalyse des PyBox-Komplexes 21 lieferte hingegen den (S)-Alkohol 25 in
99%ee (Schema 6).
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o1 OH O
Bno\/\)J\S-tBu
) OTMS
25
BnO +
\)J\H %\S-IBU
OH O
23 22 20 AN
BnO S-tBu
24

Schema 6: MukAlYAMA-Aldol-Reaktionen unter Verwendung von Oxazolin-Liganden.
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1.3 Olefine als Liganden in der asymmetrischen Synthese

Die Verwendung von Olefinen als Liganden in der metallorganischen Chemie hat bereits eine
lange Geschichte und ist Gegenstand zahlreicher Ubersichtsartikel, Buchkapitel oder ganzer
Biicher.®* Der erste erwihnte Organometallkomplex ist das sogenannte ZEise-Salz, ein

Ethenkomplex des Platins (Schema 7).3%%2

verdiinnte HCI

K5[PtCl,] + CoHy K[PtCl3(CoH,)] - HoO + KCI

60 bar
Schema 7: Darstellung des ZEISE-Salzes.

Seit dieser Entdeckung wurden zahlreiche Metall-Olefinkomplexe synthetisiert und
beschrieben. Viele dieser Komplexe sind kommerziell erhdltlich, da sie in der
asymmetrischen Synthese eine wichtige Rolle als Vorldaufer fir die eigentlichen chiralen
Komplexe spielen (Abbildung 9). Olefine binden zumeist deutlich schwacher an das Metall
als chirale Komplexliganden, die meist Heteroatome als Donoren enthalten. Daher kommt es

zu einem schnellen und meist vollstandigen Ligandenaustausch.®!

475

Rh Rh C\,Ni\l C\,Ir Ir< |
VAR /N / LN Pt
X ¢ 7 ’ O 72N O o’
[{RhCI(CH4)2}7] [Ni(cod),] [{IrCl(cod)},] [PtCly(dcp)]
26 27 28 29

Abbildung 9: Kommerziell erhaltliche Olefin-Metall-Komplexe.

Obwohl Metall-Olefin-Komplexe ausfihrlich untersucht wurden, haben sie lange Zeit keine

Verwendung in der asymmetrischen Synthese gefunden. Erst 2003 und 2004 setzten HAYASHI

|.33 |.34

et al.”” und CARREIRA et al.”™ unabhé&ngig voneinander die von ihnen synthetisierten Olefin-
Liganden 30 und 31 erfolgreich in asymmetrisch katalysierten Reaktionen ein (Abbildung
10). Durch diese Arbeiten wurde erstmalig gezeigt, dass Olefin-Liganden fiur die

asymmetrische Synthese geeignet sind.
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Me OMe
/ b
Bn
7 Me
s O
tBu
30 31

Abbildung 10: Neuartige chirale Dien-Liganden 30 von HAYASHI und 31 von CARREIRA.

HAYASHI et al. gingen bei ihrer Synthese von 2,5-Norbornadien (32) aus und konnten in neun
Syntheseschritten zum chiralen Bicyclo[2.2.1]heptadien 30 gelangen.*® Ein Schliisselschritt

der Synthese war die katalytische, asymmetrische Hydrosilylierung von 32 (Schema 8).

OH
ﬁb 1. HSICI chiraler Pd-Kat. 1o i \ﬂb/\ph
2. Hy0,, KHF — = Ph

32 33 30

Schema 8: Synthese des chiralen Olefins 30 durch HAYASHI.

Eine kirzlich beschriebene Synthese von LIN et al. fuhrte zu dem Bicyclo[3.3.0]octadien 34

(Abbildung 11).*°

Ph
34

Abbildung 11: Chirales Olefin 34 von LIN.

Ein grolRes Handicap auf dem Weg zu neuen derartigen Ligandenstrukturen liegt sicherlich in
der im Laufe der Synthese anfallenden Trennung der als Racemat auftretenden Liganden.
Bisher wurde dieses Problem durch asymmetrische Katalyse, Racematspaltung von

Zwischenprodukten oder Trennung der Enantiomere an chiralen Phasen geldst.®"



EINLEITUNG 13

In noch geringerem MaRe ist die Verwendung neuartiger Phopsphan-Olefin-Liganden
beschrieben. GRUTZMACHER et al. erzielten mit dem von ihnen synthetisierten chiralen
Phosphan-Olefin-Liganden 35 nur mittelmaRige Enantioselektivitaiten von 24-86%ee in
Iridium-Kkatalysierten Hydrierungen (Schema 9).%

“OTf

35

Schema 9: Chiraler Phosphan-Olefin-Liganden 35 von GRUTZMACHER.*®

Ein Nachteil der Synthese war die sdulenchromatographische Trennung der vier anfallenden
Diastereomere des Liganden 35. Allerdings konnte die Synthese von Phosphan-Olefin-
Liganden Gber eine Suzuki-Kreuzkupplung erheblich vereinfacht werden.®” Hier mussten die
Enantiomere des Liganden uber chirale HPLC getrennt werden. Dieser verbesserte Ligand 36
wurde anschlieBend in Rhodium-katalysierten 1,4-Addititonen und Iridium-katalysierten
Hydrierungen eingesetzt, lieferte aber wieder nur geringe Enantioselektivitaten von 30-67%ee
(Abbildung 12).

Abbildung 12: Optimierter Ligand 36 von GRUTZMACHER.*

HAvAsHI et al. konnten ausgehend von Norbornen (37) den chiralen Phosphan-Olefin-
Liganden 38 synthetisieren (Schema 10).*® In diesem Fall mussten die Enantiomere des

racemisch angefallenen bicyclischen Phosphanoxids rac-39 durch praparative chirale HPLC
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getrennt werden. Die enantiomerenreine Verbindung 40 wurde weiter zum Liganden 38

Umgesetzt.
K Q
PPh2  Trennung durch PPh; PPh;
% chirale HPLC
(0] (6]
0 3 g
37 rac-39 40 38

Schema 10: Synthese des neuartigen chiralen Phosphan-Olefin-Liganden 38 durch HAYASH!.®

WiDHALM®*® berichtete von der Synthese des Phosphan-Olefin-Hybridliganden 41, wahrend
CARREIRA et al. in einer Eintopfsynthese ausgehend von (S)-BINOL, PCIl; und 5H-
Dibenzo[b,f]lazepin zum Liganden 42 kamen (Schema 11).%

90 ),

SN\

g (1L,
PIj‘Rh---thf \P—N |

Ty e SON >
41 42

Schema 11: Synthese neuartiger Phosphan-Olefin-Hybridliganden 41 und 42 nach WIDHALM* und CARREIRA.*

Wie bei den reinen Olefin-Liganden erforderten die beschriebenen Ligandensynthesen eine
Trennung der diastereomeren oder enantiomeren Liganden mittels chiraler HPLC oder
anderer geeigneter Trennverfahren. Daher wdére ein einfacher und direkter Zugang zu

enantiomerenreinen Phosphor-Olefin-Hybridliganden wiinschenswert.
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1.4 Kohlenhydrate und ihre Chemie

Kohlenhydrate stellen die am meisten produzierte Naturstoffklasse der Erde dar. Neben
Lipiden, Nucleinsduren und Proteinen gehdren sie somit auch zu den wichtigsten
Naturstoffklassen.** Milliarden Tonnen von Mono-, Oligo- und Polysacchariden werden

jahrlich durch Photosynthese von Pflanzen und Cyanobakterien produziert.*?

Saccharide (saccharum, lateinisch: Zucker) dienen vor allem als chemischer Energiespeicher
in  Organismen. AufRerdem dienen die Polysaccharide Cellulose und Chitin als

Gerlstsubstanzen zum Aufbau pflanzlicher Zellwande bzw. der Exoskelette von Insekten.

Eine Klasse der Saccharide ist die Gruppe der Aminozucker. In ihnen ist mindestens eine der
Hydroxygruppen durch eine Aminofunktion ersetzt. Aminozucker spielen in diversen
biologisch relevanten Sacchariden eine wichtige Rolle, da sie als Bestandteil in Glycolipiden,
Glycoproteinen und Polysacchariden zu finden sind. Ein weiteres Beispiel fir die enorme
biologische Relevanz der Aminoglykoside ist das Chitin, dem nach Cellulose zweithdufigsten
Polysaccharid. Es besteht im Wesentlichen aus 1,4-O-verknupften N-Acetylglucosamin-
Einheiten, welche auch im menschlichen Korper als wesentlicher Bestandteil des
Knorpelgewebes und der Synovialflissigkeit in Gelenken vorkommen (Abbildung 13).
Industriell wird es im Tonnenmalistab aus dem Panzer von Krustentieren, Krabben und

Insekten gewonnen.

Abbildung 13: N-Acetylglucosamin (43), ein Aminozucker.
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1.5 Kohlenhydrate in der asymmetrischen Synthese

Obwohl Kohlenhydrate wie andere Vertreter des chiral pool in groRen Mengen kostenginstig
und enantiomerenrein erhéltlich sind, ist ihre Rolle in der asymmetrischen Synthese bei
Weitem nicht so ausgepragt wie die anderer Naturstoffe des chiral pool, wie Aminoséauren,
Wein- oder Milchséure, Terpene oder Alkaloide. Ein Grund dafiir, dass sie jahrzehntelang als
Ausgangsmaterial fur die Synthese von chiralen Auxiliaren, chiralen Reagenzien und
Katalysatoren unterschatzt wurden, ist die Tatsache, dass sie haufig als Uberfunktionalisiert
angesehen werden. Mittlerweile wurden die Vorteile von Kohlenhydraten allerdings erkannt
und vielseitig genutzt. Sie sind auf Grund ihrer hochfunktionalisierten Struktur hervorragend
modifizierbar. Auflerdem sind im Kohlenhydrat-Grundgerist bereits eine Vielzahl wohl
definierter Stereozentren vorhanden. Die Einflihrung von Stereozentren ist daher nicht notig.
Ein Problem der Substanzen des chiral pool liegt in dem natirlichen Vorkommen der beiden
Enatiomere des Naturstoffs. Haufig ist nur eines der Enantiomere in groRerem Mafstab aus
natlrlichen Quellen zuganglich. Bei Kohlenhydraten ist in der Regel nur das b-Enantiomer in
groReren Mengen verfligbar, wéhrend das L-Enantiomer entweder sehr teuer oder
vollkommen unzugénglich ist. Dieser Nachteil kann bei Kohlenhydraten durch die
Verwendung von Pseudoenantiomeren, also den Diastereomeren der gewinschten Zucker,

gelost werden, 34445

Wie bereits erwahnt, haben Kohlenhydrate mittlerweile den Weg in die asymmetrische
Synthese gefunden. Sie werden heute als chirale Auxiliare, chirale Reagenzien, Liganden und
auch als Organokatalysatoren eingesetzt.

Obwohl die ersten Beispiele fir die Verwendung von Kohlenhydraten als chirale Auxiliare
bereits dreiRig Jahre zuriickliegen,* begannen die hauptsachlichen Entwicklungen auf diesem
Gebiet erst ungefahr zehn Jahre spater. Einer der wichtigsten Vertreter ist das von Kunz et al.
synthetisierte pivaloyl-geschitzte D-Galactosylamin 44. Nach der Kondensation mit dem
Aldehyd 45 kann das Intermediat 46 in einer hoch diastereoselektiven STRECKER-Reaktion
mit Trimethylsilylcyanid eingesetzt werden. In Abhdngigkeit vom eingesetzten Lésungsmittel

erhalt man die diastereomeren a-Aminonitrile 47 oder 48 (Schema 12).*
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PivO OPiv
PivO 2 H CN
iv
OPiv \i‘;r
e) 47
)J\ SnCl, in THF oder
. i-Pr H o
PivO OPiv PivO _OPiv ZnCls, in i-PrOH
o 45 o __ TMSCN 78%de
PivO NH, PO N= """
OPiv OPiv .
i OPiv
44 46 PivO
, O H
PivO N\/CN
OPiv |:—Pr
48
ZnC|2 in CHC|3
80%de

Schema 12: Kohlenhydrate als Auxiliare in diastereoselektiven STRECKER-Reaktionen.

Ein bekanntes und erfolgreiches Beispiel fiir Kohlenhydrate als chirales Reagenz ist der von
DUTHALER et al. synthetisierte Titan-Komplex 49.* Er wurde hauptsachlich in Aldol-
Reaktionen verwendet und lieferte die gewilnschten Aldolprodukte 50 und 51 in

Enantiomerendberschiissen von bis zu 95%ee (Schema 13).

Me (@]
Me><0 OH
0 = EtN =
S | N RN
(0] Cl Cl lpr-GIcO" '\ Olpr-Glc
O\\ Cl Cl
Me
Me
52 53 49
OLi
%Ot-Bu
54
1. RY:-CcHO
OH N
= 2. H,0 T
Rl/\/COZt'BU Ipr-GlcO" '\ ~Olpr-Glc
0
50: R!=n-Hept 87% 95%ee /]\Ot'B“
51: Rl=Pnh 69% 95%ee 55

Schema 13: Aldol-Reaktion mit dem Kohlenhydrat-Reagenz 49 nach DUTHALER.
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Das wohl bekannteste Beispiel flir einen Kohlenhydrat-Organokatalysator ist das von SHi et
al. entwickelte auf D-Fructose basierende Keton 56.*° Mit diesem wurden in der
Epoxidierung von 1,2-trans di- und trisubstituierten Alkenen gute bis exzellente
Enantiomereniiberschiisse erzielt.”® Bis heute zahlen die Ketone 56, 57 und 58 zu den besten

Organokatalysatoren fir die asymmetrische Epoxidierung (Abbildung 14).**

Me @}
o—xMe o«
V4 v/
O\\\ : 9 O\\\ : o)
Me%’O Me%o
Me Me

56 57: R=Boc
58: R =4-EtPh

Abbildung 14: Kohlenhydrat-basierte Organokatalysatoren von SHI.

Das bei weitem groRte Gebiet fir den Einsatz von Kohlenhydraten in der asymmetrischen
Synthese ist die Verwendung von Kohlenhydrat-basierten Komplexliganden in Metall-
katalysierten asymmetrischen Transformationen.***?> Die ersten Kohlenhydrat-Liganden
wurden unabhdngig voneinander von den Arbeitsgruppen von CULLEN, THOMPSON, SELKE
und DESCOTES entwickelt.>® Es handelt sich um Diphosphinit-Liganden auf Basis von D-
Glucose, D-Mannose und D-Galactose, welche anschlieBend in der Rhodium-katalysierten
Hydrierung von (Z)-a-Acetamidozimtsaure (59) zu L-Phenylalanin (60) eingesetzt wurden
(Schema 14).>*
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Ph
OPPh, o
e e R
Ph,PO Ph,PO
Ph,PO 2 Ph,PO
oM
61 62 63
NHAC Ha NHAC
Katalysator -
Ph Ph
Zco,Me ~">co,Me
59 60

bis zu 96%ee

Schema 14: Diphosphinit-Liganden auf Kohlenhydrat-Basis und ihre Anwendung in der asymmetrischen
Hydrierung.

Obwohl die Bildung von bicyclischen Oxazolinen bei Kohlenhydraten bekannt ist und
Oxazoline wie bereits beschrieben eine bedeutende Rolle als Komplexliganden spielen,
finden sich nur wenige Beispiele fiir Oxazolin-Kohlenhydrat-Liganden in der asymmetrischen
Metall-katalysierten Synthese. KUNz,>® UEMURA und OHE™ sowie DIEGUEZ®’ nutzten dies zur
Synthese diverser Phosphinoxazolin-Liganden (Phox-Liganden) basierend auf D-Glucosamin
(Abbildung 15). Diese wurden anschlielend erfolgreich in enantioselektiven Palladium-
katalysierten allylischen Alkylierungen und asymmetrischen HECK-Reaktionen mit teilweise

exzellenten Enantioselektivitdten eingesetzt.

Ph—X"0O o
OPiv t-Bu OO
PivO O O\F{/ '\f o)
PVO——N PhY 0\ o +Bu 0
Lo Q Me
Ph,PO
N t-Bu
Ph,P FO O
R t-Bu
64 65: Rl = Me 68
66: Rl =t-Bu
67: R =Bn

Abbildung 15: Phosphinoxazolin-Liganden 64 (KuNz), 65-67 (UEMURA) und 68 (DIEGUEZ).
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Bis(oxazolin)-Liganden auf Basis von Kohlenhydraten wurden dagegen bis heute kaum
beschrieben. Das bis vor kurzer Zeit einzige bekannte Beispiel eines Bis(oxazolins) basierend
auf Glucosamin ist der durch HARTINGER und KEPPLER entwickelte zweizahnige Ligand 69
(Abbildung 16).>® Allerdings wurden mit diesen Liganden keine asymmetrischen Reaktionen

durchgefunhrt.

OR?
e
N™ ™" Y0R?
OR!?
Rl =Ac

69 ) .
R4 = Ac, Benzyliden

Abbildung 16: Ferrocen-Bis(oxazolin) 69 auf Kohlenhydratbasis von HARTINGER und KEPPLER.

Des Weiteren wurde kurzlich der Box-Ligand 70 von BOYSEN et al. vorgestellt (Schema
15).° Er wurde erfolgreich in der Kupfer-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol (11)
mit Diazoessigester 12 eingesetzt und erzielte Enantiomerenuberschiisse von bis zu 82% fiir

beide Diastereomere.

o—
N
AcO R

AcO OAc

Ligand 70 (1.1 mol%),

A O . 0
©/\ + Nzij CuOTf0.5 CgHg (1 mol%) A'/l . A/
OEt CHyCl, Ph CO,Et Ph' CO,Et
11 12

0°C _
60% trans-71 cis-71
trans/cis 70:30 82%ee trans 82%ee cis

Schema 15: Einsatz des Bis(oxazolin)-Liganden 70 in der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol (11).
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Neben dem sehr glinstigen Startmaterial D-Glucosaminhydrochlorid ist ein weiterer Vorteil
dieses Kohlenhydrat-Bis(oxazolins) die kurze, nur drei Reaktionsschritte umfassende,
Synthesesequenz. Aullerdem bietet er weitreichende Madoglichkeiten der strukturellen

Anpassung an die asymmetrische Reaktionsfiihrung durch Schutzgruppenmanipulation.
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1.6 Grenadamid

Das marine Cyanobakterium Lyngbya majuscula (Oscillatoriaceae) ist als bedeutende Quelle
fiir biologisch aktive und strukturell einzigartige Sekundérmetaboliten bekannt. Ungefahr die
Hélfte aller aus Lyngbya majuscula isolierten Naturstoffe besitzen von Fettsduren oder
Polyketiden abgeleitete Untereinheiten, welche mit Aminoséure-basierten Unterstrukturen
kombiniert sind.®® MooRE et al. isolierten zum Beispiel Debromaplysiatoxin (72) aus einer
wilden Population der Alge (Abbildung 17).°* Das Kohlenstoffriickgrat des Naturstoffs dhnelt

%2 entspricht allerdings nicht den typischen Polyketid-

dem bekannter Makrolidantibiotika,
Bausteinen. Zu einer anderen Substanzklasse gehort das aus Lyngbya majuscula vor Hawaii
isolierte Lyngbyatoxin A (73), welches offensichtlich aus den Aminosauren Tryptophan und

Valin sowie Prenyl-Einheiten aufgebaut ist (Abbildung 17).%

HO

OCHj

Abbildung 17: Naturstoffe aus Lyngbya majuscula.

GERwICK et al. isolierten 1998 neben Debromgrenadien (74) und Grenadien (75) den
cyclopropanierten Naturstoff Grenadamid (76) aus dem Lipidextrakt von Lyngbya majuscula
vor Grenada (Stidkaribik).®* Bei Grenadamid (76) handelt es sich um ein trans-disubstituiertes
Cyclopropan-Derivat einer Fettsdure, welches zwei Stereozentren in der Cyclopropan-Einheit
aufweist. Grenadamid (76) zeigt eine schwache Bindungsaffinitdt zum Cannabinoid-Rezeptor

und Cytotoxizitat gegentiber einigen Krebszell-Linien.
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OAc
i
' e =
hepty!® ~"ph heptyl®
(@]

O

76 74: Rl = Br
75:R'=H

Abbildung 18: Grenadamid (76), Debromgrenadien (74) und Grenadien (75) aus Lyngbya majuscula.

BAIRD konnte 2004 durch Totalsynthese die absolute Konfiguration von Grenadamid (76)
aufklaren.®®> Die chirale Cyclopropaneinheit wurde dabei durch enzymatische Desym-
metrisierung gewonnen. Eine weitere Totalsynthese wurde 2005 von BuLL verdffentlicht.®
BuLL et al. gingen dabei von dem chiralen Auxiliar 77 fir ihre Darstellung von Grenadamid
(76) aus (Schema 16).

O o OH EtpZn, O o OH
A / CHalz N
(@) N C7H15 CH2C|2 (o] N C7H15
’,, CI _10 oc 0 oC ’,, CI
“—Ph g “—Ph
98%
77 78

Schema 16: Aufbau der chiralen Cyclopropaneinheit von Grenadamid (76) nach BULL.

AuBerdem vertffentlichten TAYLOR et al. 2006 ihre Synthese von Grenadamid (76). Sie
fihrten eine racemische Synthese mit anschlieBender Trennung der Enantiomere durch.®’
Versuche, die Stereozentren der Cyclopropaneinheit selektiv ber eine Metall-katalysierte

asymmetrische Synthese aufzubauen, wurden bisher nicht unternommen.
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2. Aufgabenstellung

Schwerpunkt der hier vorliegenden Arbeit war die Synthese 3-O-modifizierter Bis(oxazoline)
auf Basis von Kohlenhydraten und deren Anwendung in Metall-katalysierten asymmetrischen

Transformationen.

Aufbauend auf den Arbeiten von IRMAK® und GROSCHNER sollte ein neuer, flexibler Zugang
zu C,-symmetrischen 3-O-modifizierten Bis(oxazolin)-Liganden erarbeitet werden, da die
direkte Derivatisierung der Ligandenstruktur Uber die Einfihrung von 4,6-O-
Benzylidenacetalen in die deacetylierte Form des Liganden 70 nicht gelang. Durch die
Einfliihrung von verschiedenen 3-O-Substituenten mit unterschiedlichem sterischen Anspruch

erschliellen sich vielféaltige Moglichkeiten fiir neue Ligandenstrukturen (Abbildung 19).

%@
TN
%O_{’)h

Substituenten Epimerisierung
verschiedener oder
GrolRe Desoxygenierung

Abbildung 19: Ansatzpunkte fiir strukturelle Modifikationen von Kohlenhydrat-Bis(oxazolinen).

Da sich die 3-O-Position in unmittelbarer Nahe zu den das Metallzentrum koordinierenden
Stickstoffatomen befindet, sollten die Grofie der Substituenten und die Konfiguration des
Stereozentrums direkten Einfluss auf die sterische Abschirmung des Metallzentrums ausiiben.
Daher war eine einfache und effiziente synthetische Route zu solchen Systemen von groRem
Interesse. Um den direkten Zugang zu der 3-O-Position zu ermdglichen wurde geplant, die
Positionen 4 und 6 durch ein 4,6-O-Benzylidenacetal bereits zu einem friheren Zeitpunkt der
Syntheseroute zu blockieren (Abbildung 20).
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OH o
HO O _>Ph/%0 0] E— y 5
CIO®NH;3 NPhth N
=
79 80 81:Rl=Ac
82: R =Bz
83: Rl = Piv
84: Rl = Me
85: Rl =Bn
86: Rl = TES

Abbildung 20: gluco-konfigurierte Bis(oxazolin)-Liganden 81-86 mit unterschiedlichen 3-O-Schutzgruppen.

Durch Epimerisierung der C-3-Position sollte untersucht werden, ob durch geé&nderte
Stereoinformation der Liganden die Stereoinduktion in asymmetrischen Reaktionen
beeinflusst wird. Dazu sollte die Konfiguration der 3-Hydroxy-Funktion invertiert und so das
allo-konfigurierte Glucosid erhalten werden. Ebenso von Interesse war die Synthese von 3-O-
desoxygenierten gluco-konfigurierten Bis(oxazolin)-Liganden, um den Einfluss des

Stereozentrums in asymmetrischen Synthesen weiter zu untersuchen.

Die neu gewonnenen Liganden sollten anschliefend in asymmetrischen Metall-katalysierten
Cyclopropanierungen eingesetzt werden, um anhand dieser Ergebnisse das Ligandendesign zu

optimieren und den Einfluss der 3-Position auf die Stereoinduktion genauer zu evaluieren.

Aullerdem war geplant, die Liganden in der Synthese eines kleineren Naturstoffmolekuls
einzusetzen, um ihren Nutzen als Synthesewerkzeuge in der organischen Chemie zu
demonstrieren. Dazu war die Synthese des cyclopropanierten Naturstoffs Grenadamid® (76)

vorgesehen.

Ein weiteres Thema dieser Arbeit war die Entwicklung neuartiger Olefin-Phosphinit-
Liganden auf Basis von Kohlenhydraten und ihre Anwendung in asymmetrischen Metall-
katalysierten  Reaktionen. Wahrend Olefin- und Olefin-Phosphor-Liganden als
Komplexliganden bereits bekannt sind,®¥ finden sich fiir solche Strukturen auf Basis von
Kohlenhydraten bisher keine Literaturbeispiele. Ausgehend von der preisginstigen

Ausgangssubstanz D-Glucose sollte in wenigen Schritten ein Phosphinit-Alken-Hybridligand
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synthetisiert werden. Als Testreaktionen eines solchen neuartigen Olefin-Phosphinit-Liganden
auf Kohlenhydratbasis sollte anschlielend u.a. die konjugierte Addition von Arylboronsauren

an a,-ungesattigte Carbonylverbindungen’® dienen.
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3. Synthetische Arbeiten und Theorie

3.1 Synthese von Bis(oxazolin)-Liganden auf Kohlenhydrat-Basis

3.1.1 Synthese gluco-konfigurierter Bis(oxazolin)-Liganden

Die direkte Derivatisierung der von IRMAK und GROSCHNER synthetisierten Liganden 87
mittels Einflhrung eines 4,6-O-Benzylidenacetals an der deacetylierten Form von 88 fiihrte

zu keinen Ergebnissen (Schema 17).

Me  Me Me Me
\\O\Rﬁ/o \\O\RS/O
o— | \ o) o— | \ o)

-“N N --||\ ﬁL» -“N N -III\
HO ) A OH o 3 o)
HO  OH HO  OH 0 OH HO 0—
Ph Ph

87 88

Schema 17: Versuchte Blockierung der Position 4 und 6 durch IRMAK.

Somit war eine einfache Derivatisierung der Liganden an der Position 3 des Kohlenhydrat-
Grundgeristes und nahere Untersuchungen des Einflusses dieser Position in asymmetrischen

Synthesen nicht mdglich.

Daher wurde nach einem alternativen Zugang zu 3-O-modifizierten Liganden gesucht.
Ausgehend von dem preisgunstigen und optisch reinen Startmaterial D-Glucosamin-
hydrochlorid (79) sollte das Schlisselintermediat 80 synthetisiert werden. Durch die
Blockierung der 4- und 6-O-Position durch ein Benzylidenacetal sollte freier Zugang zur
Position 3 erzielt werden, wahrend die Thio-Funktion am anomeren Zentrum eine einfache
Cyclisierung zum Oxazolin gewahrleisten sollte. Die freie Position 3 des
Kohlenhydratgrundgerustes sollte einen einfachen Zugang zu diversen gluco-konfigurierten
Ligandenstrukturen bietet, aber auch hinsichtlich der Synthese von allo-konfigurierten oder 3-

desoxygenierten Liganden hin modifiziert werden kénnen (Schema 18).
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Schema 18: Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellung von neuartigen Bis(oxazolin)-Liganden.

Die Synthese neuartiger gluco-konfigurierter Bis(oxazolin)-Liganden ging wie geplant von D-
Glucosaminhydrochlorid (79) aus. Zun&chst wurde 79 in das Phthalimido-geschitzte,
peracetylierte Derivat 89 tberfiihrt (Schema 19)."

Phthalsdureanhydrid,
OH NaOH, OAc
HOCI 0o OH " MeOH/H,0/Aceton Pyr|d|n AcO OAc
NH5 o=N_o0
10 °C gRT
98%
79 89

Schema 19: Synthese von 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-deoxy-2-phtalimido-b-glucopyranose (89).



SYNTHETISCHE ARBEITEN UND THEORIE 29

Verbindung 89 wurde im ndchsten Schritt in das entsprechende S-Thioglucosid 91 Gberfihrt.
Dazu wurde 89 in Dichlormethan mit Ethanthiol unter Anwesenheit der LEwIs-Sdure
Bortrifluorid diethyletherat zur Reaktion gebracht (Schema 20). Auf Grund des von der
Carbonyl-Gruppe der Phthalimid-Funktion ausgetibten Nachbargruppeneffekts bildete sich
dabei selektiv das S-Anomer des gewiinschten Thioglucosids 91.>"® Die Einfilhrung der
Thioethyl-Funktion in diesem Schritt bietet den Vorteil, dass sie unter den folgenden
Reaktionsbedingungen stabil ist, aber unter selektiven Bedingungen leicht aktiviert werden
kann, um am Ende der Reaktionssequenz den Ringschluf? zum Bis(oxazolin) zu ermdglichen.
Im nachsten Schritt wurde 91 unter den durch zEMPLEN beschriebenen Bedingungen™ durch
Umesterung der Acetyl-Gruppen unter Verwendung katalytischer Mengen Natriummethoxid

in Methanol in das entschutzte Thioglucosid 92 tiberfuhrt (Schema 20).

OAc EtSH, OAc OH
0 BF3Et,0 Q NaOMe 0
A 32 A H
(fo%oé&w OACW %&/SB W OHS&/SB
NPhth 0°C gRT NPhth RT NPhth
74% 94%
89 91 92

Schema 20: Synthese des S-Thioglucosids 92.

Als néchstes erfolgte die selektive Schitzung der 4-und 6-Hydroxy-Funktionen mittels eines
cyclischen Benzyliden-Acetals (Schema 21). Thioglucosid 92 wurde dazu mit wasserfreiem
Zink(11)-chlorid als LEwis-Saure umgesetzt™™ und lieferte 80, welches als
Schlisselintermediat der 3-O-Ac glucoBox-, 3-O-Ac alloBox- und 3-Deoxy Box-Liganden
fungierte. In diesem bicyclischen System liegen die beiden Ringe trans-anneliert vor. Der

Phenyl-Substituent nimmt dabei die thermodynamisch gunstigere &quatoriale Position ein.

OH ZnCl,,
o) Benzaldehyd Ph—\"0 o)
HO O
HO SEt RT HO SEt

NPhth 87% NPhth

92 80

Schema 21: Synthese des Schllsselintermediates 80 durch Schitzung der 4-und 6-Hydroxy-Funktionen.
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AnschlieBende Entschiitzung der Phthalimido-Gruppe mit Ethylendiamin in Ethanol lieferte
das freie Amin 93 (Schema 22).”® Das freie Amin wurde mit Dimethylmalonyldichlorid zum
Bis(amid) 94 gekuppelt  (Schema 22).”" Bis(amid) 94 diente im Folgenden als
Schlisselverbindung fir die Synthese der verschiedenen gluco-konfigurierten Bis(oxazolin)-

Liganden.
HO SEt EtOH, HO >
NPhth RickfluR e
80 88% 93

Dimethylmalonyl- CHaCl,
dichlorid, EtzN | 0 °C 9RT
guant.

Me Me

Schema 22: Synthese des Bis(amid)s 94.

Im Bis(amid) 94 wurden nun 3-O-Substituenten mit verschiedenen sterischen und
elektronischen Eigenschaften in die Ligandenstruktur eingebracht. Ausgehend von 94 wurden
drei Ester- (Ac, Bz, Piv) und drei Ether-modifizierte Bis(amide) (Me, Bn, TES) in guten bis
sehr guten Ausbeuten synthetisiert (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Synthese der 3-O-geschiitzten Bis(amide) 95-100.

t EtS/ t EtS/

I )g(m Ll T ko\ JYM Ll
Hme me H H Me Me H -0
94 95-100
. . 1 Ausb.
Reaktionsbedingungen R Produkt
[%0]
1 Ac0, Pyridin, RT, 16 h Ac 3-O-Ac Bis(amid) 95 97
2  BzCl, Pyridin,0°C, 2 h Bz 3-0O-Bz Bis(amid) 96 93
3  PivCl, DMAP, 80 °C,5h Piv 3-O-Piv Bis(amid) 97 93
4 NaH, Mel, THF, Rickfluf3, 6 h Me 3-O-Me Bis(amid) 98 94
5 TBAI, NaH, BnBr, DMF, 2 h Bn 3-0O-Bn Bis(amid) 99 84
6 EtN, TESOTf, CH.Cly, -78 °C, 2 h TES 3-O-TES Bis(amid) 100 83

Die folgende Cyclisierung der Bis(amide) zu den entsprechenden Bis(oxazolinen) wurde
zunéchst mit dem acetylierten Bis(amid) 95 durchgefuhrt. Es wurde durch die Zugabe von
elementarem Brom das anomere Bromid erzeugt’® und das Bromid unter den von IRMAK®® in
der Synthese des Bis(oxazolin)-Liganden 70 verwendeten Reaktionsbedingungen mit Et;NCI
und NaHCOg3; behandelt. Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde das Bis(oxazolin) 81
allerdings in einer geringen Ausbeute von 30% erhalten.

Daher wurde eine alternative Cyclisierungsmethode gewéhlt. Bis(amid) 95 wurde nun mit N-
lodsuccinimid unter Zugabe von katalytischen Mengen an Trifluormethansulfonsaure zum
Bis(oxazolin) 81 cyclisiert. Diese Bedingungen wurden bereits fir die Synthese von
monomeren Kohlenhydrat-Oxazolinen ausgehend von Thioglucosiden verwendet.” Dabei
wird zunéchst das N-lodsuccinimid (101) durch die Trifluormethansulfonsiure aktiviert
(Schema 23). Nachfolgend wird formal ein I"-lon auf den Schwefel {ibertragen, wodurch die
Thio-Gruppe aktiviert und abgespalten wird. Das Oxy-Carbenium-lon 102 wird
intramolekular durch die Carbonyl-Funktion des Amids abgefangen. Durch Deprotonierung
des Amid-Stickstoffs bildet sich schlieflich das bicyclische Kohlenhydrat-Oxazolin 103.
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Schema 23: Aktivierung der Thioethyl-Gruppe mit NIS und Cyclisierung zum Oxazolin 103.

So konnte das 3-O-Ac Bis(oxazolin) 81 in einer sehr guten Ausbeute von 92% erhalten
werden. Die Anwendung dieses Cyclisierungsprotokolls auf die Gbrigen Bis(amide) fuhrte
unabhéngig von der jeweiligen 3-O-Schutzgruppe in guten bis sehr guten Ausbeuten zu den

entsprechenden Bis(oxazolinen) 82-86 (Tabelle 2).2°

Tabelle 2: Cyclisierung der Bis(amide) 95-100 zu den entsprechenden Bis(oxazolin)-Liganden 81-86.

NIS, Me_ Me
10 >0 oR' RMO 0~
Ph Ph
95-100 81-86

Bisamid R glucoBox Ausb. [%]
1 3-O-Ac Bis(amid) 95 Ac 3-O-Ac glucoBox 81 92
2 3-O-Bz Bis(amid) 96 Bz 3-O-Bz glucoBox 82 84
3 3-0-Piv Bis(amid) 97 Piv 3-O-Piv glucoBox 83 82
4 3-O-Me Bis(amid) 98 Me 3-O-Me glucoBox 84 90
5 3-0-Bn Bis(amid) 99 Bn 3-O-Bn glucoBox 85 79
6 3-O-TES Bis(amid) 100 TES 3-O-TES glucoBox 86 85
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Ein weiterer Ligand, der 3-OH glucoBox-Ligand 88, wurde durch Deacetylierung des 3-O-
Ac glucoBox-Liganden 81 unter basischen Bedingungen mit Kaliumcarbonat erhalten
(Schema 24).

Me Me Me Me
0 0 Ko o
© --\{\] ’\\| R --||\ KZCO3 O \-\{\] ’\\l R G
g \ O MeOHH,0,51 o \ \ %
0 ©OAc A0 0= 80% 0 o HO o~
Ph Ph PR Ph
81 88

Schema 24: Darstellung des 3-OH glucoBox-Liganden 88.

Mit diesem Satz von sieben neuen glucoBox-Liganden 81-86 und 88 mit verschiedenen
sterischen und elektronischen Eigenschaften sollte im Folgenden der Einflul} der 3-O-Position
in Metall-katalysierten asymmetrischen Reaktionen, insbesondere der Kupfer-katalysierten

asymmetrischen Cyclopropanierung von Olefinen mit Diazoacetaten, untersucht werden.

3.1.2 Synthese allo-konfigurierter Bis(oxazolin)-Liganden

Um zu untersuchen, ob und inwiefern sich eine Inversion der 3-O-Position des Kohlenhydrat-
Gerlstes in asymmetrischen Transformationen auf die Stereoinduktion auswirkt, wurden
Uberlegungen zur Synthese von allo-konfigurierten Bis(oxazolinen) angestellt (Schema 25).
Ausgehend von gluco-konfigurierten Aminozucker-Derivaten sollte durch Inversion der
Position 3 das korrespondierende allo-Derivat erzeugt werden, welches anschlielend zum

allo-Bis(oxazolin) umgesetzt werden sollte.

OR?! )
1 o OR OR*
RlO . o . o
R4ON\0:> RO RS — 0l R3
j/ OH N(R )2 (R2)2N
allo-Oxazolin allo gluco

Schema 25: Retrosynthetische Uberlegungen zur Synthese von allo-konfigurierten Bis(oxazolinen).
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Als Ausgangsverbindung fir die Synthese allo-konfigurierter Bis(oxazolin)-Liganden diente
Thioglucosid 80, welches auch in der Synthese der glucoBox-Derivate als
Schliisselintermediat verwendet wird.””® Thioglucosid 80 wurde durch SWERN-Oxidation in
einer guten Ausbeute von 80% in das Keton 108 tberfihrt. Alternative Oxidationsmethoden
zur Synthese des Ketons 108 (Dess-Martin, TPAP/NMO, PCC) fiihrten entweder zur
Zersetzung des Substrates oder zu geringem bis keinem Umsatz. Keton 108 sollte
anschlieBend durch selektive Reduktion mit Natriumborhydrid in das allo-konfigurierte
Produkt Uberfilhrt werden.®’ Allerdings lieferte diese Methode kein definiertes
Reaktionsprodukt, so dass als alternatives Reduktionsmittel L-Selectrid® versucht wurde.®
Das sterisch anspruchsvolle H-Nucleophil L-Selectrid® greift dabei Cyclohexenon-Derivate
bevorzugt von der dquatorialen Richtung an, wahrend kleine H-Nucleophile wie NaBH, oder

LiAlH, bevorzugt von der axialen Richtung angreifen (Abbildung 21).%

(@]
(0]
\)\w)\/ %/‘%/SE’[
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© @ H
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Abbildung 21: Angriffsrichtungen von H-Nucleophilen mit unterschiedlichem sterischen Anspruch.

Sterisch wenig anspruchsvolle Reduktionsreagenzien greifen hingegen von der axialen Seite
aus an. Dabei kommt mdoglicherweise ein stereoelektronischer Effekt zum tragen, der heute
die favorisierte Erklarung des selektiven, axialen Angriffs sterisch wenig anspruchsvoller H-
Nucleophile auf Cyclohexenon-Derivate darstellt. Die bevorzugte Richtung des H-
Nucleophil-Angriffs auf die C=0-Doppelbindung ist diejenige, in welcher zwei der
benachbarten C-H-Bindungen der Einflugschneise des Nucleophils gegenuiberstehen (Schema
26).83

H H
Hlo . bo
Q SEt HO SEt
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Schema 26: Axialer Angriff sterisch ungehinderter H-Nucleophile auf Carbonylverbindungen.
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Dieser Effekt wird jedoch bei sterisch anspruchsvollen Substraten wie L-Selectrid® vom
entgegengesetzten sterischen Effekt vollstdndig Uberlagert, so dass der axiale Alkohol

erhalten wird (Schema 27).%

H H
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Schema 27: Aquatorialer Angriff sterisch anspruchsvoller H-Nucleophile auf Carbonylverbindungen.

L-Selectrid® lieferte das erwinschte Epimer 109 in 70% Ausbeute (Schema 28). Die
Isolierung des allo-konfigurierten Thioglucosids erwies sich allerdings als relativ kompliziert,
da verschiedene Nebenprodukte, einschlieRlich des unerwinschten gluco-konfigurierten
Produkts 80 anfielen. Deshalb wurde eine alternative Syntheseroute versucht, deren
Schlusselschritt in einer nucleophilen Substitution bestand. Umsetzung von 80 zum Triflat
110* und anschlieRende Substitution mit Natriumnitrit lieferte zwar die gewiinschte
Verbindung 109, allerdings in méRiger Ausbeute. Durch Zusatz von 15-Krone-5 konnte die
Ausbeute deutlich auf 63% gesteigert werden (Schema 28). Die Ausbeute war damit
geringfligig schlechter als auf der zundchst verfolgten Oxidations-Reduktions-Route,
erleichterte allerdings die Isolierung des Produktes, da weniger Nebenprodukte gebildet

wurden. Daher wurde diese Route zur Darstellung gréBerer Mengen von 109 weiter verfolgt.

DMSO, (COCl),,

EtsN Ph/vo% L-Selectrid@
‘ CH,Cl, SEt THF l

78 °C o NPhth -78 °C
80% 108 70%
Ph—X-0O o Ph/%o o
%0 SEt SEt
NPhth OH NPhth
80 109
Tf20, NaNO,
Pyridin Ph/%g%&/ 15-Krone-5
CH,Cl, o0 ﬁEt DMF
-20 °C g10 °C t 50 °C
94% 110 63%

Schema 28: Syntheseroute zum allo-konfugurierten Thioglucosid 109.
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Die anschlieBende Reaktionssequenz entspricht der aus der Synthese der gluco-konfigurierten
Box-Liganden 81-86 bereits bekannten Route. Zunachst wurde die Aminofunktion mit
Ethylendiamin in absolutem Ethanol deblockiert und lieferte das freie Amin 111 (Schema 29).
Dieses wurde mit Dimethylmalonyldichlorid zum allo-Bis(amid) 112 gekuppelt.
AnschlieBende Acetyl-Schitzung der freien 3-OH-Gruppen lieferte das 3-O-Ac allo-
Bis(amid) 113 (Schema 29).

P 0 Ethylendiamin PIVO g
oFt EtOH SEt
NPhth tOH, W

OH RuckfluR OH 72
109 90% 111
Dimethylmalonyl- EH2C|2
dichlorid, Et;N |0 "¢ ORT
quant.
ACzo
/\(J, EtS, Pyrldln O t EtS/, NG
R L‘l LT E ol )%
0 HMe Me H Hme Me

Schema 29: Synthese des Bis(amids) 113.

Die Cyclisierung zum allo-Bis(oxazolin) gelang ohne weiteres unter den oben beschrieben
Reaktionsbedingungen durch Aktivierung der Thioethylgruppe mittels N-lodsuccinimid (101)
und lieferte den ersten allo-konfigurierten Bis(oxazolin)-Liganden 3-O-Ac alloBox 114 in

einer Gesamtausbeute von 81% Uber die letzten vier Stufen (Schema 30).

NIS Me Me
O SEt  EiS, O .~ Kat. TIOH ‘\OW)K(O
‘iﬁj’ '@ L Jwsaal WA e
PhY SO Y H N 0~ Ph CH,Cl, d \O
OAc ""Me Me ™ OAc -0°C Y0 oac A0 0
113 PR 114 Ph
3-O-Ac alloBox

Schema 30: Cyclisierung des Bis(amids) 113 zum ersten allo-konfigurierten Bis(oxazolin)-Liganden 114 (3-O-
Ac alloBox).



SYNTHETISCHE ARBEITEN UND THEORIE 37

Im Folgenden sollte auch der Ligand 3-O-Ac alloBox 114 in der Kupfer-katalysierten
asymmetrischen Cyclopropanierung von Olefinen mit Diazoacetaten eingesetzt werden, um

den Einfluss der Inversion der Konfiguration an der 3-Position zu untersuchen.

3.1.3 Synthese von 3-Desoxy Kohlenhydrat-Bis(oxazolin)-Liganden

Um weitere Untersuchungen Uber die sterischen und elektronischen Einflisse der 3-O-
Substituenten moglich zu machen, wurde die Synthese eines 3-Desoxy Bis(oxazolin)-
Liganden geplant (Schema 31). Durch Einsatz eines solchen Ligandensystems sollte gekldrt
werden, ob das Stereozentrum an der 3-Position und der 3-O-Substituent essentiell fur die

Stereoselektivtat in asymmetrischen Metall-katalysierten Reaktionen sind.

OR?
nlg o OR! OR!
> Rlo o — R10 o
NG 6 R HO R
Y N(R?); (R?),N
3-Desoxy Oxazolin gluco

Schema 31: Retrosynthese zur Darstellung von 3-Desoxy-Bis(oxazolin)-Liganden.

Da die Synthese eines 3-Desoxy Bis(oxazolins) moglichst auch von dem bereits
synthetisierten Schliisselintermediat 80 ausgehen sollte, wurde zundchst nach einer
Maoglichkeit gesucht, Glucosamin-basierte Thioglucoside an der Position 3 zu
desoxygenieren. Uberraschenderweise finden sich fiir solche Transformationen an der 3-
Position von Glucosamin-Derivaten nur wenige Literaturbeispiele. Insbesondere (ber die
Desoxygenierung von Aminozuckern an der Position 3 durch die BARTON-McCOMBIE-
Reaktion® sind keine erfolgreichen Beispiele bekannt. Deshalb wurde zunachst in Anlehnung
an eine Veroffentlichung von HErRDEwLN’® versucht, iber das Triflat 110 zum allo-
konfigurierten lodid 115 zu gelangen, welches durch radikalische Dehalogenierung das 3-

Desoxy-Derivat 116 liefern sollte (Schema 32).
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Schema 32: Mdgliche Route zu 3-Desoxy-Glucosamin-Derivaten.

Leider schlugen alle Versuche, das lod-Derivat 115 zu synthetisieren, fehl. Erstaunlicherweise
erwies sich das Triflat 110 als so stabil, dass es auch nach mehrstiindiger Reaktion mit
Natriumiodid beinahe quantitativ reisoliert werden konnte. Daher wurde diese Route
verlassen und die Desoxygenierung uber die BARTON-McCoMmBIE-Deoxygenierung versucht,
obwohl Versuche von HERDEWIIN'?, ein NH-Troc geschiitztes Thioglucosid mittels BARTON-
McCowmsie-Deoxygenierung zu desoxygenieren, fehlschlugen. Diese Route ist um eine
Reaktionsstufe kiirzer, als die von HERDEWIIN'® beschriebene Route (iber das lod-Derivat 115.
Der Unterschied liegt in der N-Schutzgruppenstrategie. Wahrend HERDEWIN" eine
Instabilitdt der Troc-Gruppe des Thioglucosids unter den von ihm beschriebenen
Reaktionsbedingungen vermutet, wurde in der vorliegenden Arbeit die vermutlich stabilere
Phth-Schutzgruppe fir die Aminofunktion des Thioglucosids 80 verwendet. Dazu wurde ein
von GEMMA® beschriebenes Protokoll verwendet. Intermediat 80 wurde unter
Standardbedingungen zun&chst mit Natriumhydrid deprotoniert und anschlieBend mit
Kohlenstoffdisulfid umgesetzt. Nach Zugabe von Methyliodid wurde das Xanthogenat 117 in
sehr guten Ausbeuten erhalten. Dieses wurde daraufhin mit Tributylzinnhydrid und AIBN in
Benzol radikalisch desoxygeniert und lieferte die gewiinschte 3-Desoxyverbindung 118 in
sehr guten Ausbeuten (Schema 33). Diese Reaktion konnte auch in Toluol sehr erfolgreich

durchgeftuhrt werden und lieferte 118 in vergleichbaren Ausbeuten.

NaH,

CSy, Bu3SnH,
N LN L R
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80 117 ’ 118

Schema 33: Synthese des 3-Desoxy-Derivats 118.
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Als ndchstes folgte die bereits beschriebene Entschiitzung des Phthalimids. Das freie Amin
119 wurde mit Dimethylmalonyldichlorid gekuppelt und lieferte das 3-Desoxy-Bis(amid)
120. Nach dem bereits beschriebenen Reaktionsmechanismus wurde anschliefend Bis(amid)
120 zum 3-Desoxy glucoBox-Liganden 121 cyclisiert (Schema 34).

Ph—X-O Ethylendiamin Ph—X-O
o 0 o 0
SEt o~ SEt

NPhth RuckfluR NH,

118 93% 119
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3-Desoxy glucoBox

Schema 34: Synthese des 3-Desoxy glucoBox-Liganden 121.

So konnte der erste 3-desoxygenierte Kohlenhydrat-basierte Bis(oxazolin)-Ligand 3-Desoxy
glucoBox 121 in 82% Ausbeute tber die letzten drei Stufen synthetisiert werden. Auch dieser
Ligand sollte anschlielend in Selektivitatsstudien zu asymmetrischen Cyclopropanierungen

eingesetzt werden.



SYNTHETISCHE ARBEITEN UND THEORIE 40

3.2 Asymmetrische Cyclopropanierungen mit glucoBox- und

alloBox-Liganden

3.2.1 Asymmetrische Kupfer-katalysierte Cyclopropanierung

Wie bereits beschrieben, wird die Kupfer(l)-katalysierte asymmetrische Cyclopropanierung
von Alkenen mit Diazo-Verbindungen héufig fur die Evaluierung neuer Bis(oxazolin)-
Ligandenstrukturen als Modell-Reaktion  verwendet. Der allgemein akzeptierte
Reaktionsmechanismus der Kupfer-katalysierten Cyclopropanierung von Alkenen mit
Diazoacetaten ist in Schema 35 gezeigt. Zunachst bildet der Kupfer(l)-Katalysator mit C,-
symmetrischen zweizdhnigen Bis(oxazolin)-Liganden den Metall-Ligand-Komplex 122. Die
Oxazolin-Stickstoffatome koordinieren dabei an das Kupfer-Atom. Unter Zugabe der
Diazokomponente 123 bildet sich unter Abspaltung von molekularem Stickstoff der Metall-
Carben-Komplex 124 aus. Die tert.-Butyl-Substituenten, welche sich in unmittelbarer
raumlicher Nahe zu den komplexierenden Stickstoffatomen befinden, bestimmen im nachsten
Reaktionsschritt die Angriffsrichtung des Alkens, in diesem Fall Styrol (11). Ob die Bildung
eines bevorzugten Enantiomers aber allein durch die sterische Abschirmung der sperrigen
tert.-Butyl-Substituenten des Oxazolins zustande kommt, ist nicht vollstandig aufgeklart. Der
Metall-Ligand-Komplex 122 wird nach der Bildung der Cyclopropan-Spezies regeneriert und

steht fur weitere Umsetzungen zur Verfligung.
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Schema 35: Mechanismus der Kupfer(l)-katalysierten Cyclopropanierung von Alkenen mit Diazoactaten.

3.2.2 Asymmetrische Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldiazoacetat

Die sieben neuen gluco-konfigurierten Liganden 3-O-Ac 81, 3-O-Bz 82, 3-O-Piv 83, 3-O-Me
84, 3-O-Bn 85, 3-O-TES 86 und 3-OH glucoBox 88 wurden nun zunéchst in der Kupfer(l)-
katalysierten Cyclopropanierung von Styrol (11) mit Ethyldiazoacetat (12) getestet (Tabelle
3). Alle Liganden lieferten das gewtlinschte Produkt in guten bis sehr guten Ausbeuten.
Allerdings zeigten sich hinsichtlich der Diastereoselektivitdt und vor allem der
Enantioselektivitat deutliche Unterschiede. Mit Ligand 81 (3-O-Ac glucoBox) wurden die
besten Resultate erreicht. Mit ihm wurden die Cyclopropanierungsprodukte in einer sehr
guten Gesamtausbeute von 90% und einem guten Diastereomerenverhdltnis von trans/cis
79:21 erhalten. AuBerdem lieferte er fur das Produkt trans-71 einen sehr guten
Enantiomerenuberschuss von 93%ee. Fir das Produkt cis-71 wurde ein guter
Enantiomereniiberschuss von 82%ee erzielt (Eintrag 1). Die anderen Acyl-modifizierten
Liganden 3-O-Bz 82 und 3-O-Piv glucoBox 83 zeigten dagegen eine etwas geringere Dia-
sowie eine stark verringerte Enantioselektivitat (Eintrag 2 und 3). Der 3-O-Me glucoBox-

Ligand 84 (Eintrag 4) erreichte mit 74%ee fur das trans-Produkt 71 zwar einen geringeren
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Enantiomerenuberschuss als der beste Ligand 3-O-Ac glucoBox 81, erzielte damit aber noch
ein besseres Ergebnis als die Liganden 3-O-Bz 82 und 3-O-Piv glucoBox 83. Die anderen
Ether-modifizierten Liganden 3-O-Bn 85 und 3-O-TES glucoBox 86 bleiben hinter allen
anderen Liganden zuriick (siehe Eintrdge 5 und 6). Der 3-O-ungeschitzte Ligand 3-OH
glucoBox 88 lieferte mit einem Enantiomerenuberschuss von 51% ebenfalls nur ein maRiges
Resultat (Eintrag 7).

Tabelle 3: Asymmetrsiche Cyclopropanierungen mit den Liganden 81-86 und 88.

Ligand (1.1 mol%),

o]
©/\ B Nz%)J\oEt CUOTf.O.?:gzgli(l o PhA “ICOLEL Ph\“‘A"’cozEt
11 12 0 e trans-71 cis-71
) Ausb. ) ee trans ee Cis
Ligand trans/cis®®!

[%] [%]" [%]"
1 3-O-Ac glucoBox 81 90 79:21 93 82
2 3-0-Bz glucoBox 82 74 69:31 64 36
3 3-0-Piv glucoBox 83 90 64:36 62 49
4 3-O-Me glucoBox 84 87 77:23 73 39
5 3-0-Bn glucoBox 85 95 62:38 48 28
6 3-O-TES glucoBox 86 71 64:36 33 7
7 3-OH glucoBox 88 87 68:32 51 44

[a] Bestimmung nach Trennung der Enantiomere durch Flash-Chromatographie; [b] Bestimmung durch chirale

Gaschromatographie.

Ein Vergleich der in Tabelle 3 zusammengefassten Ergebnisse der Cyclopropanierungen lasst
sehr schnell einen Trend erkennen. Die 3-O-Acyl-modifizierten Liganden zeigen durchweg
bessere Enantioselektvitaten als 3-O-Alkyl- oder 3-O-Silyl-substituierte Box-Liganden mit
ahnlicher sterischer Abschirmung. Daher scheint offensichtlich, dass die 3-O-Acyl-
Substituenten einen positiven Einfluss auf die Stereoselektivitat der Cyclopropanierung
ausuben. Im Rahmen dieser Arbeit konnte aber nicht abschlieBend geklart werden, wie dieser
Effekt zustande kommt. Eine zuséatzliche Koordination der Carbonyl-Reste an das Kupfer ist
aber unwahrscheinlich, da zusétzlich Donor-Zentren die Reaktion des Kupfers mit der
Diazokomponente zum Carbenkomplex erschweren wirden. AufRerdem ist eine Koordination

des katalytisch aktiven Kupfer(l)-Zentrums an die Acyl-Reste der Liganden eher
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auszuschliellen, da sowohl die Reaktionsprodukte, als auch die Diazo-Verbindung 12 uber
Carbonyl-Funktionen verfugen, die auch nicht in Konkurrenz zu den Bis(oxazolin)-Liganden

stehen.

Die Ergebnisse flr die Testreaktion sind in Abbildung 22 graphisch dargestellt. Hier lasst sich
sowohl fur die Ester- als auch die Ether-modifizierten Liganden ein deutlicher Trend
erkennen. Eine Zunahme des sterischen Anspruchs der 3-O-Substituenten wirkt sich in
keinem Fall positiv auf die Stereoselektivitdt aus. Sowohl bei den Ester-modifizierten
Liganden (ee 3-O-Ac > 3-0-Bz > 3-0-Piv) als auch fiir die Ether-modifizierten (ee 3-O-Me >
3-0-Bn > 3-O-TES) glucoBox-Liganden sinkt der Enantiomereniiberschuss mit einer
Zunahme der sterischen Hinderung. Allerdings zeichnet sich ein weiterer Trend ab. Scheinbar
ist nicht nur die sterische Information ausschlaggebend fir die Stereoselektivitat der
Testreaktion. Vergleicht man den 3-O-Ac glucoBox-Liganden 81 mit dem sterisch weniger
anspruchsvollen Liganden 3-O-Me glucoBox 84, zeigt sich, dass der grofere Acyl-
modifizierte Ligand eine wesentlich hohere Stereoinduktion aufweist. Der sterische Effekt

wird hier scheinbar von einem elektronischen Effekt tiberlagert.
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Abbildung 22 Einfluss der 3-O-Substituenten auf die stereoselektivitét der asymmetrische Cyclopropanierung
von Styrol (11).

Neben dem sterischen Einfluss der 3-O-Position scheint auch die cyclische Benzylidengruppe
einen Einfluss auf die Stereoselektivitat auszuiiben. Die vicinalen *H-Kopplungskonstanten
der Protonen in den Pyranosidringen der Liganden Ac glucoBox 70 und Piv glucoBox 125%°
(Abbildung 23) decken sich dabei fast vollstdéndig mit den Werten flr das erste Kohlenhydrat-

Bis(Oxazolin) von HARTINGER und KEPPLER.”®
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Abbildung 23: Ac glucoBox-Ligand 70 und Piv glucoBox-Ligand 125.

AuRerdem stimmen sie gut mit den Werten fiir 3,4,6-tri-O-acetylierte monomere Oxazoline®’

auf Glucosamin-Basis Uberein. Bei diesen monomeren Oxazolinen weisen die
Kopplungskonstanten auf eine deutliche Abweichung von der fir die meisten
Glucopyranoside so typischen *C; Sesselkonformation hin (Abbildung 24). Durch das 1,2-cis

anellierte Oxazolinsystem kommt es zu einer °S,-Twist-Konformation. Dieses wurde anhand

von Réntgenstrukturanalysen nachgewiesen.>®®’

AcO—_ QAC

To
AcOH
H Ng{o

Me

H

3,4,6-0O-Ac Mono-Oxazolin
0Os,-Konformer

Abbildung 24: Verzerrung des Pyranose-Rings durch das 1,2-Oxazolinsystem.

Fuhrt man nun, wie Abbildung 25 veranschaulicht, in den Positionen 4 und 6 ein cyclisches
Acetal ein, bildet die cyclische Schutzgruppe mit dem Pyranose-Ring ein trans-Decalin-
System aus (Struktur 126). Dadurch wird die *C;-Sesselkonformation fixiert und bleibt bei
der Oxazolinbildung teilweise erhalten (Struktur 127). Die ‘H-Kopplungskonstanten aller
synthetisierten 4,6-O-Benzyliden-Liganden zeigen eine deutlich weniger verzerrte Pyranose-
Struktur als die von IRMAK, GROSCHNER® und LEHNERT™ synthetisierten Liganden ohne

Acetal-Verbriickung.
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Abbildung 25: Konformationen diverser Kohlenhydrat-Oxazoline.

Ein Vergleich mit dem von IRMAK und GROSCHNER® synthetisierten Liganden 70 und dem
von LEHNERT® dargestellten Liganden 125 mit dem besten Liganden 3-O-Ac glucoBox 81
und dem 3-O-Piv glucoBox-Liganden 83 veranschaulicht die Auswirkungen der 4,6-O-
Verbruckung (Abbildung 26). Die cyclische 4,6-O-Benzyliden-Gruppe des 3-O-Ac glucoBox
81 fuhrt im Vergleich mit dem nicht cyclisch geschitzten Derivat 70 zu einer deutlichen
Steigerung der Enantioselektivitat fiir das trans-Produkt 71. Ein Vergleich der Liganden 3-O-
Piv glucoBox 83 und Piv glucoBox 125 ergibt ein entgegengesetztes Bild. Die Fixierung der
Sesselkonformation durch die cyclische Schutzgruppe hat folglich einen positiven Effekt im
Zusammenspiel mit dem kleineren 3-O-Ac-Rest, wéhrend der groliere Pivaloyl-Substituent in
Abwesenheit des 4,6-O-Acetals zu htheren Enantioselektivéten flhrt.
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Abbildung 26: Einfluss der 4,6-O-Benzyliden-Gruppe auf die Stereoselektivitat der Cyclopropanierung von
Styrol (11).

Vergleicht man den besten synthetisierten Liganden 81 mit konventionellen Box-Liganden,
zeigt sich, dass er eine deutlich bessere Enantioselektivitat erzielt, als der kommerziell
erhéltliche (Aldrich ~70 €/500 mg) iPr-Box-Ligand 130. Die Enantioselektivitat fur das trans-
Cyclopropanierungsprodukt liegt sogar im Bereich des ebenfalls kommerziell erhéltlichen
Liganden tBu-Box (Aldrich ~97 €/250 mg) 14 (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Vergleich des 3-O-Ac glucoBox-Liganden 81 mit den konventionellen, kommerziell erhéltlichen
Box-Liganden 130 und 14.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die in dieser Arbeit vorgestellte, &uferst variable
Syntheseroute eine einfache Anpassung der Ligandenstruktur an eine Reaktion ermdglicht.
Durch Schutzgruppenmanipulation an der Position 3 sind Box-Liganden mit den

unterschiedlichsten sterischen Anspriichen und elektronischen Eigenschaften zuganglich.

3.2.3 Asymmetrische Cyclopropanierung von Styrol mit 3-O-Ac alloBox

und 3-Desoxy glucoBox

Um den Einfluss der Position 3 der Pyranosideinheit in Kohlenhydrat-Box-Liganden weiter
zu untersuchen, wurden ebenfalls der 3-O-Ac alloBox 114 und der 3-Desoxy glucoBox
Ligand 121 in der asymmetrischen Kupfer(l)-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol (11)
eingesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Der 3-O-Ac alloBox Ligand
114 lieferte die Cyclopropanierungsprodukte in akzeptablen Ausbeuten und einem maéfigen
Diastereomerenuberschuss (Eintrag 1), wéhrend der 3-Desoxy glucoBox Ligand 121 gute
Ausbeuten mit einem vergleichbaren Diastereomerentberschuss lieferte (Eintrag 2). Beide
Liganden ergaben racemische Gemische.
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Tabelle 4: Ergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierungen mit den Liganden 112 und 121.

Ligand (1.1 mol%),

o)
N CuOTf0.5 CgHg (1 mol%) A . /\
©/\ NZVJ\OEt CH,Cl, Ph “'CO,Et Ph"  'CO,Et
5°C
11 12 trans-71 cis-71

; Ausb. ) ee trans ee Cis

Ligand trans/cis®®! ) .

[%] [%0]" [%0]"

1 3-O-Ac alloBox 114 75 66:34 Rac. Rac.
2 3-Desoxy glucoBox 121 86 69:31 Rac. Rac.

[a] Bestimmung nach Trennung der Enantiomere durch Flash-Chromatographie; [b] Bestimmung durch chirale

Gaschromatographie.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass diese Resultate die Ergebnisse fir die gluco-
konfigurierten Liganden unterstiitzen. Hinsichtlich der Stereoinduktion wirken sich die
Inversion der Position 3 des Kohlenhydratgrundgeristes sowie die Deoxygenierung an der
Position 3 negativ auf die Enantioselektivitdt der asymmetrischen Kupfer(l)-katalysierten

Cyclopropanierung von Styrol aus.

3.2.4 Asymmetrische Cyclopropanierung weiterer Alkene mit 3-O-Ac

glucoBox

Um das Spektrum der asymmetrischen Cyclopropanierung auszuweiten, sollte der beste
Ligand 3-O-Ac glucoBox 81 in der Cyclopropanierung weiterer aromatischer und
insbesondere aliphatischer Alkene, welche anspruchsvollere Substrate als Styrol darstellen,
eingesetzt werden (Tabelle 5). Die Cyclopropanierung von p-Methoxystyrol (131) (Eintrag 1)
lieferte in einer sehr guten Ausbeute und in guten Enantioselektivitdten sowohl das trans- als
auch das cis-Cyclopropanierungsprodukt 132. Auch die Cyclopropanierung von 1,1-
Diphenylethylen (133) (Eintrag 2) war mit einer sehr guten Ausbeute und einer guten
Enantioselektivitat erfolgreich. Ebenso verlief die Umsetzung von tert.Butylethylen (134)
(Eintrag 3) sehr erfolgreich. In einer guten Ausbeute von 74% wurde fast ausschlieBlich das
trans-konfigurierte Produkt 135 mit 93%ee erhalten. Die Cyclopropanierung von 1-Octen
(136) verlief hingegen in méRigen Ausbeuten und geringen Enantioselektivitaten fiir das cis-
Produkt 137 (Eintrag 4). Die Enantiomereniiberschiisse des Hauptdiastereomers konnten

leider im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht mehr ermittelt werden. Bei der
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Cyclopropanierung von 1-Nonen (138) mit Ethyldiazoacetat wurde das cis-Produkt 139 in
guten Enantiomerenlberschiissen erhalten (Eintrag 5). Auch hier konnte der

Enantiomereniberschuss des Hauptdiastereomers bisher nicht ermittelt werden.

Tabelle 5: Asymmetrische Cyclopropanierungen mit 3-O-Ac glucoBox 81.

3-0O-Ac glucoBox 81 (1.1 mol%),

R2 0o
. CuQOTf0.5 CgHg (1 mol%) R2, . RY,
R}: N2Q)J\oa CH,Cl, RlA"’CozR3 RZA"’COZR3
12 -5°C
ee ee
) X ) 2 Ausb. trans/ )
Olefin R R R (%] cig t[r;n]s [z;s]
0 0
1 131 4-MeOCgH,4 H Et 95 69:31 g3l g1
2 133 Ph Ph Et 92 g5Ll
3 134 tBu H Et 74 93:7 93l nb.
4 136 hexyl H Et 41 67:33 nb. 62
5 138 heptyl H Et 85 71:29 nb. 84"

[a] Bestimmung nach Trennung der Enantiomere durch Flash-Chromatographie; [b] Bestimmung durch chirale
Gaschromatographie; [c] Bestimmung durch *H-NMR-Spektroskopie mit Rh,[R-(+)-MTPA], als chirales Shift-
Reagenz (Dirhodium-Methode).

Vergleicht man die Ergebnisse der Cyclopropanierungen mit dem 3-O-Ac glucoBox-
Liganden mit den Ergebnissen von IRMAK und GROSCHNER® fiir die Substrate 131, 133 und
136 zeigt sich besonders fir die Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethylen 133 ein
deutlicher Selektivitatsgewinn (Abbildung 28). Der Enantiomereniiberschuss konnte durch
die Verwendung des 3-O-Ac glucoBox-Liganden 81 auf 85%ee gesteigert werden. Auch bei
der Cyclopropanierung von p-Methoxystyrol 131 konnte eine bessere Enantioselektivitat fir
das trans-Produkt 132 erzielt werden. Hier war eine Verbesserung des
Enantiomerenuberschusses auf 83%ee zu verzeichnen. Die Cyclopropanierung von 1-Octen

136 ergab mit jeweils 62%ee gleiche Enantioselektivitaten fir die cis-Komponente 137.
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Abbildung 28: Vergleich der Cyclopropanierungsergebnisse fir die Substrate 131, 133 und 136 mit 3-O-Ac
glucoBox 81 und Ac glucoBox 70.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass Kupfer(l)-katalysierte Cyclopropanierungen von
Alkenen unter Verwendung der neu entwickelten Bis(oxazolin)-Liganden zu guten bis sehr
guten Ausbeuten und in den meisten Féllen zu guten bis sehr guten Enantioselektivitaten
fuhrten. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass durch die Derivatisierung der Liganden die
Selektivitaten im Vergleich zu den bekannten Liganden Ac glucoBox 70 in vielen Féllen noch
gesteigert werden konnten. Insbesondere die hohen Enantionmerentberschisse fiir das cis-
Cyclopropanierungsprodukt der Reaktion von 1-Nonen mit Ethyldiazoacetat waren Anlass
dafiir, den 3-O-Ac glucoBox Liganden 81 in der Synthese kleinerer Naturstoffmolekile

einzusetzen.
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3.3 Darstellung von ent-Grenadamid

Die neu entwickelten Liganden sollten in der Synthese kleiner Naturstoffmolekiile eingesetzt
werden, um ihren Nutzen als Werkzeuge in der organischen Synthese zu demonstrieren. Ein

erstes Projekt sollte die Synthese des cyclopropanierten Naturstoffs Grenadamid (76) sein.

Die in Schema 36 gezeigte retrosynthetische Analyse von Grenadamid (76) zeigt die
Maoglichkeit, schon zu Beginn der Synthese das chirale Cyclopropan Uber eine asymmetrische
Kupfer(l)-katalysierte Cyclopropanierung des anspruchsvollen aliphatischen Alkens 1-Nonen
138 mit Ethyldiazoacetat (12) aufzubauen. Nach einer Reduktions-Oxidations-Sequenz kann
der Aldehyd 140 Uber eine WiTTIG-Reaktion und anschlieBende Reduktion der
Doppelbindung in den Ester 141 Gberfuhrt werden. Eine anschlielRende Peptidkupplung mit 2-

Phenethylamin 142 sollte den gewunschten Naturstoff ent-Grenadamid ent-(76) liefern.

AN o
heptyl ’/Y
(@]

WITTIG-Kupplung
141

H
heptyl\‘\‘&<\ﬂi{i\/\ Ph — +
o)

Peptidkupplung HZN/\/Ph
ent-76 142

heptyl” X \U’

138
¥ T pnp?COkt + A',WO

heptyl

OEt
N/\[( 143 140

@)
12

Schema 36: Retrosynthetische Analyse von ent-Grenadamid ent-76.

Die Cyclopropanierung von 1-Nonen (138) mit dem Liganden 3-O-Ac glucoBox 81 lieferte
den (1S,2S)-2-Heptylcyclopropancarbonsaureethylester 139 in einer guten Ausbeute (Schema
37). Der Enantiomereniberschuss fiir das entscheidende trans-Diastereomer 139 konnte im
Rahmen dieser Arbeit allerdings weder durch chirale GC oder chirale HPLC noch NMR-

Methoden (Derivatisierung zum MoOsHER-Ester, Transformation in den entsprechenden
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Methyl-Ester und Ermittlung tber die Dirhodium-Methode,® Umsetzung mit chiralen
Aminen zu Diastereomeren) ermittelt werden. Trotzdem wurde die Synthese zum Naturstoff
fortgesetzt, da die bisherigen Ergebnisse zeigten, dass der Enantiomereniiberschuss fir die

trans-Verbindung fur alle Substrate deutlich Gber dem des cis-Diastereomers lag.

heptyl/\
138 3-O-Ac glucoBox 81 (1.1 mol%),
. CuOTf0.5 CgHg (1 mol%) A . A
o C';%ng hepty! ‘CO,Et  heptyl™ ‘CO,Et
NZQJ\OEt trans-139 cis-139
12 71 : 29

84%ee

Schema 37: Cyclopropanierung von 1-Nonen 138 als Ausgangsreaktion der Synthese von ent-Grenadamid ent-
76.

Die Synthese wurde zun&chst mit beiden Diastereomeren durchgefihrt, da eine Trennung der
Diastereomere durch Flash-Chromatographie an Kieselgel nicht moglich war. Die Ausbeuten
beziehen sich daher auf das Diastereomerengemisch. Der Ester 139 wurde mit
Lithiumaluminiumhydrid zum Alkohol in einer sehr guten Ausbeute von 91% reduziert
(Schema 38) und der so erhaltene Alkohol 144 anschlieend durch eine SWERN-OXxidation in
einer ebenfalls sehr guten Ausbeute von 93% in den entsprechenden Aldehyd 140
umgewandelt.’® Auf dieser Stufe lieBen sich die Diastereomere des Aldehyds problemlos
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel trennen. Die Ausbeute bezieht sich allerdings auf
das Diastereomerengemisch. Im né&chsten Reaktionsschritt wurde Aldehyd 140 mit dem
stabilisierten Ylid 143 in einer WITTIG-Reaktion zum dem o,f-ungeséttigten Ester 145

umgesetzt (Schema 38).%°
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Schema 38: Synthese des «,-ungesattigten Cyclopropylesters 145.

Als né&chster Schritt wurde die Reduktion der C-C-Doppelbindung durchgefiihrt. Aus
vorhergehenden Synthesen cyclopropanierter Naturstoffe war bekannt, dass unter den
Bedingungen der katalytischen Hydrierung die stark gespannte Cyclopropaneinheit zur
Ringoffnung neigt.”® Deshalb war die Wahl der Reduktionsmethode fiir dieses Molekil
entscheidend. DENG®* konnte zeigen, dass die Reduktion solcher «,S-ungesattigter
Cyclopropylester durch Natriumborhydrid unter Verwendung katalytischer Mengen
Cobalt(I1)-chlorid ohne Nebenreaktionen oder Zersetzung zu den gewunschten gesattigten
Estern fuhrte. AulRerdem bleiben unter diesen Reaktionsbedingungen beide Stereozentren am
Cyclopropan-Ring intakt. Der genaue Mechanismus dieser Reaktion ist nicht geklart. Unter
diesen Bedingungen konnte der a,f-ungesattigte Cyclopropylester 145 in guter Ausbeute in

den gesattigten Ester 141 tberflihrt werden (Schema 39).

CoCly'6 H,0,
A NaBH, A
‘ry / hy
heptyl Z > Co,Et MeOH heptyl +>Co,Et
85%
145 141

Schema 39:Synthese des geséattigten Cyclopropyl-Esters 141.

Der geséttigte Cyclopropyl-Ester 141 wurde nun unter basischen Bedingungen verseift und
die freie Saure 146 ohne Isolierung unter Peptid-Kupplungsbedingungen® mit 2-
Phenethylamin (142) zum gewiinschten Produkt ent-Grenamid ent-76 gekuppelt (Schema 40).
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EDC,
HOBt,
KOH A 2-Phenethylamin A H
141 EOM,0 heptyl "~ COOH CH,Cl, heptyl /\[( N™pn
(6:1) 0 °Cgrt o}
74% Uber zwei Stufen
146 ent-76

Schema 40: Verseifung von Ester 141 und Kupplung von Séure 146 zum ent-Grenadamid ent-76.

Somit konnte der Naturstoff ent-Grenadamid ent-76 in sieben Stufen und mit einer
Gesamtausbeute von 25% synthetisiert werden. Auch der Drehwert von [a]p?® = +11.5 (c
1.01, CHCIs) zeigt, dass es sich um das Enantiomer des reinen Naturstoffs Grenadamid® (76)
handelt ([o]o® = -11.0 (c = 0.1, CHCl5)).
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3.4 MukAlYAMA-Aldol-Reaktionen

3.4.1 Asymmetrische MUuKAIYAMA-Aldol-Reaktion

Die MukAlYAMA-Aldol-Reaktion zwischen Carbonyl-Derivaten und Silyl-Enolaten unter
Verwendung von Box-Liganden hat sich seit ihrer Entwicklung zu einer der wichtigsten
Methoden entwickelt, um unter Kontrolle der Stereochemie C-C-Bindungen zu knipfen.
Daher sollten die neu entwickelten Kohlenhydrat-basierten Liganden in dieser Reaktion

eingesetzt werden.

Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit mit J. PARADOWSKA und M. STODULSKI aus der
Arbeitsgruppe von J. MLYNARSKI vom Institut flr Organische Chemie der Polnischen
Akademie der Wissenschaften in Warschau durchgefihrt. Die Liganden 3-O-Ac- 81 , 3-O-
Piv- 83 und 3-OH glucoBox 88 wurden unter den von MLYNARSKI et al. entwickelten
Reaktionsbedingungen in der durch LEwis-Sduren Kkatalysierten asymmetrischen
MukAIYAMA-Aldol-Reaktion in wassrigen Medien getestet.”™ Sie erzielten in Zn(lI)-
katalysierten Reaktionen des Z-Silyl-Enol-Ethers 147 mit Benzaldehyd (148) unter
Verwendung des dreizéhnigen PyBox-Liganden 149 Enantiomerenuberschiisse von bis zu
91%ee fur das syn-Aldolprodukt 150, das in einem Diastereomerenverhdltniss von 95:5
gebildet wurde (Schema 41).

W

OTPS TPSO
149

OoTMS Q Zn(OT), (10 mol%) oH O
N H EtOH/H,0 9:1
-20°C, 20 h
80%
147 148 150
syn/anti 95:5
91%ee syn

Schema 41: MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion in wassrigem Medium von MLYNARSKI et al..
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Diese Reaktion des Z-Silyl-Enol-Ethers 147 mit Benzaldehyd (148) unter Katalyse
verschiedener LEwis-Sduren sollte daher auch in dieser Arbeit als Prifstein dienen. Die
chirale Umgebung der Lewis-Saure wurde durch die in dieser Arbeit entwickelten 3-O-R!
glucoBox Liganden erzeugt. Die Reaktion verlduft nach dem in Schema 42 dargestellten,
allgemein akzeptierten Mechanismus. Zunéchst aktiviert dabei die LEwis-Sdure die Aldehyd-
Komponente 151, gefolgt von einer schnellen C-C-Bindungsbildung. Wassrige Aufarbeitung
liefert schliellich das anti-Aldolprodukt 152.

Megsi X Mn-l
m @O/ MXn_l CO O/ \O

A, w CIL R L

R H ~©  RPH R® _Messix RY Y
QZ
151 wassrige

Aufarbeitung
RL = Alkyl, Aryl OH O
R2 = Alkyl RN “R3
RS = Alkyl, Aryl &2
152

Schema 42: Allgemeiner Mechanismus der MukAIYAMA-Aldol-Reaktion.*

Fiir Z-Enol-Enolate ergibt sich bei kleinem R? und groRem R® das anti-Diastereomer 152, da
der Ubergangszustand A bevorzugt wird (Schema 43).% Bei einem sterisch anspruchsvollen
R? und einem kleinen R® hingegen ist Ubergangszustand B energetisch giinstiger, wobei das

syn-Aldolprodukt 152 bevorzugt gebildet wird.”
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_LA
(@)
R2 H OH O
RIIH RN RS
Me;Sio” "R3 =
R
A anti Produkt 152
_LA
Q
H R OH O
R1 “H =3 R3
R3 OSiMEg 2
R
B syn Produkt 152

Schema 43: Ubergangszustande der MukAIYAMA-Aldol-Reaktion in Abhéngigkeit der Substituentengroe. ™

3.4.2 Asymmetrische MukAlYAMA-Aldol-Reaktionen mit glucoBox-

Liganden

Die Reaktionsbedingungen sowie Ergebnisse der MukAlYAMA-Aldol-Reaktionen mit dem 3-
OH glucoBox Liganden 88 sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Unter Verwendung von
Kupfer-basierten LEwis-S&uren konnte mit dem 3-OH glucoBox Liganden 88 ein
Enantiomereniberschuss von nur 32%ee erzielt werden (Eintrag 5 und Eintrag 9).
Uberraschenderweise wurde das beste Diastereomerenverhéltnis von 85:15 fir das syn-
Additionsprodukt unter einer schlechten Ausbeute von 27% mit Nickel(Il)chlorid erzielt
(Eintrag 4). Unter Kupfer(ll)-Katalyse ergab sich ein Diastereomerenverhéltnis von bis zu
81:29 fur das syn-Aldolprodukt. Die syn-Selektivitat der Reaktion steht im Einklang mit
bereits vertffentlichen Ergebnissen, die zeigen konnten, dass in wassrigen Medien das syn-
Produkt bevorzugt gebildet wird,”” wahrend unter Ausschluss von Wasser gewohnlich das
anti-Produkt tiberwiegt.®® Ein Wechsel des organischen Lésungsmittels von THF zu Ethanol
zeigte keine entscheidende Veranderung in der Stereoselektivitat und auch eine Absenkung
der Reaktionstemperatur flihrte zu keiner wesentlich erhdhten Enantioselektivitét (vergleiche

Eintrag 2 und Eintrag 9).



SYNTHETISCHE ARBEITEN UND THEORIE

59

Tabelle 6: Ergebnisse der MukAlYAMA-Aldol-Reaktionen mit 3-OH glucoBox 88.

OTMS O  3-OH glucoBox 88 (12 mol%) OH O
. MX, (10 mol%)
147 148 150
MX. L ssungsmittel Temp. Ausb. syn ee syn
[°C] [%] Janti™ [%6]™
1 Zn(OTf), THF/H,0, 9:1 5 69 74126 Rac.
2 Cu(OTf), THF/H.0, 9:1 RT 82 81/29 27
3 Zn(OTH), THF/H.0, 9:1 RT 60 70/30 Rac.
4 NiCl, EtOH/H,0, 9:1 0 27 85/15 Rac.
5 CuCl, EtOH/H.0, 9:1 0 33 73127 32
6  Cu(NO3), EtOH/H,0, 9:1 0 99 76/24 16
7 Cu(OAc); EtOH/H.0, 9:1 0 23 77123 28
8 Cu(OTH), EtOH/H,0, 9:1 0 65 74126 26
9 Cu(OTf),  THF/EtOH,™ 1:1 -30 52 73/27 32
10  Cu(OTf), THF -30 0 0 0

[a] Unter Zusatz von 10% Wasser;[b] Bestimmung durch chirale HPLC an einer Chiralpak AD-H Séule.

Die Ergebnisse der MukAlYAMA-Aldol-Reaktionen mit dem 3-O-Ac glucoBox Ligand 88

sind in Tabelle 7 dargestellt. Es wurde zwar das gewiinschte Aldolprodukt 150 in Ausbeuten

bis zu 77% (Eintrag 5) und in einem guten Diastereomerenverhaltnis von bis zu 81:19 fir das

syn-Aldolprodukt 150 erhalten (Eintrag 3), allerdings wurden ausschliel3lich racemische

Gemische isoliert. Auch eine Veranderung der LEwis-S&ure hin zu den Seltenerdmetallen

Ytterbium und Scandium (Eintrag 4 und Eintrag 5) fuhrte zu keiner Verbesserung der

Enantiomereniberschisse.
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Tabelle 7: Ergebnisse der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktionen mit 3-O-Ac glucoBox 81.

3-O-Ac glucoBox 81 (12 mol%)

OH O
MXp, (10 mol%)
J T
150

147 148
Ldsungs- Temp. Ausb. syn/
MX, mittelg ] P %] ar:/ti[b] ee syn [%6]™

1 Zn(OTf), THF/H,0, 9:1 -5 50 77123 Rac.
2 Zn(OTT), THF/H,0, 9:1 RT 62 71/29 Rac.
3 Cu(OTf), THF/H,0, 9:1 RT 74 81/19 Rac.
4 Yb(OTf); THF/H,0, 9:1 RT 76 56/44 Rac.
5 Sc(OTf); THF/H,0, 9:1 RT 77 58/42 Rac.

[a] Unter Zusatz von 10% Wasser; [b] Bestimmung durch chirale HPLC an einer Chiralpak AD-H Séule.

Unter Verwendung des sterisch enorm anspruchsvollen Liganden 83 kam es unter den

gewdhlten Reaktionsbedingungen zu keiner Umsetzung der Edukte, unabhdngig von der

eingesetzten LEWIS-Sdure (Schema 44).

147

Me_Me
fe ¢!
v
a _,,,\
g ) 0
0 opPv PvO 0—
PH 83 Ph
o OH O
MX,, (10 mol%)
" J T
20 h
148 150

Schema 44: MukAalyAMA-Aldol-Reaktionen mit 3-O-Piv glucoBox.

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass die Verwendung der 3-O-geschitzten glucoBox

Liganden 81, 83 und dem 3-O-entschitzten glucoBox Liganden 88 keine hoffnungsvollen

Resultate hinsichtlich einer hochgradig enantioselektiven Reaktionsfiihrung in der wassrigen

MukAIYAMA-Adolreaktion lieferte. Die hervorragenden Resultate von MLYNARSKI et al.

unter Verwendung dreizédhniger PyBox-Liganden konnten mit denen in dieser Arbeit
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vorgestellten  zweizdhnigen glucoBox Liganden nicht erzielt werden.**  Die
Diastereoselektivitat der Aldolreaktion unter Verwendung der hier vorgestellten Liganden lag

immerhin mit einem Maximum von 85:15 fur das syn-Aldolprodukt.
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3.5 Synthese eines Alken-Phosphinit-Liganden auf Basis von D-

Glucose

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Zugang zu neuartigen Phosphor-Olefin-Hybridliganden
auf Basis von Kohlenhydraten erarbeitet. Kohlenhydrate sind als preisgunstiges
Ausgangsmaterial enantiomerenrein in groen Mengen verfiigbar. Aullerdem sind bereits
zahlreiche ungeséttigte Kohlenhydrat-Strukturen und deren Synthese literaturbekannt. Auch
die Einfuhrung von Phosphor-Donorzentren in Form von Phosphiniten ist weitreichend
beschrieben. Der Phosphinit-Olefin-Hybridligand 153 kann daher durch wenige
Reaktionsschritte aus dem 2,3-ungeséttigten Kohlenhydrat-Derivat 154 aufgebaut werden.

Dieses ist aus dem Startmaterial D-Glucose (155) einfach zugéanglich (Schema 45).

OTr OH OH
PRPO NS > HO\ZT > HOoNT2
i == = HO OH
OEt OEt OH
153 154 155
gluco-eno Phos D-Glucose

Schema 45: : Retrosynthese zur Darstellung von Alken-Phosphinit-Liganden auf Kohlenhydratbasis.

Die Synthese des neuen Phosphinit-Alken-Hybridliganden ging wie geplant von der
kommerziell erhdltlichen o-D-Glucose (155) aus. Diese wurde zundchst mit
Essigsaureanhydrid zum Glucose-Pentaacetat 156 umgesetzt (Schema 46).” Dieses wurde

anschlieRendes in das a-konfigurierte Bromid 157 tberfiihrt.*°

OH Acy0, OAc 30% HBr/HOAC, OAC
Ac,O
Hagé&m OH e A%Ogéﬁ/OAc : ACAO 0 2
RuckfluB c 0 °CgRT c
HO 71% OAc 74% AcOg,
155 156 157

Schema 46: Synthese des Bromids 157.

Im nachsten Schritt wurde das Glucosyl-Bromid 157 mit Zink durch reduktive Eliminierung

in das 1,2-Glucal 158 Uberfiihrt. Die Synthese ungesattigter Kohlenhydrate, auch Glycale
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genannt, wurde bereits 1913 von FiscHER and ZacH'® beschrieben. Sie synthetisierten 1,2-
ungeséattigte  Kohlenhydrat-Derivate aus «a-halogenierten  Zuckern durch reduktive
Eliminierung mit Zink. Ahnlich wie Magnesium bei der Bildung von GRIGNARD-Reagenzien
insertiert Zink in die Kohlenstoff-Halogen-Bindung. Allerdings muss das Zink zun&chst
aktiviert werden. Dies kann durch Erhitzen der Reaktionslésung oder wie in diesem Fall
durch Zugabe von Kupfersalzen geschehen. Durch Eliminierung des Acetats bildet sich
schliellich die Doppelbindung aus (Schema 47). Auf diesem Weg konnte das 1,2-Glycal 158

in guten Ausbeuten synthetisiert werden.

OAcC
ACO 0 Zn, CuSOy, OAc
ACO HOAC Aco%
“Br 0 °CgRT AcON—
157 2% 158
_ 1
OAc
AcO Q
AcO
ACO%n
Br
159

Schema 47: Reduktive Eliminierung des Bromids 157 zum 1,2-Glucal 158.

Durch eine allylische Umlagerung konnen 1,2-Glycale durch Verschiebung der
Doppelbindung leicht in die entsprechenden 2,3-ungesattigten Kohlenhydratverbindungen
tiberfilhrt werden.’? Diese sogenannte FERRIER-Umlagerung filhrt dann zu einem a.f-
Gemisch des gewinschten Umlagerungsproduktes (Schema 48). Das 1,2-Glycal 158 wurde
daher durch eine FErRRIER-Umlagerung’® mit Ethanol als Nucleophil und
Bortrifluorid diethyletherat als LEwis-S&dure in das gewinschte 2,3-ungeséttigte
Kohlenhydrat-Derivat 160 uberfuhrt. Dabei wird die 3-O-Acetyl-Gruppe zunéchst durch die
LEwis-Saure abgespalten. Es bildet sich das Allyloxocarbeniumion 161, welches durch
Ethanol als Nucleophil abgefangen wurde. Dabei bilden sich die anomeren
Umlagerungsprodukte 160 und 162. Das Anomerengemisch konnte durch Flash-
Chromatographie gut getrennt werden und lieferte das gewinschte a-Anomer 160 als
Hauptprodukt in einer sehr guten Ausbeute von 81%. Das Anomerenverhaltnis wurde nicht

bestimmt.
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OAc BF3Et,0, OAc OAc
EtOH
Aco/ég AcO 0 + ACO@OE
AcON—= CH,Cl, =~ =~ t
0 °CgRT OEt
158 160 162
| 81%
OAc OAC

&
Aco/@ Aco/ﬂj o—Et
AC(?) — v |
H
BF3 U

163 161
Schema 48: FERRIER-Umlagerung’® zum 2,3-ungeséttigten Kohlenhydrat-Derivat 160.

Damit wurde 160 mit einer Gesamtausbeute von 31% Uber vier Stufen synthetisiert. Dieser
Vorldufer des gewunschten Liganden 153 ist auch kommerziell erhéltlich (25,20 €/g,
Aldrich).

Im nachsten Schritt wurden die Acetyl-Gruppen in 160 unter basischen Bedingungen'®
entfernt und die Position 6 selektiv durch die sterisch anspruchsvolle Trityl-Schutzgruppe
blockiert.’® So konnte 164 in sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Intermediat 164 wurde
nun mit Chlordiphenylphosphin und Triethylamin unter Bedingungen umgesetzt, die UEMURA
zur Einfiihrung von Phosphinitgruppen in Kohlenhydrate beschrieben hat.’®® Unter diesen
Reaktionsbedingungen konnte der neue Phosphinit-Alken-Hybridliganden gluco-enoPhos
(153) in einer Gesamtausbeute von 56% Uber drei Stufen aus dem kommerziell erhaltlichen
Substrat 160 dargestellt werden (Schema 49).
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OAc MeOH/HZO/Eth OH
ACO e} 9:6:1 HO e}
== 95% ==
OEt OEt
160 154
Pyridin
TrCl| 0 °CgRT
89%
OTr OTr
P 10 Ph,PCI HO 0
Ph,P ~= THF/Et3N ~=
OEt 11 OEt
70%
153 164

gluco-enoPhos

Schema 49: Synthese des gluco-enoPhos-Liganden 153.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine effiziente Syntheseroute auf Basis des
kostengunstigen Ausgangsmaterials a-D-Glucose (155) zu dem neuartigen Kohlenhydrat-
basierten Phosphinit-Alken-Hybridligand 153 entwickelt werden konnte. Eine aufwendige
Trennung von Diastereomeren oder Enantiomeren des synthetisierten Liganden konnte durch
die Verwendung des enantiomerenreinen Startmaterials 155 umgangen werden und bietet
somit einen Vorteil zur Synthese bereits bekannter Phosphor-Alken-Hybridliganden. Geht
man von der kommerziell erhéltlichen Ethyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-
enopyranose (160) aus, kann die Syntheseroute auf nur drei Synthesestufen verkurzt werden.
Um das Potenzial des neuen Liganden in asymmetrischen Transformationen zu testen, sollte
er anschlieBend in verschiedenen asymmetrischen Reaktionen, wie der Rhodium-katalysierten
konjugierten  Addition von Aryl- und Alkenylborosduren an «,f-ungesattigte

Carbonylverbindungen, eingesetzt werden.



SYNTHETISCHE ARBEITEN UND THEORIE 66

3.6 Anwendung von gluco-enoPhos in der asymmetrischen

Synthese

3.6.1 Asymmetrische 1,4-Addition von Arylboronsauren an a,f-ungesattigte

Carbonylverbindungen

Das groRte Anwendungsgebiet fiir chirale Olefin- oder Olefin-Phosphor-Hybridliganden ist
die Rhodium-katalysierte konjugierte Addition von Aryl- und Alkenylboroséuren an «,f-
ungeséttigte Carbonylverbindungen, die auch HAYASHI-MIYAURA-REAKTION genannt wird.>!
Diese Methode zur C-C-Bindungsknlpfung erlaubt in der asymmetrsichen Variante den
selektiven Aufbau eines oder mehrerer Stereozentren. Die erste asymmetrische Addition

wurde von HAYASHI et al. mit BINAP als chiralem Liganden durchgefiihrt.’*%

Der Mechanismus der Reaktion wurde 2002 von HAYASHI durch NMR-Studien fur die
Reaktion von Cyclohex-2-enon (165) mit Phenylboronsdure unter Katalyse eines
[Rh(acac)(BINAP)]-Komplexes aufgeklart (Schema 50).%%"

O O

@ + PhB(OH), [Rh(ac§\c)((S)—BINAP)] é{
D|oxla(1)r?/1H20 Ph
165 100 °C, 5 h 166

Schema 50: 1,4-Addition von Phenylboronséure an Cyclohex-2-enon nach HAYAsHI.™

Der Mechanismus wird in  Schema 51 gezeigt. Der zundchst erforderliche
Transmetallierungsschritt der Phenylgruppe von der Boronsdure auf den [Rh(acac)(BINAP)]-
Komplex 167 lauft bei 25 °C sehr langsam ab und erfordert daher hdohere
Reaktionstemperaturen (>60 °C). Anschliefend koordiniert der [Rh]-Ph-Komplex 168 an die
Doppelbindung des Cyclohex-2-enon 165 und bildet durch regio- und stereoselektive
Insertion der C-C-Doppelbindung in die Phenyl-Rhodium-Bindung den Oxa-z-Allylrhodium-
Komplex 169. Durch Hydrolyse wird im né&chsten Reaktionsschritt das Produkt 166
freigesetzt. AuBerdem wird der [Rh]-OH-Komplex 170 gebildet, der nun schon bei niedrigen
Temperaturen von 30-60 °C schnell durch Transmetallierung den [Rh]-Ph-Komplex 168
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regeneriert. Dieser Schritt steht in Konkurrenz zu der ebenfalls schnellen Reaktion vom [Rh]-
OH-Komplex 170 zum [Rh(acac)(BINAP)]-Komplex 167, welcher dann erst langsam wieder
zum [Rh]-Ph-Komplex 168 umgewandelt wird. Unter Abwesenheit von Acetylaceton verlauft
der Katalysecyclus also tber Weg A, wahrend die Anwesenheit von Acetylaceton den Cyclus

uber Weg B drangt.

Ob Phenylrhodierung
acac-H
Transfermetallierung [Rh]-Ph
168 165
PhB(OH),
langsam
@)
o schnell [Rh]—)
7~
[Rh] > Weg A
AN *
o Ph
167 schnell 169
Weg B

H,O
[Rh]-OH
acac-H (e)
170 D
Ph
166

Schema 51: Katalysecyclus der 1,4-Addition von Phenylboronséure an Cyclohex-2-enon nach HAYAsHI.'"’

Die Intermediate 168, 169, und 170 konnten von HAYAsHI durch *'P-Studien identifiziert
werden. AuBerdem konnte er zeigen, dass Intermediat 170 in Abwesenheit von Acetylaceton
als tatsachlicher Katalysator der Reaktion fungiert.

Die 1,4-Addition von Arylboronsduren an a,f-ungeséttigte Carbonylverbindungen war das
erste  Anwendungsgebiet chiraler Olefinliganden in der asymmetrischen Synthese.
Mivaura'® verwendete 2001 einen Rh(cod)-Komplex als auRergewsdhnlich aktiven
Katalysator flr die 1,4-Addition von p-Tolylboronsédure an Cyclohex-2-enon (165), bevor
HAYAsHI®® 2003 das erste chirale Dien 30 in dieser Reaktion verwendete (Schema 52).34

Seitdem  wurden  zahlreiche neue  Dien-Liganden'® sowie  Phosphan-Olefin-
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37,38

Hybridliganden in diesen Reaktionen eingesetzt (Schema 52) und lieferten die 1,4-

Additionsprodukte in Enantioselektivitaten von bis zu 99%see.

O O
[{RhCI(C2Ha4)2}]
Ligand
+ PhB(OH), .
Dioxan/H,0 Ph

KOH

165 166

PPh, PPh;
Bn Ph Do
7 7 ,Rh NCMe
Cl
Bn Ph Ph
30 171 36 38
96%ee 96%ee 95%ee 93%ee

Schema 52: Chirale Dien- und Phophan-Olefin-Hybridliganden in der asymmetrischen 1,4-Addition von

Phenylboronséure an Cyclohex-2-enon (165).

3.6.2 Asymmetrische 1,4-Additionen mit gluco-enoPhos

Da die 1,4-Addition von Arylboronséuren eines der groRten Anwendungsgebiete fiir
Phosphor-Alken-Hybridliganden darstellt, sollte der in dieser Arbeit synthetisierte Ligand
gluco-enoPhos (153) ebenfalls in dieser Reaktion auf sein Potenzial zur Stereoinduktion hin

untersucht werden.

Cyclohex-2-enon  (165) und  Cyclopent-2-enon  (172) wurden dazu unter
Reaktionsbedingungen umgesetzt, die zuvor von DARSES et al. beschrieben wurden.**° Sie
lieferten die gewinschten 1,4-Additionsprodukte allerdings nur in maRigen Ausbeuten
(Schema 53).
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Q gluco-enoPhos 153 (2.2 mol%) Q
i‘) [{RhCI(C2Hy)2}2] (2 mol%)
+ PhB(OH), .
KOH
CH,Cl,/MeOH Ph
165 RT 166
31%
0 gluco-enoPhos 153 (2.2 mol%) 0]
[{RNCI(C2H4)2}2] (2 mol%)
+ PhB(OH),
\ 7 KOH A
CH2C|Z/MEOH Ph
172 RT 173

30%

Schema 53: Asymmetrische 1,4-Addition mit gluco-enoPhos nach DARSES.!*°

Unter Reaktionsbedingungen, die HAYASHI fir die 1,4-Addition von Boronséuren mit einem

chiralen Dien-Liganden beschreibt,***

wurden fur die Addition von Phenylboronsdure an
Cyclohex-2-enon (165) gute Ausbeuten und hervorrangende Enantioselektivitaten von 99%ee

erzielt (Schema 54).

9 gluco-enoPhos 153 (3.3 mol%) Q
@ [{RhCI(C2Ha)}2] (3 mol%)
+ PhB(OH), )
_ KOH “Ph
Dioxan/H,O

165 30° C 174
16h 99%ee
80%

Schema 54: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsaure an Cyclohex-2-enon (165) mit gluco-enoPhos
153.

Die Addition von Phenylboronsdure an Cyclopent-2-enon (172) lieferte ebenfalls eine gute

Ausbeute und eine hervorrangende Enantioselektivitat von 99%ee (Schema 55).
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o gluco-enoPhos 153 (3.3 mol%) o
[{RhCI(C2H4)2}2] (3 mol%)
+ PhB(OH), KOH
Dioxan/H,0 ,/Ph
172 30°C 175
16h 99%ee
82%

Schema 55: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsaure an Cyclopent-2-enon (172) mit gluco-enoPhos
153.

Aullerdem konnte der Heterocyclus 176 unter diesen Bedingungen in einer méiigen Ausbeute

von 48% und einer sehr guten Enantioselektivitat von 94%ee synthetisiert werden.

0 gluco-enoPhos 153 (3.3 mol%) 0
OK)‘) [{RhCI(C2Hy)2}2] (3 mol%) Oij
+ PhB(OH), KOH o
Dioxan/H,O
177 30° C 176
16h 94%ee
48%

Schema 56: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsdure an 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (177) mit
gluco-enoPhos 153.

Das acyclische Substrat 3-Penten-2-on 178 konnte unter modifizierten Reaktionsbedingungen
in einer sehr guten Ausbeute von 90% und einem Enantiomerentberschuss von 52%ee in das
entsprechende 1,4-Additionsprodukt tiberfiihrt werden (Schema 57).*2

gluco-enoPhos 153 (3.3 mol%)

(0] Ph O
[{RNCI(C2H4)2}] (3 mol%) H
/\)J\ + PhB(OH), OH /\)J\
Dioxan/H,O
178 50 °C, 1079
4h 52%ee
90%

Schema 57: Asymmetrische 1,4-Addition mit gluco-enoPhos (153) an 3-Penten-2-on (178).



SYNTHETISCHE ARBEITEN UND THEORIE 1

Diese ersten sehr guten Ergebnisse lassen auf ein hohes Potenzial des neuen Phosphinit-
Alken-Hybridliganden gluco-enoPhos (153) in asymmetrischen Reaktionen, insbesondere der
asymmetrischen 1,4-Addition von Boronsduren an a,f-ungesattigte Carbonylverbindungen
schlieRen.

3.6.3 Asymmetrische allylische Alkylierung

Im Jahr 1965 konnte TsuJi demonstrieren,'*® dass z-Allylpalladiumchlorid von bestimmten
Nucleophilen wie Enaminen und den Anionen von Diethylmalonat und Acetoacetat
substituiert werden konnte. Kurz darauf wurde eine katalytische Variante dieser
Transformation entwickelt.”*'> TrosT™® berichtete 1973, dass Alkyl-substiuierte
Allylpalladium-Komplexe mit weichen Kohlenstoff-Nucleophilen unter vollstdndiger Regio-
und Stereoselektivitat alkyliert werden konnen.*** Auf Grund der Arbeiten von TsuJi und
TrRoOsT wird daher die Palladium-katalysierte allylische Alkylierung durch einen z-

Allylpalladium-Komplex auch als Tsuli- TROST-Reaktion bezeichnet.

Der allgemein akzeptierte Mechanismus der allylischen Alkylierung ist in Schema 58
gezeigt."'” Der chirale Pd-Komplex 180 koordiniert zunéchst an die Doppelbindung der Allyl-
Spezies 181 unter Bildung des #* Alken-Komplexes 182. Durch Abspaltung der Fluchtgruppe
unter oxidativer Addition bildet sich der #* Allyl-Komplex 183. Harte Nucleophile addieren
im n&chsten Schritt zundchst an das Metallzentrum und liefern nach einer reduktiven
Eliminierung das Produkt 184, wahrend weiche Nucleophile direkt mit der Allyl-Spezies
reagieren. Durch die Verwendung von chiralen Ligandensystemen kann der Angriff des
Nucleophils zum gewinschten allylierten Produkt 184 regio- und stereoselektiv gesteuert und

S0 ein neues Stereozentrum aufgebaut werden.
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Lo[Pd]©@
LG
Ph/\)\Ph

180
Nu 181

ph/\)*\ Ph Koordination

184
NS NS
Ph” > *Ph Ph” > “Ph
Lo[Pd]© L,[Pd]©
185 182
Substitution und oxidative Addition
anschlielBende
Eliminierun
g LGe
e ©)
Nu Lz[Td](II)
P " ph
183

Schema 58: Mechanismus der Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung.**’

Seitdem hat sich die Palladium-katalysierte allylische Substitution zu einer synthetisch
wichtigen Methode zur C-C- und C-Heteroatom-Verkniipfung entwickelt."*"*'® Um eine
enantioselektive Reaktionsfiihrung zu ermdglichen, wurden in den letzten Jahrzehnten

zahlreiche Ligandensysteme synthetisiert und sehr erfolgreich eingesetzt.

Auch zahlreiche Kohlenhydrat-basierte Ligandensysteme wurden in den letzten Jahrzehnten
in diesen Reaktionen (iberaus erfolgreich eingesetzt.**** Besonders Phosphor-Oxazolin-
Hybridliganden auf Kohlenhydratbasis lieferten exzellente Ergebnisse. Der Einsatz dieser
Ligandenklasse in Palladium-katalysierten allylischen Substitutionen geht vor allem auf die

6119 nd PFALZ? zuriick. KUNZz et al. setzten den von ihnen

Arbeiten von Kunz,>® UEMURA
entwickelten  Phosphin-Oxazolin-Ligand 64 in  allylischen  Alkylierungen  von
Dimethylmalonat an symmetrisch und asymmetrisch substituierten Allylacetaten ein und

erzielten so Enantiomereniiberschiisse von bis zu 96%ee (Abbildung 29).>
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OPiv

PivO O
PivO

N\O

Ph,P

64
Abbildung 29: Phosphin-Oxazolin-Ligand 64 entwickelt von KuNz.

Der von UEMURA et al. entwickelte Ligand 65 erreichte in der Pd-katalysierten allylischen
Alkylierung von Dimethylmalonat (186) an 1,3-Diphenyl-3-aceto-prop-1-en (187) sehr gute
Enantioselektivitaten von 96%ee (Schema 59).%%

Ph—X"0O
o) 0
1%
Ph,P N, O
Me O (@]
65
OAcC O O 3
Pd(h3-CsHs)Cl MeO OMe
/\)\ . M [Pd( sH5)Cl]> <
Ph Ph  MeO OMe BSA, KOAc Ph Ph
187 186 T;i“ﬁ' 188
96%ee

Schema 59: Phosphinit-Oxazolin-Hybridligand 65 von UEMURA.

Diese Ergebnisse zeigen das hohe Potenzial von Kohlenhydrat-basierten P-Liganden in der
allylischen Alkylierungen. Daher sollte der in dieser Arbeit synthetisierte gluco-enoPhos-
Ligand 153 auch in allylischen Alkylierungen eingesetzt und auf sein Potenzial zur
Stereoinduktion untersucht werden. Der Einsatz von Phosphor-Alken-Hybridliganden in der
Palladium-katalysierten allylischen  Substitution wurde bisher nur von HAYASHI
beschrieben.®® Er erzielte dabei unter Einsatz des Liganden 38 bis zu 96%ee fir das
Alkylierungsprodukt 188 (Schema 60).
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PPh,
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Ph
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ph"ph * Meo OMe BSA, KOAC N

CH,Cl, Ph Ph
187 186 RT, 16 h 188
87%
96%ee

Schema 60: Allylische Alkylierung unter Einsatz des Phosphin-Alken-Hybridliganden 38 durch HAYAsHI.*®

3.6.4 Asymmetrische allylische Alkylierung mit gluco-enoPhos

Die erhaltenen Resultate und Reaktionsbedingungen der allylischen Alkylierung von
Dimethylmalonat (186) an 1,3-Diphenyl-3-aceto-prop-1-en (187) sind in Tabelle 8 dargestellt.
Dabei zeigt sich eine starke Abh&ngigkeit vom eingesetzten Losungsmittel. Unter ansonsten
gleichen Reaktionsbedingungen lieferte die Reaktion in Toluol das gewunschte Produkt 188
in einer sehr guten Ausbeute von 90% und einer niedrigen Enantioselektivitat von 36%ee fiir
das (S)-Enantiomer (Eintrag 1), wahrend die Verwendung von Dichlormethan bei einer
Ausbeute von ebenfalls 90% einen Enantiomerentberschuss von 61%ee lieferte (Eintrag 2).
Die Verwendung von THF als Ldsungsmittel lieR allerdings sowohl Ausbeute als auch

Stereoselektivitat drastisch sinken (Eintrag 3).
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Tabelle 8: Ergenisse der allylischen Alkylierung von Dimethylmalonat (186) an Alken 187.

gluco-enoPhos 153 (0.55 mol%) O O

OAc O O 3.
A\)\ . )J\/U\ [Pd(h3-CsHs)Cl], (0.25 mol%) MeO OMe
Ph Ph  MeO OMe BSA, KOAc X
Ph Ph
187 186 188
) _ Temperatur _ Ausbeute ee [%]™
Losungsmittel Zeit [h]
[°C] [%6]
1 Toluol 0 16 90 36
2 CH.Cl, 0 16 90 61
3 THF 0 16 37 15

[a] Bestimmung durch *H-NMR-Spektroskopie mit Rh,[R-(+)-MTPA], als chirales Shift-Reagenz (Dirhodium-
Methode).

Eine Anwendung der Methode auf das anspruchsvollere Cinnamylacetat 189 lieferte nur das
achirale lineare Regioisomer 190 in einer Ausbeute von 80%, wahrend das gewdinschte

verzweigte Produkt 191 nicht nachgewiesen werden konnte (Schema 61).

gluco-enoPhos 153 (0.55 mol%) o O o O
OAc o O 3
Pd(h>-CgH5)Cl], (0.25 mol%
/\) + J\/U\ [PAth™CeMs)CTl2 ¥ _ meo OMe ; MeO OMe
Ph MeO OMe BSA, KOAc N =
CH,Cly Ph Ph™
189 186 0°C, 16 h 190 191

80%

Schema 61: Allylische Alkylierung von Dimethylmalonat (186) an Cinnamylacetat (189).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass trotz der maRigen Enantioselektivitdaten von 61%ee in
ersten Versuchen, der Einsatz des gluco-enoPhos Liganden 153 in der allylischen Alkylierung
vielversprechend scheint. Besonders die geringe Katalysator-Ladung von 0.5 mol% Palladium
stimmt zuversichtlich. Die Enantiomereniberschiisse reichen allerdings nicht an die von
HAYASHI erzielten Ergebnisse heran, der mit dem Phosphin-Alkenhybridliganden 38 bis zu
96%ee erzielen konnte, aber eine sechs mal hohere Katalysatorladung verwendete.*®
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3.6.5 Asymmetrische Rhodium-katalysierte Hydroborierung von Styrol

Die erste Hydroborierungsreaktion wurde von BROWN im Jahr 1956 beschrieben.'?*?2
Normalerweise benotigt diese Reaktion keinen Katalysator. Die Reaktion von Diboran (B,Hg)
an Doppelbindungen lauft bereits bei Raumtemperatur sehr schnell ab und liefert, nach
Oxidation, das lineare anti-Markownikow Hydratisierungsprodukt. Liegt das Bor der
Hydroborierungsreagenz an Heteroatome gebunden vor, ist die Elektronendichte am Bor
soweit herabgesetzt, dass hohe Temperaturen zum Ablauf der Reaktion bendotigt

Werden.122'123'124

Die Entwicklung einer katalysierten Variante der Hydroborierung geht auf die Arbeiten von
KoNo und ITo im Jahr 1975 zuriick. Sie konnten zeigen, dass Catecholboran (192) oxidativ
an den WiLKINSON-Katalysator [Rh(PPhs)sCI] (193) addiert.**** MANNING und NOTH
berichteten 1985 von der ersten Rhodium-katalysierten Hydroborierung eines Olefins.*?® Der
allgemein akzeptierte Mechanismus der Rhodium-katalysierten Hydroborierung wird in
Schema 62 am Beispiel der Hydroborierung von Styrol (11) mit Catecholboran (192)

27" Die aktive Spezies 194 wird durch Dissoziation eines Aquivalents

dargestellt.
Triphenylphosphin vom WILKINSON-Katalysator 193 erzeugt. Nach oxidativer Addition des
Borans 192 bildet sich Komplex 195. Styrol (11) kann nun trans-stdndig zum Chlor unter der
Bildung von 196 koordiniert werden. Insertion der Doppelbindung in die B-H-Bindung ergibt
die regioisomeren Alkyl-Boronat-Ester 197 und 198, welche nach reduktiver Eliminierung
das Markownikow-Produkt 199 und das anti-Markownikow-Produkt 200 bilden. Die
katalytisch wirksame Spezies 194 wird so regeneriert.'?* Es zeigte sich auch, dass sich in
Abwesenheit des Rh-Katalysators das lineare anti-Markownikow-Produkt 200 bildet,

wahrend in Anwesenheit des Katalysators das Markownikow-Produkt 199 bevorzugt wird.*?
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Schema 62: Allgemeiner Mechanismus der Rhodium-katalysierten Hydroborierung von Styrol (11). *#?

Bereits kurz nach Erscheinen der Resultate von MANNING und NOTH konnten BurGEss™®® und
Suzuki*®  vielversprechende Resultate in der enantioselektiv gefiihrten Kkatalysierten
Hydroborierung  aufzeigen.  Allerdings  konnte  erst HAYASHI  ausgezeichnete

Enantioselektivitaten in der Rhodium-katalysierten Hydroborierung erzielen (Schema 63).1*
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1. Catecholboran/[Rh(cod),]"BF 4~ (1 mol%),
(+)-BINAP (2 mol%), DME, -78 °C, 2 h, H

X MeOH
2. H,05, NaOH

11 201
91%
96%ee

Schema 63: Enantioselektive Rhodium-katalysierte Hydroborierung durch HAYASHI.

HAvAsHI entwickelte auch eine Erkl&rung fir die hohe Regioselektivitdt der Rhodium-
katalysierten Variante der Hydroborierung. In seinem modifizierten Mechanismus spielt der
n°-Benzyl-Rhodium-Komplex 202 eine Schliisselrolle (Schema 64). Reduktive Eliminierung

an diesem Intermediat flihrt regioselektiv zum verzweigten Alkylboran 199.

@
o p L,[Rh] /OD
s
/B \O
O Me 203
199 192
) >

77\ L- R h/

] ~ /O
@ H v B
"‘Bh/\B/o O
© E 204
o\{ >
202
[ j\ P ©/\
(+)i H
LRA. o 11
v B
|
205

Schema 64: Mechanismus der Rhodium-katalysierten Hydroborierungen nach HAYAsHI.*
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Obwonhl seitdem diverse chirale Ligandensysteme in der Metall-katalysierten Hydroborierung
eingesetzt wurden,*?* finden sich bisher keine Literaturbeispiele fir den Einsatz chiraler
Phosphor-Alken-Hybridliganden in der asymmetrischen Metall-katalysierten Hydroborierung.
Da jedoch Phosphor-Liganden eine reiche Geschichte in der Rhodium-katalysierten
Hydroborierung besitzen und zu den effektivsten Liganden in dieser Reaktion zéhlen, sollte
der in dieser Arbeit vorgestellte gluco-enoPhos Ligand 153 in der Rhodium-katalysierten

Hydroborierung getestet werden.

3.6.6 Asymmetrische Rhodium-katalysierte Hydroborierungen mit gluco-

enoPhos

Die Reaktionsbedingungen und Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Zunéchst
wurde die asymmetrische Rhodium-katalysierte Hydroborierung von Styrol unter den von
HAYAsSHI et al. fir die Hydroborierung mit einem kationischen Rh-BINAP-Komplex

beschriebenen Reaktionsbedingungen getestet. '3

Allerdings wurde unter diesen Bedingungen
ausschlieBlich das lineare Hydroborierungsprodukt 206 in einer geringen Ausbeute von 37%
erhalten (Eintrag 1). Unter den von CARREIRA'® beschriebenen Bedingungen konnte bei
Raumtemperatur der optisch aktive Alkohol 201 in einer Ausbeute von maRigen 66% und
einem Enantiomereniiberschuss von nur 13%ee synthetisiert werden, wahrend der lineare
Alkohol 206 nur in 14% Ausbeute gebildet wurde (Eintrag 2). Bei 0 °C konnte keine
Verbesserung der Enantioselektivitat festgestellt werden. Es konnte allerdings eine hohere
Gesamtausbeute und ein besseres Verhaltnis der Regioisomere zu Gunsten des verzweigten

Produkts 201 erzielt werden (Eintrag 3).
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Tabelle 9: Ergebnisse der asymmetrischen Hydroborierung mit gluco-enoPhos 153.

1. [Rh(cod),]*BF 4 2

X HB/O gluco-enoPhos 153 : OH
+ +
\O 2. Hzoz, NaOH

11 192 201 206
Ligand Rh Temp. Zeit Ausb. S01/206 ee %]
[mol%]  [mol%] [°C] [h] [90]
1 2.2 2 -78 16 37 0/100 n.d.
2 6 5 24 4 80 82/18 13
3 6 5 0 4 85 91/9 12

[a] Bestimmung nach Trennung der Regioisomere durch Flash-Chromatographie; [b] Bestimmung durch ‘H-

NMR-Spektroskopie mit Rh,[R-(+)-MTPA], als chirales Shift-Reagenz (Dirhodium-Methode).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Einsatz des gluco-enoPhos (153) in der
Rhodium-katalysierten Hydroborierung nach diesen ersten Ergebnissen nicht sinnvoll
erscheint, da unter den in dieser Arbeit verwendeten Reaktionsbedingungen nur ein

Enantiomereniberschuss von 13%ee erzielt werden konnte.
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4. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zundchst eine flexible und effiziente Route zu neuartigen
Bis(oxazolin)-Liganden auf Basis von D-Glucosamin erarbeitet. Die Syntheseroute bietet
erstmalig einen auBergewohnlich einfachen Zugang zu einer Vielzahl 3-O-geschiitzter

Kohlenhydrat-Bis(oxazoline).

Uber Schliisselintermediat 80 konnten, ausgehend von D-Glucosaminhydrochlorid (79),
zundchst sieben gluco-konfigurierte Box-Liganden mit unterschiedlichen sterischen und
elektronischen Eigenschaften an der Positon 3 des Kohlenhydrat-Grundgeristes in sehr guten

Ausbeuten synthetisiert werden (Schema 65).

OH HO SEt o 3
CIO®NHs NPhth g

OH ‘\OW)S/O
o—|, | | o]
T N S Q

79 80 81: Rl = Ac
82: Rl =Bz
83: Rl = Piv
84: Rl = Me
85: Rl = Bn
86: Rl =TES
88:Rl=H

Schema 65: Synthese der glucoBox-Liganden 81-86 und 88 uber Schltsselintermediat 80.

Weiterhin bot das Schlusselintermediat 80 die Mdglichkeit, die Stereochemie an der Position
3 zu invertieren und das Chiralitdtszentrum der Position 3 durch Desoxygenierung zu
entfernen (Schema 66). So konnten der 3-O-Ac alloBox 114 und 3-Desoxy glucoBox 121

ebenfalls in sehr guten Ausbeuten synthetisiert werden.
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Schema 66: Synthese der Liganden 3-Desoxy glucoBox 121 und 3-O-Ac alloBox 114.

Alle Liganden wurden in der asymmtrischen Kupfer(l)-katalysierten Cyclopranierung von
Styrol (11) getestet. In Abhédngigkeit des sterischen Anspruchs und der elektronischen
Eigenschaften der 3-O-Schutzgruppe konnten dabei mit dem besten Liganden 3-O-Ac
glucoBox 81 sehr gute Enantiomereniiberschiisse von bis zu 93% erzielt werden. Durch die
Variation des sterischen Anspruchs der 3-O-Schutzgruppen wurde deren Einfluss auf die
Stereoselektivitat in der asymmetrischen Cyclopropanierung aufgezeigt. AuBerdem konnte
ein Einfluss der elektronischen Eigenschaften der 3-O-Schutzgruppen auf die Stereoinduktion
nachgewiesen werden. Die grofRe Bedeutung der Position 3 dieser Liganden in
asymmetrischen Transformationen konnte durch die Ergebnisse der Cyclopropanierungen mit

dem 3-O-Ac alloBox 114 und dem 3-Desoxy glucoBox Liganden 121 bestatigt werden.

Auch mit anspruchsvolleren Substraten als Styrol konnten mit dem 3-O-Ac glucoBox
Liganden 81 in guten bis sehr guten Enantiomerenuiberschiissen cyclopropaniert werden.
Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde der cyclopropanierte Naturstoff ent-Grenadamid
ent-76 erfolgreich in einer Gesamtausbeute von 25% (ber sieben Stufen synthetisiert.
Schlisselschritt der Synthese war die asymmetrische Cyclopropanierung von 1-Nonen (138)
mit Diazoessigester 12 unter Verwendung des chiralen Liganden 81 (Schema 67).
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heptyl” X
138 H
+ _— . _— ., N
heptyl”  “CO,Et heptyl” ~">ph
o pty ) pty /\[O(
NZQb/ﬂ\
OFEt 139 ent-76
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Schema 67: Synthese des cyclopropanierten Naturstoffes ent-Grenadamid ent-76.

Die Liganden 81 und 88 wurden auflerdem in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von
MLYNARSKI in asymmetrischen wassrigen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktionen  getestet und

erzielten Enantiomereniberschisse von bis zu 32%ee.

Weiterhin wurde erstmals ein Phosphinit-Alken-Hybridligand auf Basis von Kohlenhydraten
synthetisiert. Ausgehend von der kommerziell erhdltlichen Ethyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-
dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranose 160 wurde der gluco-enoPhos Ligand 153 in nur drei

Stufen in einer Gesamtausbeute von 59% dargestellt (Schema 68).

OAc OTr
Acoﬂ I oﬂ
— | o
3 Stufen Ph,P
OEt 59% OEt
160 153

Schema 68: Synthese des neuartigen Phosphinit-Alken-Hybridliganden gluco-enoPhos 153.

Der Ligand 153 wurde anschlielend sehr erfolgreich in der asymmetrischen Rhodium-
katalysierten 1,4-Addidition von Boronsduren an a,f-ungesattigte Carbonylverbindugen
eingesetzt und lieferte die Additionsprodukte in bis zu exzellenten 99%ee. AuRerdem wurde
Ligand 153 in enantioselektiven allylischen Substitutionen eingesetzt und lieferte gute
Ausbeuten sowie zufriedenstellende Enantiomerenuberschiisse von bis zu 61%ee. In
asymmetrischen Hydroborierungen konnten allerdings nur maRige Ausbeuten und geringe

Enantiomerenuberschisse erzielt werden (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Resultate des gluco-enoPhos Liganden 153 in asymmetrischen Transformationen.
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5. Ausblick

Obwohl in der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol mit den in dieser Arbeit
synthetisierten Liganden bereits sehr gute Enantiomerenuberschiisse erzielt werden konnten,
gilt es die Enantioselekivitat fir die Cyclopropanierung anspruchsvollerer Substrate weiterhin
zu verbessern. Dazu kénnen noch weitere Optimierungsschritte an der Ligandenstruktur, zum
Beispiel Uber weitere Schutzgruppenvariationen, vorgenommen werden, wozu die in dieser
Arbeitet entwickelte, extrem flexible Syntheseroute Uber das Schllsselintermediat 80
weitreichende Mdoglichkeiten bietet. Die gluco- und allo-konfigurierten Liganden konnen
beispielsweise durch Schutzgruppenmanipulation weiter optimiert und angepasst werden
(Schema 69).

\oﬁ)ﬁ(o \\oﬁ)k(o
o= I o1 T Yo
8 5 II\ ) 5 2 N N II\
o \4 S <4 3—, o
—0 o— 0 0o-rR! R-0 0o~
Ph Ph Ph Ph
gluco allo
0 0 0

Optimierung der 1_
rt= ¢, g A

3-O-Substituenten Cl
Cl

Schema 69: Optimierung der Ligandenstruktur durch Schutzgruppenmanipulation.

Weiterhin ist es von Interesse, die Fixierung durch das 4,6-O-Benzylidenacetal im 3-O-Ac
alloBox- 114 und 3-Desoxy glucoBox-Liganden 121 zu entfernen, um den Einfluss einer
resultierenden Konformationsédnderung des Pyranose-Rings in asymmetrischen Reaktionen

weiter zu untersuchen (Schema 70).
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Schema 70: Deblockierung des 4,6-O-Benzylidenacetals bei den Liganden 3-O-Ac alloBox und 3-Desoxy

glucoBox.

AulRerdem bleibt abschlielend die Ursache fiir die Einfliisse der Position 3 in asymmetrischen
Transformationen und die genaue Konformation der Liganden im Metall-Ligand-Komplex zu
klaren. Dazu miussen Rontgenstrukturanalysen an kristallinen Proben der Metall-Ligand-
Komplexe durchgefiihrt werden. Eine weitere Mdoglichkeit zur genauen Untersuchung der

Konformation der Komplexe ist das Molecular Modelling.

Des Weiteren ist die Ausweitung des Anwendungsspektrums der neuen Liganden auf andere
asymmetrische Metall-katalysierte Reaktionen wie Aldol-Reaktionen in nicht wassrigen
Medien oder [2+2]-Cycloadditionen ein wichtiges Ziel. AuRerdem sollte der Einsatz der
Liganden in der Synthese weiterer cyclopropanierter Naturstoffe, wie Grenadien (75) oder

Debromgrenadien (74), ausgeweitet werden (Abbildung 31).

OAcC
Z-t
NP~
heptyl* M
o)
74: Rl = Br
75:R'=H

Abbildung 31: Grenadien (75) und Debromgrenadien (74).
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Da die Arbeiten am Liganden gluco-enoPhos (153) erst am Anfang stehen, ist hier noch
enormes Potenzial zur Erweiterung seiner Anwendungsmaoglichkeiten vorhanden. Auf Grund
der in dieser Arbeit aufgezeigten Syntheseroute bietet sich durch gezielte
Schutzgruppenmanipulation die Mdoglichkeit eines einfachen Zuganges zu einem weiten
Spektrum an Ligandenstrukturen (Abbildung 32). Die Einfiihrung diverser Funktionalitaten
mit unterschiedlichen sterischen und elektronischen Eigenschaften am anomeren Zentrum
sollte tiber die FERRIER-Umlagerung leicht zu realisieren sein. Uber die FERRIER-Umlagerung
ist aullerdem der Zugang zu den anomerisierten Liganden denkbar. Eine Derivatisierung sollte
auch durch Schutzgruppenmanipulation an der Position 6 des Kohlenhydrat-Geriistes moglich
sein. Aullerdem ist auf Grund der aufgezeigten Syntheseroute eine einfache Einfiihrung

verschiedener Phosphinit-Reste durchfiihrbar.

f Substituenten verschiedener

% GrolRe

)

@ ‘ = %Anomerisierung
=

Einflihrung N Epimerisierung
verschiedener
Phosphinit-Reste

Abbildung 32: Ansatzpunkte fiir strukturelle Modifikationen von Phosphinit-Alken-Kohlenhydrat-Liganden.

Die sehr flexible Syntheseroute bietet aulerdem die Mdglichkeit, unter Verwendung anderer
Kohlenhydrate als Startmaterial, ein breites Spektrum an neuartigen Ligandenstrukturen zu

synthetisieren.

Ferner sollte das Anwendungsspektrum des gluco-enoPhos (153) auf Grund der bisher
erhaltenen positiven Resultate auf weitere Reaktionstypen ausgeweitet und die bereits

erzielten Resultate in asymmetrischen Transformationen weiterhin optimiert werden.
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6. Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Hinweise

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden in
ausgeheizten Glasgefallen unter Inertgasatmosphare (Stickstoff) durchgefuhrt. Spritzen und

Kantlen wurden bei 80 °C getrocknet und mit Stickstoff gespult.

Trockene Loésungsmittel wurden durch Destillation Gber addquaten Trocknungsreagenzien
unter Stickstoffatmosphare (CH,Cl, und Acetonitril tber Calciumhydrid, THF Uber Natrium/
Benzophenonketyl, Methanol tber Magnesiumspanen), durch Filtration Uber Trockensaulen
mittels einer Losungsmittel-Trocknungsanlage (SolventPurificationSystem) der Firma M.
Braun (Toluol) oder getrocknet vom Hersteller (DMF und Pyridin von Acros, abs. Ethanol

von Fisher Scientific) erhalten.

Flash-Chromatographien wurden mit Kieselgel der KorngroBen 37 — 70 um der Firma
Merck bei leichtem Uberdruck durchgefiinrt. Die verwendeten Laufmittel sind den jeweiligen

Versuchsbeschreibungen zu entnehmen.

Dunnschichtchromatograhpien wurden mit kieselgelbeschichteten Aluminiumplatten der
Firma Merck durchgefiihrt. Die Indikation erfolgte mittels UV-Licht (A = 336 nm) und durch
Benetzen der Chromatographie-Karten mit Schwefelsaure in Ethanol (10%), Cer(IV)-
sulfat/Molybdophosphorséure in 8%iger Schwefelsdure und anschliefendem Erhitzen oder

durch Benetzen mit Kaliumpermanganat-Losung (0.5 M in Wasser).

Deuterierte Losungsmittel fur die NMR-Spektroskopie (Chloroform-d;, Dimethylsulfoxid-
ds, Methanol-d4) wurden von der Firma Deutero GmbH bezogen.
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6.1.1 Instrumentelle Analytik

NMR-Spektren wurden mit einem Avance 400-Spektrometer der Firma Bruker
aufgenommen. *H-NMR-Spektren wurden bei einer Frequenz von 400 MHz gemessen, **C-
Spektren bei einer Frequenz von 100 MHz. Die Zuordnung der Signale wurde unter
Zuhilfenahme der zweidimensionalen NMR-Methoden H,'H-COSY und HMQC
durchgefiihrt. Die chemische Verschiebung & wird in ppm angegeben. Die
Kopplungskonstanten J in Hz. Als Lésungsmittel wurden Chloroform-d;, Dimethylsulfoxid-
ds und Methanol-d, verwendet. Zur Kalibrierung der Spektren wurden folgende, durch den

Restprotonengehalt der deuterierten Losungsmittel verursachten Signale verwendet:

Losungsmittel 'H-NMR BC-NMR

CHCl3 6 ="7.24 ppm 6="77.0 ppm
DMSO 0 =2.50 ppm 0=39.7 ppm
MeOH 0 =3.35 ppm 0 =49.3 ppm

Die Signalmultiplizitaten werden durch folgende Abkilirzungen gekennzeichnet:

s = Singulett; d = Dublett; t = Triplett; g = Quartett; m = Multiplett; dd = Dublett von
Dubletts; ddd = Dublett von Dublett von Dubletts; dt = Dublett von Tripletts; br. s = breites
Singulett.

Massenspektren wurden mit dem Gerdt Micromass LCT der Firma Waters aufgenommen.
Injektionen fir das Elektronenspray-Verfahren (ESI) erfolgten im Loop-Modus in einer
HPLC-Anlage der Firma Waters (Alliance 2695).

Spezifische Drehwerte [a] wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341
bestimmt. Die Messungen erfolgten mit abs. Chloroform der Firma Merck bei einer
Wellenléange von I = 589.3 nm in einer 1 mL Quarzglaszelle. Die Drehwerte [a] werden in

Grad und die Konzentrationen ¢ in g/100 mL angegeben.

Chirale Gaschromatogramme wurden mit dem Gerdt HP 5890 Il der Firma Hewlett-
Packard unter Verwendung einer chiralen Sdule vom Typ Hydrodex-g PM (50 m, 0.25 mm,

723370, Machery-Nagel) mit Wasserstoff als Trégergas und einem Flammen-
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lonisationsdetektor gemessen. Die Messung erfolgte bei konstantem Wasserstoffstrom, wobei
die Messung, soweit nicht anders angegeben, bei 50 °C gestartet und dann die Temperatur um

1.1 °C/min erhdht wurde.

Chirale HPLC wurde mit Geréten der Firma Beckmann (System Gold, 125 solvent modul,
166 Detector) und der Firma JASCO (JASCO PU-2080 Plus, JASCO 875-UV-Detektor, DG
2080-53, LC-Netll/ADC) gemessen.

Schmelzpunkte [Smp.] wurden mit dem Gerédt Elektrothermal, Serie 1A 9200 der Firma

Barnstedt bestimmt.

Enantiomerentberschisse der Verbindungen wurden per Gaschromatographie an chiraler
stationarer Phase, NMR-spektroskopisch mit Hilfe der Dirhodium-Methode von DUDDECK et
al.® (mit dem chiralen Komplexierungsreagenz Rha[R-(+)-MTPA],) oder mittels chiraler
HPLC bestimmt. Fir beide analytischen Methoden wurde fir die zu untersuchende
Verbindung eine entsprechende racemische Probe dargestellt und als Referenz benutzt. Die

jeweils verwendete Methode ist fiir jedes Experiment angegeben.

6.1.2 Bestimmung von Enantioselektivititen mittels der Dirhodium-
Methode

In einigen asymmetrischen Reaktionen war die Bestimmung der Enantiomerentberschiisse
durch die Methoden der chiralen GC oder chiralen HPLC nicht mdglich. In diesen Reaktionen
wurde daher die Dirhodium-Methode zur Bestimmung der Enantioselektivitaten angewendet.

Deshalb soll hier kurz auf die Eigenschaften dieses Shift-Reagenzes eingegangen werden.

Die Dirhodium-Methode wurde von Dubpeck® et al. als eine einfache Methode zur chiralen
Erkennung von Ethern, Estern oder Amiden durch NMR-Spektroskopie entwickelt. Wéhrend
Lanthanoid Shift-Reagenzien (LSR) vorwiegend harte LEwis-Basen koordinieren,
komplexiert der Rhodium-Komplex Rhy[(R)-(+)-MTPA]s (Rh*) (Abbildung 33) zusatzlich
auch die weichen LEwis-Basen wie Ether bzw. Ester, aber auch die bekannten harten LEwIs-
Basen, wie Amine oder Alkohole.
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Abbildung 33: Struktur des Rhodium-Komplexes Rhy[(R)-(+)-MTPA], (Rh*).

Im Vergleich zu LSR-Messungen sind fiir die Komplexierung bei der Dirhodium-Methode
definierte stochiometrische Zugaben notwendig. Durch Zugabe einer &quimolaren Menge des
Rhodium-Komplexes Rh* zu dem zu untersuchenden Substrat S (Rh*:S = 1:1) kann der
Enantiomereniiberschuss ~ durch  *H-NMR-Spektroskopie  ermittelt  werden.  Durch
Koordination des Substrat S an ein Rhodium-Atom des Komplexes Rh* werden Protonen
dieses Substrats, die sich nahe der Komplexierungstelle befinden, entschirmt (Abbildung 34).
Daraus resultieren gréRRere Signalverschiebungen (Dd). Da ein dynamisches Gleichgewicht

zwischen Substrat S und Komplex Rh* vorliegt, kdnnen Austauschprozesse stattfinden.

X i I
o R O o R o R
[ o5 | o7 5% 7 o7
o1 0O e 1 0
/Rh;Rh +S /Rh;Rh - S +S S—;Rh;Rh -——3S
O)/!O | s O}/!O | s 0>/!o |
R OTO R O\|/O R O\ro
R R R

S = Ether, Ester, Amide

Abbildung 34: Austauschprozesse zwischen S und Rh*,

Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses ist dann durch Fl&chenintegration der
beobachteten Signale mdglich (Abbildung 35).
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I, -1
ee [%] =2 —"*100
Iy, +1,
Im = Integral des Uberschuss-Enantiomers

Im = Integral des Unterschuss-Enantiomers

Abbildung 35: Formel fiir die Berechnung des Enantiomereniiberschusses.
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6.2 Darstellung chiraler Bis(oxazolin)-Liganden auf
Kohlenhydratbasis und deren Anwendung in asymmetrischen

Transformationen

6.2.1 Synthese gluco-konfigurierter Bis(oxazolin)-Liganden

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-deoxy-2-phtalimido-D-glucopyranose (89)

CooH23NO11, M = 477.4181 g/mol

Zu einer Losung von D-Glucosaminhydrochlorid (79) (50.00 g, 231.88 mmol) in Methanol
(100 mL) und Wasser (200 mL) wurde bei 0 °C NaOH (12.05 g, 301.44 mmol) gegeben.
Anschlieend wurde Phthalsdureanhydrid (49.76 g, 336.23 mmol) geldst in Aceton (400 mL)
zugegeben und die Temperatur dabei unterhalb von 15 °C gehalten. Es wurden zusétzlich
Phthals&dureanhydrid (20.59 g, 139.13 mmol) und NaHCO3 (49.86 g, 593.61 mmol) zugeflgt
und anschlieBend bei Raumtemperatur ber Nacht geriihrt (DC: EtOAc/HOAc/MeOH/H,0,
12:3:3:2). Die Reaktionsmischung wurde mit konzentrierter Salzsdure auf pH 1 gebracht, am
Rotationsverdamfer in vacuo eingeengt und im Kuhlschrank bei 2 °C tber Nacht gelagert.
Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit kaltem Wasser gewaschen und in vacuo
getrocknet. Das Produkt wurde in Pyridin (700 mL) gel6st, mit Acetanhydrid (568.14 g, 525
mL, 5.57 mol) versetzt und bei Raumtemperatur fir 16 h gertihrt. Die Lésungsmittel wurden
am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt. AnschlieBende Kodestillation mit Toluol (2x) und
Trocknung in vacuo lieferte Verbingung 89 als farblosen Feststoff (108.42 g, 227.24 mmol,
98%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 1.83, 2.02, 2.05, 2.08 (jeweils s, jeweils 3 H, CH3CO), 4.10
(dd, Js¢ = 2.0 Hz, Jog = 12.2 Hz, 1 H, 6 -H), 4.28 (ddd = td, Js5 = 10.2 Hz, Js 5= 3.7 Hz, Js¢
= 2.0 Hz, 1 H, 5-H), 4.33 (dd, Js = 3.7 Hz, Js¢ = 12.2 Hz, 1 H, 6-H), 4.68 (dd, J.» = 3.4 Hz,
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Jo3=11.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.13 (dd = t, J34 = 9.2 Hz, J45= 10.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.24 (d, J;, =
3.4 Hz, 1 H, 1-H), 6.53 (dd, J23= 11.6 Hz, J34= 9.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.70-7.73 (m, 2 H, Phth),
7.79-7.83 (m, 2 H, Phth) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 20.5, 20.6, 20.9 (CHs,
CH3CO), 52.7 (CH, C-2), 61.4 (CH,, C-6), 66.9 (CH, C-3), 69.3 (CH, C-4), 70.1 (CH, C-5),
90.4 (CH, C-1), 123.6 (CH, Phth), 131.0 (C, Phth), 134.4 (CH, Phth), 167.3, 168.5 (C, NCO),
169.2, 169.4, 169.7, 170.5 (C, CH3CO) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;,H24NO13 [M +
H]" 478.1344; gefunden 478.1354. [a]p™® = +112 (c = 0.9, CHCl5).

Ethyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-phthalimido-1-thio-#-D-glucopyranose (91)

OAc

0
A%\%géS/SEt

o=N_o

C22H25NOgS, M = 479.5002 g/mol

Verbindung 89 (5.00 g, 10.50 mmol) und Ethanthiol (1.70 g, 2.03 mL, 27.30 mmol) wurden
in trockenem Dichlormethan (20 mL) gel6st. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekiihlt
und Bortrifluorid diethyletherat (5.23 g, 4.63 mL, 36.75 mmol) zugesetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 1 h bei 0 °C und anschlieBend fiir 16 h bei Raumtemperatur
gerihrt (DC: PE/EtOACc, 3:1). Die Reaktion wurde durch Zugabe von geséattigter wassriger
NaHCOs-Losung beendet, die organische Phase separiert, Gber Na,SO,4 getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc,
3:1) lieferte Verbindung 91 (3.71 g, 7.74 mmol, 74%) in Form farbloser Kristalle.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.18 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, SCH,CHs), 1.82, 1.99, 2.06
(jeweils s, jeweils 3 H, CHsCO), 2.58-2.70 (m, 2 H, SCH,CH3), 3.86 (ddd = td, Js5 = 10.2
Hz, Js6= 5.1 Hz, Jsg = 2.0 Hz, 1 H, 5-H), 4.13 (dd, Js¢ = 2.0 Hz, Jg = 12.2 Hz, 1 H, 6"-H),
4.27 (dd, Js6= 5.1 Hz, Jo 5 = 12.2 Hz, 1 H, 6-H), 4.36 (dd = t, J1»= 10.5 Hz, Jo3= 10.2 Hz, 1
H, 2-H), 5.14 (dd = t, Js4 = 9.2 Hz, Jus = 10.2 Hz, 1 H, 4-H), 5.45 (d, J1, = 10.5 Hz, 1 H, 1-
H), 5.79 (dd, J,53 = 10.2 Hz, J34 = 9.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.70~7.73 (m, 2 H, Phth), 7.81-7.83 (m,
2 H, Phth) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.8 (CH3, SCH,CHj), 20.4, 20.5, 20.7
(CHs, CH5CO), 24.3 (CH,, SCH,CHs), 53.6 (CH, C-2), 62.2 (CH,, C-6), 68.8 (CH, C-4), 71.5
(CH, C-3), 75.8 (CH, C-5), 81.4 (CH, C-1), 123.6 (CH, Phth), 131.1 (C, Phth), 134.2 (CH,
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Phth), 167.1, 167.7 (C, NCO), 169.4, 170.0, 170.6 (C, CH3CO) ppm. HRMS (ESI+):
berechnet fir CxHsNOgS [M + H]* 480.1323; gefunden 480.1319. [a]p?° = +44 (c = 1.0,
CHCI3).

Ethyl-2-deoxy-2-phthalimido-1-thio-g-D-glucopyranose (92)

C16H19NOsS, M = 353.3902 g/mol

Zu einer Losung von 91 (18.00 g, 37.53 mmol) in trockenem Methanol (380 mL) wurde frisch
hergestellte Natriummethanolat-Losung (170 mg Na in 10 mL trockenem Methanol, 7.51
mmol) getropft. Die Reaktionslésung wurde fir 6 h bei Raumtemperatur geriihrt (DC:
EtOAc) und anschliefend mit Dowex® HCR-W?2 lonenaustauscher-Harz neutralisiert. Das
Harz wurde abfiltriert und die Lésung in vacuo eingeengt. Der Riickstand wurde durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: EtOAc) gereinigt und lieferte Verbindung 92
(12.40 g, 35.10 mmol, 94%) in Form farbloser Kristalle.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.11 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, SCH,CHs), 2.61-2.70 (m, 2 H,
SCH,CHs3), 3.41 (m, 1 H, 5-H), 3.47 (br. s, 1 H, OH), 3.62 (dd = t, Js4 = 9.2 Hz, 1 H, 4-H),
3.77-3.85 (M, 2 H, 6-H, 6"-H), 4.09 (dd ~ t, J; 2~ J;3=10.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.27 (dd = t, Jp3~
Ja4=9.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.43 (br. s, 1 H, OH), 4.75 (br. s, 1 H, OH), 5.26 (d, J; .= 10.2 Hz, 1
H, 1-H), 7.64-7.69 (m, 2 H, Phth), 7.75-7.80 (m, 2 H, Phth) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 14.8 (CH3, SCH,CHs), 24.3 (CH,, SCH,CHs), 55.7 (CH, C-2), 61.7 (CH,, C-6),
70.9 (CH, C-4), 72.4 (CH, C-3), 79.6 (CH, C-5), 81.1 (CH, C-1), 123.6, 123.7 (CH, Phth),
131.5, 131.6 (C, Phth), 134.0 (CH, Phth), 168.0, 168.2 (C, NCO) ppm. HRMS (ESI+):
berechnet fir C16H,0NOgS [M + H]* 354.1006; gefunden 354.1012. [a]o® = +6 (c = 0.9,
CHClIs).
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Ethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-2-phthalimido-1-thio-#-D-glucopyranose (80)

Ph—X-0 o
SO SEt

oN_o

Ca3H23NO6S, M = 441.4968 g/mol

Verbindung 92 (11.00 g, 31.13 mmol) und fein gepulvertes, wasserfreies Zinkchlorid (4.67 g,
34.24 mmol) wurden in frisch destilliertem Benzaldehyd (30 mL) suspendiert und fur 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Zugabe von Wasser (300 mL) wurde die semi-kristalline
Reaktionsmischung fiir 2 h bei 0 °C gekiihlt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser
sowie Petrolether gewaschen und in vacuo getrocknet. Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1) lieferte Verbindung 80 (13.13 g, 29.74 mmol, 96%) in Form

farbloser Kristalle.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.17 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, SCH,CHs), 2.59-2.70 (m, 2 H,
SCH,CHj3), 2.76 (br. s, 1 H, OH), 3.56 (dd = t, J34 = 9.2 Hz, J45= 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 3.65
(ddd = td, J45~ Js6 = 9.9 Hz, J5 6= 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 3.77 (dd = t, Js - = Jg s = 10.2 Hz, 1 H,
6"-H), 4.28 (t ~ dd, J,» = 10.2 Hz, J,5= 8.8 Hz, 1 H, 2-H), 4.36 (dd, Js6 = 4.7 Hz, Jg¢ = 10.2
Hz, 1 H, 6-H), 4.62 (dd, J,3= 8.8 Hz, J34 = 9.2Hz, 1 H, 3-H), 5.37 (d, J;,= 10.2 Hz, 1 H, 1-
H), 5.54 (s, 1 H, CHPh), 7.33- 7.35 (m, 3 H, Ph), 7.45-7.48 (m, 2 H, Ph), 7.67-7.71 (m, 2 H,
Phth), 7.80-7.85 (m, 2 H, Phth) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.8 (CHs,
SCH,CHj3), 24.1 (CH,, SCH,CHj3), 55.4 (CH, C-2), 68.5 (CH,, C-6), 69.4 (CH, C-3), 70.5
(CH, C-5), 81.8 (CH, C-1), 82.0 (CH, C-4), 101.8 (CH, PhCH), 123.2, 123.8, 126.2, 128.3,
129.3 (CH, arom.), 131.4, 131.6 (C, arom.), 134.1 (CH, arom.), 136.8 (C, arom.), 167.2, 168.2
(C, NCO) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir Co3H,3NOgSNa [M + Na]* 464.1138; gefunden
464.1139. [a]po ° = -7 (c = 1.0, CHCl).
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Ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-#-D-glucopyranose (93)

Ph—X- O o
oo SEt

NH,
C1sH21NO4S, M = 311.3965 g/mol

Verbindung 80 (5.00 g, 11.32 mmol) und Ethylendiamin (28.00 mL, 25.17 g, 679.8 mmol)
wurden in absolutem Ethanol (400 mL) geldst und die Reaktionsmischung fiir 16 h refluxiert
(DC: EtOAc). Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Produkt mit Toluol
kodestiliert (2x). Der Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: EtOAc) gereinigt und lieferte Verbindung 93 (13.13 g, 29.74 mmol, 88%) in
Form farbloser Kristalle.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.26 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, SCH,CHj), 2.35 (br. s, 1 H, OH),
2.61-2.70 (M, 2 H, SCH,CH3), 2.74 (dd, J1,= 9.9 Hz, J,5= 8.8 Hz, 1 H, 2-H), 3.39 (ddd ~ td,
Jas~Jse = 9.9 Hz, Js6= 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 3.48 (dd =~ t, J,3= 8.8 Hz, J3,= 9.2 Hz, 1 H, 3-
H), 3.62 (dd, J34= 9.2 Hz, Js5= 9.9 Hz, 1 H, 4- H), 3.70 (dd =~ t, Js 6~ Jg¢ = 10.2 Hz, 1 H, 6'-
H), 4.26 (dd, Js= 4.7 Hz, J¢¢ = 10.2 Hz, 1 H, 6-H), 5.28 (d, J1,= 9.9 Hz, 1 H, 1-H), 5.49 (s,
1 H, CHPh), 7.33-7.36 (m, 3 H, Ph), 7.44-7.47 (m, 2 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 15.1 (CHs, SCH,CHs), 24.5 (CH,, SCH,CH3), 56.9 (CH, C-2), 68.5 (CH,, C-6),
70.4 (CH, C-3), 74.4 (CH, C-5), 81.0 (CH, C-4), 87.6 (CH, C-1), 101.8 (CH, PhCH), 126.2,
128.2, 129.2 (CH, Ph), 137.0 (C, Ph) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C15sH;;NOs,SNa [M
+ Na]* 334.1083; gefunden 334.1056. [a]p?° = -65 (c = 1.0, CHCl5).

N,N"-Bis(ethyl-2-amino-4,6-0-benzyliden-2-deoxy-1-thio-f-D-glucopyranosido-
2-yl)dimethylmalonamid (94)

t EtS/

M Ll 2

H Me Me M
C35H46N201082, M =718.8771 g/mol

Unter Np-Atmosphére wurde Verbindung 93 (2.60 g, 8.25 mmol) in trockenem CH,CI, (40

mL) gelost und die Losung anschlieBend auf O °C gekuhlt. Nacheinander wurden nun EtzN



EXPERIMENTELLER TEIL 98

(2.30 mL, 1.70 g, 6.70 mmol) und Dimethylmalonyldichlorid (560 uL, 710 mg, 4.18 mmol)
zugegeben (DC: EtOAc). Nach ungefahr 2 h wurde das Lésungsmittel in vacuo entfernt und
das Produkt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1)
gereinigt. Es wurde Verbindung 94 (3.00 g, 4.18 mmol, quant.) in Form farbloser Kristalle

erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.20 (t, J = 7.5 Hz, 6 H, SCH,CH3), 1.49 [s, 6 H, (CH5),C],
2.59-2.70 (m, 4 H, SCH,CHj3), 3.43 (ddd = td, J45 = Js¢ = 9.7 Hz, Js6 = 4.9 Hz, 2 H, 5-H),
3.51-3.57 (M, 4 H, 4-H, 6"-H), 3.88 (ddd =~ td, J;, = 10.4 Hz, Jo5 = 9.5 Hz, Jonn = 9.0 Hz, 2
H, 2-H), 3.99 (dd, J,3=9.5 Hz, J34= 9.2 Hz, 2 H, 3-H), 4.15 (dd, Js65 = 4.9 Hz, Js¢ = 10.2
Hz, 2 H, 6-H), 4.58 (d, J;,=10.4 Hz, 2 H, 1-H), 4.81 (br. s, 2 H, 3-OH), 5.23 (s, 2 H, CHPh),
6.99 (d, Jonn = 9.0 Hz, 2 H, NH), 7.21-7.25 (m, 6 H, Ph), 7.35-7.37 (m, 4 H, Ph) ppm. **
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 15.0 (CH3, SCH,CH3), 23.8 [CH3, (CH3),C], 24.2 (CH,,
SCH,CHj3), 50.4 [C, (CH3),C], 55.7 (CH, C-3), 68.2 (CH,, C-6), 70.5 (CH, C-5), 73.0 (CH, C-
2), 80.6 (CH, C-4), 84.5 (CH, C-1), 101.0 (CH, PhCH), 126.2, 128.1, 128.9 (CH, Ph), 137.2
(C, Ph), 173.0 (C, CONH) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir CasHs7N2010S,; [M + H]*
719.2667; gefunden 719.2689. [a]p>° = 106 (c = 1.0, CHCIs).

N,N"-Bis(ethyl-3-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-#-D-glucopyranosido-
2-yl)dimethylmalonamid (95)

s,
. LAQ’ IOS S
o HM OAc

Me Me
C39H50N201282, M = 802.9505 g/mol

Zu einer Losung von 94 (2.00 g, 2.78 mmol) in Pyridin (100 mL) wurde langsam
Acetanhydrid (2.63 mL, 2.84 g, 27.80 mmol) zugetropft und die Loésung fir 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt (DC: PE/EtOAc, 1:1). Das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt
und das Produkt mit Toluol kodestilliert (2x). Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAC, 1:1) lieferte Verbindung 95 (2.17 g, 2.70 mmol, 97%) in Form eines

farblosen Schaums.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 6 H, SCH,CHj3), 1.35 [s, 6 H, (CH3).C],
2.07 (s, 6 H, CH3CO), 2.61-2.74 (m, 4 H, SCH,CHs3), 3.58 (ddd ~ td, J45~ Js6 = 9.5 Hz, Js¢
= 4.7 Hz, 2 H, 5-H), 3.74 (dd, Js¢ ~ Js6 = 10.5 Hz, 2 H, 6"-H), 3.77 (dd = t, J34= 9.2 Hz, J45
= 9.5 Hz, 2 H, 4-H), 4.21 (ddd = td, J;, = 10.5 Hz, J,5 = 10.5 Hz, Jonn = 9.2 Hz, 2 H, 2-H),
4.33 (dd, Js = 4.7 Hz, Js¢ = 10.5 Hz, 2 H, 6-H), 4.79 (d, J12 = 10.5 Hz, 2 H, 1-H), 5.29 (dd,
J23=10.5Hz, J34= 9.2 Hz, 2 H, 3-H), 5.51 (s, 2 H, CHPh), 6.61 (d, Jonn= 9.2 Hz, 2 H, NH),
7.32-7.37 (m, 6 H, Ph), 7.43-7.46 (m, 4 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 14.8
(CHs, SCH,CH3), 21.2 (CH3, CH3CO), 23.8 (CH,, SCH,CHs), 24.3 [CH3, (CH3).C], 51.1 [C,
(CH3)2C], 53.4 (CH, C-2), 68.5 (CH,, C-6), 70.4 (CH, C-5), 74.3 (CH, C-3), 78.3 (CH, C-4),
84.0 (CH, C-1), 101.5 (CH, PhCH), 126.1, 128.2, 129.1 (CH, Ph), 136.8 (C, Ph), 172.5 (C,
CH5CO0), 173.0 (C, CONH) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir CaoHs:N201,S, [M + H]”
803.2883; gefunden 803.2883. [a]p?® = =107 (c = 1.0, CHCl5).

N,N"-Bis(ethyl-3-O-benzoyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-f-D-glucopyranosido-
2-yl)dimethylmalonamid (96)

Es,, \o
PhY k o/k Ph

H Me Me OBz
C49H54N201282, M =927.0893 g/mol

Bis(amid) 94 (500 mg, 700 umol) wurde in trockenem Pyridin (10 mL) geldst und die Lésung
auf 0 °C gekihlt. Benzoylchlorid (250 pL, 300 mg, 2.10 mmol) wurde langsam zugetropft
und die Reaktionsmischung fiir ca. 2 h gerthrt (DC: PE/EtOAc, 1:1). Die Lésung wurde mit
CH,Cl, verdinnt, mit Wasser gewaschen und eingeengt. Das Produkt wurde in CH,CI,
aufgenommen, mit Salzsdure (1 M) und gesattigter wassriger NaHCO3-Losung gewaschen,
uber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAC, 1:1) lieferte Verbindung 96 (600 mg, 650 pumol, 93%) in Form eines

farblosen Schaums.

'H NMR (400 MHz, CDCls): = 1.07 [s, 6 H, (CHs),C], 1.23 (t, = 7.5 Hz, 6 H, SCH,CHy),
2.66-2.74 (M, 4 H, SCH,CH3), 3.63 (ddd = td, Jss= Js5 = 9.5 Hz, Js6 = 4.7 Hz, 2 H, 5-H),
3.81 (dd = t, Js 5 = Jog = 10.5 Hz, 2 H, 6"-H), 3.90 (dd = t, Jg4 = Jus = 9.5 Hz, 2 H, 4-H), 4.32
(dd, J1» = 10.5 Hz, Jo5= 9.5 Hz, 2 H, 2-H), 4.38 (dd, Js6 = 4.7 Hz, Js¢ = 10.5 Hz, 2 H, 6-H),
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4.82 (d, J12=10.5 Hz, 2 H, 1-H), 5.55 (s, 2 H, CHPh), 5.68 (dd ~ t, J,3=J3,4 = 9.5 Hz, 2 H,
3-H), 6.71 (d, Jonn = 9.2 Hz, 2 H, NH), 7.28-7.31 (m, 6 H, Ph), 7.40-7.45 (m, 8 H, Ph), 7.53—
7.58 (m, 2 H, Ph), 8.00-8.34 (m, 4 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.8 (CHs,
SCH,CHs), 23.8 (CH,, SCH,CH3), 23.9 [CHs, (CH3),C], 50.7 [C, (CH3),C], 53.7 (CH, C-2),
68.5 (CH,, C-6), 70.6 (CH, C-5), 74.1 (CH, C-3), 78.7 (CH, C-4), 84.2 (CH, C-1), 101.4 (CH,
PhCH), 126.1, 128.1, 128.5, 128.8, 129.2, 129.8, 130.5 (CH, Ph), 134.4, 136.7 (C, Ph), 167.5
(C, PhCO), 173.1 (C, CONH) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fir C4Hs4N,01,S;Na [M +
Na]* 949.3016; gefunden 949.3016. [a]p*® = —97 (¢ = 1.0, CHCl5).

N,N’-Bis(ethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-3-O-pivaloyl-1-thio-#-D-glucopyranosido-2-
yhdimethylmalonamid (97)

o) SEt EtS,, 0O .o~

o) O O J/\j\ o)
PR SO NMH O/kPh

L, |
(3Piv

C45H52N201282, M = 887.1100 g/mol

opiv 1 Mé Me

Zu einer Losung von 94 (500 mg, 700 umol) in trockenem Pyridin (45 mL) wurden
Pivaloylchlorid (35 puL, 340 mg, 2.80 mmol) und DMAP (100 mg) zugefugt. Die
Reaktionsmischung wurde fir 5 h bei 80 °C gerihrt (DC: PE/EtOAc, 3:1). Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Rickstand mittels Flash-Chromatographie an
Kiselgel (Laufmittel: PE/EtOAC, 3:1) gereinigt. Es wurde 97 (580 mg, 650 pumol, 93%) in

Form eines farblosen Schaums erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDClg): 6 = 1.20 [s, 18 H, (CHg)sCCO], 1.22 (t, J = 7.5 Hz, 6 H,
SCH,CH3), 1.35 [s, 6 H, (CH3),C], 2.61-2.73 (m, 4 H, SCH,CH3), 3.61 (ddd = td, Js 5~ Js 6=
9.5 Hz, Jsg= 4.7 Hz, 2 H, 5-H), 3.78 (dd = t, Js¢ = Js5 = 10.2 Hz, 2 H, 6"-H), 3.81 (dd, J3.4 =
Jus = 9.5 Hz, 2 H, 4-H), 4.33 (dd = t, J1, = 10.2 Hz, J53 = 9.5 Hz, 2 H, 2-H), 4.39 (dd, Js =
4.7 Hz, Js¢ = 10.2 Hz, 2 H, 6-H), 4.85 (d, J1,=10.2 Hz, 2 H, 1-H), 5.33 (dd = t, Jo3 = 9.5 Hz,
Js4=9.2 Hz, 2 H, 3-H), 5.56 (s, 2 H, CHPh), 6.57 (d, Jonn = 9.5 Hz, 2 H, NH), 7.29-7.35 (m,
6 H, Ph), 7.39-7.45 (m, 4 H, Ph) ppm. C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.6 (CHs,
SCH,CHs), 23.0 (CH,, SCH,CHs), 24.6 [CH3, (CH3),C], 27.1 [CHs, (CH3)sCCO], 39.1 [C,
(CH3)sCCO], 51.5 [C, (CH3)2C], 52.8 (CH, C-2), 68.5 (CH,, C-6), 70.2 (CH, C-5), 74.9 (CH,
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C-3), 78.6 (CH, C-4), 83.9 (CH, C-1), 101.1 (CH, PhCH), 125.8, 128.1, 128.9 (CH, Ph),
136.8 (C, Ph), 172.6 [C, (CH3)sCCO], 180.5 (C, CONH) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir
CusHe2N201,NaS, [M + Na]* 909.3642; gefunden 909.3628. [a]p™® = -98 (c = 1.0, CHCIy).

N,N"-Bis(ethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-3-O-methyl-1-thio-#-D-glucopyranosido-2-
yl)dimethylmalonamid (98)

&S, “‘\\o
PR k o)‘ Ph

H Me Me OMe
C37H50N201082, M =746.9303 g/mol

Zu einer Losung von 94 (500 mg, 700 pumol) in trockenem THF (5 mL) wurde zunéchst
Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineral6l, 170 mg, entsprechen 4.20 mmol NaH) und
anschlieBend Methyliodid (400 mg, 175 uL, 2.80 mmol) zugefligt. Die Reaktionsmischung
wurde 6 h refluxiert (DC: PE/EtOAc, 1:1). Anschlielend wurde die Mischung mit CH,Cl, (10
mL) verdinnt und mit Salzséure (3 M, 2 x 5 mL) sowie gesattigter wéssriger NaHCOs3-L6sung
(2 x 5 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Na,SO, getrocknet und in vacuo
eingeengt. Reinigung des Rickstandes durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1) lieferte 98 (490 mg, 660 pumol, 94%) in Form eines farblosen
Feststoffes.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 6 H, SCH,CHj3), 1.49 [s, 6 H, (CH3).C],
2.65-2.75 (m, 4 H, SCH,CHs), 3.49 (ddd = td, J45~ Js¢ = 9.9 Hz, Js¢ = 5.1 Hz, 2 H, 5-H),
3.53 (s, 6 H, OCHs), 3.62 (dd = t, J,5= 9.2 Hz, J34= 8.8 Hz, 2 H, 3-H), 3.68 (m, 6 H, 2-H, 4-
H, 6-H), 4.33 (dd, Js6 = 5.1 Hz, J¢¢ = 10.2 Hz, 2 H, 6-H), 4.88 (d, J;» = 9.9 Hz, 2 H, 1-H),
5.52 (s, 2 H, CHPh), 6.81 (d, J,nn = 8.1 Hz, 2 H, NH), 7.32-7.37 (m, 6 H, Ph), 7.43-7.46 (m,
4 H, Ph) ppm. ®C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 15.0 (CH3, SCH,CHs), 24.2 (CH,,
SCH,CHj), 24.3 [CH3, (CH3)2C], 50.1 [C, (CH3)2C], 55.5 (CH, C-2), 60.7 (CH3, OCHs), 68.6
(CH,, C-6), 70.6 (CH, C-5), 80.5 (CH, C-4), 82.0 (CH, C-3), 84.1 (CH, C-1), 101.1 (CH,
PhCH), 126.0, 128.2, 129.0 (CH, Ph), 137.1 (C, Ph), 173.8 (C, CONH) ppm. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C3;HsoN,010NaS, [M + Na]* 769.2805; gefunden 769.2797. [a]p® = —38 (c =
1.0, CHCIs).
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N,N"-Bis(ethyl-3-O-benzyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-#-D-glucopyranosido-
2-yl)dimethylmalonamid (99)

EtS/ \O
Ph" k O)\ Ph

H Me Me an
C49H58N201082, M = 899.1222 g/mol

Zu einer Mischung von 94 (250 mg, 350 umol) und Tetrabutylammoniumiodid (30 mg, 70
pumol) in trockenem DMF (5 mL) wurde bei 0 °C Natriumhydrid (60%ige Dispersion in
Mineral6l, 50 mg, entsprechen 1.19 mmol NaH) zugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde fir
30 min geruhrt und anschliefend Benzylbromid (250 pL, 360 mg, 2.10 mmol) zugegeben
(DC: PE/EtOAc, 2:1). Nach 2 h wurde die Reaktion durch die Zugabe von Essigsaure
beendet. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und Et,O (20 mL) zum Filtrat
gegeben. Die organische Phase wurde mit NH,CI-Losung (20 mL) und geséttigter wéassriger
NaHCOs-Losung (20 mL) extrahiert und Gber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde
in vacuo entfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOACc, 2:1) lieferte
99 (260 mg, 290 umol, 84%) in Form eines farblosen Schaums.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.20 (t, J = 7.5 Hz, 6 H, SCH,CHj3), 1.39 [s, 6 H, (CH3).C],
2.61-2.70 (m, 4 H, SCH,CHs3), 3.39 (ddd = td, Js5 ~ Js¢ = 9.5 Hz, Js6 = 5.1 Hz, 2 H, 5-H),
3.68-3.89 (m, 8 H, 2-H, 3-H, 4-H, 6 -H), 4.32 (dd, Js¢ = 5.1 Hz, Jg¢ = 10.2 Hz, 2 H, 6-H),
454 (d, J1,= 9.5 Hz, 2 H, 1-H), 4.62 (d, J = 11.2 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.87 (d, J = 11.2 Hz, 2 H,
CH,Ph), 5.55 (s, 2 H, CHPh), 6.40 (d, J, nw = 7.8 Hz, 2 H, NH), 7.22-7.47 (m, 20 H, Ph) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.9 (CH3, SCH,CHs), 24.0 (CH,, SCH,CH3), 24.2 [CH,
(CH3)2C], 50.4 [C, (CH3):C], 54.7 (CH, C-2), 68.6 (CH2, C-6), 70.4 (CH, C-5), 73.7 (CH,
PhCH,), 78.5 (CH, C-3), 82.0 (CH, C-4), 83.9 (CH, C-1), 101.1 (CH, PhCH), 125.9, 127.8,
127.8, 128.2, 128.4, 129.0, 137.1, 138.3 (C, Ph), 173.68 (C, CONH) ppm. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C4gHssN2010NaS, [M + Na]* 921.3431; gefunden 921.3432. [a]p® = -25 (c =
1.0, CHCls).
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N,N"-Bis(ethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-3-O-triethylsilyl-f#-D-glucopyranosido-2-
yl)dimethylmalonamid (100)

O. LSEt EtS, O_
o o NG

"/H H - O)\Ph

TESO Me Me OTES

C47H74N2010525i2, M =947.3989 g/mol

O
ko\\‘

Ph"

Zu einer Losung von 94 (250 mg, 350 umol) in trockenem CHCl, (25 mL) bei —78 °C wurde
langsam EtsN (500 uL, 350 mg, 3.50 mmol) zugetropft. AnschlieBend wurde TESOTT (460
ul, 560 mg, 2.10 mmol) zugetropft, die Reaktionsmischung fur 2 h bei —78 °C gerthrt (DC:
PE/EtOAc, 2:1) und auf Raumtemperatur erwdrmt. Das Losungsmittel wurde in vacuo
entfernt und anschlieBende Reinigung des Ruckstandes durch Flash-Chromatograpie an
Kieselgel (PE/EtOAc, 2:1) lieferte 100 (270 mg, 290 umol, 83%) in Form eines farblosen

Schaums.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.51 (q, J = 7.8 Hz, 12 H, SiCH,CH3), 0.82 (t, J = 7.8 Hz,
18 H, SiCH,CH3), 1.25 (t, J = 7.5 Hz, 6 H, SCH,CHs), 1.46 [s, 6 H, (CH5),C], 2.68-2.78 (m,
4 H, SCH,CHg), 3.42-3.52 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 3.70-3.85 (m, 4 H, 2-H, 6"-H), 4.06 (dd ~ t,
Jos~J34=8.8Hz, 2 H, 3-H), 4.31 (dd, Js s = 4.7 Hz, Js¢ = 10.5 Hz, 2 H, 6-H), 4.83 (d, J1 o=
10.2 Hz, 2 H, 1-H), 5.46 (s, 2 H, CHPh), 6.63 (d, Jonn = 7.2 Hz, 2 H, NH), 7.32-7.45 (m, 10
H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 5.1 (CH,, SiCH,CHs), 6.8 (CH3, SiCH3CH,),
14.8 (CHs3, SCH,CHj3), 23.9 (CH,, SCH,CHs), 24.5 [CH3, (CHs),C], 50.5 [C, (CH3).C], 57.0
(CH, C-2), 68.6 (CH,, C-6), 70.7 (CH, C-5), 73.0 (CH, C-3), 82.3 (CH, C- 4), 83.9 (CH, C-1),
102.1 (CH, PhCH), 126.2, 128.1, 129.1 (CH, Ph), 137.0 (C, Ph), 173.9 (C, CONH) ppm.
HRMS (ESI+): berechnet fiir C47H74N2010NaSi,S; [M + Na]* 969.4221; gefunden 969.4230.
[a]o®® = =35 (c = 1.0, CHCl5).

Allgemeine Arbeitsvorschrift flur die Cyclisierung von Thioglycosid-Bis(amiden) zu

Bis(oxazolinen):

Die Verbindungen 95-100 (1 equiv.) und 4 A MS (ungeféhr 1 mg pro mg 95-100) wurden in
trockenem CH,Cl, (5 mL fir 400 pumol 95-100) fir 1 h unter N,-Atmosphére in einem

ausgeheizten Kolben gerthrt. Es wurde NIS (2.5 equiv.) zugegenben und die
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Reaktionsmischung auf —30 °C gekdhlt. AnschlieRend wurde TfOH (5 pL fir 400 umol 95-
100) zugetropft und flr 1 h bei =30 °C geruhrt. Die Reaktion wurde mit EtsN (100 pL fir 400
umol 95-100) beendet, tber Celite® filtriert, mit CH,Cl, verdinnt, mit gesattigter wassriger
NaHCOs-Losung sowie wassriger Natriumthiosulfat-Losung (3 M) gewaschen und tber
Na,SO, getrocknet. Entfernen des Losungsmittel in vacuo und Reinigung des Rickstandes
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel fir DC und Flash-Chromatographie
werden jeweils bei den einzelnen Verbindungen angegeben) lieferte die gewinschten
Produkte.

2°’,27°-Bis-{4’,5’-(3-0O-acetyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-1,2-dideoxy-#-D-
glucopyranosido)-[2°,1’-d]-oxazolin-2’-yl}-propan (3-O-Ac glucoBox) (81)

PR Ph
C35H33N>012, M = 678.6824 g/mol

Ausgehend von 95 (1.25 g, 1.56 mmol) wurde Verbindung 81 (970 mg, 1.43 mmol, 92%) als

farbloses Pulver erhalten.

Laufmittel: EtOAc. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.52 [s, 6 H, (CH3),C], 2.10 (s, 6 H,
CH3CO), 3.61 (dd = t, Js¢ =~ Js.5 = 9.9 Hz, 2 H, 6-H), 3.75 (ddd ~ td, J45 = Js 6 = 9.9 Hz, Js¢
= 5.1 Hz, 2 H, 5-H), 3.81 (dd, J34 = 7.5 Hz, J45= 9.9 Hz, 2 H, 4-H), 4.14 (dd, J;, = 7.1 Hz,
Jos= 2.7 Hz, 2 H, 2-H), 4.39 (dd, Jss = 5.1 Hz, Js 5 = 10.2 Hz, 2 H, 6-H), 5.28 (dd, J,5= 2.7
Hz, Js4= 7.5 Hz, 2 H, 3-H), 5.51 (s, 2 H, CHPh), 5.98 (d, J.,= 7.1 Hz, 2 H, 1-H), 7.32-7.37
(m, 6 H, Ph), 7.44-7.46 (m, 4 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 21.1 (CHs,
CH3CO), 23.4 [CHs, (CH3)>C], 38.9 [C, (CHs),C], 62.9 (CH, C-5), 67.8 (CH,, C-6), 68.2
(CH, C-2), 73.5 (CH, C-3), 78.4 (CH, C-4), 101.4 (CH, PhCH), 101.4 (CH, C-1), 126.1,
128.2, 129.0 (CH, Ph), 136.8 (C, Ph), 169.6 (C, O—C=N), 169.8 (C, CH3;CO) ppm. HRMS
(ESI+): berechnet fiir CasH3gN2012 [M + H]* 679.2503; gefunden 679.2511. [a]p?° = +106 (c
= 1.0, CHClIs).
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2’’,2”°-Bis-{4’,5’-(3-0-benzoyl-2-amino-4,6-0-benzyliden-1,2-dideoxy-f-D-
glucopyranosido)-[2’,1°-d]-oxazolin-2’-yl}-propan (3-O-Bz glucoBox) (82)

Me Me

PR Ph
C45H42N>01,, M = 802.8212 g/mol

Ausgehend von 96 (400 mg, 430 umol) wurde Verbindung 82 (290 mg, 360 pumol, 84%) als

farbloser Schaum erhalten.

Laufmittel: PE/EtOAc (2:1). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.57 [s, 6 H, (CH3),C], 3.66
(dd = t, Js¢ = Js = 10.2 Hz, 2 H, 6"-H), 3.84 (ddd ~ td, J45~ Js5 = 9.9 Hz, Js56 = 5.4 Hz, 2
H, 5-H), 4.06 (dd = t, J34= 7.1 Hz, J45= 9.9 Hz, 2 H, 4-H), 4.34 (dd =~ t, J;, = 7.1 Hz, J5=
2.0 Hz, 2 H, 2-H), 4.47 (dd, Js = 5.4 Hz, Js¢ = 10.2 Hz, 2 H, 6-H), 5.54 (dd, J,53 = 2.0 Hz,
Js4=7.1Hz, 2 H, 3-H), 5.55 (s, 2 H, CHPh), 6.08 (d, J12= 7.1 Hz, 2 H, 1-H), 7.31-7.35 (m, 6
H, Ph), 7.42-7.48 (m, 8 H, Ph), 7.55-7.58 (m, 2 H, Ph), 8.07-8.09 (m, 4 H, Ph) ppm. *C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 23.4 [CH3, (CH3),C], 38.8 [C, (CH5),C], 62.8 (CH, C-5), 68.2
(CH, C-2), 68.6 (CH,, C-6), 74.2 (CH, C-3), 78.7 (CH, C-4), 101.2 (CH, C-1), 101.4 (CH,
PhCH), 126.1, 128.2, 128.3, 129.0, 129.6, 129.8 (2 CH, Ph), 133.2, 136.8 (C, Ph), 165.6 (C,
PhCO), 169.8 (C, O-C=N) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir CssHsN>O [M + H]
803.2816; gefunden 803.2817. [a]p?° = +94 (c = 0.9, CHClIs).
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2°’,2”°-Bis-{4’,5’-(2-amino-4,6-0-benzyliden-1,2-dideoxy-3-O-pivaloyl-£-D-
glucopyranosido)-[2’,1’-d]-oxazolin-2’-yl}-propan (3-O-Piv glucoBox) (83)

Me Me
e o
o— | | o
NN
\ ,\
g ) 0
0 oPv PVO 0—
PR Ph

C41Hs0N>O12, M = 762.8419 g/mol

Ausgehend von 97 (250 mg, 280 pumol) wurde Verbindung 83 (170 mg, 230 pumol, 82%) als

farbloser Feststoff erhalten.

Laufmittel: PE/EtOAc (2:1). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.22 [s, 18 H, (CH3)sCCO],
1.52 [s, 6 H, (CH3),C], 3.61 (dd =~ t, Js5 = 9.9 Hz, Js5 = 10.2 Hz, 2 H, 6"-H), 3.74 (ddd = td,
Jas=Jse = 9.9 Hz, Js6= 5.1 Hz, 2 H, 5-H), 3.85 (dd, J34 = 7.1 Hz, J45 = 9.9 Hz, 2 H, 4-H),
412 (dd, J1,= 7.1 Hz, Jo53 = 2.0 Hz, 2 H, 2-H), 4.41 (dd, Js 5= 5.1 Hz, Js¢ = 10.2 Hz, 2 H, 6-
H), 5.24 (dd, J23= 2.0 Hz, J34= 7.1 Hz, 2 H, 3-H), 5.52 (s, 2 H, CHPh), 5.60 (d, J12= 7.1 Hz,
2 H, 1-H), 7.31- 7.37 (m, 6 H, Ph), 7.44-7.47 (m, 4 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 23.4 [CH3, (CH3),C], 27.0 [CH3, (CH3)3CCO], 38.7 [C, (CH3)sCCO], 38.8 [C,
(CH3),C], 62.7 (CH, C-5), 68.1 (CH, C-2), 68.6 (CH2, C-6), 73.5 (CH, C-3), 78.7 (CH, C-4),
101.2 (CH, C-1), 101.2 (CH, PhCH), 126.0, 128.2, 128.9 (CH, Ph), 136.9 (C, Ph), 169.7 (C,
0O-C=N), 177.4 [C, (CH3)3CCO] ppm. HRMS (ESI+): berechnet fir C4;HsoN2O12Na [M +
Na]* 785.3261; gefunden 785.3262. [¢]p?° = +102 (c = 1.0, CHCls).
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2’’,2”°-Bis-{4’,5’-(2-amino-4,6-0-benzyliden-1,2-dideoxy-3-O-methyl-£-D-
glucopyranosido)-[2’,1’-d]-oxazolin-2’-yl}-propan (3-O-Me glucoBox) (84)

Me Me

PR Ph
C33H38N2010, M= 622,6622 g/mol

Ausgehend von 98 (280 mg, 380 umol) wurde Verbindung 84 (210 mg, 340 umol, 90%) als

farloses Pulver erhalten.

Laufmittel: PE/EtOAC (1:2). 'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 1.53 [s, 6 H, (CHs).C], 3.54
(s, 6 H, OCH3), 3.60-3.71 (m, 8 H, 3-H, 4-H, 5-H, 6"-H), 4.11 (dd, J1,= 7.5 Hz, J,5 = 2.4 Hz,
2 H, 2-H), 4.33-4.41 (m, 2 H, 6-H), 5.56 (s, 2 H, CHPh), 5.97 (d, J1, = 7.5 Hz, 2 H, 1-H),
7.32- 7.37 (m, 6 H, Ph), 7.44-7.47 (m, 4 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl): J = 23.4
[CH3, (CH3).C], 39.0 [C, (CH3):C], 58.5 (CH3, OCH3), 62.6 (CH, C-5), 67.8 (CH, C-2), 68.2
(CH,, C-6), 80.1 (CH, C-3), 81.7 (CH, C-4), 101.3 (CH, PhCH), 102.2 (CH, C-1), 126.1,
128.2, 129.0 (CH, Ph), 137.1 (C, Ph), 168.8 (C, O~C=N) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fir
CasHasN;010 [M + H]* 623.2599; gefunden 623.2521. [a]o?® = +124 (¢ = 1.0, CHCIy).

2°’,27°-Bis-{4’,5’-(2-amino-3-0-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-dideoxy-#-D-
glucopyranosido)-[2°,1’-d]-oxazolin-2’-yl}-propan (3-O-Bn glucoBox) (85)

PR Ph
C45H46N2010, M =774.8541 g/mOl

Ausgehend von 99 (250 mg, 280 pumol) wurde Verbindung 85 (170 mg, 220 pumol, 79%) als

farbloser Schaum erhalten.



EXPERIMENTELLER TEIL 108

Laufmittel: PE/EtOAc (1:1). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.51 [s, 6 H, (CH3)2C], 3.63
(dd~t,Jse =~ Jse =9.6 Hz, 2 H, 6'-H), 3.68 (ddd ~ td, J45~ Js¢ = 9.6 Hz, J5s= 4.1 Hz, 2 H,
5-H), 3.78 (dd, J34= 7.5 Hz, J45= 9.6 Hz, 2 H, 4-H), 3.93 (dd, J,3= 3.0 Hz, J34=7.5 Hz, 2
H, 3-H), 4.23 (dd, J1, = 7.5 Hz, J,53= 3.0 Hz, 2 H, 2-H), 4.38 (dd, J56 = 4.1 Hz, Js¢ = 9.6 Hz,
2 H, 6-H), 4.77 (d, J = 12.0 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.82 (d, J = 12.0 Hz, 2 H, CH,Ph), 5.57 (s, 2 H,
CHPh), 5.98 (d, J1,= 7.5 Hz, 2 H, 1-H), 7.25-7.46 (m, 20 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDClg): 0 = 23.4 [CH3, (CH3),C], 38.9 [C, (CH5),C], 62.8 (CH, C-5), 68.4 (CH, C-2), 68.6
(CH,, C-6), 72.4 (CH,, PhCH,), 79.7 (CH, C-3), 80.1 (CH, C-4), 101.1 (CH, PhCH), 102.2
(CH, C-1), 126.0, 127.6, 127.8, 128.1, 128.2, 128.9 (CH, Ph), 137.1, 137.9 (C, Ph), 168.8 (C,
O-C=N) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C4sHs7N2010 [M + H]" 775.3231; gefunden
775.3234. [0]p® = +82 (c = 1.0, CHCIs).

27’,2°’-Bis-{4’,5’-(2-amino-4,6-0O-benzyliden-1,2-dideoxy-3-O-triethylsilyl-f-D-
glucopyranosido)-[2°,1’-d]-oxazolin-2’-yl}-propan (3-O-TES glucoBox) (86)

Me Me
o el
o— | | Q
NN
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g ) 0
0 OTES TESO 0—
PR Ph

C43H62N20105i2, M = 823.1308 g/mol

Ausgehend von 100 (250 mg, 260 umol) wurde Verbindung 86 (180 mg, 220 umol, 85%) als

gelblicher Schaum erhalten.

Laufmittel: PE/EtOAc (1:1). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.65 (q, J = 7.8 Hz, 12 H,
SiCH,CHs), 0.93 (t, J = 7.8 Hz, 18 H, SiCH,CHs), 1.50 [s, 6 H, (CH3)>C], 3.55-3.66 (m, 6 H,
4-H, 5-H, 6"-H), 3.93 (dd, J,3= 3.8 Hz, J34= 7.2 Hz, 2 H, 3-H), 3.98 (dd, J1,= 7.2 Hz, Jo3 =
3.8 Hz, 2 H, 2-H), 4.36 (dd, Js¢= 3.1 Hz, Js5 = 8.9 Hz, 2 H, 6-H), 5.53 (s, 2 H, CHPh), 5.95
(d, Ji2= 7.2 Hz, 2 H, 1-H), 7.32-7.37 (m, 6 H, Ph), 7.45-7.49 (m, 4 H, Ph) ppm. *C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 = 4.7 (CH,, SiCH,CHs), 6.7 (CHs3, SiCH,CHs3), 23.4 [CHs, (CH3).C],
39.0 [C, (CH3),C], 63.2 (CH, C-5), 68.6 (CH,, C-6), 70.8 (CH, C-2), 74.4 (CH, C-3), 81.1
(CH, C-4), 101.4 (CH, PhCH), 102.7 (CH, C-1), 126.0, 128.0, 128.8 (CH, Ph), 137.3 (C, Ph),
168.5 (C, O-C=N) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C43Hg3N2010Si, [M + H]" 823.4021;
gefunden 823.4003. [a]p? = +106 (c = 0.9, CHCl5).
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2’’,2”°-Bis-{4’,5’-(2-amino-4,6-0-benzyliden-1,2-dideoxy-f#-D-glucopyranosido)-[2°,1’-d]-
oxazolin-2’-yl}-propan (3-OH glucoBox) (88)

Me_Me
e o
o— | | o
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\ |\
g 0
0 OH o—
PR Ph

C31H34N2010, M =594.6091 g/mol

Verbindung 81 (500 mg, 740 pmol) wurde in MeOH/H,O (5:2, 42 mL) geldst und
Kaliumcarbonat (200 mg, 1.48 mmol) zugegeben. Es wurde fir 1 h bei Raumtemperatur
gerihrt (DC: EtOAc). Die Reaktionslosung wurde durch Zugabe von geséttigter
methanolischer Salzsdure-Losung neutralisiert und in vacuo eingeengt. Reinigung des
Rickstandes durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: EtOAc) lieferte
Verbindung 88 (350 mg, 59 umol, 80%) als weillen Feststoff.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.41 [s, 6 H, (CH3),C], 3.53-3.67 (m, 6 H, 4-H, 5-H, 6"-H),
3.72 (dd, Jo5 = 5.4 Hz, J34 = 8.5 Hz, 2 H, 3-H), 3.95 (dd, J;» = 7.8 Hz, J,5= 5.4 Hz, 2 H, 2-
H), 4.31 (dd, Js = 3.4 Hz, Js = 8.8 Hz, 2 H, 6-H), 4.81 (br. s, 2 H, OH), 552 (s, 2 H,
CHPh), 5.89 (d, J., = 7.8 Hz, 2 H, 1-H), 7.30-7.35 (m, 6 H, Ph), 7.44-7.48 (m, 4 H, Ph) ppm.
3C NMR (100 MHz, CDCls): d = 23.2 [CHs, (CH3),C], 39.4 [C, (CH3),C], 63.5 (CH, C-5),
68.3 (CH,, C-6), 68.9 (CH, C-2), 73.9 (CH, C-3), 79.0 (CH, C-4), 101.7 (CH, PhCH), 103.6
(CH, C-1), 126.2, 128.2, 129.1 (CH, Ph), 136.9 (C, Ph), 169.3 (C, CONH) ppm. HRMS
(ESI+): berechnet filr C3H3sN201 [M + H]" 595.2292; gefunden 595.2294. [a]p?° = +167 (c
= 1.0, CHCIs).
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6.2.2 Synthese eines 3-O-Desoxy glucoBox Liganden

Ethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-3-O-[methyl thio(thiocarbonyl)]-2-phthalimido-1-thio-
p-D-glucopyranose (117)

Co5Ho5NO6S3, M = 531.6641 g/mol

Ethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-2-phthalimido-1-thio-f-D-glucopyranosid 80 (1.00 g, 2.27
mmol) wurde in trockenem DMF (15 mL) gel6st und Natriumhydrid (60%ige Dispersion in
Mineraldl, 181 mg, entsprechen 4.54 mmol NaH) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde fir
30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Kohlenstoffdisulfid (0.28 mL, 0.35 g, 4.54 mmol) wurde
zugegeben und die Reaktionslosung fur weitere 15 min gerthrt. Anschlielend wurde
Methyliodid (0.28 mL, 0.64 g, 4.54 mmol) zugeftugt und fir 30 min gerihrt. Die
Reaktionsmischung wurde auf Eis gegeben und mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase
wurde mit Wasser (2x) gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet und in vacuo eingeengt. Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 3:1) lieferte Verbindung 117 (1.06 g,
1.99 mmol, 88%) in Form eines farblosen Schaums.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.19 (t, J = 7.5, 3 H, SCH,CHs), 2.36 (s, 3 H, SCH3), 2.63-
2.74 (m, 2 H, SCH,CH3), 3.80-3.97 (m, 2 H, H-5, 6"-H), 3.95 (dd = t, J34 = 6.8 Hz, J45 = 9.2
Hz, 1 H, 4-H), 4.43 (dd, Js6 = 4.1 Hz, Js s = 10.2 Hz, 1 H, 6-H), 451 (dd ~ t, J;, = 10.2 Hz, 1
H, 2-H), 5.55 (s, 1H, CHPh), 5.64 (d, J.» = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 6.81 (dd = t, J,53 = 9.5 Hz, 1
H, 3-H), 7.31-7.36 (m, 3 H, Ph), 7.40-7.43 (m, 2 H, Ph), 7.70-7.73 (m, 2 H, NPhth), 7.82-
7.84 (m, 2 H, NPhth) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ = 14.8 (CH3, SCH,CH3), 19.9
(CH3, SCH;3), 24.3 (CH,, SCH,CHs), 53.8 (CH, C-2), 68.6 (CH,, C-6), 70.4 (CH, C-5), 78.3
(CH, C-3), 79.5 (CH, C-4), 81.7 (CH, C-1), 101.4 (CH, PhCH), 123.5, 123.7, 126.1, 128.1,
129.0 (CH, arom.), 131.2, 131.7 (C, arom.), 134.1, 134.3 (CH, arom.), 136.7 (C, arom.), 167.0
(C, NCO), 167.9 (C, NCO), 215.4 (C, OC(SMe)=S) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fur
CasH2sNOsSsNa [M+Na]* 554.0742; gefunden 554.0740. [a]p™ = -5.5 (¢ = 1.0, CHCly).
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Ethyl-4,6-O-Benzyliden-2,3-dideoxy-2-phthalimido-1-thio-f#-D-glucopyranose (118)

Ph—X"O o
0 SEt

oN_o

Ca3H25NOsS, M = 425.4974 g/mol

Verbindung 117 (0.50 g, 0.94 mmol) wurde in trockenem Benzol (10 mL) unter N»-
Atmosphére geldst und BuzSnH (0.47 mL, 0.52 g, 76 mmol) wurde zugefiigt. Dann wurde
AIBN (~ 20 mg) zugegeben und die Reaktionsmischung fir 15 min refluxiert. Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt, der Rickstand in n-Hexan aufgenommen und mit
Acetonitril extrahiert (5x). Das Ldsungsmittel wurde in vacuo entfernt und Reinigung des
Rickstandes durch Flash- Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 3:1) lieferte
118 (0.38 g, 0.90 mmol, 96%) in Form eines farblosen Schaums.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.18 (t, J = 7.5, 3 H, SCH,CHs), 2.30 (ddd = td, J,3 = 4.4
Hz, J33 = 11.6 Hz, J3-4 = 4.1 Hz, 1 H, 3"-H), 2.60-2.75 (m, 3 H, 3-H, SCH,CH3), 3.64-3.75
(m, 2 H, 4-H, 5-H), 3.79 (dd = t, Js.5 = 9.9 Hz, Js5 = 10.2 Hz, 1 H, 6"-H), 4.36 (dd, Js¢ = 4.1
Hz, Jss = 10.2 Hz, 1 H, 6-H), 4.41 (ddd, J1, = 10.2 Hz, J,3 = 12.2 Hz, Jo3 = 4.4 Hz, 1 H, 2-
H), 5.41 (d, J;» = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 5.55 (s, 1 H, CHPh), 7.31-7.38 (m, 3 H, Ph), 7.45-7.48
(m, 2 H, Ph), 7.70-7.74 (m, 2 H, NPhth), 7.84-7.86 (m, 2 H, NPhth) ppm. **C NMR (100
MHz, CDCly): ¢ = 14.9 (CH3, SCH,CHj3), 24.3 (CH,, SCH,CHj3), 32.7 (CH,, C-3), 49.6 (CH,
C-2), 69.0 (CH,, C-6), 73.7 (CH, C-5), 76.6 (CH, C-4), 83.0 (CH, C-1), 101.7 (CH, PhCH),
123.4, 123.6, 126.1, 128.3, 129.1 (CH, arom.), 131.7 (C, arom.), 134.2 (2 CH, arom.), 137.2
(C, arom.), 167.2, 167.9 (C, NCO) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C,3H,3sNOsSNa
[M+Na]" 448.1195; gefunden 448.1203. [a]p™® = -3.8 (c = 1.0, CHCl5).
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Ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-dideoxy-1-thio-f#-D-glucopyranose (119)

Ph—X"O o
0 SEt

NH,
Ci5H21NO3S, M = 295.3971 g/mol

Verbindung 118 (0.18 g, 0.42 mmol) und Ethylendiamin (1.53 g, 1.05 mL, 25.40 mmol)
wurden in absolutem Ethanol (50 mL) gel6st und fir 2 h refluxiert (DC: EtOAc). Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand mit Toluol kodestilliert (2x). Flash-
Chromatograpie an Kieselgel lieferte (Laufmittel: EtOACc) lieferte 119 (0.12 g, 0.39 mmol,
93%) als farblosen Feststoff.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.30 (t, J = 7.5, 3 H, SCH,CHs), 1.50-1.60 (m, 3 H, 3-H,
NHy), 2.40-2.45 (ddd, Jo5 = 4.4 Hz, J33 = 11.9 Hz, J3 4 = 4.1 Hz, 1 H, 3'-H), 2.68-2.77 (m,
2 H, SCH,CHg), 2.88 (ddd, J;, = 9.5 Hz, J,53=11.6 Hz, J,3 = 4.4 Hz, 1 H, 2-H) , 3.41 (ddd =
td, J45 = 9.2 Hz, Js5 = 4.7 Hz, Js 5 = 10.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.63 (ddd, J34 = 8.8 Hz, J3- 4 = 4.1
Hz, Jas = 9.2 Hz, 1 H, 4-H) , 3.74 (dd = t, J5 ¢ = 10.2 Hz, Jg¢ = 10.5 Hz, 1 H, 6"-H), 4.23 (d,
Ji2=9.5Hz, 1 H, H-1), 4.30 (dd, 1H, Js¢= 4.7 Hz, Js5 = 10.5 Hz, 6-H), 5.52 (s, 1H, CHPh) ,
7.31-7.37 (m, 3H, arom.), 7.44 — 7.47 (m, 2H, arom.) ppm. **C NMR (100 MHz , CDCly): ¢
= 15.3 (CHs, SCH,CHj3), 24.6 (CH,, SCH,CHj3), 37.8 (CH,, C-3), 51.6 (CH, C-2), 69.0 (CH,,
C-6), 73.8 (CH, C-5), 76.5 (CH, C-4), 90.9 (CH, C-1), 101.7 (CH, PhCH), 126.1, 128.3, 129.0
(CH, arom.), 137.2 (C, arom.) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir Ci5HNO3S [M+H]"
296.1320; gefunden 296.1323. [a]p?° = -63.7 (c = 1.6, CHCI5).

N,N"-Bis(ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-dideoxy-1-thio-#-D-glucopyranosido-2-
yl)dimethylmalonamid (120)

(@) SEt EtS,, (@) o
OK o o ~ NG
Ph™ Yo "’NMN o)‘Ph
H H

Me Me
C35H46N20sS,, M = 686.8783 g/mol

Verbindung 119 (310 mg, 1.05 mmol) wurde unter N,-Atmosphére in trockenem CH,Cl, (25
mL) geldst und auf 0 °C gekdhlt. AnschlieRend wurden Et;N (0.20 g, 0.28 mL, 2.00 mmol)
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und Dimethylmalonyldichlorid (85 mg, 66 uL, 0.50 mmol) zugegeben und fir ungefahr 2 h
gertihrt (DC: EtOAc). Das Ldsungsmittel wurde in vacuo entfernt. Reinigung des
Rickstandes durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1) ergab
Verbindung 120 (340 mg, 0.50 mmol, quant.) als farblosen Feststoff.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.25 (t, J = 7.5, 6 H, SCH,CH3), 1.45 (s, 6 H, CHs), 1.66—
1.75 (m, 2 H, 3-H), 2.47 (ddd = td, Jo3 = 4.4 Hz, J33 = 11.9 Hz, J3 4 = 4.0 Hz, 2 H, 3"-H),
2.66-2.75 (m, 4 H, SCH,CHj3), 3.41 (ddd =~ td, J45 = 9.2 Hz, Js6 = 4.7 Hz, Js ¢ = 9.5 Hz, 2 H,
5-H), 3.59-3.65 (ddd, J34 =8.8 Hz, J3 4 = 4.0 Hz, J45 = 9.2 Hz, 2 H, 4-H), 3.74 (dd = t, Js 5 =
9.5 Hz, Js¢ = 10.2 Hz, 2 H, 6"-H), 4.30 (dd, Js = 4.7 Hz, Js¢ = 10.5 Hz, 2 H, 6-H), 4.04—
4.12 (m, 2 H, 2-H), 4.48 (d, J;» = 10.2 Hz, 2 H, 1-H), 5.50 (s, 1 H, CHPh), 6.58 (d, Jony = 8.8
Hz, 2 H, NH), 7.31-7.36 (m, 6 H, Ph), 7.42-7.45 (m, 4 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDClg): 6 = 14.9 (CHs, SCH,CHa), 23.9 [CH3, (CH3),C], 23.9 (CH;, SCH,CHj3), 35.8 (CH_,
C-3), 48.6 [C, (CH3),C)], 49.6 (CH, C-2), 68.8 (CH,, C-6), 74.0 (CH, C-5), 75.9 (CH, C-4),
86.2 (CH, C-1), 101.5 (CH, PhCH), 126.0, 128.2, 129.0, (CH, Ph), 137.1 (C, Ph), 172.8 (C,
CONH) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir CssHssN20sS,Na [M+Na]* 709.2593; gefunden
709.2610. [a]p®° = -76.8 (c = 1.0, CHCly).

2’ ,2"°-Bis-{4’,5’-(2-amino-4,6-0O-benzyliden-1,2,3-trideoxy-f-D-glucopyranosido)-[2°,1’-
d]-oxazolin-2’-yl}-propan 3-O-deoxy glucoBox (121)

Me Me
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C31H34N>0g, M = 562.6103 g/mol

Eine Mischung von 120 (150 mg, 0.22 mmol) und Molsieb 4 A MS (150 mg) in CH,Cl, (5
mL) wurde 1 h unter N,-Atmosphére in einem ausgeheizten Kolben gerthrt. NIS (118 mg,
0.52 mmol) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung auf -30 °C gekiihlt. AnschlieRend
wurde TfOH (5 mg, 0.03 mmol) zugetropft und die Reaktion fiir 1 h bei -30 °C geriihrt. Die
Reaktion wurde mit EtsN (0.1 mL) beendet, Gber Celite® filtriert, mit CH,Cl, verdinnt, mit
geséttigter wassriger NaHCOg3-Losung sowie waéssriger Natriumthiosulfat-Losung (3 ™)
gewaschen und (ber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt.
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Reinigung des Rickstandes durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: EtOAC)
lieferte Verbindung 121 (109 mg, 0.19 mmol, 89%) als farblosen Feststoff.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.45 (s, 6 H, CH3), 1.70 (ddd, J»5 = 8.8 Hz, J33 = 13.3 Hz,
Js4 = 7.8 Hz, 2 H, 3-H), 2.63 (ddd, Jo5 = 7.5 Hz, J35 = 13.3 Hz, J3 4 = 4.4 Hz, 2 H, 3'-H),
3.62-3.75 (m, 6 H, 4-H, 5-H, 6"-H), 4.11 (ddd, J,, = 7.1 Hz, J,3 = 8.8 Hz, J,5 = 7.5 Hz, 2 H,
2-H), 4.35 (dd, Js6 = 4.0 Hz, Js5 = 9.9 Hz, 2 H, 6-H), 5.54 (s, 2 H, CHPh), 5.86 (d, J.» = 7.1
Hz, 2 H, 1-H), 7.30-7.37 (m, 6 H, Ph), 7.44-7.48 (m, 4 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCly): 6 = 23.2 [CH3, (CH3),C], 32.4 (CH,, C-3), 39.1 [C, (CH3),C)], 59.3 (CH, C-2), 65.8
(CH, C-5), 68.8 (CH,, C-6), 73.7 (CH, C-4), 101.6 (CH, PhCH), 102.6 (CH, C-1) , 126.1,
128.2, 129.0 (CH, Ph), 137.1 (C, Ph), 168.2 (C, O-C=N) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fir
CaiH3sN,0g [M+H]* 563.2393; gefunden 563.2385. [a]o? = +160.6 (c = 0.98, CHCls).

6.2.3 Synthese eines allo-konfigurierten Bis(oxazolin)-Liganden

Ethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-2-phthalimido-1-thio-#-D-glucopyran-3-ulose (108)
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C23H21NO6S, M = 439.4809 g/mol

Oxalylchlorid (2.65 g, 1.79 mL, 20.84 mmol) wurde in trockenes CH,Cl, (60 mL) gegeben
und die Reaktionslosung auf -78 °C gekihlt. Dimethylsulfoxid (2.04 g, 1.85 mL, 26.05 mmol)
wurde langsam zugetropft und die Reaktionslésung bei -78 °C fur 15 min gerdhrt.
AnschlieBend wurde Verbindung 80 (2.30 g, 5.21 mmol) in CH,Cl, (10 mL) gel6st, langsam
zugetropft und fir 20 min bei -78 °C gerihrt. EtsN (5.00 mL) wurde zugegeben und die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwarmt. Die Losung wurde mit CH,Cl, verdinnt, mit
geséttigter wassriger NaHCO3-Losung sowie gesattigter wassriger NaCl-Lésung gewaschen,
uber Na,SO, getrocknet und in vacuo eingeengt. Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAC, 4:1) lieferte Verbindung 108 (1.95 g, 4.43 mmol, 85%) als farblosen

Schaum.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.22 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, SCH,CH3), 2.68-2.78 (m, 2 H,
SCH,CH3), 3.92 (dd = t, Js 5 = 9.9, Jg = 10.2 Hz, 1 H, 6"-H), 4.01 (ddd = td, Jy5~= Js6 = 9.9
Hz, Jsg= 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.42 (d, J45= 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.52 (dd, Js¢ = 4.7 Hz, Js¢ =
10.2 Hz, 1 H, 6-H), 4.96 (d, J; .= 10.2 Hz, 1 H, 2-H), 5.58 (s, 1 H, CHPh), 5.64 (d, J1,=10.2
Hz, 1 H, 1-H), 7.32-7.36 (m, 3 H, Ph), 7.47-7.50 (m, 2 H, Ph), 7.70-7.75 (m, 2 H, Phth), 7.84-
7.87 (m, 2 H, Phth) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.8 (CH3, SCH,CHs), 24.7
(CH,, SCH,CHj3), 59.1 (CH, C-2), 68.9 (CH,, C-6), 71.2 (CH, C-5), 82.0 (CH, C-4), 84.0
(CH, C-1), 101.9 (CH, PhCH), 123.7, 123.8, 126.3, 128.2, 129.3 (CH, arom.), 131.50, 131.57
(C, arom.), 134.3, 134.4 (CH, arom.), 136.1 (C, arom.), 167.04 (C, NCO), 191.4 (C, C3) ppm.
HRMS (ESI+): berechnet fiir C23H25N206S [M + NH,4]* 457.1428; gefunden 457.1439.

Ethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-2-phthalimido-1-thio-3-trifluormethansulfonyl-g-b-
glucopyranose (110)

Ph—X-0 o
0
TfO SEt

o=N_o

C24H22F3N0882, M = 573.5586 g/mol

Verbindung 80 (1.00 g, 2.27 mmol) wurde in trockenem CH,CIl, (15 mL) gel6st, das
Reaktionsgemisch auf -20 °C gekuhlt und Pyridin (1.54 g, 1.58 mL, 19.52 mmol) zugegeben.
Trifluormethansulfonsaureanhydrid (1.28 g, 0.75 mL, 4.54 mmol) wurde in CH,Cl, (5 mL)
verdunnt und langsam bei -20 °C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 10 °C
erwarmt, mit CH,Cl, verdinnt und mit Salzsdure (1 M), geséttigter wassriger NaHCOs-
Losung, Wasser sowie gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde tiber
Na,SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel in vacuo entfernt. Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAC, 3:1) lieferte Verbindung 110 (1.22 g, 2.13 mmol, 96%) als
farblosen Schaum.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.18 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, SCH,CH3), 2.59-2.73 (m, 2 H,
SCH,CH3), 3.77 (ddd = td, Js s~ Js5 = 9.9 Hz, Js 5= 4.4 Hz, 1 H, 5-H), 3.84 (dd = t, Js6 = Je 5
= 9.9 Hz, 1 H, 6"-H), 3.92 (dd = t, Js4 = 9.2 Hz, J4s = 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.45 (dd, Js ¢ = 4.4
Hz, Jss = 9.9 Hz, 1 H, 6-H), 4.58 (t = dd, J12 = 10.2 Hz, Jo3= 9.5 Hz, 1 H, 2-H), 5.46 (d, J.»
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=10.2 Hz, 1 H, 1-H), 5.61 (s, 1 H, CHPh), 5.76 (dd, J,5= 9.5 Hz, J3, = 9.2 Hz, 1 H, 3-H),
7.33-7.39 (m, 3 H, Ph), 7.45-7.48 (m, 2 H, Ph), 7.73-7.78 (m, 2 H, Phth), 7.87-7.92 (m, 2 H,
Phth) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 14.7 (CH3, SCH,CHg), 24.3 (CH,, SCH,CH3),
53.6 (CH, C-2), 68.3 (CH,, C-6), 70.2 (CH, C-5), 78.5 (CH, C-4), 81.8 (CH, C-1), 82.9 (CH,
C3), 101.3 (CH, PhCH), 123.6, 124.0, 125.8, 128.2, 129.1 (CH, arom.), 131.0, 131.3 (C,
arom.), 134.6 (CH, arom.), 136.1 (C, arom.), 166.6, 167.9 (C, NCO) ppm. HRMS (ESI+):
berechnet fiir Co4H2,F3NNaOgS, [M + Na]* 596.0631; gefunden 596.0681.

Ethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-2-phthalimido-1-thio-#-D-allopyranose (109)

Ph—X-0 o
0O SEt
NPhth

OH
C23H23NOGS, M = 441.4968 g/mol

Methode A: Verbindung 108 (0.48 g, 1.09 mmol) wurde in trockenem THF (20 mL) gel6st
und die Losung auf -78 °C gekihlt. Eine Losung von L-Selectrid® (1 M, THF, 1.31 mL)
wurde langsam zugetropft und die Reaktionslésung bei -78 °C fir 2 h gerihrt. Anschlielend
wurde die Reaktion durch langsame Zugabe von Wasser beendet, das Losungsmittel in vacuo
entfernt und der Rickstand mit Toluol kodestilliert (2x). Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAC, 3:1) lieferte Verbindung 109 (0.33 g, 0.76 mmol, 70%) als farbloses

Pulver.

Methode B: Verbindung 110 (0.20 g, 0.35 mmol) wurde in trockenem DMF (10 mL) gel6st,
mit 15-Krone-5 (0.23 g, 0.21 mL, 1.05 mmol) und anschliefend mit NaNO, (0.07 g, 1.05
mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 50 °C erhitzt und 24 h geruhrt. Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Rickstand mit Toluol kodestillert (2x). Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAcC, 3:1) lieferte Verbindung 109 (96 mg,

0.22 mmol, 63%) als farbloses Pulver.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.21 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, SCH,CHs), 2.62-2.74 (m, 2 H,
SCH,CHs3), 3.17 (br. s, 1 H, 3-OH), 3.75 (dd, J3.4= 2.3 Hz, Jus = 9.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.79 (dd =
t, Jse = Joo = 10.2 Hz, 1 H, 6"-H), 4.23 (ddd = td, Js5= 9.5 Hz, Js ¢ = 10.2 Hz, Js 6= 5.1 Hz, 1
H, 5-H), 4.40-4.44 (m, 3 H, 2-H, 3-H, 6-H), 5.59 (s, 1 H, CHPh), 6.01 (d, J;»= 10.5 Hz, 1 H,
1-H), 7.33-7.37 (m, 3 H, Ph), 7.45-7.48 (m, 2 H, Ph), 7.70-7.75 (m, 2 H, Phth), 7.83-7.88 (m,
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2 H, Phth) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.9 (CH3, SCH,CHj3), 24.7 (CH,,
SCH,CH3), 55.2 (CH, C-2), 66.4 (CH, C-5), 69.0 (CH,, C-6), 69.3 (CH, C-3), 78.9 (CH, C-4),
79.1 (CH, C-1), 101.9 (CH, PhCH), 123.6, 123.7, 126.2, 128.3, 129.2 (CH, arom.), 131.2,
131.8 (C, arom.), 134.2, 134.3 (CH, arom.), 136.9 (C, arom.), 167.7, 168.8 (C, NCO) ppm.
HRMS (ESI+): berechnet fiir CysHsNOgSNa [M + Na]® 464.1138; gefunden 464.1141.
[a]o®® = -58.1 (c = 1.15, CHClIs).

Ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-#-D-allopyranose (111)

Ph—X"O o
o SEt
NH

OH 2
C1sH21NO4S, M = 311.3965 g/mol

Verbindung 109 (0.50 g, 1.13 mmol) und Ethylendiamin (2.80 mL, 4.07 g, 67.80 mmol)
wurden in absolutem Ethanol (50 mL) gel6st und die Reaktionsmischung 16 h refluxiert (DC:
EtOAc). Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Produkt mit Toluol kodestilliert
(2x). Der Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
CH.CI,/MeOH, 20:1) gereinigt und lieferte Verbindung 111 (0.32 g, 1.02 mmol, 90%) als

farbloses Pulver.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.28 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, SCH,CHs), 2.60-2.72 (m, 2 H,
SCH,CHs), 2.74 (dd, J;,=10.2 Hz, J,53= 2.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.52 (dd, J34= 2.3 Hz, J45=9.9
Hz, 1 H, 4- H), 3.70 (dd = t, Js5~ Js¢ = 10.2 Hz, 1 H, 6"-H), 3.96 (ddd ~ td, J45~ Js56 = 9.9
Hz, Js¢=5.1 Hz, 1 H, 5-H), 4.22 (dd = t, J5= 2.7 Hz, J34= 2.3 Hz, 1 H, 3-H), 4.34 (dd, Js 5=
5.1 Hz, Jg¢ = 10.2 Hz, 1 H, 6-H), 4.59 (d, J1» = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 5.53 (s, 1 H, CHPh),
7.32-7.39 (m, 3 H, Ph), 7.44-7.49 (m, 2 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl5): ¢ = 15.2
(CHs, SCH,CHa), 24.5 (CH,, SCHyCHa), 54.1 (CH, C-2), 66.0 (CH, C-5), 68.2 (CH, C-3),
69.1 (CH,, C-6), 79.6 (CH, C-4), 85.9 (CH, C-1), 101.8 (CH, PhCH), 126.1, 128.3, 129.2
(CH, Ph), 137.1 (C, Ph) ppm. HRMS (ESI+): berechnet firr CisH,1NO,SNa [M + Na]”
334.1083; gefunden 334.1079. [a]p?° = -54.2 (c = 1.06, CHCls).
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N,N"-Bis(ethyl-2-amino-4,6-0O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-f-D-allopyranosido-
2-yl)dimethylmalonamid (112)

O_SEt  EtS, O_ .
PR SO ™ "’NMN o)‘Ph

oH Hme meH  on
C35H46N201082, M =718.8771 g/mol

Unter N,-Atmosphdare wurde Verbindung 111 (0.20 g, 0.64 mmol) in trockenem CH,Cl, (40
mL) geldst und die Losung anschlielend auf O °C gekuhlt. Nacheinander wurden EtsN (0.18
mL, 0.13 g, 1.28 mmol) und Dimethylmalonyldichlorid (50 uL, 60 mg, 0.32 mmol)
zugegeben (DC: EtOAc). Nach ungefahr 2 h wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und
das Produkt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1)
gereinigt. Es wurde Verbindung 112 (0.23 g, 0.32 mmol, quant.) in Form farbloser Kristalle

erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.25 (t, J = 7.5 Hz, 6 H, SCH,CHs3), 1.48 [s, 6 H, (CH3).C],
2.68-2.71 (m, 4 H, SCH,CHs), 2.73 (br. s, 2 H, 3-OH), 3.62 (dd , Js4 = 2.0 Hz, J45 = 9.5 Hz,
2 H, 4-H), 3.72 (dd = t, Js5 ~ Js5 = 10.2 Hz, 2 H, 6"-H), 3.95 (ddd = td, Js5 ~ Js¢ = 9.5 Hz,
Js6= 5.1 Hz, 2 H, 5-H), 4.20-4.26 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 4.35 (dd, Js6 = 5.1 Hz, Js 5 = 10.2 Hz,
2 H, 6-H), 4.75 (d, J1,= 9.9 Hz, 2 H, 1-H), 5.55 (s, 2 H, CHPh), 6.86 (d, Jon+ = 8.8 Hz, 2 H,
NH), 7.33-7.35 (m, 6 H, Ph), 7.42-7.44 (m, 4 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCly): 6 =
14.8 (CHs3, SCH,CHj3), 23.8 (CH,, SCH,CHs), 23.9 [CH3, (CH3),C], 49.9 [C, (CH5).C], 51.1
(CH, C-2), 66.2 (CH, C-5), 67.9 (CH, C-3), 68.9 (CH,, C-6), 78.6 (CH, C-4), 82.1 (CH, C-1),
101.6 (CH, PhCH), 126.1, 128.3, 129.2 (CH, Ph), 136.8 (C, Ph), 172.9 (C, CONH) ppm.
HRMS (ESI+): berechnet fiir C3sHa7N,010S, [M + H]* 719.2667; gefunden 719.2661. [a]p*°
=-90.3 (c = 0.80, CHClIs).
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N,N"-Bis(ethyl-3-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-#-D-glucopyranosido-
2-yl)dimethylmalonamid (113)

O_SEt  EtS, O_ .
PR SO ™ "’NMN o)‘Ph

oac Me Me M oac
C39H50N201282, M = 802.9505 g/mol

Zu einer Losung von 112 (0.19 g, 0.26 mmol) in Pyridin (20 mL) wurde langsam
Essigsdureanhydrid (0.25 mL, 0.27 g, 2.64 mmol) zugetropft und die Losung 16 h bei
Raumtemperatur gertihrt (DC: PE/EtOAc, 1:1). Das Loésungsmittel wurde in vacuo entfernt
und das Produkt mit Toluol kodestilliert (2x). Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAC, 2:1) lieferte Verbindung 113 (0.20 g, 0.25 mmol, 96%) als farblosen

Schaum.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.26 (t, J = 7.5 Hz, 6 H, SCH,CHj3), 1.40 [s, 6 H, (CH5),C],
2.17 (s, 6 H, CH5CO), 2.69-2.76 (m, 4 H, SCH,CH3), 3.73 (dd, J34 = 2.7 Hz, J45 = 9.5 Hz, 2
H, 4-H), 3.74 (dd, Js¢ ~ Js& = 10.2 Hz, 2 H, 6"-H), 3.90 (ddd ~ td, J45~ Js6 = 9.5 Hz, Js6 =
4.7 Hz, 2 H, 5-H), 4.30 (ddd =~ td, J; , = 10.5 Hz, J,3= 3.0 Hz, Jo Ny = 8.8 Hz, 2 H, 2-H), 4.35
(dd, Js = 4.7 Hz, Jss = 10.2 Hz, 2 H, 6-H), 4.73 (d, J.» = 10.5 Hz, 2 H, 1-H), 5.53 (s, 2 H,
CHPh), 5.57 (dd = t, Jo3~ Jg4 = 2.7 Hz, 2 H, 3-H), 6.70 (d, Jonn = 8.8 Hz, 2 H, NH), 7.30-
7.33 (m, 6 H, Ph), 7.36-7.39 (m, 4 H, Ph) ppm. **C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.9 (CHs,
SCH,CHs), 20.8 (CH3;, CH3CO), 23.8 (CH,, SCH,CHj), 23.9 [CHs, (CH3).C], 49.5 [C,
(CH3),C], 50.2 (CH, C-2), 67.4 (CH, C-5), 68.94 (CH,, C-6), 68.97 (CH, C-3), 76.9 (CH, C-
4), 82.3 (CH, C-1), 101.3 (CH, PhCH), 125.9, 128.2, 129.0 (CH, Ph), 136.8 (C, Ph), 169.5 (C,
CH3CO), 172.7 (C, CONH) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C3HsoN,01,NaS; [M + Na]*
825.2703; gefunden 825.2689. [a]p?° = —81.2 (c = 0.93, CHClIs).



EXPERIMENTELLER TEIL 120

2’27’ -Bis-{4’,5’-(3-0O-acetyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-1,2-dideoxy-g-D-allopyranosido)-
[2°,1°-d]-oxazolin-2’-yl}-propan (3-O-Ac alloBox) (114)

Me Me
O (0)

o— | | o
aNN
~ )" \
qa 0
0 0Ac A0 0—
PR Ph

C35H38N2012, M = 678.6824 g/mol

Eine Mischung von 113 (130 mg, 0.16 mmol) und 4 A MS (130 mg) in CH,Cl, (5 mL) wurde
1 h unter N,-Atmosphdre in einem ausgeheizten Kolben gerthrt. NIS (88 mg, 0.39 mmol)
wurde zugegeben und die Reaktionsmischung auf -30 °C gekihlt. AnschlieBend wurde TfOH
(3 mg, 0.02 mmol) zugetropft und die Reaktion fir 1 h bei -30 °C gertihrt (DC: PE/EtOAc,
1:1). Die Reaktion wurde mit EtsN (0.1 mL) beendet, Gber Celite® filtriert, mit CH,Cl,
verdinnt, mit gesattigter wassriger NaHCO3-Ldsung sowie waéssriger Natriumthiosulfat-
Losung (3 M) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde in vacuo
entfernt. Reinigung des Riickstandes durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
EtOAC) lieferte Verbindung 114 (100 mg, 0.15 mmol, 94%) als farblosen Feststoff.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.52 [s, 6 H, (CH3)>C], 2.10 (s, 6 H, CH3CO), 3.41 (dd ~ t,
Jse ~Jse = 10.2 Hz, 2 H, 6"-H), 3.69 (dd, J34= 2.3 Hz, J45= 9.5 Hz, 2 H, 4-H), 4.14 (dd, J;,
= 6.8 Hz, J,3= 5.8 Hz, 2 H, 2-H), 4.28 (ddd ~ td, J45= Js¢ = 9.5 Hz, Js5= 5.1 Hz, 2 H, 5-H),
4.38 (dd, Js.6= 5.1 Hz, Js¢ = 10.5 Hz, 2 H, 6-H), 5.56 (s, 2 H, CHPh), 5.64 (dd, J,3= 5.8 Hz,
Jss= 2.3 Hz, 2 H, 3-H), 5.83 (d, J1, = 6.8 Hz, 2 H, 1-H), 7.32-7.34 (m, 6 H, Ph), 7.38-7.41
(m, 4 H, Ph) ppm. **C NMR (100 MHz, CDCls): § = 20.9 (CHs, CHsCO), 23.1 [CHs,
(CH3)2C], 40.1 [C, (CH3)2C], 59.6 (CH, C-5), 60.4 (CH, C-2), 64.1 (CH, C-3), 68.9 (CH,, C-
6), 75.0 (CH, C-4), 101.5 (CH, PhCH), 103.1 (CH, C-1), 125.9, 128.2, 129.1 (CH, Ph), 136.8
(C, Ph), 169.5 (C, O-C=N), 170.3 (C, CH3CO) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fir
CssH3sN201,Na [M + Na]* 701.2322; gefunden 701.2321. [a]p®® = +192.8 (c = 0.76, CHCls).
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6.2.4 Asymmetrische Cyclopropanierungen

Allgemeine  Arbeitsvorschrift ~ fiar  die  Cu(l)-katalysierte ~ asymmetrische
Cyclopropanierung von Olefinen mit Diazoacetaten unter Verwendung von glucoBox-

Liganden:

Unter Schutzgasatmosphére wurden (CuOTf)- 0.5 CgHs (1 mol %, bezogen auf mmol der
Diazoverbindung) und der entsprechende 3-O-PR'-Box-Ligand (1.1 mol %, bezogen auf
mmol der Diazoverbindung) eingewogen, in 2 ml trockenem CH,Cl, geldst und die Mischung
1 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde das entsprechende Alken (10.00 mmol)
zugegeben und die Reaktionsmischung auf -5 °C gekdhlt. Die entsprechende
Diazoverbindung (2 mmol) wurde in 2 ml trockenem CH,Cl, aufgenommen und mittels einer
Spritzenpumpe (Flufrate 0.4 mL/h) zugetropft. Es wurde fir 16 h bei -5 °C geriihrt,
anschliefend das LoOsungsmittel in vacuo entfernt und der Rickstand durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

Ausbeuten und erzielte Enantiomereniberschiisse werden in Tabelle 3, Tabelle 4 und Tabelle

5 wiedergegeben.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung racemischer Vergleichsproben der Cyclo-

propanierungsprodukte:

Das entsprechende Alken (2.0 mmol) wurde unter Schutzgasatmosphére ohne Losungsmittel
auf Siedetemperatur erhitzt. AnschlieRend wurde eine eisgekiihlte Mischung der
Diazoverbindung (4.0 mmol) und des Alkens (4.0 mmol) langsam zugetropft. Es wurde fir
5 h bei Siedetemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und

der Ruckstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt.



EXPERIMENTELLER TEIL 122

trans-(1S,2S)-2-Phenylcyclopropancarbonsaureethylester (trans-71)

PhA"j ]/OEt
o}

C12H1402, M =190.2384 g/mol

Laufmittel: (PE/EtOAc, 20:1); *H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
OCH,CH3), 1.29 (ddd, J = 4.7, 6.2, 8.6 Hz, 1 H, CH,), 1.58 (ddd, J = 4.6, 5.3, 9.3 Hz, 1 H,
CH,), 1.89 (ddd, J = 4.2, 5.3, 8.4 Hz, 1 H, CHCO,CH,CHz), 2.50 (ddd, J = 4.2, 6.5, 9.3 Hz, 1
H, PhCH), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,CHs), 7.07-7.28 (m, 5 H, Ph) ppm; *C-NMR (100
MHz, CDCls): d = 14.2 (CH3, OCH,CHs), 17.0 (CH,, CH,), 24.1 (CH, CHCO,CH,CHs), 26.1
(CH, PhCH), 60.6 (CH,, OCH,CH3), 126.0, 126.3, 128.3 (CH, Ph), 140.0 (C, Ph), 173.3 (C,
CHCO,CH,CHa) ppm. MS (EI): berechnet fiir C1.H140, [M]* 190.0994; gefunden 190.0980.
[a]p?® = +252 (c = 1.00, CHCIs). Farbloses Ol.

Chirale GC:
Retentionszeiten: Racemisches Gemisch: tg = 85.59 min, tg = 85.99 min.
Produkt: tg = 85.74 min (Unterschuss-Enantiomer), tg = 86.09 min

(Uberschuss-Enantiomer).

cis-(1S,2R)- 2-Phenylcyclopropancarbonsdureethylester (cis-71)

AN

e ]/OEt
0

C1oH140,, M = 190.2384 g/mol

Laufmittel: (PE/EtOAc, 20:1); *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
OCH,CH3), 1.26 (ddd, J = 4.7, 6.2, 8.6 Hz, 1 H, CH,), 1.70 (ddd, J = 4.6, 5.3, 9.3 Hz, 1 H,
CH,), 2.07 (ddd, J = 4.2, 5.3, 8.4 Hz, 1 H, CHCO,CH,CHz), 2.57 (ddd, J = 4.2, 6.5, 9.3 Hz, 1
H, PhCH), 3.86 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,CHs), 7.17-7.26 (m, 5 H, Ph) ppm; *C-NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 11.0 (CH,, CH,), 13.9 (CH3s, OCH,CHs), 21.7 (CH, CHCO,CH,CHs), 25.4
(CH, PhCH), 60.1 (CH,, OCH,CHj3), 126.6, 127.8, 129.2 (CH, Ph), 136.5 (C, Ph), 170.9 (C,
CHCO,CH,CHs) ppm. MS (EI): berechnet fiir C1,H1,0, [M]* 190.0994; gefunden 190.0980.
[a]p?° = +25 (c = 1.02, CHClIs). Farbloses Ol.
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Chirale GC:

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch: tg = 82.17 min, tg = 83.07 min.
Produkt: tg = 82.19 min (Unterschuss-Enantiomer), tg = 83.16 min
(Uberschuss-Enantiomer).

trans-(1S,2S)-2-(4-Methoxyphenyl)-cyclopropancarbonsaureethylester (trans-132)

C13H1703, M = 221.2643 g/mol

Laufmittel: (PE/EtOAc, 10:1); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.23-1.30 (m, 4 H, CH,
OCH,CHs), 1.53-1.58 (m, 1 H, CH,), 1.82 (ddd, J = 4.2, 5.2, 8.4 Hz, 1 H, CHCO,CH,CH),
2.48 (ddd, J = 4.2, 6.5, 9.3 Hz, 1 H, PhCH), 3.78 (s, 3 H, OCHs), 4.17 (g, J = 7.1 Hz, 2 H,
OCH,CHs), 6.81 (d, J = 8.9 Hz, 2 H, arom.), 7.03 (d, J = 8.9 Hz, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR
(100 MHz, CDClg): 6 = 14.2 (CH3, OCH,CH3), 16.6 (CH,, CHy), 23.8 (CH, CHCO,CH,CHj3),
25.5 (CH, PhCH), 55.5 (CH3, OCHj3), 60.5 (CH,, OCH,CHj3), 113.83, 127.2 (CH, Ph), 131.9,
158.1 (C, Ph), 173.3 (C, CHCO,CH,CH3) ppm. MS (EI): berechnet fiir C13H1003 [M]"
220.1099; gefunden 220.1026. [a]p?° = +231 (c = 1.01, CHCI3). Weiler Feststoff.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mit Hilfe der Dirhodium-Methode per NMR-

Spektroskopie bestimmit.

cis-(1S,2R)-2-(p-Methoxyphenyl)-cyclopropancarbonsaureethylester (cis-132)

AR
O
(@)
MeO

C13H1703, M =221.2643 g/m0|

Laufmittel: (PE/EtOAc, 10:1); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.02 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
OCH,CHs), 1.29 (ddd, J = 5.0, 7.8, 8.7 Hz, 1 H, CH,), 1.66 (ddd = dt, J = 5.2, 7.4 Hz, 1 H,
CH,), 2.03 (ddd, J = 5.6, 7.8, 9.2 Hz, 1 H, CHCO,CH,CHs), 2.57 (m, 1 H, PhCH), 3.77 (s, 3
H, OCH3), 3.90 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,CHs), 6.79 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, arom.), 7.17 (d, J =
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8.3 Hz, 2 H, arom.) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 11.1 (CH;, OCH,CHs), 14.0
(CH,, CHy), 21.6 (CH, CHCO,CH,CHg), 24.7 (CH, PhCH), 55.1 (CH3, OCHg), 60.0 (CH_,
OCH,CHs), 113.2 (CH, Ph), 128.4 (C, Ph), 130.1 (CH, Ph), 158.2 (C, Ph), 171.0 (C,
CHCO,CH,CHa) ppm. MS (EI): berechnet fiir C13H1003 [M]* 220.1099; gefunden 220.1026.
[a]o®® = -5 (c = 1.01, CHCl5). Farbloses Ol.

Chirale GC:
Retentionszeiten: Racemisches Gemisch: tg = 108.42 min, tg = 109.16 min.
Produkt: tx = 108.40 min (Uberschuss-Enantiomer), tg = 109.09 min

(Unterschuss-Enantiomer).

(1S)-2,2-Diphenylcyclopropancarbonsdureethylester (207)

i o

C18H1580,, M = 266.3343 g/mol

Laufmittel: (PE/EtOAc, 5:1); *H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 1.02 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
OCH,CHjs), 1.60 (dd, J = 4.8, 8.1 Hz, 1 H, CH,), 2.18 (dd, J = 4.8, 5.9 Hz, 1 H, CH,), 2.55
(dd, J = 5.9, 8.1 Hz, 1 H, CHCO,CH,CHz), 3.86-3.99 (m, 2 H, OCH,CHj3), 7.15-7.37 (m, 10
H, arom.) ppm. 2¥C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 13.9 (CH3, OCH,CHj), 20.1 (CH,, CH>),
29.0 (CH, CHCO,CH,CHg), 39.7 (C, Ph,C), 60.4 (CH,, OCH,CH3), 126.4, 126.9, 127.5,
128.2, 128.4, 129.7 (CH, Ph), 140.2, 144.8 (C, Ph), 170.6 (C, CHCO,CH,CHs) ppm. HRMS
(ESI): berechnet fiir C1gH100, [M+H]" 267.1307; gefunden 267.1331. [a]p?° = +187 (c =
1.03, CHCIs). Farbloses Ol.

Der Enantiomereniberschuss wurde mit Hilfe der Dirhodium-Methode per NMR-

Spektroskopie bestimmt.
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trans-(1S,2S)-2-Hexylcyclopropancarbonsaureethylester  (trans-137) und  cis-2-

Hexylcyclo-propancarbonsaureethylester (cis-137)
JAN

A OEt W, OE
Y he
O O

C1oH2,0,, M = 198.3019 g/mol

t
hex

Laufmittel: (PE/EtOAc, 50:1); *"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.67 (ddd, J = 3.9, 8.2 Hz,
1 H, CHy, beide Isomere), 0.86-0.92 (m, 4 H, CH,/CH3(CH,)sCH, beide Isomere), 1.14 (m, 1
H, CHj3(CH2)sCH, beide Isomere), 1.23-1.41 (m, 13 H, CHj3(CH,)sCH, OCH,CHs,
CHCO,CH,CHgs, beide Isomere), 4.11 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,CHjs, beide Isomere) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.0 (OCH,CHs), 14.2 (CH3, CH3(CH2)sCH), 15.5 (CH,,
CHy), 20.2 (CH, CH3(CH,)sCH), 22.6 (CH, CHOCH,CHj3), 22.9, 28.9, 29.0, 31.7, 33.0 (CH_,
aliph. H), 60.2 (CH,, OCH,CHj3), 174.6 (C, CHCO,CH,CH3) ppm. MS (EI): berechnet fir
C12H2,0, [M]* 198.1620; gefunden 198.0860. Farbloses Ol.

Chirale GC:
Retentionszeiten: Racemisches Gemisch cis-Isomer: tg = 76.61 min, tg = 77.20 min.
Produkt cis-Isomer: tr = 76.49 min (Uberschuss-Enantiomer), tg =

77.07 min (Unterschuss-Enantiomer).

trans-(1S,2S)-2-tert.-Butylcyclopropancarbonsaureethylester (135)

., OFt
%A r
O

Clongoz, M =170.2487 g/mol

Laufmittel: (PE/EtOAc, 50:1); *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.77 (m, 1 H), 0.82 (s, 9 H,
C(CH3)s), 0.96-1.10 (m, 1 H), 1.21 (t, J = 7.1, 3 H, OCH,CHj), 1.28-1.33 (m, 1 H), 1.42-1.46
(m, 1 H), 4.08 (m, J = 7.1, 2 H, OCH,CHs) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 11.5,
14.2,16.3, 28.0, 29.4, 34.0, 60.2, 174.8 ppm.

Chirale GC:

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch trans-Isomer: tg = 35.53 min, tg = 36.94 min.



EXPERIMENTELLER TEIL 126

Produkt trans-lsomer: tg = 35.49 min (Uberschuss-Enantiomer), tg =

37.05 min (Unterschuss-Enantiomer).
6.2.5 Asymmetrische MukAlYAMA-Aldol-Reaktionen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur asymmetrische Mukaiyama-Aldol-Reaktion in

wassrigen Medien unter Verwendung von glucoBox-Liganden:

Eine Losung des entsprechenden Metallsalzes (10 mol%, bezogen auf mmol Benzaldehyd)
(Tabelle 7) und dem Liganden (12 mol%, bezogen auf mmol Benzaldehyd) (Tabelle 7) wurde
far 30 min bei Raumtemperatur in 2 mL L&ésungsmittel gerlihrt (Tabelle 7). Anschliel3end
wurden der Silyl-Enol-Ether 147 (100 mg, 0.50 mmol) und Benzaldehyd (148) (27 mg, 0.25
mmol) zugefiigt und die Reaktionsldsung fur 16 h geruhrt (Temperaturen siehe Tabelle 7).
Das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Hex/EtOAc, 4:1).

Ausbeuten und erzielte Enantiomereniiberschisse sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 dargestelit.

(2S,3S)-3-Hydroxy-2-methyl-1,3-diphenylpropan-1-on (150)

C16H1602, M = 240.2970 g/mol

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.19 (d, J = 7.2 Hz, 3 H), 3.67 (d, J = 1.7 Hz, 1 H, OH),
4.09-4.12 (m, 1 H), 5.23 (br. s, 1 H), 7.20-7.65 (m, 8 H, Ph), 7.85-8.20 (m, 2 H, Ph) ppm; **C
NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.1, 47.1, 73.0, 125.9, 127.3, 128.2, 128.4, 128.7, 133.5,
135.6, 141.7, 205.8 ppm.

Chirale HPLC:
Saule: Chiralpak AD-H.
Laufmittel: n-Hexan/i-Propanol, 9:1.

Flussrate: 1.0 mL/min
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Retentionszeiten: syn tg = 9.9 min (Uberschuss-Enantiomer), tg = 12.2
min (Unterschuss-Enantiomer); anti tx = 14.6 min (Uberschuss-

Enantiomer), tr = 16.0 min (Unterschuss-Enantiomer).
6.3 Synthese von ent-Grenadamid

Wie bereits oben beschrieben, wurde die Synthese von Grenadamid bis zur Stufe des trans-
(1S,2S)-2-Heptyl-cyclopropancarboxaldehyd (140) mit beiden Diastereomeren durchgefinhrt,
da eine Trennung der Diastereomeren durch Flash-Chromatographie an Kieselgel nicht
moglich war. Die Ausbeuten beziehen sich daher bis Verbindung 140 auf das

Diastereomerengemisch.

cis-(1S,2S)-2-Heptylcyclopropancarbonsaureethylester (cis-139) und trans-(1S,2S)-2-

Heptylcyclopropancarbonsaureethylester (trans-139)

A A
NN T, OFEt .,, OEt
il Y

@]
C13H2402, M =212.3285 g/mol

Unter N,-Atmosphdre wurden (CuOTf)- 0.5 C¢Hg (20 mg, 4 umol) und 3-O-Ac glucoBox 81
(30 mg, 0.044 mmol) eingewogen, in trockenem CH,Cl, (4 mL) gel6st und die Mischung 1 h
bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliefend wurde 1-Nonen (138) (2.52 g, 3.46 mL, 20.00
mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung auf -5 °C gekihlt. Ethyldiazoacetat (12) (0.456
g, 0.42 mL, 4.00 mmol) wurde in trockenem CH,Cl, (5 mL) aufgenommen und mittels einer
Spritzenpumpe (Flussrate 0.4 mL/h) zugetropft. Es wurde fir 16 h bei -5 °C gerihrt,
anschlielend das Losungsmittel in vacuo entfernt. Reinigung des Rickstandes durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/Et,O, 100:1) ergab 139 (0.72 g, 3.40 mmol,
85%) als farblose Flussigkeit. Ein kleiner Anteil trans-139 wurde fir NMR-Untersuchungen

vom Diasteremerengemisch abgetrennt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.63-0.67 (m, 1 H, CH,), 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
OCH,CHg), 1.12-1.16 (m, 1 H, CH3(CH,)sCH), 1.23-1.40 (m, 17 H), 4.09 (g, J = 7.1 Hz, 2 H,
OCH,CH3) ppm. ®C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.0 (OCH,CHs), 14.2 (CHs,
CH3(CH,)sCH), 15.5 (CH,, CH,), 20.2 (CH, CHs3(CH,)sCH), 22.6 (CH, CHOCH,CHs), 22.9,
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29.0, 29.23, 29.24, 31.8, 33.0 (CH,, aliph. H), 60.2 (CH,, OCH,CHs), 174.6 (C,
CHCO,CH,CH3) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fir CisH240,Na [M + Na]® 235.1668;
gefunden 235.1676. [a]p*° = +51.1 (c = 1.16, CHCI5).

Chirale GC:
Retentionszeiten: Racemisches Gemisch cis-Isomer: tg = 113.30 min, tg = 114.00 min.
Produkt cis-lsomer: tg = 113.12 min (Uberschuss-Enantiomer), tg =

113.89 min (Unterschuss-Enantiomer).

cis-(1S,2S)-2-(Heptylcycloprop-1-yl)methanol (cis-144) und trans-(1S,2S)-2-
(Heptylcycloprop-1-yl)methanol (trans-144)

/\/\/\\\“A"///OH /\/\/\A v, ~OH

C11H22,0, M = 170.2918 g/mol

Lithiumaluminiumhydrid (290 mg, 7.54 mmol) wurde bei 0 °C zu einer Ldsung von Ester 139
(800 mg, 3.77 mmol) in trockenem Diethylether (20 mL) gegeben und die Suspension auf
Raumtemperatur erwdrmt. Es wurde fir 1 h bei Raumtemperatur geruhrt, die
Reaktionsmischung mit geséttigter wassriger Na,SO4-Losung (200 mL) versetzt und mit
Diethylether (200 mL) extrahiert (2x). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattiger wassriger NaCl-Losung gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und in vacuo
eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
PE/EtOAC, 6:1) gereinigt und ergab Alkohol 144 (580 mg, 3.41 mmol, 91%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = -0.06 (dd, J = 5.2 Hz, 1 H), 0.25-0.35 (m, 4 H, beide
Isomere), 0.53-0.56 (m, 1 H, cis), 0.67-0.69 (m, 1 H, trans), 0.83-0.86 (m, 8 H, beide
Isomere), 1.19-1.39 (m, 23 H, beide Isomere), 3.40-3.42 (m, 4 H, beide Isomere), 3.59-3.62
(m, 2 H, beide Isomere, OCH,CH3) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 9.4, 9.9, 14.0,
16.1,17.1, 18.9, 21.1, 22.6, 28.5, 29.2, 29.3, 29.3, 29.5, 29.6, 30.1, 31.8, 33.5, 63.8, 67.2 ppm.
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trans-(1S,2S)-2-Heptyl-cyclopropancarboxaldehyd (140)

/\/\/\A"’/¢O

C11H200, M =168.2759 g/mol

Oxalylchlorid (1.21 g, 0.75 mL, 8.82 mmol) wurden in trockenes CH,Cl, gegeben (30 mL)
und die Losung auf -78 °C gekiihlt. Dimethylsulfoxid (1.38 g, 1.25 mL, 17.62 mmol) wurde
langsam zugetropft und die Reaktionsmischung 15 min bei -78 °C gerthrt. Alkohol 144 (0.50
g, 2.94 mmol) wurde in CH,Cl, (5 mL) aufgenommen, langsam zugetropft und die
Reaktionslosung fir 30 min bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Triethylamin (2.68 g,
3.38 mL, 26.46 mmol) zugetropft und die Lésung langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Die
Reaktionsmischung wurde mit CH,Cl, (100 mL) verdunnt und mit geséattigter wassriger
NH4CI-Losung (100 mL) versetzt. Die organische Phase wurde separiert, tUber Na,SO4
getrocknet und in vacuo eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 20:1) gereinigt und ergab Aldehyd 140 (0.46 g, 2.73 mmol,
93%) als farbloses Ol. Auf dieser Stufe konnten die Diastereomere problemlos durch Flash-
Chromatographie  getrennt  werden. Die  Ausbeute bezieht sich auf das

Diastereomerengemisch.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.84-0.89 (m, 4 H), 1.24-1.51 (m, 14 H), 1.57-1.59 (m, 1
H), 8.97 (d, J = 5.5 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.0, 14.8, 22.6, 22.7,
29.0,29.1, 29.1, 30.5, 31,7, 32.6, 201.1 ppm. [a]o”™® = +28.6 (c = 0.67, CHCl5).

trans-3-((1S,2S)-2-Heptylcycloprop-1-yl)acrylsaureethylester (145)

/\/\/\A"/,/\goa

C15H2602, M = 238.3657 g/mol

Aldehyd 140 (400 mg, 2.38 mmol) wurde in Toluol aufgenommen (2 mL), zu einer Lésung
von (Ethoxycarbonylmethylen)triphenylphosphoran (143) (1.24 g, 3.57 mmol) in Toluol (10
mL) gegeben und flr 36 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo
entfernt und der Riickstand 10 min in einer Mischung von PE/Et,O (5:2, 30 mL) refluxiert.
Der Rickstand wurde abfiltriert und mit PE/Et,0 (1:1, 15 mL) gewaschen (2x). Das
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Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Reinigung des Rickstandes mittels Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAC, 50:1) ergab Acrylsdureester 145 (440
mg, 1.85 mmol, 78%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.71-0.80 (m, 2 H), 0.85 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CHs),
0.95-0.98 (m, 1 H), 1.22-1.35 (m, 16 H), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,CHs), 5.79 (d, J =
15.3 Hz, 1 H), 6.44 (dd, J = 10.2 Hz, J = 15.3 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (100 MHz, CDCls): 6
= 14.0, 14.2, 16.0, 22.1, 22.6, 23.3, 29.1, 29.2, 29.2, 31.8, 33.5, 59.9, 117.3, 153.8, 166.8
ppm. [a]o® = +48.8 (c = 0.98, CHClIs).

trans-3-((1S,2S)-2-Heptylcycloprop-1-yl)propionsaureethylester (141)

/\/\/\A"/,/\WOB

(e}
C15H250,, M = 240.3816 g/mol

Acrylsdureester 145 (100 mg, 0.42 mmol) wurde unter N,-Atmosphdre in trockenem
Methanol (2 mL) aufgenommen, CoCl, - 6 H,O (20 mg, 0.09 mmol) zugegeben und die
Reaktionsldsung 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde NaBH, (60 mg,
1.68 mmol) in trockenem DMF (1 mL) suspendiert, zur Reaktionsldsung gegeben und diese
weitere 30 min gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (5 mL) beendet und
die wassrige Phase mit CH,Cl, (20 mL) extrahiert (3x). Die vereinten organischen Phasen
wurde mit Wasser (20 mL) gewaschen (3x), tber Na,SO, getrocknet und in vacuo eingeengt.
Reinigung des Rickstandes mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
PE/EtOAc, 50:1) ergab Propionsaureester 141 (87 mg, 0.36 mmol, 85%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.18-0.20 (m, 2 H), 0.39-0.41 (m, 2 H), 0.83-0.86 (m, 4 H),
1.10-1.13 (m, 1 H), 1.21-1.31 (m, 13 H), 1.46-1.48 (m, 2 H), 2.34 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 4.10 (q,
J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,CHs) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 11.7, 14.0, 14.2, 18.1,
18.8, 22.6, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6, 31.8, 34.1, 34.5, 60.1, 173.7 ppm. [a]o® = +16.4 (c = 0.81,
CHClIs).
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trans-3-((1S,2S)-2-Heptylcycloprop-1-yl)-N-phenethylpropionamid  (ent-Grenadamid)
(ent-76)

/\/\/\A H
"’//W \/\Ph
@]
C,1H33NO, M = 315.4928 g/mol

Ester 141 (100 mg, 0.42 mmol) wurde zu einer L6sung von Kaliumhydroxid (240 mg, 4.20
mmol) in einem Ethanol/Wasser-Gemisch (6:1, 3.50 mL) gegeben. Die L6sung wurde 2 h bei
Raumtemperatur gertihrt, anschliefend mit Wasser (6 mL) und Et,O (15 mL) versetzt und mit
H.SO, (5%ig) auf pH 2 angesduert. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wassrige
Phase mit Et,0 (10 mL) extrahiert (3x) und die vereinten organischen Phasen Uber Na,SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Rohprodukt 146 weiter
umgesetzt.

EDC (104 mg, 0.54 mmol) wurde bei 0 °C zu einer Mischung von Sdure 146, 2-
Phenethylamin (142) (65 mg, 68 uL, 0.54 mmol) und HOBt (73 mg, 0.54 mmol) in CH,Cl,
(10 mL) gegeben und 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die organische Phase wurde
abgetrennt, die waéssrige Phase mit CH,Cl, (10 mL) extrahiert (3x) und die vereinten
organischen Phasen mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung (50 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel in vacuo entfernt.
Reinigung des Riickstandes mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
PE/EtOAc, 1:1) ergab ent-Grenadamid (ent-76) (97 mg, 0.31 mmol, 74%) als farblosen
Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 0.20-0.22 (m, 2 H), 0.39-0.41 (m, 2 H), 0.92 (t, J = 6.8 Hz,
3 H), 1.20-1.22 (m, 2 H), 1.30-1.38 (M, 10 H), 1.53-1.56 (M, 2 H), 2.23 (t, J = 7.5 Hz, 2 H),
2.86 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, OCH,CHy), 3.57 (q, J = 6.8 Hz, 2 H), 5.54 (br. s, NH), 7.22-7.37 (m,
5 H, Ph) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 11.7, 14.0, 18.2, 18.8, 22.6, 29.3, 29.4, 29.6,
30.3, 31.8, 34.1, 35.6, 36.8, 40.4, 126.4, 1285, 128.7, 138.9, 172.9 ppm. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C»;H3sNO;Na [M + Na]* 338.2454; gefunden 338.2433. [a]p®® = +11.5 (¢ =
1.01, CHCls).
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6.4 Synthese eines Alken-Phosphinit-Liganden auf Basis von
Kohlenhydraten und  Anwendung in  asymmetrischen

Transformationen

6.4.1 Synthese von gluco-enoPhos

1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-£-D-glucopyranose (156)

OAc
0]
A%chéS/OAc
OAc
C16H22011, M = 390.3393 g/mol

Natriumacetat (25.00 g, 305.28 mmol) wurde in Essigsaureanhydrid (374.00 g, 350 mL, 3.66
mol) suspendiert und die Suspension auf Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wurde D-Glucose
(155) (50.00 g, 277.53 mmol) langsam hinzugegeben, so dass die Lésung ohne Heizbad
weiter siedete. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, die
Reaktionsmischung auf Eiswasser (1 L) gegossen und Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit kaltem Wasser gewaschen, in vacuo
getrocknet. Umkristallisation aus Ethanol (500 mL) ergab Verbindung 156 (76.92 g, 197.05

mmol, 71%) als farblosen Feststoff.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.98 (s, 3 H, CH5CO), 2.00 (s, 6 H, CH3CO), 2.05, 2.08
(jeweils s, jeweils 3 H, CH3CO), 3.80 (ddd ~ td, J45=9.9 Hz, J5s=4.4 Hz, J5s 5 = 2.3 Hz, 1 H,
5-H), 4.08 (dd, Jsg = 2.3 Hz, Js¢ = 12.6 Hz, 1 H, 6"-H), 4.26 (dd, Js6 = 4.4 Hz, Js5 = 12.6
Hz, 1 H, 6-H), 5.07-5.12 (m, 2 H, 2-H, 4-H), 5.22 (dd = t, J,3=9.2 Hz, J3,=9.5Hz, 1 H, 3-
H), 5.68 (d, J1» = 8.2 Hz, 1 H, 1-H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 20.51, 20.52,
20.66, 20.77 (CH3, CH3CO), 61.3 (CH,, C-6), 67.6 (CH, C-2), 70.1 (CH, C-4), 72.6 (CH, C-
3), 72.7 (CH, C-5), 91.6 (CH, C-1), 168.9, 169.2, 169.3, 170.0, 170.5 (C, CH3CO) ppm.
HRMS (ESI+): berechnet fiir C16H,,NO1:Na [M + Na]* 413.3290; gefunden 413.3301. [a]p®™
= +6.41 (c = 0.8, CHCIy).
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2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid (157)

OAc

(@)

AcO

‘Acoéﬁ
AcO

Br
C14ngBrOg, M=411.1993 g/mol

Verbindung 156 (10.00 g, 25.61 mmol) wurde in 33%iger Bromwasserstoff-Losung in
Essigsaure (40 mL) gel6st, die Reaktionslosung mit Essigsaureanhydrid (4 mL) versetzt und
bis zum vollstandigen Umsatz gertihrt (DC: Toluol/EtOAc, 1:1). AnschlieBend wurde CH,ClI,
(100 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung auf Eiswasser (200 mL) gegossen. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3x) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger Na,COs-Ldsung gewaschen, tber
Na,SO, getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Losen des Rickstandes in wenig heillem
Diethylether und féallen mit Petrolether lieferte Verbindung 157 (7.79 g, 18.95 mmol, 74%)

als farblosen Feststoff.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.00, 2.02, 2.06, 2.07 (jeweils s, jeweils 3 H, CH3CO), 4.09
(dd, Js¢ = 2.0 Hz, Js = 12.2 Hz, 1 H, 6"-H), 4.26 (ddd = td, J45= 10.2 Hz, J55= 4.0 Hz, Js¢
=2.0 Hz, 1 H, 5-H), 4.30 (dd, Js6 = 4.0 Hz, Js& = 12.2 Hz, 1 H, 6-H), 4.80 (dd, J1, = 4.1 Hz,
J23=9.9Hz, 1 H, 2-H), 5.13 (dd ~ t, J34= 9.5 Hz, J;5= 10.2 Hz, 1 H, 4-H), 5.52 (dd = t, J, 3
= 9.9 Hz, J34= 9.5 Hz, 1 H, 3-H), 6.58 (d, J1»= 4.1 Hz, 1 H, 1-H) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCls): § = 20.49, 20.55, 20.58, 20.60 (CH3, CHsCO), 60.8 (CH,, C-6), 67.1 (CH, C-4), 70.1
(CH, C-3), 70.5 (CH, C-2), 72.0 (CH, C-5), 86.5 (CH, C-1), 169.39, 169.71, 169.77, 170.42
(C, CH3CO) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fir Ci4H,0O9BrNa [M + Na]® 434.1890;
gefunden 434.1839 [a]p*° = +187.23 (¢ = 1.6, CHCl5).
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3,4,6-Tri-O-acetyl-D-glucal (158)

OAc

O]
Al
CAOC&/)

C12H1607, M=272.2512 g/mol

Verbindung 157 (5.00 g, 12.16 mmol) wurde in Essigséure (80 mL) geldst und die Lésung auf
0 °C gekdhlt. Kupfersulfat (1.52 g, 6.08 mmol) wurde in Wasser (10 mL) gel6st und
Zinkstaub (14.71 g, 224.96 mmol) in dieser Losung suspendiert. Die Ldsung wurde zur
Reaktionsmischung gegeben und fiir 30 min bei 0 °C gerlihrt. Es wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und fir weitere 16 h gerthrt. Anschlieend wurde filtriert und der Niederschlag mit
Wasser gewaschen (3x). Das Filtrat wurde in CH,Cl, (150 mL) aufgenommen und mit
geséttigter wassriger NaHCOg3-Losung (2x) sowie Wasser gewaschen, Uber Na,SO4
getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1) gereinigt und lieferte Verbindung
158 (2.38 g, 8.76 mmol, 72%) als farbloses Ol.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.99, 2.02, 2.04 (jeweils s, jeweils 3 H, CH3CO), 4.15 (dd,
Jse = 3.0 Hz, Jg¢ = 11.9 Hz, 1 H, 6"-H), 4.20 (ddd ~ td, J45 = 5.8 Hz, Js5= 5.8 Hz, Js5¢ = 3.0
Hz, 1 H, 5-H), 4.35 (dd, Js¢ = 5.8 Hz, Js¢ = 4.9 Hz, 1 H, 6-H), 4.79 (dd, J;, = 6.1 Hz, J,5=
3.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.17 (dd, Js4 = 7.5 Hz, J45 = 5.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.28-5.31 (m, 1 H, 3-H),
6.43 (d, J12 = 6.1 Hz, 1 H, 1-H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 20.6, 20.7, 20.9
(CH3, CH5CO), 61.2 (CH,, C-6), 67.0 (CH, C-4), 67.3 (CH, C-3), 73.8 (CH, C-5), 98.9 (CH,
C-2), 145.4 (CH, C-1), 169.4, 170.3, 170.4 (C, CH3CO) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fur
C1oH1607Na [M + Na]* 295.2788; gefunden 295.2779. [a]p® = +21.2 (c = 1.10, CHCl5).
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Ethyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranose (160)

OAc

Acoﬂ
—

OEt
C12H1306, M = 258.2677 g/mol

Verbindung 158 (1.20 g, 4.41 mmol) wurde in trockenem CH,CI, (10 mL) gel6st. Absoluter
Ethanol (1.02 g, 1.29 mL, 22.05 mmol) wurde zugegeben, die Reaktionsmischung auf 0 °C
gekuhlt und langsam Bortrifluorid diethyletherat (0.81 g, 5.73 mmol) zugetropft. Es wurde
auf Raumtemperatur erwarmt, fur 3 h gerthrt und anschlieBend die Reaktion durch die
Zugabe von gesattigter wassriger NaHCO3-L6sung beendet. Die Reaktionslésung wurde mit
CH_.CI; verdiinnt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (20 mL) extrahiert (3x). Die vereinten
organischen Phasen wurden mit Wasser sowie geséttigter NaCl-Losung gewaschen, Uber
Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel in vacuo entfernt. Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 4:1) lieferte Verbindung 160 (0.92 g, 3.56 mmol, 81%) in

Form eines farblosen Schaums.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.22 (t, J = 7.1, 3 H, OCH,CHs), 2.05, 2.07 (jeweils s,
jeweils 3 H, CH3CO), 3.51-3.59 (m, 1 H, OCH,CHs), 3.76-3.84 (m, 1 H, OCH,CHz), 4.09
(ddd, Js5 = 9.5 Hz, J56 = 5.1, Js¢ = 2.3, 1 H, 5-H), 4.15 (dd, Js6 = 2.3 Hz, Jg¢ = 11.9 Hz, 1
H, 6"-H), 4.22 (dd, Js¢ = 5.1 Hz, Jg& = 11.9 Hz, 1 H, 6-H), 5.02 (d, J;» = 1.7 Hz, 1 H, 1-H),
5.27-5.29 (M, J34= 1,3 Hz, J45= 9.5 Hz, 1 H, 4-H), 5.80-5.83 (m, J1,= 1.7 Hz, J, 3= 10.2 Hz,
1 H, 2-H), 5.86 (dd, J,3 = 10.2 Hz, J;4 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCl3): = 15.2 (CH3, OCH,CHz), 20.7, 20.9 (CHs, CH3CO), 62.09 (CH,, C-6), 64.2 (CH,,
OCH,CHs), 65.2 (CH, C-4), 66.7 (CH, C-5), 94.2 (CH, C-1), 127.9 (CH, C-2), 128.9 (CH, C-
3), 170.2, 170.7 (C, CH3CO) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C1,H160,Na [M + Na]”
295.2788; gefunden 295.2779. [a]p?° = +130.4 (c = 1.07, CHCIs).
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Ethyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranose (154)

CsH1404, M = 174.1944 g/mol

Verbindung 160 (1.00 g, 3.87 mmol) wurde in einem 9:6:1 MeOH-Wasser-EtzsN-Gemisch (32
mL) gel6st und fir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Ldsungsmittel wurde in vacuo
entfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1) lieferte
Verbindung 154 (0.64 g, 3.67 mmol, 95%) als weil3en Schaum.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.21 (t, J = 7.1, 3 H, OCH,CHs), 2.67 (t, 1 H, 6-OH), 3.09
(d, 1 H, 4-OH), 3.48-3.56 (m, 1 H, OCH,CHs3), 3.67 (ddd = td, J45 = 8.8 Hz, Js5 = 2.7, Js¢ =
4.1, 1H, 5-H), 3.75-3.88 (m, 3 H, 6-H, 6"-H, OCH,CHs), 4.16 (t~ dd, J34 = 1.3 Hz, J,5 = 8.8,
1 H, 4-H), 4.95 (d, J1» = 2.3 Hz, 1 H, 1-H), 5.71 (ddd, J;» = 2.3 Hz, Jo3 = 10.2, 1 H, 2-H),
5.92 (dd, Jo5 = 10.2 Hz, Ja4 = 1.3, 1 H, 3-H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 15.2
(CH3, OCH,CHs), 62.5 (CH,, C6), 64.0 (CH,, OCH,CHs), 64.1 (CH, C4), 71.3 (CH, C5),
94.0 (CH, C1), 126.1 (CH, C2), 133.4 (CH, C3) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fur
CgH1404Na [M + Na]* 197.0779; gefunden 197.0784. [a]p™: +61.8 (c 1.1, CHCIs).

Ethyl-2,3-dideoxy-6-O-trityl-a-D-erythro-hex-2-enpyranose (164)

OTr

—

OEt
Co7H2504, M = 416.5088 g/mol

Diol 154 (0.74 g, 4.02 mmol) wurde in trockenem Pyridin (50 mL) gel6st und auf 0 °C
gekdhlt. Tritylchlorid (1.68 g, 6.03 mmol) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung bei
Raumtemperatur fir 24 h geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieend auf Wasser
gegeben und die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert (3x). Die organischen Phasen wurden
vereint, mit geséattigter wéssriger NaCl-Losung gewaschen, tiber NaSO, getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc,
4:1) lieferte Verbindung 164 (1.49 g, 3.58 mmol, 89%) als farblosen Schaum.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.25 (t, J = 7.1, 3 H, OCH,CHs), 2.31 (d, 1 H, 4-OH), 3.37
(dd, Js¢ = 5.1 Hz, Js = 9.5, 1 H, 6"-H), 3.46 (dd, Js5 = 5.8 Hz, Js = 9.5, 1 H, 6-H), 3.51-
3.59 (m, 1 H, OCH,CHs), 3.83-3.92 (m, 2 H, 5-H, OCH,CHs), 4.09-4.12 (M, J34 = 1.7 Hz, J45
=9.2, 1 H, 4-H), 4.97 (d, J., = 2.3 Hz, 1 H, 1-H), 5.74 (ddd = td, J;, = 2.3 Hz, J,5=10.2, 1
H, 2-H), 5.90 (ddd =~ td, Jo5 = 10.2 Hz, J34 = 1.7, 1 H, 3-H), 7.22-7.26 (m, 3 H, Ph), 7.29-7.33
(m, 6 H, Ph), 7.45-7.48 (m, 6 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): = 15.3 (CHs,
OCH,CHs), 63.8 (CH,, OCH,CHj3), 65.0 (CH,, C6), 66.2 (CH, C4), 70.0 (CH, C5), 87.2 (C,
OCPhs), 93.8 (CH, C1), 126.2 (CH, C2), 127.1, 127.8, 128.6 (CH, Ph), 132.9 (C, Ph), 143.6
(CH, C3) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir Cy;H0, [M + H]" 417.2060; gefunden
417.2066. [a]p™%: -3.5 (¢ 1.0, CHCIs).

Ethyl-2,3-dideoxy-4-O-diphenylphosphino-6-O-trityl-a-D-erythro-hex-2-enopyranose

O/&
/ —

OEt
C39H3704P, M = 600.6824 g/mol

Alkohol 164 (0.25 g, 0.60 mmol) und eine katalytische Menge an 4-(Dimethylamino)pyridin
(= 2 mg) wurden in THF/EtzN (entgast, 1:1, 2 mL) bei Raumtemperatur gerthrt. Zu dieser
Losung wurde tropfenweise Chlorodiphenylphosphin (0.15 g, 0.66 mmol) zugefugt und die
Reaktionsmischung 15 min bei Raumtemperatur gertihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo
entfernt. Reinigung des Riickstandes durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
entgastes PE/EtOAc, 6:1) lieferte 153 (0.25 g, 0.42 mmol, 70%) als farblosen Schaum. Auf
Grund der Oxidationsempfindlichkeit des Liganden wurde er unter Schutzgasatmosphére

gelagert.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.32 (t, J = 7.1, 3 H, OCH,CHs), 3.14 (dd, Js¢ = 6.8 Hz,
Jos = 9.9, 1 H, 6"-H), 3.41 (dd, Jsg = 1.7 Hz, Jeg = 9.9, 1 H, 6-H), 3.59-3.67 (m, 1 H,
OCH,CHs), 4.02-4.10 (M, 1 H, OCH,CH3), 4.23 (ddd = td, Js5 = 9.5 Hz, Js6 = 1.7, Js¢ = 6.8,
1 H, 5-H), 4.38-4.42 (M, J34 = 1.7 Hz, Jus = 9.5, 1 H, 4-H), 5.06 (d, J1, = 2.0 Hz, 1 H, 1-H),
5.75 (ddd = td, Ji» = 2.0 Hz, J,3 = 10.2, 1 H, 2-H), 5.92 (dd, J,5 = 10.2 Hz, Js4 = 1.7, 1 H, 3-
H), 7.11-7.14 (m, 3 H, Ph), 7.18-7.26 (m, 10 H, Ph), 7.29-7.32 (m, 3 H, Ph), 7.37-7.47 (m, 9
H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 15.31 (CHs, OCH,CHs), 63.5 (CH,, C6), 63.7



EXPERIMENTELLER TEIL 138

(CH2, OCH,CHs), 70.4 (d, CH, C5), 72.1 (d, CH, C4), 86.4 (C, OCPhs), 93.8 (CH, C1), 126.8
(CH, C2), 127.8, 128.1, 128.2 (d, 3 CH, Ph), 128.7 (CH, Ph), 129.1 (d, CH, Ph), 130.1, 130.3
(d, CH, Ph), 131.9 (d, CH, C3), 141.4, 142.4 (d, C, Ph), 144.0 (C, Ph) ppm. *'P NMR (161.9
MHz, CDCl3): 6 = 113.27 (OPPhy) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fur C3gHs;04,PNa [M +
Na]* 623.2322; gefunden 623.2299. [a]o*%; +95.8 (c 1.0, CHClIs).

6.4.2 Anwendung von gluco-enoPhos in asymmetrischen Transformationen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die asymmetrische Rhodium-katalysierte 1,4-Addition

von Phenylboronsdure an a,f-ungeséattigte Carbonylverbindungen:

Unter Schutzgasatmosphére wurden [RhCI(C,H,).]2 (3.6 mg, 18 umol Rh) und gluco-enoPhos
(153) (12 mg, 20 pmol) eingewogen, in entgastem 1,4-Dioxan (2 mL) gel6st und die
Mischung 15 min bei Raumtemperatur geruhrt. Entgaste wassrige KOH-L6sung (0.20 mL,
0.30 mmol, 1.5 m) wurde zugefiigt und flr weitere 10 min bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieRend wurden PhB(OH), (120 mg, 0.90 mmol) und das entsprechende Substrat (0.60
mmol) mit zusétzlichem entgastem 1,4-Dioxan (1 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch
16 h bei 30 °C gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde tber Kieselgel filtriert und mit Et,O
gespult. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und anschliefende Reinigung des
Ruckstandes durch Flash-Chromatographie an Kieselgel ergab die gewiinschten 1,4-
Additionsprodukte.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung racemischer Vergleichsproben der 1,4-
Additionsprodukte:

1,4-Dioxan (3 mL) wurde unter Schutzgas-Atmosphdre zu einer Mischung von
[Rh(acac)(CO),] (9.0 mg, 36 umol Rh), dppb (15 mg, 36 umol) und PhB(OH), (0.73 g, 6.00
mmol) gegeben und die Mischung fir 10 min gerlhrt. AnschlieRend wurden Wasser (0.3 mL)
und das entsprechende Substrat (1.2 mmol) zugefligt und das Reaktionsgemisch 5 h bei 100
°C geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt, der Rickstand in EtOAc (10 mL)
aufgenommen und mit geséttigter wassriger NaHCO3-Losung (10 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.
AnschlieBende Reinigung des Riickstandes durch Flash-Chromatographie an Kieselgel ergab

die gewiinschten 1,4-Additionsprodukte.
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R-3-Phenylcyclohexanon (174)

Qs

C12H140, M =174.2390 g/mol

Ausbeute: 80%. Laufmittel: (PE/Et,0, 10:1). *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.76-1.91
(m, 2 H), 2.08-2.11 (m, 2 H), 2.35-2.62 (m, 4 H), 2.98-3.06 (m, 1 H), 7.22-7.36 (m, 5H, Ph)
ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 25.5, 32.7, 41.1, 44.7, 48.9, 126.5, 126.6, 128.6,
144.3, 210.9 ppm; [a]o®: +20.9 (c 1.0, CHCIl5). Enantiomereniiberschuss: 99%ee.

Chirale HPLC:

Saule: Chiralcel OD-H.
Laufmittel: n-Hexan/i-Propanol, 99:1.
Flussrate: 0.5 mL/min

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch: tg = 28.33 min, tg = 30.93 min.
Produkt: tg = 28.56 min (Unterschuss-Enantiomer, S), tg = 31.16 min

(Uberschuss-Enantiomer, R).

R-3-Phenylcyclopentanon (173)

O

&

2
Z

O

C11H120, M = 160.2124 g/mol

Ausbeute: 82%. Laufmittel: (PE/Et,O; 10:1). *H NMR (400 MHz, CDCls): = 1.91-2.02
(m, 1 H), 2.23-2.48 (m, 4 H), 2.65 (dd, 1 H), 3.35-3.44 (m, 1 H), 7.20-7.24 (m, 2 H, Ph), 7.30
- 7.37 (m, 3 H, Ph) ppm; **C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 31.1, 38.6, 42.2, 45.7, 126.7,
126.7, 128.6, 143.0, 218.4 ppm; [a]o®: +87.3 (c 1.0, CHCIs). Enantiomereniiberschuss:
99%ee.



EXPERIMENTELLER TEIL 140

Chirale HPLC:

Séule: Chiralcel OB-H.

Laufmittel: n-Hexan/i-Propanol, 99.5:0.5.

Flussrate: 1.0 mL/min

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch: tg = 25.90 min, tg = 27.65 min.

Produkt: tr = 26.26 min (Unterschuss-Enantiomer, S), tg = 26.96 min
(Uberschuss-Enantiomer, R).

4-Phenyl-tetrahydro-2H-pyran-2-on (176)

U

C11H12,0,, M =176.2118 g/mol

Ausbeute: 48%. Laufmittel: (PE/Et,0 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.94-2.05 (m,
1 H), 2.11-2.17 (m, 1 H), 2.60 (dd, 1 H), 2.85-2.91 (m, 1 H), 3.17-3.25 (m, 1 H), 4.32-4.39
(m, 1 H), 4.45-4.50 (m, 1 H), 7.17-7.34 (m, 5 H, Ph) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCly): =
30.2, 37.3, 37.4, 68.5, 126.3, 127.1, 128.9, 142.71, 170.6 ppm; [a]o™®: +4.9 (c 1.2, CHCI5).

Enantiomerentberschuss: 94%ee.

Chirale HPLC:

Séaule: Chiralpak AD-H.
Laufmittel: n-Hexan/i-Propanol, 95:5.
Flussrate: 0.7 mL/min

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch: tg = 36.78 min, tg = 46.22 min.
Produkt: tg = 38.10 min (Unterschuss-Enantiomer, S), tg = 45.01 min

(Uberschuss-Enantiomer, R).
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4-Phenylpentan-2-on (179)

C11H140, M =162.2283 g/mol

Unter Schutzgasatmosphére wurden [Rh(C;H4)Cl], (10.0 mg, 51 umol Rh) und Ligand 153
(35 mg, 56 umol) in einem Schlenkkolben eingewogen. Unter N,-Atmosphare wurde
anschlieBend entgastes 1,4-Dioxan (2 mL) zugegeben und die Losung fir 30 min bei
Raumtemperatur gerlhrt. Entgaste wéassrige KOH-L6sung (0.90 mL, 0.89 mmol; 1.0 m)
wurde zugegeben und die Reaktionsmischung weitere 15 min bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wurden 3-Penten-2-on (178) (156 mg, 1.78 mmol) und Phenylboronséure (435
mg, 3.57 mmol) zugeflgt und die Reaktionsmischung 5 h bei 50 °C geriihrt. Die Reaktion
wurde mit gesattigter wéassriger NH,Cl-Losung (5 mL) beendet und die wassrige Phase mit
Diethylether (25 mL) extrahiert (3x). Die organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet,
das Losungsmittel in vacuo entfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
PE/Et,0, 10:1) lieferte 179 (258 mg, 1.59 mmol, 90%) als farbloses Ol.

'"H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.29 (d, 3 H, CHs), 2.08 (s, 3 H, CH3), 2.65-2.81 (m, 2 H,
CHy), 3.33 (m, 1 H, CH3CHCH,), 7.19-7.33 (m, 5 H, Ph) ppm. **C NMR (100 MHz, CDCly):
§ = 21.9, 30.5, 35.4, 51.9, 126.2, 126.7, 128.5, 146.1, 207.7 ppm; [a]p® = +18.1 (c 1.0,

CHCIs3). Enantiomerentberschuss: 54%ee.

Der Enantiomerenuberschuss wurde mit Hilfe der Dirhodium-Methode per NMR-
Spektroskopie bestimmt.

S-2-(1,3-Diphenylallyl)-malonsduredimethylester (188)

MeO OMe

Ph N Ph

C20H2004, M = 324.3704 g/mol

Unter Schutzgasatmosphére wurden [Pd(;*-C3sHs)Cl]; (2 mg, 0.25 mol%) und Ligand 153 (4
mg, 0.55 mol%) in einem ausgeheizten Schlenk-Kolben eingewogen. Lésungsmittel (2 mL)
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(siehe Tabelle 8) wurde unter Ny-Atmosphére zugefligt und die Ldsung 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde 1,3-Diphenyl-3-aceto-prop-1-en (187) (250
mg, 0.99 mol) zugegeben und die Reaktionsmischung weitere 30 min geriihrt. Nach Abkthlen
auf 0 °C wurden N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid (610 mg, 2.98 mmol), Dimethylmalonat
(186) (400 mg, 2.98 mmol) und Kaliumcarbonat (5 mg, 0.05 mmol) nacheinander zugegeben.
Die Losung wurde 16 h bei 0 °C geriihrt. Das Ldsungsmittel wurde in vacuo entfernt und
Reinigung des Rickstandes durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
PE/EtOAC, 8:1) ergab 188 als farblosen Feststoff (Ausbeuten und Enantiomerentberschisse

sind in Tabelle 8 zusammengefasst).

'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ = 3.51 (s, 3 H, OCHa), 3.71 (s, 3 H, OCH3), 3.98 (d, J = 10.1
Hz, 1 H, CH(CO;Me),), 4.27 (dd, J = 10.9 Hz, J = 8.1 Hz, 1 H, PhCH), 6.32 (dd, J = 18.8 Hz,
J=8.1Hz, 1 H, PhCH=CH), 6.46 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, PhCH=), 7.09-7.30 (m, 10 H, m, Ph)
ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 49.1 (CH, PhCH=CH), 52.3, 52.5 (CH3, OCHs), 57.5
(CH, CH(CO,CHs),), 126.3, 127.1, 127.5, 127.8, 128.4, 128.6, 129.0, 131.7 (CH, Ph), 136.7
(C, CsHsCHCH=), 140.1 (C, CsHsCHCH), 167.7, 168.1 (C, CHCO,CH3) ppm. HRMS
(ESI+): berechnet fiir CooH2004Na [M + Na]* 347.1362; gefunden 347.1259.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mit Hilfe der Dirhodium-Methode per NMR-

Spektroskopie bestimmt.

a-Methylbenzylalkohol (201)

CsH100, M = 122.1644 g/mol

Unter Schutzgasatmosphére wurden [Rh(cod),] (41 mg, 5 mol%) und Ligand 153 (72 mg, 6
mol%) in einem ausgeheizten Schlenk-Kolben eingewogen. Lésungsmittel (siehe Tabelle 9)
wurde unter N,-Atmosphére zugefligt und die Lésung 1 h bei Raumtemperatur gerdihrt.
AnschlieBend wurde Styrol (11) (208 mg, 2.00 mol) zugegeben und bei der in Tabelle 9
angegebenen Temperatur Catecholboran (192) (0.271 mg, 2.26 mmol) zugefiigt. Es wurde bis
zum Verbrauch des Olefins geriihrt (DC: Pentan/Et,O, 2:1) und die Reaktion mit EtOH (5

mL) beendet. Dann wurden nacheinander bei 0 °C Natronlauge (5 mL, 2 M) und H,O, (5 mL,
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30%ig) zugetropft, die Losung innerhalb von 30 min auf Raumtemperatur gebracht und fiir
weitere 2 h geruhrt. Anschlieend wurde Et,O (50 mL) zugegeben, die organische Phase
abgetrennt und mit Natronlauge (50 mL, 1 m) gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Reinigung des Riickstandes
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Pentan/ Et,O, 2:1) ergab 201 als

farbloses Ol (Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse siehe Tabelle 9).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.36 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, CHs), 2.33 (s, 1 H, OH), 4.73 (q, J
= 6.5 Hz, 1 H, CH), 7.15-7.25 (m, 5 H, Ph) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 25.0
(CH3, CH3), 70.1 (CH, CH), 125.3, 127.3, 128.3 (CH, Ph), 145.7 (C, Ph) ppm. [a]p”® = +4.00
(c 1.15, CHCly).

Der Enantiomerenuberschuss wurde mit Hilfe der Dirhodium-Methode per NMR-
Spektroskopie bestimmt.
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