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Zusammenfassung
Henning Reuter

de novo C-Glycosidsynthesen:

von [4+3]-Cycloaddukten zu 3-C-Glycosiden und
Studien zum Aufbau von Aminoglycosidderivaten

Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit der de novo Synthese von (3-C-Glycosiden aus-
gehend von 8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on. In Zusammenarbeit mit M. MentzeL entstand
so ein flexibler Zugang zu allen diastereomeren 1,5-cis-C-Glycosiden der Aldohexopyranosen
ausgehend von zwei bicyclischen Vorlaufermolekilen. Durch den Einbau einer Hydroxymeth-
ylengruppe als anomeren glycosidischen Rest nehmen die synthetisierten Glycoside eine
stereochemische Sonderrolle ein. Sie stellen gleichzeitig C-Glycoside der D-Reihe als auch
der L-Reihe dar (hybride C-Glycoside).

Ausgehend vom meso-8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on wurde am Anfang der Sequenz
durch Generierung eines TES-Enolethers mittels einer chiralen Lithiumamidbase desymme-
trisiert (83 % ee), um so den Zugang zu enantiomerenreinen Verbindungen zu ermdglichen.
Durch eine optimierte diastereoselektive Oxidation des Enolethers mit m-CPBA gelang
schlielich der Aufbau eines axial konfigurierten a-hydroxylierten Vorlaufers. Durch eine
analoge a'-Hydroxylierung konnte eine Schlisselverbindung synthetisiert werden, die alle
Sauerstoffsubstituenten der natiirlichen Kohlenhydrate tragt. Durch chelatkontrollierte Reduk-
tion der Carbonylfunktion mit NaBH, und MgBr; liel8 sich der aquatoriale C3-Alkohol erhal-
ten. Das axiale Epimer lieferte eine Saksena-Evans Reduktion mit NaBH(OACc)s. Die vorlieg-
enden 2,4-bisaxialsubstituierten bicyclischen Systeme fuhren nach einer symmetrischen Spal-
tung der Vinylbricke mittels Ozonolyse/NaBH, aufgrund eines Konformationswechsels zu
den 2,4-bisaquatorialen Kohlenhydratanaloga der Glucose (9 Stufen, 35 %) und Allose (10
Stufen, 16 %). Durch eine Benzylidenacetalschiitzung auf der letzten Stufe gelang ab-
schlielend die komplette Differenzierung aller Alkoholfunktionen.

Durch Inversion der C4 Hydroxyfunktion des C-Glucosidvorldufers und weitere zu den
Glucosid- und Allosid-Systemen analoge Umsetzungen gelang schliefflich ausgehend von
8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on auch der Aufbau des vollstandig differenziert geschutzten
B-C-Gulosids (13 Stufen, 5 %).

Ferner wurde eine Methode erarbeitet, um einen 2,4-anti-konfigurierten Vorldaufer, der aus
2a-(1'-Phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on zuganglich ist, durch eine ultraschal-
lunterstltzte basische Epimerisierung erstmals in den 2,4-bisdquatorialen Vorlaufer des Talo-
sids und Idosids zu Uberfuhren (78 %). Erste Studien zur diastereoselektiven Reduktion dieser
Verbindung wurden unternommen.

Zum Abschlu? wurde gezeigt, daR die Methode zur Darstellung der B-C-Glycoside auch
auf andere Heteroatome (bertragbar ist. Erste Untersuchungen zur Darstellung eines a-amin-
ierten Bicycloketons zeigten, daR der Zugang tber eine Aminierung des Enolethers analog den
sauerstoffsubstituierten Systemen und die weitere analoge Umsetzung zu 2-Amino-2-deoxy-
glycosiden maglich ist.



Abstract

Henning Reuter
de novo syntheses of C-glycosides:

from [4+3]-cycloadducts to B-C-glycosides and towards the synthesis of aminoglyco-
side derivatives

This work looks at the de novo syntheses of 3-C-glycosides from 8-oxabicyclo [3.2.1] oct-
6-en-3-one. A flexible approach to the diastereomeric 1,5-cis-C-glycosides of aldohexopyra-
nose, from two bicyclic precursors, was developed in a collaboration with M. MentzeL. The
presence of the two anomeric hydroxymethylene groups in these C-glycosides (hybride C-gly-
cosides) means that they may be said to belong to both the L- and D-series and hence have a
special stereoselective signifiance.

The initial step of the syntheses was the desymmetrisation of meso-8-oxabicyclo [3.2.1]
oct-6-en-3-one, which was accomplished by employing a chiral lithiumamide base to give the
TES-enolether (83 % e.e.), thus providing access to the enantiomerically pure compound. An
optimised diastereoselective oxidation of the enolether with m-CPBA gave the axially config-
ured a-hydroxyl precursor. An analogous o'-hydroxylation provided the compound which
possesses all the oxygen substituents of the naturally occuring carbohydrate. Chelation con-
trolled reduction of the carbonyl function with NaBH, and MgBr, afforded the equatorial C3
alcohol. The axial epimer was synthesised by a Saksena-Evans reduction using NaBH(OAC)s.
The 2,4-bisaxial bicyclic system underwent reductive (NaBH,) ozonolytic cleavage of the
vinylic bridge, yielding, due to conformational change, the 2,4-bisequatorial analogues of glu-
cose (9 steps, 35 %) and of allose (10 steps, 16 %). A final benzylideneacetal protection step
was employed to give complete differentiation of all the alcohol functions.

Inversion of the C4 hydroxy function of the C-glycoside precursor, followed by analogous
transformation which led to the glucoside and alloside, enabled the corresponding, completely
differentiated, protected -C-guloside to be produced from 8-oxabicyclo [3.2.1] oct-6-en-3-
one in 13 steps an 5 % yield.

Furthermore, a method was developed whereby a 2,4-anti-configured precursor, obtained
from 2a-(1'-phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1] oct-6-en-3-one, was epimerised under basic
condition with ultrasound to give the corresponding 2,4-bisequatorial system (78 %), thus pro-
viding access to both the taloside and the idoside series. Preliminary studies on the diastereo-
selective reduction of this compound were also undertaken.

Finally, it was shown that this method of producing 3-C-glycosides may applied to species
containing other heteroatoms. Initial investigations of the synthesis of an a-aminobicycloke-
tone show that the 2-amino-2-desoxy-glycosides may be obtained through amination of an
enolether using the same methodology as for oxygen substituted systems, followed by further
transformations analogous to those used in the synthesis of the C-glycosides.
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Vorbemerkungen v

Vorbemerkungen

Die stereochemische Notation in den Abbildungen und Schemata der vorliegenden Arbeit
folgt der Konvention von Maehr (Maehr, H. J. Chem. Ed. 1985, 62, 114). Verstarkte oder un-
terbrochene Linien werden zur Kennzeichnung racemischer Verbindungen verwendet. Enanti-
omerenreine Verbindungen werden durch entsprechende Keile unter Angabe der absoluten
Stereochemie gekennzeichnet.

0 0
HO OH HO OH
™SO "“'OH ™SO "OH

OH OH
(rac-)120 (+)-120

Weiterhin werden racemische Verbindungen mit einfachen Zahlen (z. B. 103) numeriert,
die in nichteindeutigen Einzelfallen mit dem Prafix rac- versehen werden. Enantiomerenreine
Verbindungen werden durch die Kombination von gemessenem Drehsinn und Numerierung
(z. B. (+)-104) kenntlich gemacht.
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1 Einleitung

1.1 Kohlenhydrate

Kohlenhydrate spielen in der Natur eine auBergewohnlich wichtige Rolle.* Bis vor einigen
Jahren wurde die Funktion der Kohlenhydrate vor allem als Gerustsystem und als chemisches
Energiespeichersystem angesehen.?

Unter den vier Naturstoffklassen, die im wesentlichen alle Organismen aufbauen, sind die
Kohlenhydrate neben den Proteinen, Lipiden und Nucleinsduren die quantitativ dominieren-
den. Allen Kohlenhydraten gemeinsam ist eine Haufung von funktionellen Gruppen im
Verhaltnis zu ihrer Molekilgréiie, wobei die Hydroxygruppen tberwiegen. Eine Folge dieser
Polyfunktionalitét ist die groRe Anzahl von Stereo- und Konstitutionsisomeren schon bei rela-
tiv kleinen Molekdlen. Durch jede Verlangerung des Kohlenstoffgeriistes um ein C-Atom ver-
doppelt sich ihre Anzahl. Die Natur hat sich aber diesbezuglich auf bis heute etwa 250
bekannte Monosaccharide beschrénkt.

Der groRte Teil aller in der Natur vorkommenden Kohlenhydrate gehdren nicht zu den
Monosacchariden, sondern kommen in Form von Oligo- oder Polysacchariden vor. Gemein-
sam ist allen Lebewesen die fast ausschliel}liche Verwendung von Hexosen und Pentosen. In-
teressanterweise kommen aus der hohen Anzahl méglicher Diastereomere nur einige wenige
vor. Es handelt sich dabei im allgemeinen um konformativ relativ stabile Verbindungen. So
treten nur Pyranosen auf, die hdchstens eine axiale, destabilisierende Hydroxygruppe tragen.
Von den acht diastereomeren Aldohexosen kommen nur D-Glucose, D-Mannose und die Ga-
lactose sowohl in der D- als auch in der L-Form natrlich vor.

In den funfziger Jahren entdeckte man die Substanzklasse der Glycokonjugate. Dies ist
eine Oberklasse von Kohlenhydraten, in denen diese an Peptide, Proteine, Lipide oder Phos-
pholipide gekntpft sind. Entsprechend werden diese Konjugate dann als Glycolipide, Gly-
cophospholipide, Glycoproteine (auch Proteoglycane) oder Glycopeptide bezeichnet. Diese
kovalent verknulpften Glycokonjugate kommen ubiquitar unter anderem als Membranbestand-
teil vor.® Es konnte gezeigt werden, daB vor allem die Kohlenhydratbestandteile der Glycok-
onjugate biologische Information enthalten.® Besonders interessant ist in diesem Zusammen-
hang die Glycocalix. Dies ist eine Schicht aus Glycokonjugaten an der Oberflache aller Zel-
len.® Diese Zelloberflachen-Kohlenhydrate dienen der Zellerkennung und dem Transport und
der Speicherung biologischer Informationen.®

1  Varki, A. Glycobiologie 1993, 45, 21; Sears, P.; Wong, C.-H. Cell. Mol. Life. Sci. 1998, 54, 223.

2  Bertozzi, C.; Bednarski, M. In Modern Methods in Carbohydrate Synthesis, Khan, ed. S. H.; O'Neill, R. A,
Harwood Amsterdam 1996, 319.

Montreuil, J. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1980, 37, 157; Schmidt, R. R. Angew. Chem. 1986, 98, 213.

4 Hakamori, S.-1. Annu. Rev. Biochem. 1981, 50, 733; Galin, J. J., ed., Inflammation: Basic Principles and
Clinical Correlation, Raven Press, NY.
5 Hakamori, S.-I. Sci. Am. 1986, 254(5), 32.

6 Kobata, A. in Biology of Carboydrates ed. Ginsberg, V. Wiley, New York, 1984;  Fortsetzung auf Seite 2
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Aufgrund ihres verbreiteten Vorkommens in Lebewesen bilden Kohlenhydratstrukturen
heute oftmals Leitstrukturen fur pharmakologisch interessante Wirkstoffe. Die Erkennung von
Kohlenhydraten spielt in der Erkennung einer Reihe von Krankheiten eine Rolle. Die An-
bindung von Pathogenen oder biologischer Toxine an die Wirtszelle wird oft durch Kohlenhy-
drate vermittelt. Zum Beispiel bindet helicobacter pylori, ein Pathogen, das mit Gastritis und
Magengeschwiren in Verbindung gebracht wird und vermutlich an Magenkrebs beteiligt ist,
an eine groRe Vielzahl von Sacchariden an der Oberflache der Wirtszelle.”® Eine solche Kolo-
nialisierung von Gewebe ist weit verbreitet. So sind auf Kohlenhydraten aufbauende
Wirkstoffe in einer Vielzahl verschiedenster Indikationen von grofiem Interesse. Blutgerin-
nungshemmer, Entziindungshemmer, Antibiotika, die Krebstherapie, die Diabetestherapie und
anti-virale Medikamente und Immunstimulanzien seien an dieser Stelle nur beispielhaft ge-
nannt. Der Vorteil von Kohlenhydraten in der Wirkstoffsuche ist ihre geringe Toxizitat und
Immunogenitéat. Nachteilig wirken sich ihre geringe Bioverfligbarkeit, rasche Metabolisierung
und hohe Ausscheidungsrate aus.

1.2 C-Glycoside

1.2.1 Definition und Vorkommen

C-Glycoside sind Kohlenhydrate, bei denen der Sauerstoff der exo-glycosidischen Bindung
eines beliebigen O-Glycosids durch ein Kohlenstoffatom ersetzt ist. Weitere exocyclische
Substituenten, die an einem oder zwei Ether-Kohlenstoffatomen gebunden sind, missen Koh-
lenstoff oder Wasserstoff sein. Mindestens ein Kohlenstoff- und Sauerstoffatom mufl am Ring
vorhanden sein. Sie sind folglich im Gegensatz zu den O-Glycosiden extrem hydrolysestabil.

O-Glycosid C-Glycosid
O OR o é_
Py P
n OH n OH
|
[ S
n OH n OH
Abbildung 1.1

Fortsetzung von Seite 1 Glycoproteins, ed. Gottschalk, A. Elsevier, Amsterdam, 1972; Sharon, N.; Lis, H.
Eur. J. Biochem. 1991, 1, 218; Chem. Eng. News 1981, 59(13), 21; Karlsson, K.-A. Trends Pharmscol. Sci.
1991, 12, 265; Annu. Rev. Biochem. 1989, 58, 309; Rademacher, T. W.; Parekh, R. B.; Dwek, R. A. Annu.
Rev. Biochem. 1988, 57, 785; Carbohydrate Protein Interaction, ed. Goldstein, E. J. ACS Symp. Ser. 1979
Vol. 88; Feizi, T. Nature (London) 1985, 314, 53.

7 Boren, T.; Falk, P.; Roth, K. A.; Larson, G.; Normark, S. Science 1993, 262, 1892; Simon, P. M.; Goode, P.
L.; Mobasseri, A.; Zopf, D. Infect. Immun. 1997, 65, 750.

8 Lingwood, C. A. Curr. Opin. Chem. Biol. 1998, 2, 695.
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C-Glycoside wurden nicht etwa vom Synthesechemiker als nichtnatlrliche Kohlenhydrat-
mimetika erfunden, sondern wurden aus der Natur isoliert. So gibt es eine Vielzahl von Na-
turstoffen, wie z. B. Aloin A 1 und B 2, die C-glycosidische Strukturelemente beinhalten.
Auch die Klasse der natiirlich vorkommenden C-Nucleoside, wie z. B. Formycin 3° macht die
Bedeutung von C-Glycosiden in der Natur deutlich.

-OH

AloinAundB 1,2 Formycin 3

Abbildung 1.2

Auch weitaus komplizierter aufgebaute Naturstoffe tragen hochgradig sauerstoffsubsti-
tuierte Tetrahydropyraneinheiten, die auch als C-glycosidische Struktureinheiten betrachtet
werden konnen. Mit zu den prominentesten Vertretern zahlen Brevetoxin B *° und Palytoxin.™

C66-C72 Fragment von C57-C63 Fragment von
Palytoxin Palytoxin

HO

H

IJK- Fragment von
Brevetoxin B

Abbildung 1.3

9 Buchanan, J. G.; Wightman, R. H. Prog. Chem. Org. Nat. Prod. 1984, 44, 243; Humber, D. C.; Mulholland,
K. R.; Stoodley, R. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1990, 283.

10 Lin, Y.-Y.; Risk, M.; Ray, S. M.; Van Engen, D.; Clardy, J.; Golik, J.; James, J. C.; Nakanishi, K. J. J. Am.
Chem. Soc. 1995, 103, 6773; Lee, M. S.; Repeta, D. J.; Nakanishi, K.; Zagorski, M. G. Ibid. 1986, 108,
7855.

11 Reviews uber Palytoxin: Moore, R. E. Prog. Chem. Org. Nat. Prod. 1985, 48, 81; Hirata, Y.; Uemura, D.;
Ohizumi, Y. Handbook of Natural Toxins, Tu, A. T., ed, Marcel Dekker,: New York, 1988, Vol. 3, 241.
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1.2.2 C-Glycoside als Pharmakophor

Wenn C-Glycoside als Zuckermimetika eingesetzt werden sollen, stellt sich die Frage, ob
die Konformation der C-Glycoside der der O-Glycoside ahnlich genug ist. In der Literatur fin-
den sich hierzu in den letzten Jahren eine Vielzahl von Untersuchungen.’? Die durch den
exo-anomeren Effekt und sterische Faktoren eingenommene Vorzugskonformation in O-Gly-
cosiden ist die gauche-Konformation. Es konnte gezeigt werden, dal} sterische Effekte auch
bei C-Glycoside durchaus die Erhaltung der gauche-Konformation steuern und sie eine kon-
formationelle Ahnlichkeit zu ihren Sauerstoffanaloga aufweisen. Vom diesem Standpunkt aus
scheinen sich C-Glycoside durchaus als Kohlenhydratmimetika zu eignen.

Aufgrund ihrer Hydrolysestabilitat ero6ffnet sich die Mdoglichkeit C-Glycoside als Inhibi-
toren fiir oligosaccharidverarbeitende Enzyme, wie Glycosidasen®® und Glycosyltransferasen®,
zu verwenden. R. R. ScumipT stellte 1991 einen Satz von C-glycosidischen Inhibitoren vor, die

B-Glycosidase (Cellobiase) kompetitiv inhibieren.*

K; (B-Glycosidase Cellobiase)

OH + -
NH; CF;COO
HQ o =°7° competitiv, 7x10° M
O Ph ’

OH
4
OCH) NH3"CF3COO N 4
HQO Ph competitiv, 7.6x10™ M
OH
5
Abbildung 1.4

Verbindung 6 stellt ein C-verknupftes Disaccharid dar, das an das Lectin UEA-1 aus Ulex
europaeus bindet. Es bindet mit nur leicht verminderter Affinitat im Vergleich zum normalen
H-Antigen, ein saccharidisches Blutgruppen-Antigen, von dem man annimmt, daf} es ein
Rezeptor fir einige Pathogene wie H. Pylori ist. Das C-Glycosidanalogon dieses Blutgruppen-
Antigens ist jedoch gegeniiber der Hydrolyse stabil.*

12 Duada, C. A,; Stevens, E. S. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8487; Wei, A.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1994, 59,
88; Espinosa, J.-F.; Canada, J.; Asensio, J. L.; Martin-Pastor, M.; Dietrich, H.; Martin-Lomas, M., Schmidt,
R. R. ; Jimenez-Barbero, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10862; Ravishankar, R.; Surolia, A.; Vijayan, M.;
Lim, S; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc 1998, 120, 11297.

13 Ubersichtsartikel: Vasella, A.; Ermert, P;. Hoos, R.; Naughton, A. B.; Rupitz, K.; Thiel, W.; Weber, M.;
Weber, W.; Withers, S. G. in Complex Carbohydrates in Drug Research, Vol. 36, Munksgaard,
Copenhagen, 1994, 134; Tatsuta, K. in Carbohydrate Mimics, Wiley-VCH, Weinheim, 1998, 283; Legler,
G. in Carbohydrate Mimics, Wiley-VCH, Weinheim, 1998, 463; Heightmann, T. D.; Vasella, A. Angew.
Chem. 1999, 38, 750.

14 Wang, R.; Steensma, D. H.; Takaoka, Y.; Yun, J. W.; Kajimoto, T.; Wong, C.-H. Bioorg. Med. Chem. 1997,
5, 661.

15 Schmidt, R. R.; Dietrich, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1328.
16  Wei, A.; Boy, K. M.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9432.
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OH OH

CH Z(CH 2)8C02Me
NHAcC

OH ICsq flir Bindung von Ulex europaeus-Lectin
OH (kompetitiv gegentiber H-Antigen)
OH C-Glycosid: 2.65 uM
6 H-Antigen: 1.94 uM
Abbildung 1.5

Glycosidasen spielen sowohl in der Glycopeptidsynthese, als auch in der Zelloberflachen
Oligosaccharid-Synthese und somit in der Zellerkennung eine grofRe Rolle. Glycosidaseinhibi-
toren haben Potential im Einsatz gegen virale Infektionen’, Krebs'®, Diabetes und andere
Stoffwechselkrankheiten.*®

1997 veroffentlichte C. A. Lirinski eine empirische Regel, die die Resorption eines Phar-
makons beschreibt. Sie stitzt sich auf der systematischen und computergestiitzten Auswertung
von 2250 Verbindungen, die die klinische Phase Il erreicht haben.?® Laut Lipinski werden sol-
che Pharmaka schlecht resorbiert, bei denen

- mehr als funf Wasserstoffdonoren vorhanden sind,

- die Summe der Wasserstoffbriickenakzeptoren (N, O) groRer als 10 ist,

- ein Molekulargewicht von tber 500 g/mol vorliegt oder

- der logP (Verteilungskoeffizient zwischen n-Octanol und Wasser) groRer als 5 ist.

Die meisten komplexeren Kohlenhydrate erfullen aufgrund ihres hohen Sauerstoffanteils
und ihrer hohen Molekiilmasse die Regeln zur guten Resorption nicht. Es ist daher von
grollem Interesse vereinfachte Zuckermimetika zu synthetisieren, die alle wichtigen phar-
makophoren Gruppen tragen und deren Konformation der aktiven Konformation der ur-
sprunglichen Struktur méglichst nahe kommt, sonst aber aus mdoglichst einfachen Koh-
lenstoffgeriisten bestehen.? Gleichzeitig kann dadurch eventuell die Bindungsaffinitat durch
Verbesserung hydrophober Wechselwirkungen an einen entsprechenden Rezeptor drastisch
erhéht werden.

17 Sunkara, P. S., Bowlin, T. L.; Liu, P. S. Sjoerdsma, A. Biochem. Biophys. Res. Comm. 1987, 148, 206.

18 Humphries, M. J.; Matsumoto, K.; White, S. L.; Olden, K. Cancer Res. 1986, 46, 5215; Spearman, M. A.;
Jamieson, J. C.; Wright, J. A. Exp. Cell Res. 1987, 168, 116.

19 Truscheit, E.; Frommer, W.; Junge, B.; Miller, L.; Schmidt, D. D.; Wingender, W. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1981, 20, 744; Horii, S.; Fukase, H.; Matsuo, T.; Kameda, Y.; Asano, N.; Matsui, K. Med. Chem.
1986, 29, 1038; Anzeveno, P. B.; Creemer, L. J.; Danile, J. K.; King, C.-H. R.; Liu, P. S. J. Org. Chem.
1989, 54, 2539.

20 Lipinski, C. A.; Lombardo, F.; Dominy, B. W.; Feeney, P. J. Adv. Drug Deliv. Rev. 1997, 23, 3.

21 Sears, P.; Wong, C.-H. Angew. Chem. 1999, 111, 2446.
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Ein weiteres groRes Problem der Kohlenhydrate als Pharmakon ist die rasche Metabolisie-
rung. Im Organismus ist die glycosidische Bindung meistens das Ziel von Umwandlungen an
Kohlenhydraten. An C-Glycosiden ist der anomere Sauerstoff durch ein Kohlenstoffatom er-
setzt und verhindert so Abbaureaktionen der glycosidischen Bindung.

Es ist also von groRem pharmazeutischem Interesse, Methoden zur vereinfachten Synthese
von Zuckermimetika zu entwickeln, die eventuell in Form von C-Glycosiden der Forderung
einer hoheren Hydrolysestabilitat gerecht werden. Die C-Glycoside nehmen mittlerweile ein
grolRes Forschungsgebiet innerhalb der Kohlenhydratchemie ein.

1.2.3 Darstellung von C-Glycosiden

Die meisten Synthesen von C-Glycosiden gehen von Monosacchariden aus, die durch
geeignete Methoden zu C-Glycosiden umgesetzt werden. Dabei gibt es mehrere Methoden,
um diese grundsétzlich aufzubauen:

1. Generierung elektrophiler Spezies am anomeren Zentrum

Durch Lewissauren wie BF;[Et,O, TMSOTf, SnCl, oder TiCl, kdnnen Carbokationen
generiert und durch Nukleophile abgefangen werden. Anomere Lactone kénnen durch met-
allorganische Reagenzien angegriffen und die gebildeten Lactole zu den C-Glycosiden re-
duziert werden.

2. Generierung nukleophiler Spezies am anomeren Zentrum

Durch Lithiierung oder Deprotonierung von anomer akzeptorsubstituierten Glycosiden
kdnnen anionische Spezies generiert werden, die mit Elektrophilen zu C-Glycosiden reag-
ieren konnen.

3. Ubergangsmetall-katalysierte Glycosidierung

Die Ubergangsmetall-vermittelten Reaktionen konnen aus 1,2- oder 2,3-Anhydrozuckern
uber TeAllylkomplexe C-Glycoside generieren. Ferner besteht die Mdglichkeit, Glycane
mit Aromaten unter Verwendung von cross-coupling Reaktionen zu C-Glycosiden
umzusetzen.

4. Generierung anomerer Radikale

Die Kopplung anomerer Radikale mit Radikalakzeptoren flhrt hauptséchlich zu a-Ano-
meren. Allerdings gestattet die Kombination von speziellen Reaktionsbedingungen und der
Einsatz entsprechender Aktivierungsgruppen auch den Zugang zu [3-Anomeren.

Es besteht ferner die Moglichkeit, C-Glycoside durch RingschluRreaktionen aus offenkettig
synthetisierten VVorlaufermolekilen oder durch Umlagerungen darzustellen.

Im AnschluR sind exemplarisch einige Methoden zur C-Glycosidsynthese aus Zucker-
vorlaufern aufgezeigt. Fir einen umfassenderen Uberblick iber die Darstellung und der damit
verbundenen stereochemischen Problematik von C-Glycosiden sei an dieser Stelle auf die ein-
schlagige Literatur verwiesen.*
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1.2.3.1 Glycosidierung durch elektrophile Substitution

Die am weitesten verbreitete Methode zur C-Glycosidierung geht analog vieler O-Glycosi-
dierungen von elektrophilen Spezies aus, die aus einem Monosaccharid generiert, und an-
schlielend durch ein Nukleophil abgefangen werden. Die elektrophile Spezies kann dabei in
Form von Lactonen, Carbenen, Enonen oder Oxoniumionen vorliegen.

O X 0._0O
@[‘NUG Q g

O

(OH), (OH),
/Qj 7 | e
©OHh o

(OH),

Abbildung 1.6

Aufgrund der nahen Verwandtschaft mit den O-Glycosidierungen ist es moglich viele Erk-
enntnisse direkt auf die C-Glycosidierung zu Ubertragen. So erweisen sich viele etablierte ak-
tivierende Gruppen auch in der C-Glycosidsynthese als einsetztbar. Es ist jedoch zu beachten,
dal’ in den C-Glycosidierungen der anomere Effekt nicht zum tragen kommt und sich der
stereochemische Verlauf direkt nach den stereoelektronischen Verhéltnissen im Substratmo-
lekil richtet. Es hat sich auch gezeigt, da Nachbargruppeneffekte in der C-Glycosidsynthese
nur eine untergeordnete Rolle spielen. Die Konsequenz daraus ist, dal} die axialsubstituierten
a-C-Glycoside sehr viel leichter zuganglich sind als die &quatorialen 3-C-Glycoside.

Ein weit verbreiteter Weg zu C-Glycosiden ist die Substitution einer Sauerstoff-
fluchtgruppe durch Cyanid. Die erhaltenen Nitril-Derivate ermdglichen eine grolRe Anzahl
weiterer Transformationen. Im allgemeinen kommen dabei Acetate, Halogenide oder Imidate
als Fluchtgruppe zum Einsatz. Als Lewissdure werden oft SnCl,, TMSOTf, TMSCN,
Et,AICN oder HJCN genutzt. Am weitesten verbreitet ist die Umsetzung von 1-O-Acetoxy-
glycosiden mit TMSCN.?%

22 Lopez, M. T. G.; Heras, F. G. D.; Felix, A. S. J. Carbohydr. Chem. 1987, 6, 273; Kini, G. D.; Petrie, C. R.;
Hennen, W. J.; Dalley, N. K.; Wilson, B. E.; Robbins, R. K. Carbohydr. Res. 1987, 159, 81.
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OBn OBn OBn
BnO Q TMSCN Bnoﬂ +BnO Q
BnO BnO CN  Bno
0OBnOAc OBn BnO
CN
7 8 40 % 9 50 %
OAcC OAc
OAc OAc
AcO Q _TMSCN _ acO Q
AcO OA AcO
¢ CN
10 11 51 %
Schema 1.1

Im allgemeinen bilden sich die Anomeren im Verhaltnis 1:1. Im Mannosefall bildet sich al-

lerdings ausschlieBlich das a-Anomer. Die Umsetzungen mit anderen aktivierenden Gruppen
wie Fluorid®® oder Imidat?* sind moglich, filhren aber normalerweise auch zu einem Uber-

schulR des a-Anomers.

Durch Umsetzung von Glycalen mit p-Toluolchlorsulfid bilden sich Arensulfoniumspezies,
die durch anschliefende Umsetzung mit TMSCN in 88% Ausbeute zu einem 19:1 Gemisch
zugunsten des B-Anomers fiihren.

0., ®
SnCl, BnO i’\ STol
W
BnO
OBn
12 13 — 14 -
TMSCN 88 %

15
B:a >19:1, one pot procedure

Schema 1.2

Eine weitere weit verbreitete C-Glycosidierung ist die Lewisséure-vermittelte Kupplung
von Glycosiden mit Silanen. Schon 1985 beschrieben A. Giannis die Reaktion von Trimeth-
ylallylsilanen mit anomeren Acetaten unter BF;[Et,O-Katalyse. Er zeigte, daR das stark polare

23 Nicolaou, K. C.; Dolle, R. E.; Chucholowski, A.; Randall, J. L. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1984, 1153.
24 Hoffmann, M. G.; Schmidt, R. R. Liebigs Ann. Chem. 1985, 2403.

25 Smolyadove, I. P.; Smit, W. A.; Zal'chenko, E. A.; Chizhov, O. S.; Shashakov, A. S. Tetrahedron Lett.
1993, 34, 3047.
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Acetonitril in der Lage ist, durch Stabilisierung des intermedidren Carbokations von der
-Seite her, die Selektivitat in Richtung des a-Anomers zu verschieben.?®

OAC N 1s OAcC
ACO o BF;[Et,0 o
AcO OAc ACOS
OAc ACO
16 Dichlorethan a: 1:1 72 % 17
Acetonitril  o:3 95:5 81 %
OA N
AcO ¢ ™S AcO OAc
o BF;Et,O o
AcO OAc AcO
OAc AcO
18 Dichlorethan a:f 1:1 78 % 19

Acetonitril o:3 95:5 80 %

Schema 1.3

Durch Generierung der zuvor besprochenen Arylsulfonium-Spezies aus Glycalen und an-
schlielende Umsetzung mit Trimethylallysilanen war es I. P. SmoLyapova auch hier méglich
die Selektivitat mit 19:1 zugunsten des 3-Anomers zu verschieben.?

1.2.3.2 Glycosidierung durch nukleophile Substitution

Ein bei den O-Glycosidierungen ganzlich unbekanntes Verfahren zur Glycosidbildung ist
die Generierung eines Anions am anomeren Zentrum. Da sich bei einer solchen VVorgehen-
sweise normalerweise eine B-Eliminierung nicht verhindern laRt,>” gehen diese Reaktionen
meistens von 2-Deoxyderivaten oder Glycalen als Substrate aus. Im allgemeinen arbeiten
diese Methoden mit Metall-Wasserstoff-, Metall-Halogen- oder Metall-Metall-Austausch zur
Erzeugung der anionischen Spezies. Aber auch Untersuchungen zur Anionengenerierung mit
Hilfe elektronenziehender Gruppen sind literaturbekannt.?®

Eine einfache Lithiierung von Glycalen mit t-BuLi beschrieb P. Sinay bereits 1986. K. C.
NicoLaou setzte die so erhaltenen 1-Lithioglycale mit Cul zu den entsprechenden Cupraten
um, die mit Allylbromid schlieRlich zu den C-Glycosiden filhren.?

26 Giannis, A.; Sandhoff, K. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1479.
27 Ley, S. V.; Lygo, B.; Wonnacott, A. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 535; Lancelin, J.-M.; Morin-Allory, L.;

Sinay, P. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1984, 355; Pedretti, V.; Veyrieres, Sinay, P. Tetrahedron 1990, 46,
77.

28 Achischer, B.; Vasella, A. Helv. Chim. Acta 1983, 66, 789; Baumberger, F.; Vasella, A Helv. Chim. Acta
1983, 66, 2210; Beau, J. M.; Sinay, P. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6193; Beau. J. M; Sinay, P. Tetrahedron
Lett. 1985, 26, 6189; Luhman, K.; Orbe, M.; Waglund, T.; Clesson, A. J. Org. Chem. 1987, 52, 3777.

29 Lesimple, P.; Beau, J. M.; Jaurand, G.; Sinay, P. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6201; Nicolaou, K. C.;
Hwang, C. K.; Duggan, M. E. J. Am. Chem. Soc. 1986, 925.
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t-BuLi, Cul
RO o ’ Allylbromid RO o ‘ Z
—_—
rRO™ 5% RO™
OR OR
20 21
Schema 1.4

Da das anomere Zentrum sp®-hybridisiert ist, stellt sich zum Zeitpunkt der Glycosidierung
nicht die Frage der Selektivitat. Durch geeignete Transformationen an der Doppelbindung ist

es so moglich selektiv zu den a- und 3-Anomeren zu kommen.

D. K. HutcHinson erzeugte aus 2-Deoxyglucosederivaten a- und (-Stannylglycoside und
setzte diese unter Metall-Metall-Asutauschbedingungen mit n-BuLi und CuBriMe,S um.® Die
Umsetzung der Cuprate mit Methylvinylketon fihrte zu den 1,4-Additionsprodukten und
zeigte, dal} die Substitution unter Retention der Konfiguration am anomeren Zentrum ablief.
Die Reaktion &3t so den Schluf? zu, dal’ die anomeren Anionen konfigurativ stabil sind.

OBn

n-BuLi o} OBn
BnO SnBU3 - o BnBO
nO

22 23 55 %

OBn

OBn n-BuLi 0
BRO o CuBrMe,S AN _ BnO 0
BnO - ' BnO (@)
SnBuj
24 25 75 %
Schema 1.5

Auch die Umsetzung von Glycosyl-2-sulfonen mit Sml, ermdéglicht die Kupplung mit
Elektrophilen und fiihrt so zu C-Glycosiden.® Durch eine zwei Elektronen Reduktion bildet

sich so eine Organosamariumverbindung, die mit Carbonylverbindungen zu [-C-Glycosiden
kondensiert werden kann, ohne daR eine B-Eliminierung zu beobachten ist.

30 Hutchinson, D. K.; Fuchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 4930.
31 Mazeas, D.; Skrydstrup, T.; Beau, J. M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 909.
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(o]
OBn L @ Sl OBn
BRO 0 2. TBAF . BIO oHO
BnO SOzPy 86%  BnO
OSiR3 OH
26 27
Schema 1.6

Da die Mannose-Sm(ll1)-Verbindungen eine Boot-Konformation einnehmen, fiihren solche
Umsetzungen hier jedoch wiederum zum a-Anomer. Bei Einsatz anderer Metalle neigen
Mannose-Systeme oft zu der schon erwéhnten 3-Eliminierung.

1.2.3.3 Glycosidierung tuber anomere Radikale

G. Stork beschreibt eine C-Glycosidierung durch eine stereoselektive Einflihrung einer
Styrolgruppe am anomeren Zentrum.* Mittels einer Radikal-induzierten Cyclisierung® einer
Phenyletinylgruppe, die Uber eine temporére Siliziumverbindung intramolekular an eine pas-
sende Hydroxygruppe des Kohlenhydrates gekoppelt ist, erfolgt die Bindungsbildung. Die
Einfuhrung der Vinylgruppe erfolgt dabei jeweils syn zum Sauerstoffsubstituenten, der als
Anker fiir das Nukleophil diente.

Ph 1. BusSnH, AIBN Oy
2. TBAF BnO P
—
83 % E:Z10:1

Ph

1. BusSnH, AIBN
2. TBAF - / Q E:Z>20:1
3%
Ph OH

syn

31

Schema 1.7

Er konnte die Methodik auch auf die Mannosid-Reihe ausdehnen, bei der er bei Benutzung
der 2-Hydroxyfunktion als dirigierender Gruppe zum 3-Mannosid gelangt.

32 Stork, G.; Suh, H. S.; Kim, G. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7054.

33  Zum intermolekularen Abfang von anomeren Radikalen zu C-Glycosiden: Giese, B.; Dupuis, J. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 622; Addlington, R. M.; Baldwin, J. E.; Basak, A.; Kozyrod, R.P. J. Chem.
Soc. Chem. Comm. 1983, 1944; Zum intramolekularen Abfang von anomeren Radikalen zu C-Glycosiden:
De Mesmaeker. A, Hoffmann, P.; Beat, E.; Hug, P.; Winkler, T. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6311.
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Wie diese kurze Zusammenfassung zeigt, ist der stereokontrollierte Aufbau von C-Glycosi-
den problematisch und zieht sich durch die gesamte Literatur. Die bestehenden Methoden sind
meistens nur auf spezielle Substratmolekile anwendbar. Ein allgemein anwendbares Ver-
fahren gibt es aber bisher nicht.

1.2.4 de novo Kohlenhydratsynthesen

Eine Maoglichkeit zur vereinfachten Darstellung von Kohlenhydratmimetika sind Abbau-
reaktionen ausgehend von den natirlich vorkommenden Monosacchariden. Obwohl die Koh-
lenhydratchemie heutzutage weit fortgeschritten ist, sind oft eine Vielzahl von Transforma-
tionsschritten notig, um Modifikationen, die sich strukturell weit von den Vorldufermolekdilen
entfernen, durchzufiihren. Der Umstand, daR nur eine begrenzte Zahl an Monosacchariden
wohlfeil verfiigbar sind, schrankt diese Methodik zusétzlich ein.

Ein alternativer Ansatz stellt die de novo Synthese der Kohlenhydratmimetika dar. Da hier
das gesamte Kohlenstoffgerist synthetisch aufgebaut wird, ist es leichter moglich, weiterrei-
chende Transformationen oder Vereinfachungen durchzufuhren. Die de novo Synthese von
Kohlenhydraten stellt allerdings aufgrund der stereochemischen Vielfalt dieser Substanzklasse
eine groRe Herausforderung dar. An dieser Stelle sollen kurz zwei umfassende de novo Koh-
lenhydratsynthesen vorgestellt werden.

1.2.4.1 Hexosen nach SHarpLESS

In den 80er Jahren zeigten K. B. SHarrLEss und S. Masamune an der Synthese aller acht
L-Hexosen das Potential der asymmetrischen Epoxidierung von Allylalkoholen.*

o
- . PhSH, NaOH =
RO~ — » Ro. 9 ’ RO
OH t-BuOOH " oH H,0, t-BuOH \/\gsph
32 92 % 33 1% 34
>05 ee

1. 2,2-Dimethoxypropan, POCl;
2.m-CPBA
3. Ac,0, NaOAc

OAc
CHO DIBAH K,CO3, MeOH CHO
0 - (0] SPh _— > (@)
91 % 100 % d

93 %

36 35 37
(erythro) (threo)
Schema 1.8

34 Ko, S.Y.; Lee, A. W. M.; Masamune, S.; Reed, L. A,, Il1; Sharpless, K. B.; Walker, F. J. Science
(Washington DC) 1983, 220, 949; Ko, S. Y.; Lee, A. W. M.; Masamune, S.; Reed, L. A., ll1; Sharpless, K.
B.; Walker, F. J. Tetrahedron 1990, 46, 245; McGarvey, G. J.; Kimura, M.; Oh, T.; Williams, J. M. J.
Carbohydr. Chem. 1984, 3, 125.
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Die Synthese startet mit Verbindung 32, die durch eine erste SAE-Reaktion mit an-
schlielender Payne-Umlagerung und Ring6ffnung in 34 Gberfihrt wird. Nach Schiitzung von
34 als Acetonid, wird durch Oxidation und Pummerer-Umlagerung das Acetoxy-Thioacetal
35 generiert, das durch DIBAH-Reduktion in den erythro Aldehyd 36 tberfiihrt wird. Aus
Verbindung 35 kann durch Behandlung mit K,CO; in MeOH das Acetal solvolytisch gespal-
ten werden, wobei sofort eine Epimerisierung an C-2 zum threo Aldehyd 37 erfolgt.

RO

oj\r
ATO
36
(erythro)

1. PhsP=CHCHO
3 Jss %

CHO

2. NaBH,

SAE 8 SAE
(+)-DIPT 76 % 84 % (-)-DIPT

0 RO

RO._
o” [ 7 ToH O
Avo 0 OH
39

1. NaOH,PhSH
H,0/t-BuOH | 77 % 16:1

2. Schitzung

RO;L
o

2. Schiitzung

oy B

1. NaOH,PhSH
H,O/t-BUOH | 63 % 7:3

e » o}
- T r
ATO “sPh AT SPh
41 42
A/ \B p/ \E
CHO CHO CHO CHO
HO——H H——OH H——OH HO——H
65 % Eg::: Eg:_H 43% 7% Hg—:gH Hg EH 22%
nicht entschiitzt
HO——H HO——H HO——H HO H
CH,0H CH,0H CH,0H CH,OH
L-Allose L-Altrose L-Mannose L-Glucose
A: 1.m-CPBA 1. m-CPBA
2. Ac,0, NaOAc 2. Ac,0, NaOAc
3. DIBAH 3. NaOMe, MeOH
4. TFA-H,0 4. TFA-H,0
5. H,, PD-C 5. H,, PD-C
Schema 1.9

Aus dem erythro Aldehyd 36 wird anschlieRend die L-Allose, L-Altrose, L-Mannose und
die L-Glucose synthetisiert. Sharpless und Masamune bedienen sich einer C2-Verlangerung

mit Formylmethylentriphenylphosphoran, um zum a,3-ungesattigten Aldehyd zu gelangen,
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RO

(threo)

1. PhaP=CHCHO
2. NaBH, lgl %

SAE
(+)-DIPT 1%

.0
o) \OH

Oull/

44

2. Schitzung

1. NaOH,PhSH
H,O/t-BuOH | 79 % 7:1

) o

T3,
y/

CHO
HO——H
59 9 HO——H
—t—OH
HO——H
CH,OH
L-Gulose

Schema 1.10

\B

CHO
H——OH
Ho 48%
H——OH
HO——H
CH,0H

L-ldose

A: 1. m-CPBA
2. Ac,0, NaOAc
3. DIBAH
4. TFA-H,0
5. H,, PD-C

1. NaOH,PhSH
H,O/t-BuOH | 86 % 15:1

2. Schitzung

ol\ f\o

AT

<

(oxtll

5 \B
CHO CHO
H——OH HO——H
39, T OH H——OH
° H—OH H——OH
HO——H HO——H
CH,OH CH,OH
L-Talose L-Galactose
1. m-CPBA

2. Ac,0, NaOAc
3. NaOMe, MeOH
4. TFA-H,0

5. H,, PD-C

der durch Reduktion in den Allylalkohol 38 Uberfiihrt wird. Durch asymmetrische Epoxidie-
rung gelangt man schliel’lich zu den Schlisselverbindungen 39 und 40. Diese kénnen erneut
durch eine Sequenz aus Payne-Umlagerung und Epoxid6ffnung mit anschlieRender Schiitzung
des Diols in guten Regioselektivitaten in 41 und 42 Uberfiihrt werden. Ausgehend von den
Thioethern 41 und 42 kann analog der zuvor beschriebenen Reaktionsfolge aus Oxidation,
Pummerer-Umlagerung und entweder DIBAH-Reduktion oder solvolytischer Acetoxy-Thio-
Acetaloffnung mit gleichzeitiger Epimerisierung an C2 verfahren werden. Entschiitzung der
Vorldufer mit TFA und H,/Pd-C liefert schlie3lich die ersten vier Hexosen.

8%
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Anwendung genau der gleichen Sequenz auf das threo Isomer 37 liefert schlie3lich die an-
deren vier Hexosen der L-Reihe.

1.2.4.2 Hexosen nach OcasawARrA

1999 veroffentlichte K. Ocasawara eine de novo Synthese von sechs Hexosen, die von Fur-
fural als einzigem Startmaterial ausgeht und durch nur einen asymmetrischen Schritt den Zu-
gang zu diastereomeren Hexosen erlaubt.®

Die Synthese beginnt mit der Darstellung des Allylalkohols 49 (R=TBS) aus Furfural 48 in
drei Stufen.®* Durch Einsatz des AD-Mix-B wird in 90 % Ausbeute und mit 99 % ee
Verbindung 50 erhalten, die durch oxidative Ringexpansion mit m-CPBA?*" und anschlieRen-
dem sauer katalysierten RingschluR zu der Schlusselverbindung 52 umgesetzt wird. Durch
Einsatz des AD-Mix-a ist es moglich jeweils auch das andere Enantiomer des synthetisierten
Vorléufers zu erhalten.

@ 3swlen_ /N . or ADmxB J/\\ 2 or
48 49 50 OH
o}
m-CPBA ~ Y p-TosOH O——
—_— —_— :
o}
HO™ ~O OTBS RO o
OH
51 52
69 % von XX
Schema 1.11

Verbindung 52 flihrt durch Standardtransformationen zu dem Tetrahydropyran 54 (R=Bn),
das durch Ozonolyse, Reduktion und Entschiitzung zur L-Gulose umgesetzt werden kann.
Alle Reaktionen laufen unter Substratkontrolle des [3.2.1] bicyclischen Systems ab. Die Re-
duktion mit LiAIH,, Dihydroxylierung und NalO,-Spaltung von 54 (R=Bn) fiuhrt zur D-Glu-
cose. Diese Sequenz tauscht quasi die C1 Aldehydfunktion mit der C6 Alkoholfunktion aus.

35 Takeuchi, M.; Taniguchi, T.; Ogasawara, K. Synthesis, 1999, 2, 341.
36 Taniguchi, T.; Ohnishi, H.; Ogasawar, K. Chem. Comm. 1996, 1477.
37 Martin, S. F.; Campbell, C. L.; Gluchowski, C.; Chapman, R. C. Tetrahedron 1988, 44, 3171.
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/Oﬁ
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55 59
1. NaBH,4,CeCl;
2. BnBr, NaH 1. NaBH,,CeCly 1.pcC
3. 0s0,(katal.), NMO 2. BzCl, pyr. 2. NaBH,, CeCl3
4. BnBr, NaH 3. BnBr, NaH
OBn
0 Q o Q OBn
- OBn 78% - 87 % 57 % T
0] O OBz O
56 Pg=H 60
57 Pg=2-NaphtylCH,-
1. BR4(Et,0 1. 0s0,, NMO
;' -I,\—,Eér Et.N 2. NaOMe 2. BnBr, NaH
"Lil THE. 3. BnBr, NaH 3. TBAF
3. Lil, THF 2 MeCl ELN
4. H,, Pd-C - MsCl, Et3
4.Zn, AcOH 2 5. Lil, THF
5. BnOH, p-TsOH 5. MsCl, EtgN 6 7 ACOH
6. Lil, THF - 4N,
ro BN OBn
0 HO. oBn
OBn 76% 0] 0% O%n
: 68 % 72 % Bn
_ OBn O
I BhOOBN P
eg 61
1. LiAIH, \
2. BnBr, NaH |
1. O, NaBH, ; 1. Zn, AcOH :
2. Hy, PA(OH), 3. 0sOy (katal.), NMO 2. BnOH, p-TsOH :
4. NalO4 3. 03, NaBH, :
5. H,, Pd(OH), 4 1, PA(OH), :
Y
CHO CHO CHO CHO
HO H H OH HO——H H OH
HO 05 o HO 50 % H——OH - HO H
H——OH 0 H——OH 0 H——OH 0 HO——H
HO H H——OH HO——H HO H
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
L-Gulose D-Glucose L-Galactose L-Altrose
Schema 1.12

Erneut aus Schlusselverbindung 52 wird durch Epoxidierung mit H,O, das Epoxyketon 55

dargestellt, das unter anderem durch Reduktion und Epoxidéffnung in Spezies 56 (Pg=H)
uberfihrt wird. Da die TBS-Schutzgruppe bei der Behandlung mit BF;[Et,O entschitzt wird
und eine selektive Schitzung des priméren Alkohols neben dem sekundéren Alkohol auf der
Folgestufe zu Problemen fuhrt, wird als Schutzgruppe Pg=2-NaphtylCH,- gewahlt. Die
Einfhrung der neuen Schutzgruppe erfolgt schon in Verbindung 49 und fihrt in einer analo-
gen Sequenz zum Benzoatgeschiitzten Epoxyalkohol 57 (Pg=2-NaphtylCH,-). Nach Um-
setzung mit Zn/AcOH und Ozonolyse gelangt man schliellich zur L-Galactose. Die zuvor



1 Einleitung 17

beschrieben Sequenz aus LiAIH,-Reduktion und NalO4-Spaltung wiirde hier zur D-Galactose
fuhren.

Aus Verbindung 55 wird mit Hydrazin und anschlieRender Oxidation das zu 52 diastereo-
mere Enon erzeugt, das mittels Luche-Reduktion zum benzylierten Allylalkohol 60 umgesetzt
wird. Die schon bei der Darstellung der L-Gulose und D-Glucose benutzte Sequenz fuhrt
schlie3lich zu Verbindung 61, die als VVorlaufermolekil der L-Altrose und L-Talose dient. Die
zu 54 analoge Umsetzung zu den Kohlenhydraten ist jedoch nicht erfolgt.

Durch Oxidation von Verbindung 62 (R=H) wird schlie3lich durch Epimerisierung Keton
64 erzeugt, das nach anschlieender Reduktion, Ozonolyse und Entschiitzung zur L-ldose
fahrt. Auch hier wirde die Reaktionssequenz aus LiAlH,-Reduktion und NalO,-Spaltung nur
die Idose der L-Reihe aufbauen.

HO OBn TPAP, o OBn o
(@] NMO 0] DABCO (@] OBn
oBn —_ > OBn - > OBnN
OB 84 % OB 74 % OB
= n = n = n
62 63 64
CHO
1. DIBAH 1. O3, NaBH, 1
BnO H OH
2. BnOH, p-TsOi ) OOBE? 2. H,, Pd(OH), HO——H
84 % : 80 % H——OH
/ OBn
HO——H
65 CH,OH
L-ldose
Schema 1.13

K. Ocasawara hat ausgehend von Furfural eine de novo Synthese von vier der acht
Hexosen erarbeitet. Seine Methode sollte ausgehend von 61 auch die Synthese der L-Altrose
und der L-Talose zulassen. Die Synthese der verbleibenden beiden Hexosen L-Mannose und
L-Allose strebt er Giber das VVorlaufermolekiile 59 an.

1.3 [3.2.1] Oxabicyclen in der organischen Synthese

Cycloadditionen gelten in der organischen Synthese seit jeher als vielseitige Reaktionen.
Die Vorteile gegeniiber herkémmlichen Reaktionen liegen dabei in der Atomdkonomie® und

38 Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471
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ihrer hohen Effizienz, da in einem Schritt zwei Bindungen aufgebaut werden. In den haufig-
sten Féllen werden Cycloadditionen benutzt um Fiinfringe* oder Sechsringe® aufzubauen.

Eine [4+3]-Cycloaddition* von Oxyallylkationen an Furane filhrt zu [3.2.1]Oxabicy-
clischen Systemen*’, deren Substititionsgrad direkt von der Wahl der eingesetzten Substrate

abhdngt. Es handelt sich hierbei um eine der Diels-Alder Reaktion iso-teelektronische
[4Te+211] Cycloaddition.

Wird als Dienophil a-halogensubstituiertes Aceton eingesetzt und mit Furan zur Reaktion
gebracht, bildet sich das meso-[3.2.1]Oxabicycloketon 66. Durch Einsatz anderer Ketone als
Oxyallylkationenquelle sind auch a-Alkyl- oder a-Hydroxysubstituierte Bicyclen zugénglich.
Die Cycloaddition zu a-funktionalisierten [3.2.1]Oxabicycloketonen fuhrt im allgemeinen zu
den thermodynamisch stabileren dquatorialen Epimeren.

O] O] 0]

66 67 68

Abbildung 1.7

In den letzten Jahren wurden viele Versuche unternommen eine asymmetrische Variante
der [4+3] Cycloaddition zu entwickeln.”* Die meisten dieser Ansatze lassen eine breite An-
wendung der Methode nicht zu. 1998 gelang es C. B. W. Stark und U. Eceert im Arbe-
itskreis Hoffmann eine asymmetrische Methode zu entwickeln, die sich 1-Phenylethanol als
chiralem Auxiliar bedient und so zu a-hydroxylierten [3.2.1] Oxabicyclen in hohen Enantio-
merendberschiissen und mit guten Ausbeuten flhrt.

39 Padwa, A. (Ed) 1,3 Dipolar Cycloaddition Chemistry 1984, Vol. 1 und Vol. 2, Wiley, New York; Mulzer, J.
Nachr. Chem. Tech. Lab. 1984, 32, 882; Mulzer, J. Nachr. Chem. Tech. Lab. 1984, 32, 961, Curran, D. P.
Adv. Cycloadd. 1988, 1, 129.

40 Oppolzer, W. Angew. Chem. 1977, 89, 10; Oppolzer, W. Angew. Chem. 1984, 96, 840; Craig, D. Chem.
Soc. Rev. 1987, 16, 187.

41 Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1972, 12, 819; Noyori, R. Acc. Chem. Res. 1979, 12,61;
Fohlisch, B.; Herter, R. Synthesis 1982, 976.

42 Alternative Darstellungen : Molander, G. A.; Eastwood, P. R. J. Org. Chem. 1995, 60, 8382; Wender, P. A,;
Mascarenas, J. L. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2115.

43 Wagner, D.; Wartchow, R.; Hoffmann, H. M. R. Chem. Ber. 1990, 123, 2131; Lautens, M.; Aspiotis, R.;
Colucci, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10930; Walters, M. A.; Arcand, H. R.; J. Org. Chem. 1996, 61,
1478; Davies, H. M. L.; Ahmend, G.; Churchill, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10774; Kende, A. S.;
Huang, H. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3353; Harmata, J.; Jones, D. E. J. Org. Chem. 1997, 62, 1578.

44 Stark, C. B. W.; Eggert, U.; Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1998, 110, 1337; Stark, C. B. W. Pierau, S.;
Wartchow, R.; Hoffmann, H. M. R. Chem. Eur. J. 2000, 6, 684
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OTES Furan
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OMe TMSOTf, 59 %, > 98 % ee
/% o) O
0 Ph "<
f Ph

(+)-69
Schema 1.14

I. Rose® arbeitete 1997 im Rahmen seiner Dissertation an der Desymmetrisierung des
meso-Stammbicycloketons 66 mittels Deprotonierung mit chiralen Lithiumamidbasen.* Hier-
mit sollte eine Methode zur Verfligung gestellt werden, die es auch an diesem System erlaubt
enantiomerenreine Verbindungen ohne Racematspaltung zu synthetisieren.

LDA",
o Q
TESCLEW Q= 7o stses
- . y OTES
66 ) ()70
LDA= pp” >N ph

Schema 1.15

Andere Methoden zur Desymmetrisierung des meso-Stammbicyclus auf spéteren Stufen ei-
ner Synthese wurden von T. F. J. Lampre bearbeitet.*” Er desymmetrisierte durch eine asymme-
trische Hydroborierung an der Vinylbriicke. Eine weitere Moglichkeit ist die symmetrische
Spaltung der Vinylbriicke gefolgt von einer enzymatischer Desymmetrisierung auf der Stufe
des entsprechenden Diols.*

Der synthetische Wert der [3.2.1]Oxabicycloketone liegt in ihrer hohen Funktionalisierung
und ihrer Fahigkeit unter Substrat- oder Reagenzkontrolle leicht stereoselektive Transforma-
tionen einzugehen.

Praktisch jedes Kohlenstoffatom der [3.2.1]Oxabicycloketone ist funktionalisiert oder ak-
tiviert. Die Etherbriicke kann durch lewissaurevermittelte Offnung gespalten werden und fiihrt
so zu Siebenringen. Die Vinylbriicke kann durch eine Vielzahl von Additionsreaktionen, wie
Halogenierungen, Dihydroxylierungen, Epoxidierungen und Hydrometallierungen weiter
funktionalisiert werden. Alternativ besteht die Mdglichkeit einer Spaltung unter Generierung

45 1. Rose, Dissertation, Universitat Hannover, 1997.

46 Ubersichtsartikel: Simpkins, N. S.; Cox, P. J. Tetrahedron: Asymm. 1991; 2; 1; Bunn, B; Simpkins, N. S.; J.
Org. Chem. 1993; 58, 533.

47 Lampe, T. F. J. Dissertation, Universitat Hannover, 1996; Brown, H. C.; Joshi, N. N. J. Org. Chem. 1988,
53, 4059; Lautens, M.; Ma, S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1727.

48 Lampe, T. F. J.; Hoffmann, H. M. R.; Bornscheuer, U. T. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7, 2889.
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Ether-Briicke:

Offnung zu 7-Ringen, a-azides Zenrum:

Addition von Elektrophilen

Troponen
(@)
%o
Vinyl-Briicke: Cart}’;’(‘ijZt?ntl‘um:
Additionen, eaukton,

Addition, Olefinierung
Spaltung zu 5-Ringen

Spaltung zu 6-Ringen

Abbildung 1.8

von Sechsringen. Vielféltige Mdglichkeiten von Transformationen an der Carbonylgruppe
runden den synthetischen Wert der [3.2.1]Oxabicyclen ab. Die noch nicht direkt funktionalis-
ierten a-aziden Protonen konnen leicht durch Umsetzung mit Elektrophilen zur weiteren
Funktionalisierung beitragen. Die Kombination aus selektiver Funktionalisierung in einem der
enthaltenen 5-, 6- oder 7-Ringe und dem anschlieflenden Abbau einer dieser Ring zeigt die
Attraktivitat dieses Konzepts am deutlichsten.*

In den letzten Jahren wurde auf dem Gebiet der Naturstoffsynthese an zahlreichen Beispie-
len eindrucksvoll gezeigt, wie vielseitig diese Bausteine einsetzbar sind. Im Arbeitskreis Hoff-
mann wurden schwerpunktméRig substituierte Tetrahydropyransysteme bearbeitet. So konnten
in letzter Zeit eine groRe Anzahl an Naturstofffragmenten ausgehend von verschiedenen
[3.2.1]Oxabicycloketonen beschrieben werden. Beispielhaft seien hier Bryostatin®®, Lasono-
lid™, Ratjadon®?, Dictyoxetan® und Spongistatin®* genannt.

49 Chiu, P.; Lautens, M. Top. Curr. Chem. 1997, 190, 2.

50 Lampe, T.F.J.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7695; Lampe, T. F. J.; Hoffmann,
H. M. R. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1996, 1931; Lampe, T. F. J.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron:
Asymm. 1996, 7, 2889; Weil3, J. M.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron: Asymm. 1997, 8, 3913.

51 Nowakowski, M.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1001; Treu, J. Dissertation, Universitat
Hannover, 1997; Beck, H.; Hoffmann, H. M. R. Eur. J. Org. Chem. 1999, 2991

52 Schafer, P. Dissertation in Vorbereitung, Universitat Hannover.

53 Reinecke, J. R.; Hoffmann, H. M. R. Chem Eur. J. 1995, 1, 368; Wittenberg, J.; Beil, W.; Hoffmann,
H. M. R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8259.

54 Dunkel, R.; Mentzel, M.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron 1997, 53, 14929; Dunkel, R.; Treu, J.;
Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron: Asymm. 1999, 10, 1539; Kim, H.; Hoffmann, H. M. R. Eur. J. Org.
Chem. Zur Veroffentlichung eingereicht.
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Abbildung 1.9

In der Literatur finden sich auch Synthesen, die ausgehend von [3.2.1]Oxabicycloketonen
andere substituierte Ringe unterschiedlicher RinggroRe aufbauen. 1975 gelang J. D. WHiTe die
racemische Variante des Tetrahydrofuranderivates Nonactinsaure 73.° Auch R. Novori syn-
thetisierte ausgehend vom meso-Stammbicyclus ein substituiertes Tetrahydrofuranderivat in
seiner Synthese zu Pseudoridin 72.%° 1998 zeigte J. K. CHa in der Synthese von Colchicin 74,
wie man durch eine Cycloaddition auf spater Stufe einen Troponring aufbaut.>” Beeindruckend
konnte J. K. CHa schon 1995 eine Synthese von (+)-cis-Lauthisan 71 beschreiben, in der er un-
ter Anwendung des Bicyclen-Konzeptes sogar einen Achtring aufbaute.?®

55 White, J. D.; Trammell, M. H.; Arco, M. J. J. Org. Chem. 1975, 41, 2075.
56 Noyori, R.; Sato, T.; Hayakawa, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 2515.
57 Lee, J. C.;Jin, S.-J.,, Cha, J. K. J. Org. Chem. 1998, 63, 2804.

58 Kim, H.; Ziani-Cherif, C.; Oh, J.; Cha, J. K. J. Org. Chem. 1995, 60, 762.
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2 Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte in Zusammenarbeit mit R. Dunkel, M. Mentzel und
C. B. W. Stark unter Anwendung des Bicyclenkonzeptes eine de novo Synthese aller dia-
stereomeren 1,5-cis-C-Glycoside der entsprechenden acht Pyranosen entwickelt werden. Die
Synthese sollte ausgehend von 8-Oxabicylo[3.2.1]oct-6-en-3-on meso-66 und 2a-Hydroxy-8-
oxabicylo[3.2.1]oct-6-en-3-on 69 unter Berucksichtigung der im Arbeitskreis Hoffmann erar-
beiteten Erkenntnisse erfolgen. Im Vordergrund soll dabei der stereoselektive Aufbau aller
Diastereomeren unter Verwendung von zwei bicyclischen Vorldufern stehen. Die Zielmo-
lekile sollten enantiomerenrein darstellbar sein und durch eine orthogonale Schutzgruppen-
strategie® komplett differenziert aufgebaut werden.

Ziel dieser Arbeit war im speziellen der Aufbau der a,a’-bisaxialsubstituierten Vorlaufer
aus 8-Oxabicylo[3.2.1]oct-6-en-3-on meso-66 und ihre weitere Umsetzung durch diastereose-
lektive Reduktion und anschlieBende Ozonolyse zum B-C-Glucosid und B-C-Allosid. Ausge-
hend von meso-66 soll auch ein Zugang zum B-C-Altrosid bzw (-C-Gulosid gefunden wer-
den, deren Darstellung aus 2a-Hydroxy-8-oxabicylo[3.2.1]oct-6-en-3-on 69 aufgrund man-
gelnder Selektivitat in der diastereoselektiven Reduktion der Carbonylgruppe nicht gelingt.®®

Da die Forschungsarbeit innerhalb der Arbeitsgruppe sehr eng miteinander verkntipft war,
sollten auch Problemlésungen innerhalb der Arbeitsgruppe bearbeitet werden, die nicht direkt
mit den zu synthetisierenden Systemen der vorliegenden Arbeit zu tun hatten. So ist es auch
Thema dieser Arbeit gewesen, durch Epimerisierung einer axialen Hydroxyfunktion den

Vorlaufer fir die a,a'-bisaquatorialen hydroxysubstituierten Systeme zu erzeugen.®

Zum AbschluB sollte noch untersucht werden, inwieweit es maglich ist unter Berlicksichti-

gung der erzielten Ergebnisse bei der Synthese der C-Glycoside, durch a-Aminierung ein Zu-
gang zu einer de novo Synthese der entsprechenden Aminoderivate zu finden.

59 Schelhaas, M.; Waldmann, H. Angew. Chem. 1996, 108, 2192.
60 R. Dunkel, Dissertation, Universitat Hannover, 1999.
61 C. B.W. Stark, Dissertation, Universitat Hannover, 2000.
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3 Retrosynthese und Synthesestrategie

3.1 Synthesestrategie und konzeptbedingte Betrachtungen

Die de novo Synthese von C-Glycosiden ausgehend von [3.2.1]Oxabicyclen kann auf zwei
Wegen erfolgen. Zum einen besteht die Mdglichkeit die Vinylbriicke durch eine Sequenz aus
Hydroborierung, Oxidation, Bayer-Villiger-Oxidation und anschlieBener Lacton-Offnung zu

erzeugen und zum anderen kann sie einfach durch eine Ozonolyse symmetrisch gespalten wer-
den.

HO OH

@)
HO R 'e)
HO OH %o
HO é OH
OH
Abbildung 3.1

Die Variante Uber die Lactonoffnung wurde erst kirzlich von A. M. Misske und O.GAERTZEN
im Arbeitskreis Hoffmann an verwandten Systemen untersucht.®® Es stellte sich heraus, daf

sich auf diese Weise bevorzugt die a-Glycoside generieren lassen, aber dennoch die gleichen
Selektivitatsprobleme wie bei herkdommlichen C-Glycosidierungen auftreten.

62 Misske, A. M. Dissertation, Universitat Hannover, 1999; Gaertzen, O. Dissertation, Universitat Hannover,
1999; Gaertzen, O.; Misske, A. M.; Wolbers, P.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6359;
Gaertzen, O.; Misske, A. M.; Wolbers, P.; Hoffmann, H. M. R. Synlett, 1999, 7, 1041.
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Abbildung 3.2
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Die Variante Uber die Ozonolyse der Vinylbriicke vermeidet hingegen jegliches Selektiv-
itdtsproblem, da durch die Fixierung der Briickenkdpfe substratbedingt das C-Glycosid nur
eine 1,5-cis-Anordnung haben kann. Durch den stereoselektiven Aufbau aller drei Stereozen-
tren im Ring sollte so eine Methode verfligbar sein, von allen diastereomeren Aldohexopyra-
nosen die entsprechenden -C-Glycoside aufzubauen. Dies bedeutet, dal sowohl die D- als
auch die L-Reihe zugénglich wére als auch die C-Glycoside der seltenen, nicht ohne weiteres
aus dem chiral pool zugénglichen Pyranosen. Die de novo Synthese bietet zusétzlich die
Madglichkeit durch eine orthogonale Schutzgruppenstrategie, samtliche Hydroxyfunktionen zu
differenzieren, um spéter gezielte Transformationen an einer Alkoholfunktion vornehmen zu
kdnnen. Ferner ist so ein Zugang zu den Deoxy-Derivaten oder anders substituierten Derivaten
maoglich.

Da die zu synthetisierenden B-C-Glycoside konzeptbedingt als glycosidischen Rest eine
Hydroxymethylengruppe tragen, sind die Kohlenhydrate an der 1- und der 5-Position gleich
substituiert. Dieses Substitutionsmuster bringt eine Reihe von strukturellen Besonderheiten
mit sich:

1. Alle C-Glycoside, die in 2- und 4-Position entweder bisdquatorial oder bisaxial substituiert
sind, sind meso-Verbindungen. Sie stellen damit C-Glycoside dar, die sich sowohl aus der
natrlichen D-Reihe, als auch aus der nicht-natlrlichen L-Reihe ihrer korrespondierenden
Pyranose ableiten. Eine Unterscheidung der Reihe ist nur aufgrund einer vollstandigen Dif-
ferenzierung der Alkoholfunktionen méglich. Es handelt sich dabei um das C-Glucosid,
C-Allosid, C-Talosid und das C-ldosid.

2. Die C-Glycoside der Mannose und der Galactose, als auch der Altrose und Gulose sind
enantiomer zueinander. Daraus ergibt sich, daR die Zielmolekiile Hybride C-Glycoside
sind. Auch Sie stellen C-Glycoside der D- als auch der L-Reihe dar. Der Unterschied liegt
darin, daf3 sich ein C-Glycosid aus zwei unterschiedlichen Pyranosen darstellen 1aRt. So ist
das C-Glycosid der D-Mannose gleichzeit auch das C-Glycosid der L-Galactose. Auch hier
lait sich eine Unterscheidung der D- und L-Reihe und des entsprechenden Kohlenhydrates
lediglich durch eine vollstandige Differenzierung der Hydroxygruppen erreichen.

3. Da jeweils das C-Mannosid und C-Galactosid und das C-Altrosid und C-Gulosid enantio-
mer zueinander sind, stellt schon die Darstellung von sechs Verbindungen eine synthetisch
abgerundete Methode dar.
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3.2 Retrosynthese

Die de novo Synthese der sechs C-Glycoside 75-80 soll ausgehend von oxabicyclischen
Vorlaufermolekdlen erfolgen. Es ist moglich die Glycoside in zwei Gruppen einzuteilen. Zum
einen in die Gruppe der 4,5-anti konfigurierten Glucosid-Systeme 75 und 76 und in die
4,5-syn konfigurierten Galactosid-Systeme 77 bis 80.

HO %o o B];OOR
RO o TR T /Bt
OR 6 OR \ ROOR o-L
75 81 ~ — %o
O 6/ * o 6
HO 0 OR 87 66
IS S oRO . s
RO" Y 0T R -
OR
76 82
1 0. 3
HO i i . Q-2 OR'OLPh
RO 5 07 R PIRE
OR 6 OR 1OR )\Ph

rRO” Y 0" R L
//
OR Q1 g Ph
78 84 ﬁ
/ 370
o_J °
HO™ ) )\ 69
0O-1 Ph

OR 7 OR
80 86
Schema 3.1

Da die 4,5-syn Konfiguration in dem asymmetrisch zuganglichen Addukt 69 bereits enthal-
ten ist, sollten die Glycoside der Galactosid-Reihe 77-80 ausgehend von diesem Vorlaufermo-
lekul aufgebaut werden. Die 4,5-anti Konfiguration in Verbindung 75 und 76 sollte durch
a-Hydroxylierung an meso-66 selektiv erzeugt werden. Alle weiteren Transformationen sollen
durch Substrat- bzw. Reagenzkontrolle aufgebaut werden.
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Nachdem das Stammbicycloketon 66 monohydroxyliert ist, soll durch eine zweite Hydrox-
ylierung in a'-Position der dreifach sauerstoffsubstituierte VVorlaufer 87 generiert werden, der
durch diastereoselektive Reduktion in den axialen Alkohol 81 und sein Epimer 82 Uberfuhrt
wird. Durch anschlieende Ozonolyse der Vinylbriicke werden so die entsprechenden C-Gly-
coside 75 und 76 zugénglich.

In Analogie zum Aufbau der 4,5-anti-Systeme soll ausgehend vom Bicycloketon 69 die
Darstellung der Gbrigen 4,5-syn-Glycoside 77 bis 80 gelingen. Fur den 2,4-bisdquatorialen
Vorléaufer 89 ist die Einfuhrung einer dquatorialen Hydroxyfunktion erforderlich.

Es soll im Laufe der Synthese streng auf eine orthogonale Schutzgruppenstrategie geachtet
werden. Die Differenzierung der beiden priméren Alkohole nach der Ozonolyse soll dabei
durch ein PMB- oder Benzylidenacetal erfolgen. Dies erlaubt in Folgeschritten die selektive
Entschitzung der priméren oder sekundaren Alkoholfunktion.®® Zur Differenzierung der
sekundaren Alkoholfunktionen sollen Silyl- oder Ester-Schutzgruppen in Betracht gezogen
werden.

Wird die priméare Alkoholfunktion des Acetals in Analogie zu der bekannten Kohlenhy-
dratchemie als Position sechs definiert, ist so eine formale Zuordnung der synthetisierten
C-Glycoside zur D- oder L-Reihe moglich. Als angestrebtes Syntheseziel dieser Arbeit soll
die L-Reihe dienen.

3.3 Nomenklatur von C-Glycosiden

Das in den C-Glycosiden enthaltene zusétzliche Stereozentrum am anomeren Zentrum muf
in ihrer Nomenklatur berlicksichtigt werden. Obwohl die C-Glycoside den O-Glycosiden
strukturell sehr &hnlich sind, kénnen sie nicht mehr als Pyranosederivate benannt werden. An
dieser Stelle soll die Nomenklatur eines exemplarischen Vertreters der C-Glycoside 90 aus-
fuhrlich beschrieben werden.

Da die langste durchgehende Kette im C-Glycosid 90 eine C,-Kette ist, handelt es sich um
ein Heptitol. Durch die Cyclisierung zwischen C2 und C6 wird das System als 2,6-Anhydro-
Heptitol bezeichnet. Da in 90 die Kohlenstoffatome 2-5 die Gulosestereochemie aufweisen
und Kohlenstoffatom 6 und 7 von der Glycerose abgeleitet werden kdnnen, ergibt sich so der
systematische Name 2,6-Anhydro-D-glycero-D-gulo-heptitol. Haufig wird auch ein auf den
entsprechenden Pyranosen aufbauender Name vergeben, um der starken Ahnlichkeit der
Strukturen Rechnung zu tragen. Verbindung 90 wird dann als 3-C-Glucosid bezeichnet. Trotz
der in Kapitel 3.1 beschriebenen stereochemischen Besonderheiten der Systeme, soll diese
Nomenklatur aufgrund der besseren Zuordnung zu den korrespondierenden Pyranosen ver-
wendet werden.

63 Liptak, A.; Imre, J.; Harangi, J.; Nanasi, P.; Neszmelyi, A. Tetrahedron 1982, 38, 3721; Garegg, P. J.;
Hultberg, H.; Wallin, S. Carbohydr. Res. 1982, 108, 97; Ek, M. Garegg, P. J.; Hultberg, H.; Oscarson, S. J.
Carbohydr. Chem. 1983, 2, 305; Ito, Y.; Nunomura, S.; Shibayama, S.; Ogawa, T. J. Org. Chem. 1992, 57,
1821.
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Abbildung 3.3

Um die Numerierung der verschiedenen in dieser Arbeit auftretenden Systeme zu verein-
heitlichen, wird die Numerierung der C-Glycoside an die Numerierung der bicyclischen
Vorlaufer angelehnt. Die Atomlagen entsprechen auf diese Weise gleichzeitig denen in den
Pyranosen, so daR das pseudo-anomere Zentrum immer die eins trdgt und die entsprechende
Hydroxymethylengruppe die Nummer sieben bekommt.
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Abbildung 3.4
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3.4 Vorbemerkungen

Trotz der klar gegliederten Synthesestrategie wurde bei der Entwicklung der Synthesen eng
in der Arbeitsgruppe zusammengearbeitet. Diese Arbeit sollte sich mit dem Aufbau der 2,4-
bisaxialen Systeme beschaftigen. R. DunkeL und M. MentzeL waren mit der Synthese der 2,4-
anti-konfigurierten Spezies betraut und C. B. W. Stark hatte die Aufgabe die 2,4-bisdquato-
riale Stereochemie einzustellen. Im Verlauf der Syntheseentwicklung auftretende Probleme
wurden innerhalb der gesamten Arbeitsgruppe bearbeitet.

Alle in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen sollten enantiomerenrein aufgebaut wer-
den. Die Arbeiten zu Problemldsungen der anderen Syntheseéste erfolgt jedoch im allgemei-
nen racemisch,was an den entsprechenden Stellen durch den prafix rac in der Numerierung
kenntlich gemacht wird.
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4 Synthesen des C-Glucosids und C-Allosids

4.1 Synthesen zu Vorlaufern des -C-Glucosids und S-C-Allosids

4.1.1 Allgemeines

Der Aufbau der a, a'-dihydroxylierten bisaxialen Systeme soll aus dem meso-Stamm-
bicyclus erfolgen. Da noch keine Methode existiert durch eine [4+3]-Cycloaddition direkt zu
einem a-axial hydroxysubstituierten Cycloaddukt zu gelangen, sollten die beiden Alkohol-
funktionen sukzessiv durch diastereoselektive Oxidation eines Enolethers aufgebaut werden.
Um zu enantiomerenreinen Verbindungen zu gelangen, sollte es auf diese Weise mdglich
sein, durch eine enantioselektive Deprotonierung in der ersten Stufe die Chiralitat zu er-
zeugen. AnschlieBend brauchen keine enantioselektiven Transformationen durchgefihrt wer-
den, sofern die Differenzierung der Schutzgruppen eingehalten wird. Lediglich die Reduktion
der Ketofunktion muf3 noch diastereoselektiv erfolgen.

4.1.2 Synthese des meso-Stammbicyclus

Der meso-Stammbicyclus 66 wird durch eine in den letzten Jahren im Arbeitskreis Hoff-
mann immer weiter verfeinerte Methode ausgehend von Tetrabromaceton und Furan darges-
tellt.** Das Tetrabromaceton 92 erhalt man durch Umsetzung von Aceton mit 48 %iger Brom-
wasserstoffsaure und Brom in 82 % Ausbeute.®® Die eigentliche [4+3]-Cycloaddition wird
nach der von H. M. R. Horrmann entwickelten Zink-Triethylborat Methode durchgefiihrt.®® Das
aus der Cycloaddition gebildete bromierte Cycloaddukt wird durch eine reduktive Debromie-
rung in das meso-Stammbicycloketon 66 tberfihrt. Die recht moderaten Ausbeuten der zweis-
tufigen Sequenz schwanken recht stark. Die Reaktion erfolgte im 0.5 Mol Mal3stab.

1. Zn, B(OEt);

o) 2. Zn/Cu, NH,CI
O . Br Br meoH  _ ©
\ /) 35-56 % y o)
Br Br
92 66

Schema 4.1

64 Nowakowski, M. Dissertation Universitat Hannover, 1992; Lampe, T. F. J. Dissertation Universitét
Hannover, 1996; Kim, H. Dissertation Universitat Hannover, 1999.

65 Rappe, C. Ark. Kemi. 1964, 21, 503.
66 Hoffmann, H. M. R.; Igbal, M. N. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4487.
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4.1.3 Desymmetrisierung und a-Hydroxylierung von 8-
Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on

Ingo Rose untersuchte 1997 im Rahmen seiner Dissertation* meso-66 durch Desymme-
trisierung in enantiomerenreine Folgeprodukte zu Uberfuhren. Die Desymmetrisierung durch
chirale Deprotonierung und racemische Oxidation, als auch eine racemische Deprotonierung
mit anschlielender enantiospezifischer Oxidation des racemischen Enolats bzw. Enolethers
wurden studiert.

Die Deprotonierung mit chiralen Lithiumamidbasen*® und Abfang des gebildeten Enolats
als Silylenolether lieferte die hochsten Enantiomerentberschisse von bis zu 91 % bei guten
Ausbeuten von 77 % und hoher Flexibilitat der Methode.

: OR
‘ 0
O Q N 0000 emmmmm—e- F-
% - OTES / o
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66 70 PO NR;
\‘ \ e)
\“ , O
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Abbildung 4.1

Entsprechend der von 1. Rose optimierten Versuchbedingungen wird meso-66 mit ,,chiraler
LDA" deprotoniert und unter internal quench Bedingungen mit TESCI/Et;N als TES-Enole-
ther abgefangen.

Die Bestimmung des EnantiomereniiberschuRes® von 83 % ee zeigt, daB die hohen Uber-
schiisse von |. Rose beim scale-up nicht erzielt werden konnten, obwohl unter den von ihm
optimierten Reaktionsbedingungen gearbeitet wurde. Da die Reaktion, insbesondere der Enan-
tiomereniberschuB, jedoch empfindlich von der Reaktionstemperatur abhangt, ist dieser lei-

67 Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgt per *H-NMR-Shift-Messungen auf der Stufe des
TBS-geschitzten Hydroxyketons (-)-100.
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LDA”, LiCl o
Q TESCI, Et;N X
N OTES
/ O THF,-100°C
66 : (+)-70

LDA'= ph/\H Ph g8 9%, 83 % ee

Schema 4.2

chte Rickgang eventuell auf den groReren Reaktionsansatz zuriickzufuhren. Die Reaktion
wurde in einem 80 mmol Ansatz durchgeflhrt. Die racemische Enoletherbildung gelingt die
Bildung unter Standardbedingungen mit LDA, TESCI/Et;N in 94 % Ausbeute.

Ausgehend vom enantiomerenreinen TES-Enolether (+)-70 sollte die Hydroxylierung dia-
stereoselektiv zum axialen a-Hydroxyketon erfolgen.®® Wahrend der Studien zur Darstellung
enantiomerenreiner Vorlaufer hat I. Rose im Rahmen einer Fragmentsynthese zu Bryostatin 1
schon Hydroxylierungen des Enolethers rac-70 untersucht.® Es zeigte sich, dal die Sharpless
AD-Reaktion®® nur die vinylische Doppelbindung dihydroxyliert und hypervalente lod-
verbindungen, wie das Dess-Martin-Periodinan™ und Diacetoxyiodosobenzol’?, den dquato-
rialen Alkohol in geringen Ausbeuten liefern.

A0 QA
1. PhI(OACc), '\;
MeOH, NaOH
2. CHCI;, RT o
(@) OH 14d 9] N DCM, RT, 1h o) OTES
300 *-——— —_— 18 %
7 (@] p OTES / 9]
rac-95 rac-70 rac-94

OSO4, K2CO3, K3[Fe(CN) 6]
t-BuOH, 0°C

O]
16 %
HO

rac-93

Schema 4.3

68 Review Uber den synthetischen Nutzen von a-Hydroxyketonen: Rasmussen, K. Synthesis 1977, 91.

69 Kolb, H. C.; Van Niieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483 und darin zitierte
Literatur.

70 Varvoglis, A. Synthesis 1984, 709.

71 Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155; Meyer, S. D.; Schreiber, S. L. J. Org. Chem. 1994,
59, 7549.

72 Moriarty, R. M.; Hu, H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 2747; Moriarty, R. M.; Hu, H. Tetrahedron Lett. 1981,
22,1283.
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Oxidationen mit dem Davies-Reagenz”, Dimethyldioxiran (DDO)™ und m-CPBA (Rubot-
tom-Reaktion)™ lieferten schlieRlich den gewiinschten axialen Alkohol. Alle Reaktionen ver-
laufen zu 100 % diastereoselektiv. Die Stereoselektivitat resultiert hierbei aus der konkav-
konvex Lenkung des bicyclischen Systems unter strenger Substratkontrolle. Die Ausbeuten
mit dem Davies-Reagenz (73 %) und mit DDO (80 %) sind zwar gut, jedoch stellt die aufwen-
dige Darstellung, kombiniert mit der schlechten Lagerféhigkeit des Reagenzes ein grofRes
Problem dar. Hier wirde die Oxidation mit m-CPBA durch die gute Verfligbarkeit des Rea-
genzes und die unproblematische Reaktionsfiihrung Vorteile bringen. Leider bildet die Reak-
tion Produktgemische. Zuriickzufuhren ist die unsaubere Reaktion auf den sauren Charakter
des Oxidationsmittels als auch der gebildeten m-Chlorbenzoesdure in Verbindung mit dem
nur begrenzt sdurestabilen Enolether rac-(70).

R=mCIPhCOO

OTES

0] m-CPBA 0] N 21 % Silicagel
= = + 0 +
%OTES DCM, WF\OTES %o

-78°C - RT
rac-70
rac-70 rac-96 0] R
i
8% 9% ﬁo
rac-98
36 %
R= mCIPhCOO
Schema 4.4

Der Zusatz von K,CO; nach der Oxidation reduzierte zwar den Ausbeuteverlust durch
Bildung von Spezies rac-96 durch Verseifen des Esters, die Ausbeute von 30 % fiir das
gewilnschte Hydroxyketon rac-99 ist aber immer noch unbefriedigend.

73 Davies, F. A. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2000.
74 Adam, W.; Hadjiarapoglou, L.; Wang, X. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6497.
75 Rubottom, G. M.; Gruber, J. M. J. Org. Chem. 1978, 43, 1599; Jauch, J. Tetrahedron 1994, 50, 12903.
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;- E-EF(’DBA OH OTES mCIPhCOO o
Q N\ 2 3 » 0] + @) + 0] +
, OTES 7 @]
7 (@] 7 (@] 7 (@]
rac-70
rac-99 rac-96 rac-97 66
30 % 10 % 16 % 14 %
Schema 4.5

Wird schon die Oxidation durch Zusatz von NaHCO; basisch gepuffert bildet sich
bevorzugt Spezies rac-97.”°"" Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Optimierungsver-
suche sollten also basische Medien vermeiden.

Durch den Zusatz von 1N HCI zur Reaktionsldsung zersetzt sich der TES-Enolether rac-70
und fuhrt wieder zur Ausgangsverbindung 66. Die gleichen Bedingungen in THF zeigen zwar
nahezu keinen Umsatz, der TES-Enolether ist aber unter diesen Bedingungen begrenzt stabil.

Uberlegungen durch Zusatz von Wasser zur Reaktionsmischung den Anteil der gut was-
serloslichen m-Chlorbenzoeséure aus der Reaktion zu entfernen und so die Bildung der Spe-
zies 97 zu unterdricken, zeigen in DCM als organischem Ldsungsmittel keinen Erfolg. Erst
der Einsatz eines THF/H,O Gemisches im Verhéltnis 1:1 bei 0°C unterdriickte die Bildung
von 97.

OH OTES
OW/A m-CPBA o% 40
y OTES THFH,0L1 Y y
0°C - RT © ©
rac-70
rac-99 rac-96
45 % 28 %
Schema 4.6

Durch Zusatz von TFA nach vollstandigem Umsatz der Reaktion gelingt es leicht, den ge-
bildeten TES-geschutzten Alkohol in situ zu entschiitzen. Man gelangt so in 83 % Ausbeute
zum vollstandig axial substituierten 23-Hydroxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (-)-99, das
unter Standardbedingungen als TBS-Ether geschiitzt werden kann.

76 personliche Mitteilung von H. Kim.

77 Anderson, W. K.; Veysoglu, T. J. Org. Chem. 1973, 38, 2267; Imuta, M.; Ziffer, H. J. Org. Chem. 1979,
44,1351,
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1. m-CPBA OH TBSCI, OTBS
0] Q 2. TFA o Imidazol o)
v OTES THFH,011 =~ Y o DcM ) o
(#)-70 0°C - RT 0°C -RT
(-)-99 (-)-100
83 % 99 %

Schema 4.7

4.1.4 a'-Hydroxylierung von 23-Hydroxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on

Ausgehend von 2B-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (-)-100
sollte durch Deprotonierung in a'-Position erneut ein Enolether generiert werden. Dabei stellt
sich die Frage der Regioselektivitat. Untersuchungen von J. HINe™ zeigten 1967 an verschiede-
nen a-Oxyacetaten und durch Deuterierungsexperimente an Methoxyaceton, dal} die Depro-
tonierung der sauerstoffabgewandten a'-Position kinetisch bevorzugt ist. F. G. BorowerL”
konnte die Ergebnisse 1976 durch pK,-Berechnungen an PhACOCHX fiir X=CH; und X=0CH;
bestatigen. Die Literatur zeigt aber auch zahlreiche Beispiele, bei denen die Deprotonierung
an der sauerstoffsubstituierten Position erfolgt.®* L. A. Paquette® evaluierte 1999 die verschie-
denen Studien und zeigte, dal? die Richtung der Deprotonierung im hohen Mal3e von der steri-
schen Situation und den elektronischen Verhaltnissen abhéngt. Die Deprotonierung wird am
o-Sauerstoffsubstituenten durch die hohe Elektronegativitat und Elektronenpaarabstof3ung be-
hindert. Wechselwirkungen von Heteroatomen mit der Lewis-Saure konnten daflr verantwort-
lich sein, daB sich die Selektivitaten aber trotzdem genau umkehren kénnen. Auch spezielle
Vorzugskonformationen konnten eine Umkehr der Regioselektivitat bewirken.

Im vorliegenden Fall sollte sich unter geeigneten Bedingungen der gewinschte Enolether
bilden. Bei Einsatz einer sterisch anspruchsvollen Base wie LDA sollte aus sterischen
Gesichtspunkten die a'-Position zur Deprotonierung bevorzugt sein. AuRerdem werden auf-
grund der synperiplanaren Anordnung der axialen Protonen zum 1eSystem der Carbonylfunk-
tion im bicyclischen System die axialen Protonen stérker azidifiziert als die aquatorialen und
sollten so die Enolatbildung zur gewiinschten Seite hin ermdglichen.

Die Umsetzung des Vorlaufers (-)-100 erfolgte demnach analog den Reaktionsbedingungen
fir die asymmetrische Deprotonierung. Als Base diente LDA. Der Abfang des gebildeten
Enolats erfolgte mit TESCI/Et;N nach der internal quench-Methode. Nachdem erste Versuche
mit nur 40 % Ausbeute unbefriedigend verliefen, konnte die Ausbeute durch optimierte Tem-

78 Hine, J; Mahone, L. G.; Liotta, C.L. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5911; Hine, J.; Hampton, K. G.; Menon,
B. C. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2664; Hine, J.; Dalsin, P. D. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6998.

79 Bordwell, F. G.; Van Der Puy, M.; Vanier, N. R. J. Org. Chem. 1976, 41, 1884.

80 Beispielhaft : Poirier, J.-M.; Hennequin, L.; Fomani, M. Bull. Soc. Chim. Fr. 1986, 436; Kern, W.; Lutz, A.;
Spitteler, G.; Zeller, W. J. Angew. Chem. 1992, 104, 54; Hecker, S. J.; Heathcock, C. H. J. Am. Chem. Soc.
1986, 108, 4586; Hanessian, S.; Sakito, Y.; Dhanoa, D.; Baptistella, L. Tetrahedron, 1989, 45, 6623.

81 Paquette, L. A .; O'Neil, S. V.; Guillo, N.; Zeng, Q.; Young, D. G. Synlett, 1999, 12, 1857.



4 Synthesen des C-Glucosids und C-Allosids 36

peraturfihrung auf 94 % erhoht werden. Die Reaktion verlauft mit einer bemerkenswerten
Geschwindigkeit. Schon nach 5 min. Reaktionszeit ist der Umsatz vollstandig. Enolether 102
konnte in keinem Fall detektiert werden.

OTBS OTBS LDA, OTBS
O S / / ) TESCI, EtzN O
- —— > —
/ OTES / o) THF, -78°C / OTES
102 (-)-100 (-)-101
94 %
Schema 4.8

Die hohe Reaktionsgeschwindigkeit kénnte durch die axial TBS-geschitzte Alkoholfunk-
tion verursacht werden. Durch die Tendenz des grolien axialen Substituenten den 1,3-diaxia-
len Wechselwirkungen auszuweichen, kann ein Abflachen des Sechsringes sterische Span-
nung abbauen und so die Planarisierung in der 4-Position erleichtern.

Eine zweite axiale Hydroxylierung des Enolethers (-)-101 sollte die Substitutionen im
Sechsring komplettieren. Die Einflihrung des vierten axialen Substituenten konnte jedoch eine
erhebliche, durch 1,3-diaxiale Wechselwirkungen hervorgerufene, sterische Belastung fur das
System bedeuten.

Zur Oxidation diente erneut das optimierte Versuchsprotokoll mit m-CPBA in THF/H0.
Die Hydroxylierung von Enolether (-)-101 liefert die beiden Produkte (-)-103 und (+)-104,
deren Verhaltnis stark von der Reaktionszeit abhangt.®? Es werden in keinem Fall dquatorial
substituierte Verbindungen beobachtet. Die Gesamtausbeute beider Verbindungen betragt
98 %. Die Methode erweist sich erneut als extrem leistungsstark in der diastereoselektiven
Oxidation von [3.2.1] Oxabicyclischen Enolethern.

OTBS m-CPBA, OTBS OTBS
o THF/H,0 1:1 CT)ESO o HO
— - T + T
p OTES 0°C - RT p o p o
(-)-101 (-)-103 (+)-104
30 % 68 %
Schema 4.9

Es gelang aus Verbindung rac-104 einen Einkristall zu zlichten, von dem eine Rdntgen-
stuktur angefertigt werden konnte. Die bisaxiale Konfiguration der Hydroxygruppen wurde hi-
erdurch eindeutig bewiesen.

82 Mit langerer Reaktionszeit findet unter den Reaktionsbedingungen Entschiitzung der TES-geschiitzten
Spezies statt. Eine lange Reaktionszeit, um das Hydroxyketon als einziges Produkt zu erhalten, wirkt sich
allerdings nachteilig auf die Gesamtausbeute der Reaktion aus.
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Abbildung 4.2

Ferner ist die Konfiguration der a-Hydroxygruppen eindeutig aus den Kopplungskonstan-
ten zwischen den Briickenkopfprotonen und den Protonen an C2 bzw. C4 in den *H-NMR-
Spektren ersichtlich. Die Aquatorialen C2/C4-Protonen zeigen eine Kopplungskonstante von
%J=0-1 Hz, wohingegen die axialen Protonen Kopplungskonstaten von 2J=4-5 Hz aufweisen.

] RaOR (O\HOR‘
H\ - H\

3J=0-1 Hz

Abbildung 4.3

Eine in situ-Entschitzung der TES-Gruppe mit TFA wurde nicht untersucht. Die
Uberfithrung der beiden Produkte ineinander ist aber moglich. Schiitzung von (+)-104 unter
Standardbedingungen mit TESCI liefert Verbindung (-)-103 in 87 % Ausbeute. Die Ent-
schiitzung von (-)-103 gelingt ebenfalls unter den an spéaterer Stelle (siehe Kapitel 4.3.3) erar-
beiteten Bedingungen mit TFA in THF/H,O mit 78 % Ausbeute.
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TESCI, Et 3N
HOOTBS DCM X TES OOTBS
O\I/ - ~ O\I/
Y (@] TFA 7 (@)
THF/H,0
(+)-104 (-)-103
87 % 78 %
Schema 4.10

4.1.5 Zwischenfazit

Bis zum derzeitigen Zeitpunkt wurden ausgehend vom meso-Bicyclus 66 Vorlaufermo-
leklle auf dem Weg zum [-C-Glucosid und B-C-Allosid enantiomerenrein dargestellt, die
bereits alle erforderlichen Sauerstoffsubstituenten enthalten.

Durch wiederholte Anwendung einer Sequenz aus Enolether-Bildung mit anschlielender
Oxidation konnte die notige kontrathermodynamische bisaxiale Konfiguration in a- und o'-
Position zum Keton aufgebaut werden. Auf der ersten Stufe wurde durch Anwendung einer
chiralen Lithiumamidbase desymmetrisiert. Durch die diastereoselektive Oxidation des entste-
henden TES-Enolethers mit m-CPBA gelang anschlieRend unter optimierten Versuchsbedin-
gungen die Hydroxylierung. Es ist nun méglich, die Oxidation des TES-Enolethers ohne die
Verwendung von teuren und unnotig empfindlichen Oxidationsmitteln wie DDO oder dem
Davies-Reagens durchzufiihren. Die erarbeitete Oxidation besticht vor allem in der zweiten
Oxidation durch ihre hohe Ausbeute und leichte préaparative Durchfihrung. Es konnte in
keinem Fall das nicht erwiinschte aquatoriale Epimer nachgewiesen werden.

4.2 Diastereoselektive Reduktionen der Carbonylfunktion

4.2.1 Allgemeines

Durch die angestrebte diastereoselektive Reduktion der Carbonylgruppe trennen sich an
dieser Stelle die Synthesewege fir das 3-C-Glucosid und das [3-C-Allosid. Die Reduktion
zum axialen Alkohol an C3 fiihrt zu einem allaxialen Vorlaufer, der im weiteren Verlauf der
Synthese zum [-C-Glucosid fiihren wird. Das C3-Epimer mit dquatorialer Konfiguration bil-
det entsprechend den Vorlaufer fir das 3-C-Allosid.

In der Vergangenheit wurden im Arbeitskreis Hoffmann mehrere Arbeitsvorschriften zur
diastereoselektiven Reduktion der Ketofunktion an diversen bicyclischen Systemen erarbeitet,
die hier kurz erl&utert werden sollen.
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Die Bildung der axialen Epimere nutzte im allgemeinen die konkav-konvex Lenkung der
bicyclischen Systeme aus. Mit sterisch anspruchsvollen Metallhydrid-Reagenzien wie L-Se-
lectride” oder DIBAH konnten so unter gleichzeitiger Reagenz- und Substratkontrolle hohe
Diastereomereniberschisse erzielt werden.®#

9] L-Selectride @]
% -78°C %
e
/ o 82 % OH
66 105

Schema 4.11

Um die &quatorialen Epimere zu erhalten, wurde anfangs durch Mitsunobu-Inversion der
axiale Alkohol invertiert.® 1997 erarbeitete J. Treu® eine Reduktionsmethode die an den bicy-
clischen Systemen direkt zum &quatorialen Epimer fuhrt. Durch Verwendung von Sml,, das
nach einem SET-Mechanismus die Ketofunktion reduziert, lassen sich so Diastereomer-
entiberschiisse von bis zu 99 % erzielen. Bewirkt wird die hohe Selektivitat vermutlich durch
die Kombination zweier Effekte: Zum einen ist es seit langerem bekannt, daf Reduktionen
durch SET-Mechanismen den &aquatorialen Alkohol bevorzugt bilden,®” zum anderen kénnte
eine Chelatisierung des Samariums zwischen der Ketofunktion und dem Ether-Sauerstoffatom
zu einer Umkehr der Selektivitadt im Vergleich zur Reduktion mit sterisch anspruchsvollen
Hydridreagenzien fiihren.*

Mitsunobu-Inversion

| 2 Stufen *
(@]
Q OH
/ @) 7
106 107
| sml, A
1 Stufe

Schema 4.12

83 Cummins, W. J. ; Drew, M. G. B.; Mann, J.; Walsh, E. B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1983, 167.
84 Dunkel, R.; Mentzel, M.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron 1997, 44, 14929
85 Lautens, M.; Ma, S.; Yee, A. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4185.

86 Treu, J. Dissertation, Universitat Hannover, 1997; Treu, J.; Hoffmann, H. M. R. J. Org. Chem. 1997, 62,
4650.

87 Neuere Ubersichten : EI-Khawaga, A. M.; Hoffmann, H. M. R. Houben-Weyl Methods of Organic
Chemistry Thieme, Stuttgart, 1995, Vol. E21d, 3967-3987; Huffman, J. W. Comprehensive Organic
Synthesis; Trost, B. M.; Fleming, 1., Eds; Pergamon: Oxford, 1991, Vol. 8, 107-127; Hoffmann, H. M. R.;
Vathke, H. Chem. Ber. 1980, 113, 3416.
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4.2.2 Diastereoselektive Reduktion zum 3-C-Glucosid

Fur die ersten Studien der Reduktion wurde der vollstandig geschitzte Vorlaufer rac-103
gewahlt. Er sollte unter Ausnutzung der konkav-konvex-Lenkung durch ein sterisch an-
spruchsvolles Metallhydrid reduziert werden. Als Reduktionsmittel wurde L-Selectride”
gewahlt. Leider zeigte sich, dal sich nur ein Epimerengemisch im Verhaltnis 1:1 bildete.

- i OTBS
TES OOTBS I_7 8Soeclzectrlde 5ESO TES OOTBS
OWTJK — > \T + Oﬁi
y OH
V

/ o OH

rac-103 rac-108 11 rac-109
Schema 4.13

Der sterische Anspruch der axialen geschutzten Alkoholfunktionen scheint so grof? zu sein,
dal in Verbindung rac-103 mit sterisch anspruchsvollen Reagenzien die konkav-konvex
Lenkung ausgeglichen wird. Zusatzlich konnte eine Chelatisierung des Lithium-Kations und
die hohen 1,3-diaxialen Wechselwirkungen zwischen den vier Sauerstoffsubstituenten unter
den Reaktionsbedingungen die Boot-Konformation stark beguinstigen, was einen Unterseite-
nangriff erklaren wirde, der zum unerwinschten aquatorialen Epimer fiihrt.

Oberseitenangriff Unterseitenangriff

Sessel-Konformation Boot-Konformation
Abbildung 4.4%

Der Wechsel zu DIBAH als alternativem Reduktionsmittel, das aufgrund des fehlenden
Gegenkations nicht zur Chelatisierung neigt, zeigte jedoch, daR die Chelatisierung nicht allein
flr die schlechte Selektivitat verantwortlich ist. Mit DIBAH findet bei —78°C (berhaupt gar
kein Umsatz statt und bei —10°C bildeten sich bei minimalem Umsatz erneut zwei Produkte.

88 Die C2 und C4 Substituenten sind aus Griinden der besseren Visualisierung in Richtung des THP-Sauerstoff
verschoben
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Da die bisher tblichen Methoden keine befriedigenden Ergebnisse lieferten, sollte unter-
sucht werden, inwieweit sich die Substratkontrolle mit einem sterisch weniger anspruchsvol-
len Reagenz eventuell noch ausnutzen 1&Rt. Die Wahl viel auf NaBH,, das durch das relativ
kleine Anion eine geeignete Hydridquelle darstellen konnte. AuRerdem besteht mit dem
schlecht komplexierenden Na*-Kation nicht die Gefahr, durch eventuelle Chelatbildung die
Reaktion in die ungewtiinschte aquatoriale Richtung zu lenken.

Die Reduktion wurde in EtOH bei 0°C durchgefiihrt und fihrte lediglich zu einem Pro-
duktgemisch im Verhéltnis von 1:5 zugunsten des unerwiinschten &quatorialen Alkohols.

OTBS
TESOQTDS Rl TESO TESO( TBS
Oﬁ;ﬁ& — \ * OW\//HL OH
/
Y 0] OH y
rac-103 rac-108 rac-109
1.5

Schema 4.14

Der Angriff der Hydridreagenzien erfolgt erneut bevorzugt von der Unterseite. Schon die
starken 1,3-diaxialen Wechselwirkungen scheinen eine erhéhte Boot-Population zu bewirken.

Oberseitenangriff Unterseitenangriff
0
OR RO //

"N/ .

Sessel-Konformation Boot-Konformation

Abbildung 4.5%

Auch die auf der Oberseite des Molekuls durch die Sauerstoffsubstituenten verursachte
hohe Elektronendichte kdnnte aufgrund von Elektronenpaarabstoflungen den B-Angriff des
Hydrids verhindern.

Es scheint angebracht, die Reduktion am Vorlaufer (+)-104 weiter zu studieren, da dieser
zumindest eine raumfillende Schutzgruppe weniger tragt und so die Tendenz zur Abflachung
oder Konformationsumkehr des Sechsringes etwas geringer sein dirfte. Auf’erdem besteht die
Madglichkeit, die freie Alkoholfunktion an C4 als dirigierende Gruppe auszunutzen. In einem
einfachen Versuch sollte noch einmal NaBH, mit rac-104 umgesetzt werden. Die Reaktion
sollte in THF erfolgen, um so einen Ligandenaustausch des Lésungsmittels am BH,-Anion zu
verhindern und so das Reagenz sterisch maglichst kompakt zu halten. AuBerdem sollte in ho-
her Verdlnnung gearbeitet werden, um eine intramolekulare Reduktion zwischen zwei Sub-
stratmolekilen zu verhindern. Die Reaktion zeigt nur einen geringen Umsatz, lieferte jedoch
ein 3:1-UberschuB zugunsten des axialen Epimers.
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OTBS

HOOTBS E?CI;_I;I‘,OOC o HO HOOTBS

Oﬁ;ﬁ& — T * Ow\//r‘iOH
/
4 O OH /
rac-104 rac-110 rac-111
3:1

Schema 4.15

A. K. Saksena® und D. A. Evans® konnten zeigen, daB es mit NaBH(OAc); moglich ist
B-Hydroxyketone diastereoselektiv zu reduzieren. Das Reduktionsmittel ist dabei so stark ge-
bremst, dal3 es keinen Hydridcharakter mehr besitzt und erst durch einen Ligandenaustausch
mit dem Substrat aktiviert wird. AnschlieBend erfolgt eine intramolekulare Reduktion. Auch
auf das vorliegende a—Hydroxyketon sollte diese Reaktion anwendbar sein, zumal die intra-
molekulare Reduktion am vorliegenden bicyclischen System selbst aus der Boot-Konforma-
tion extrem selektiv sein sollte. Die Umsetzung von (+)-104 mit NaBH(OACc); in THF bei 0°C
liefert schlielRlich nach 24 h Reaktionszeit in 60 % Ausbeute nur den axialen Alkohol (-)-110
als einziges Produkt. Zusatz von katalytischen Mengen Eisessig steigerte die Ausbeute auf
73 % bei gleichbleibender Diastereoselektivitat. Der Einsatz eines THF/AcOH Gemisches von
1:1 steigerte die Ausbeute weiter auf 87 % und verkirzte vor allem die Reaktionszeit auf eine
Stunde.

LoOTBS  NaBH(OA), o HoOTBS
0 THF/ACOH 1:1 o7 B(OAC), O
~r —n > O { H — 87 %
/ [0) V
y o OH
(+)-104 (-)-110
Schema 4.16

Die axiale Konfiguration der Hydroxyfunktion an C3 konnte durch NOE-Messungen ein-
deutig nachgewiesen werden.

NOE-Effekte

eingestrahlt bei H-6, H-7 3.47 %

Abbildung 4.6

89 Saksena, A. K.; Mangiaracina, P. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 273.
90 Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.
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4.2.3 Diastereoselektive Reduktion zum 3-C-Allosid

Mit den Ergebnissen aus Kapitel 4.2.2 sollte nun versucht werden, den epimeren dquatoria-
len Alkohol selektiv darzustellen. Die herkdmmlichen Methoden, um den dquatorialen Alko-
hol durch Sml,-Reduktion zu erzeugen, kommen am vorliegenden System nicht in Betracht,
da a-Hydroxyketone mit Sml, unter Reduktion der a-Hydroxygruppen reagieren.”* Gerade die
bisaxiale Konfiguration des Vorlaufers wirde aufgrund der durch den Bicyclus erzwungenen,
nahezu perfekt antiperiplanaren Stellung der a-Hydroxygruppen zum nichtbindenden n-Or-
bital des Carbonylkohlenstoffatoms, diese Reduktion begiinstigen.> Es mufte also auch fir
die Reduktion zum &quatorialen Alkohol eine neue Methode entwickelt werden.

TESOOTBS e TESOOTBS H* TESOOTBS
Q— — T, 0O — T\, on
. O /% ° Y ®

XX
TESOOIABS SESO
/ @ 7 (@)
Schema 4.17

Die Ergebnisse aus dem vorherigen Kapitel scheinen es zu ermdglichen, eine Diastereose-
lektivitat durch Chelatkomplexierung zu erzielen. Die beiden a-Substituenten kénnten durch
eine gut komplexierende Lewissdure die Konformation des Sechsringes so beeinflussen, daf}
schon eine einfache Reduktion mit NaBH, mit hohen Selektivitaten verlaufen wirde.

TE5oOTBS TEs oOTBS
/ O Y,
(-)-103 (-)-109

Schema 4.18%

91 Singh, A. K.; Bakshi, R. K.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6187; Molander, G. A.; Hahn, G. J.
Org. Chem. 1986, 51, 1135.

92 Selbst bei einer erhdhten Population der Boot-Konformation durch Chelatbildung sollte es unwahrscheinlich
sein, die reduktive Eliminierung der Hydroxyfunktionen komplett zu unterdriicken.
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An dieser Stelle wird wegen der Ergebnisse aus Kapitel 4.2.2 erneut der doppelt geschiitzte
Vorlaufer (-)-103 gewahlt. (-)-103 wird in EtOH vorgelegt, mit MgBr, versetzt und an-
schlielend bei -10°C mit NaBH, umgesetzt. MgBr, hat die Fahigkeit Chelatkomplexe zu bil-
den.” MgBr, wird oft in Reaktionen von a- oder B-Hydroxycarbonylverbindungen mit einer
Vielzahl von Nukleophilen eingesetzt, um eine hohe diastereofaciale Kontrolle zu erhalten.*

Es bildet sich unter diesen Bedingungen in 70 % Ausbeute ausschliel3lich der &quatoriale
Alkohol (-)-109. Der Einsatz von ZnCl, unter den gleichen Bedingungen zeigte keinen
Umsatz. CeCl; zeigte die gleiche hohe Selektivitat zugunsten des aquatorialen Alkohols wie
MgBr,, lieferte aber mit 60 % eine schlechtere Ausbeute.”® Der Wechsel des Losungsmittels
zu MeOH steigerte die Ausbeute schlielich mit MgBr, als Lewissaure auf 99 %.

oTBS NaBH, MgBr,
TESO MeOH, -10°C~  TESOPTBS
O~ — 5% 0
99 % s OH
/ O P
(-103 (-109

Schema 4.19

Auch am &quatorialen Epimer lieR sich die Stereochemie durch NOE-Messungen eindeutig
klaren.

SESOOTBS
NOE-Effekte LN\ oH
eingestrahlt bei H-3 7 H Y
225 %
3.66 %

Abbildung 4.7

4.2.4 Zwischenfazit

Es wurden zwei neue Methoden zur diastereoselektiven Reduktion der Carbonylfunktion
an [3.2.1] Oxabicyclen entwickelt. Die Methoden sind speziell an die vorliegenden Systeme
angepaft, die durch die bisherigen Versuchsprotokolle nicht selektiv reduziert werden konn-
ten. Es ist so jetzt moglich, beide epimeren Alkohole an C3 enantiomerenrein darzustellen

93 Keck, G. E.; Castellino, S. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3847; Chen, X.; Hortelano, E. R.; Eliel, E. L.;
Frye, S. V. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1778.

94 Keck, G. E.; Boden, E. P. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 265; Keck, G. E.; Abbott, D. E. Tetrahedron Lett.
1984, 25, 1883

95 Krief, A.; Surleraux, D. Synlett 1991, 273; Krief, A.; Surleaux, D.; Ropson, N. Tetrahedron: Asymm. 1993,
4, 289; Kumar, V.; Amann, A.; Ourisson, G.; Luu, B. Synth. Comm. 1987, 17, 1279 ; Luche, J.-L. J. Am.
Chem. Soc. 1978, 100, 2226
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ohne auf mehrstufige klassische Inversionen oder eine Mitsunobu-Inversion zuriickgreifen zu
mussen.

An dieser Stelle sind alle fiir die Syntheseziele B-C-Glucosid und B-C-Allosid nétigen Sau-
erstoffunktionen in der jeweils richtigen Konfiguration eingefiihrt. Interessanterweise geht die
axialselektive Reduktion vom ungeschitzten Vorlaufer (+)-104 aus, wohingegen aus dem
doppelt geschutzten (-)-103 das dquatoriale Epimer hervorgeht. Es besteht also nicht die Not-
wendigkeit (-)-103 und (+)-104 ineinander zu Uberfuhren, wenn beide Epimere benétigt wer-
den.

4.3 Umsetzung der Vorlaufer zu den S-C-Glycosiden

4.3.1 Allgemeines

Die zu diesem Zeitpunkt synthetisierten VVorlaufermolekile (-)-109 und (-)-110 sollen nun
zu den angestrebten B-C-Glycosiden umgesetzt werden. Die symmetrische Spaltung der
Vinylbriicke soll durch eine Ozonolyse mit nachfolgender NaBH,-Reduktion erfolgen. Eine
anschlieBende Schitzung des 1,3-Diols als Benzylidenacetal soll unter Beruicksichtigung einer
kompletten Differenzierung aller Hydroxygruppen die Synthese zum (-C-Glucosid und B-C-
Allosid abschlief3en.

4.3.2 3-C-Glucosid

Aus dem all-axialen Vorlaufer (-)-110 resultiert nach Offnung der Vinylbriicke aufgrund
eines Flippens des Tetrahydropyranringes das all-dquatoriale -C-Glucosid.

Da die Ozonolyse von (-)-110 ein Tetrol liefert, muR an dieser Stelle die Frage der Differ-
enzierung der Hydroxygruppen gestellt werden. Zum einen besteht die Mdoglichkeit vor der
Ozonolyse eine Methode zu erarbeiten, bei der die 3-Position selektiv geschitzt wird. Da Ben-
zylidenacetale aber aus entropischen Griinden bevorzugt Sechsringacetale bilden, besteht
beim vorliegenden System kein Zwang einer vorhergehenden Schitzung. Am C-Glycosid 112
liegt lediglich ein 1,3-Diol vor, das zum Sechsringacetal fiihrt. Die Bildung der alternativen 5-
Ring bzw. 8-Ring-Acetale sollte stark benachteiligt sein. Hieraus resultiert ein Molekil, an
dem nur noch ein ungeschutzter sekunddrer und ein ungeschitzter primarer Alkohol ex-
istieren, deren unterschiedlicher Substitutionsgrad zur potentiellen Differenzierung ausreichen
sollte.
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8-Ring

HO 7 A\ ’// W OH
6- Rlng[ L)\ _— g\
OTBS OTBS

T_T

5-Ring 2°

Schema 4.20

Die Ozonolyse von Vorlaufer (-)-110 erfolgt in einem DCM/Methanol Gemisch bei —78°C.
Das entstehende Ozonid wird sofort in situ mit NaBH, zum 3-C-Glycosid (+)-114 umgesetzt.
Die Ausbeute der Reaktion liegt unter optimierten Reaktionsbedingungen bei 99 %.

1. 03, DCM/MeOH

HOPTBS 2 NaBH, Ho™ O~ SoH
T 9%
/ HO = OTBS
OH OH
(-)-110 (+)-114
Schema 4.21

Die extrem hohe Ausbeute laR3t sich leicht mit der Tatsache begrunden, dal3 in der bicy-
clischen Struktur alle funf Substituenten axial angeordnet sind, so daB durch die Offnung der
Vinylbriicke die sterische Belastung des Systems stark abgebaut wird.

Die anschlieRende Schiitzung von (+)-114 erfolgte in einem ersten Versuch mit Benzalde-
hyd und wasserfreiem ZnCl, als Lewissaure.* Sie liefert das komplett differenzierte System
(+)-115 in 42 % Ausbeute.

Ho™ O Son  ZnCl 0~ TN 0H
Benzaldehyd \K
_— W
HO z OTBS 42 % ' O = OTBS
OH OH
(+)-114 (+)-115
Schema 4.22

Aufgrund der leicht problematischen Isolierung des Produktes® wurde die Umsetzung mit
Benzaldehyddimethylacetal und Pyridiniumtoluol-4-sulfonat untersucht.®® Die Isolierung er-

96 Richtmeyer, N. K. Methods Carbohydr. Chem. 1962, 1, 107; Fletcher, H. G. Methods Carbohydr. Chem.
1962, 2, 307

97 Die Abtrennung des Produktes vom Benzaldehyd durch Saulenchromatografie erwies sich als problematisch
98 Kaocienski, P.; Street, S. D. A. Synth. Comm. 1984, 14, 1087
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wies sich als sehr viel unproblematischer als im vorherigen Fall und lieferte das 3-C-Glycosid
in 64 % Ausbeute. Weitere Optimierungsversuche wurden nicht unternommen.

o~ ONwSgy  PPTS o W S0
PhCH(OMe),
—_—
HO” ~Y~ TOTBS 64 % 0™ ¢ “OTBS
OH OH
(+)-114 (+)-115
Schema 4.23

4.3.3 B-C-Allosid

Das C3 Epimere (-)-109 soll nun in einer analogen Sequenz in das vollstandig differen-
zierte B-C-Allosid tberfuhrt werden. Da (-)-109 an der 4-Position als TES-Ether geschditzt ist,
mul} bei Anwendung der erarbeiteten Sequenz zuerst eine Entschiitzung des Silylethers erfol-
gen. Alternativ bietet das vorliegende System allerdings auch die Option durch einfache
Schiitzung der 3-Position, die Folgechemie der vollstdndig geschiitzten Systeme zu unter-
suchen. Zuerst sollte allerdings die etablierte Methode angewendet werden.

Hierzu ist es notig die selektive Entschiitzung des TES-Ethers in Anwesenheit eines TBS-
Ethers zu untersuchen. In der Literatur bedient man sich dazu entweder der Entschiitzung mit
Eisessig in THF/H,O% oder der Reaktion mit TFA unter den gleichen Bedingungen'®. Zuerst
sollte das Versuchsprotokoll mit dem milderen Eisessig angewendet werden. Die Umsetzung
von (-)-109 mit Eisessig in THF/H,O bei 0°C zeigte jedoch nur geringen Umsatz und flhrte
zu einer Ausbeute von nur 40 %.

TESOOTBS AcOH/H,O/THF HOOTBS
e} 5:3:11 e}
\ OH 40 % \ OH
Y/, Y/,
(-)-109 (-)-116
Schema 4.24

Der Wechsel von Eisessig zu TFA steigerte die Ausbeute schliellich auf 77 %.

99 Seebach, D.; Chow, H.-F.; Jackson, R. F. W.; Sutter, M. A.; Thaisrivongs, S.; Zimmermann, J. Liebigs Ann.
Chem. 1986, 1281

100 Jones, T. K.; Reamer, R. A.; Desmond, R.; Mills, S. G. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6361
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2eq. TFA
TESOOTBS 3H£/THF HoOTBS
@) : @]
s OH 77 % s OH
/ /
(-)-109 (-)-116

Schema 4.25

Der so erhaltene Vorlaufer (-)-116 kann nun direkt in die in Kapitel 4.3.2 erarbeitete Se-
quenz eingesetzt werden. Die Ozonolyse wird unter den gleichen Bedingungen mit an-
schlielender Reduktion zum Tetrol (-)-116 durchgefihrt und fuhrt in 98 % Ausbeute zum [3-
C-Allosid (+)-117.

1. O;
DCM/MeOH 9:1
HOJT®S 2. NaBH, Ho™ O on
\r _—
- OH 98 % HO oTBS
OH
()-116 (+)-117
Schema 4.26

Die anschlieBende Schitzung von (+)-117 erwies sich als problematischer. Versuche mit
Benzaldehyd/ZnCl, brachten nicht das gewiinschte Produkt hervor. Auch der Zusatz von
DCM als Ldsungsmittel oder Molsieb lieferte nicht das gewtinschte Ergebnis. Das alternative
Versuchsprotokoll mit Benzaldehyddimethyacetal und Pyridinium p-Toluolsulfonat zeigte
keinen Umsatz. Erst der Wechsel zu einer starkeren Sdure in Kombination mit CH;CN als
Losungsmittel fihrte schlieBlich zum Benzylidenacetal-geschiitzten B-C-Allosid rac-118."%
Die Ausbeute ist allerdings mit 33 % noch optimierungsbedurftig. Wird die Reaktion bei
65°C durchgefihrt, steigt die Ausbeute geringfligig auf 36 %.'% Weitere Optimierungsver-
suche wurden nicht durchgefihrt.

HO/ 1, o W \OH p-TsOH O/ 7 N \OH
PhCH(OMe),
_—

HO OTBS CH4CN, 65°C @) OTBS
OH 36 % OH
rac-117 rac-118

Schema 4.27

Die Schitzung des freien Alkohols an der 3-Position von rac-109 soll aus Grinden der Or-
thogonalitat mit einem Ester erfolgen. Die gebrauchlichsten Esterschutzgruppen sind Acetat,

101 Lucas, H.; Basten, J. E. M.; Konradsson, P.; van Boeckel, C. A. A. Angew. Chem. 1993, 105, 462
102 Die gleiche Reaktion unter RuckfluR3 liefert lediglich ein komplexes Produktgemisch.
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Benzoat und Pivaloat, die auch am vorliegenden System untersucht werden sollen. Die
Schiitzung als Acetat erfolgt unter Standardbedingungen mit Pyridin, DMAP und Acetylchlo-
rid in DCM. Die Reaktion zeigte aber keinen Umsatz. Erst mit Acetylbromid gelingt es die
Acetatschutzgruppe mit 75 %iger Ausbeute einzufiihren. Die Einfiihrung des Benzoats wurde
mit Pyridin, DMAP, Benzoylchlorid ohne Verwendung eines weiteren Lésungsmittels auf An-
hieb mit 86 % erreicht. Interresanterweise gelingt die Einfuhrung der Pivaloatschutzgruppe
unter diesen Bedingungen nicht.

TESOOTBS Bedingungen TESOOTBS
o) siehe Tabelle 0
N oH LN oR
rac-109 rac-119 R=Ac
rac-120 R=Bz
R Reagenz Bedingungen Ausbeute
Ac 3 eq. AcCl DMAP, Pyridin, DCM Keine Reaktion
Ac 4 eq. AcBr DMAP, Pyridin, DCM 75%
Bz 2 eq. BzCl DMAP, Pyridin 86%
Piv 1.2 eq. PivCl DMAP, NEt;, DCM Keine Reaktion
Piv 2 eq. PivCl DMAP, NEt;, DCM, LiCl  Keine Reaktion

Tabelle 4.1

Der Vorldufer rac-109 scheint allgemein an der 3-OH-Gruppe recht reaktiontrdge zu sein.
Zum einen spielt sicherlich der sterische Anspruch der beiden benachbarten Silylschutzgrup-
pen eine Rolle, der gerade bei der ebenfalls sehr raumerfiulllenden Pivaloatschutzgruppe von
Bedeutung sein sollte. Zum anderen fallt in den spektroskopischen Daten des *H-NMR-Spek-
trums auf, daR das freie OH-Proton der zu schutzenden Hydroxyfunktion eine extrem grof3e
Kopplung von 3J=11 Hz zum C3-Proton aufweist. Dies ist ein sicheres Indiz dafiir, daR das
Proton starke Wasserstoffbriickenbindungen zu den beiden axialen Sauerstoffatomen ausbil-
det und sich in ihre Richtung orientiert. Daraus entsteht ein Torsionswinkel von nahezu 180°
zwischen OH- und C3-Proton, der die hohe Kopplungskonstante erklért.

TBSO. _ TESO,  .OTBS
TESO+7-*H o

o] Vo
jj//‘i'/O‘
Y,
H

Abbildung 4.8
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MM2-Berechnungen bestatigen diesen Sachverhalt.'®

Torsionswinkel H3-OH Total steric energy

] [kcal/mol]
-179.2 23.7170
-58.6 27.7733
4.08 28.6521
62.9 27.7744

Tabelle 4.2

Die Berechnungen zeigen, dal die anti-Konformation gegentber der syn-Konformation um
ca. 4 kcal/mol begunstigt ist. Der Energiegewinn gegeniber den beiden gauche-Konforma-
tionen betragt ca. 3 kcal/mol. Das OH-Proton ist praktisch in einem intramolekularen Kro-
nenether eingebunden und zeigt deshalb eine extrem geringe Reaktivitat. Aus diesem Grund
wurde im Eintrag 5 durch Zusatz von LiCl versucht ein Konkurrenzkation anzubieten, das das
Proton aus seiner Koordination befreien sollte. Leider schlug auch dieser Versuch fehl.

Ozonolysen der beiden als Acetat und Benzoat geschutzten Vorlaufer rac-119 und rac-120
verliefen ernlichternd. Das Benzoat rac-120 lieferte lediglich ein komplexes Produktgemisch,
aus dem das gewunschte Produkt nicht isoliert werden konnte. Das Acetat rac-119 bildete un-
ter den gleichen Bedingungen in 38 % Ausbeute das entsprechende C-Glycosid rac-122.

1. 03, l- 031
DCM/MeOH, DCM/MeOH,
-95°C -95°C
‘e, O W . . ‘1, O W
HO/ . o \OH 2. NaBH, TESOOTBS 2. NaBH, HO/ . o \OH
(@)
- — —_—
TESO OTBS // . OR TESO OTBS
y 38%
OBz OAcC
rac-119 R=Ac
rac-121 rac-120 R=Bz rac-122
Schema 4.28

Da die Ozonolysen der C3 geschitzten Alkohole nicht mit der des Diols (-)-116 konkurri-
eren konnen, wird auf eine weitere Verfolgung dieser Synthesestrategie verzichtet.

Untersuchungen zur Ozonolyse der an C4 entschiitzten Triole wurden im Rahmen der Syn-
these des [3-C-Gulosids durchgefuhrt und werden in Kapitel 5.3 diskutiert.

103 Die Berechnungen wurden mit CS Chem3D Pro Ver. 5.0a37 der Firma CambridgeSoft Corporation
durchgefiihrt. Der RMS Gradient der MM2-Berechnungen betrug 0.100



4 Synthesen des C-Glucosids und C-Allosids 51

4.3.4 Zwischenfazit

Es konnte ausgehend vom meso-Stammbicyclus 66 eine Synthese entwickelt werden, die
zu enantiomerenreinem, vollstandig differenziert geschitztem B-C-Glucosid und B-C-Allosid
fihren. Der besondere Augenmerk lag dabei auf dem streng substratkontrollierten Aufbau der
stereogenen Zentren. Durch eine Sequenz aus Oxidation der entsprechenden Enolether mit
m-CPBA konnte die C2 und C4 bisaxiale Konfiguration selektiv aufgebaut werden. Durch an-
schlielende diastereoselektive Reduktion der Carbonylfunktion mit NaBH(OACc); bzw.
NaBH./MgBr, gelang schlieBlich die Aufspaltung in die Glucosid und die Allosid-Serie. Die
symmetrische Spaltung der Vinylbriicke mittels Ozonolyse fuhrt zu den monocyclischen Pyra-
nosen, in denen anschlielend durch eine Benzylidenacetalschiitzung die Differenzierung der
beiden priméren Alkoholfunktionen erreicht wird. Die folgende Abbildung gibt einen Uber-
blick Gber den aktuellen Stand dieser Synthesen.
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Schema 4.29

*) Die Reaktion wurde mit racemischen Edukt durchgefihrt

LDA", 1. m-CPBA OTBS
Q TESCI O~ 2.TBSCl,Im  Q
y 0 88% y OTES 82% y o)
Uber 2 Stufen
66 (+)-70 (-)-100
83 %ee
OTBS LDA
Q= TESCI
(-)-101
m-CPBA,
gesamt : 98%
TESOPBS TESCI, Im, 87% HOY TBS
OY - — O\I/
p o TFA, 78% y o
(-)-103 (+)-104
NaBH 4,MgBr2l >99% NaBH(OAc) 3l 87%
OTBS
TESO]TBS o.Ho
Ow;ﬁi oy (109 T (-)-110
/ /
OH
LTFA .
vy O vy O
HO™ /" OH HO™ " oH
(+)-117 (+)-114
HO OTBS HO” " YOTBS
OH OH
p-TsOH, PhCH(OMe) ," lse% PPTs, PhCH(OMe) , i 64%
‘), O W o, RS
RS OTBS rac-118 ,\\\\k 0" > Noms (+)-115
OH OH
[3-C-Allosid 3-C-Glucosid
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5 Synthese des C-Gulosids

5.1 Allgemeines

Der Aufbau des 3-C-Altrosids bzw. des enantiomeren [3-C-Gulosids sollte ursprunglich im
Rahmen der Arbeiten von R. Dunker? und M. Mentzer® aus dem asymmetrisch zuganglichen
2a-(1'-Phenylethoxy)-[3.2.1]Oxabicycloketon (+)-69 bzw. (-)-69 erfolgen. Zur Einfuhrung in
die sich hierbei ergebende Problematik werden an dieser Stelle kurz die Ergebnisse von
M. MenTzeL und R. DunkeL vorgestellt. Da die Arbeiten zu diesem System anfanglich mit bei-
den Enantiomeren durchgefuhrt wurden, kann es vorkommen, dal3 die vorgestellten Reak-
tionen von unterschiedlichen Enantiomeren ausgehen. Obwohl die eigenen Arbeiten zum Teil
racemisch erfolgten, soll an dieser Stelle immer vom B-C-Gulosid als Syntheseziel gespro-
chen werden.

Durch Anwendung der in dieser Arbeit entwickelten modifizierten m-CPBA-Oxidation des
TES-Enolethers (-)-121 konnte das a, a'-dihydroxylierte Oxabicycloketon (-)-122 in sehr
guten Ausbeuten erhalten werden. Andere Oxidationen an diesem System schlugen fehl und
lieferten entweder sehr geringe Ausbeuten oder komplexe Produktgemische.

1. m-CPBA
)\ TESCI, LDA )\ THF/HZO )\
o o Ph Et3N, -78°C o o TPh 2.TFA o-. °OH o Ph
>99 % = 79 % T
/ e) / OTES / O
(-)-69 (-)-121 (-)-122

Schema 5.1

Die diastereoselektive Reduktion der Carbonylgruppe zum axialen Epimer gelang nach
Schitzung der freien Hydroxyfunktion als TES-Ether durch eine Luche-Reduktion* in sehr
guten Ausbeuten und hohen Diastereoselektivitaten.*

OH )\ TESCI OTE S)\ NaBH,, CeClj OTES)\
Ph Imidazol O Ph MeOH/THF O~IX0 Ph
p 96 % p o) > 99 % p
OH

de.>99 %
()-122 (-)-123 (-)-124

Schema 5.2

Die Darstellung des aquatorialen Epimers rac-125 erwies sich jedoch als problematisch.
Der direkte Zugang zum dquatorialen Alkohol durch Reduktion lieR befriedigende Diastereo-

104 Mentzel, M. Dissertation in Vorbereitung, Universitat Hannover.
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selektivitaten vermissen. Als bestes Diastereomerenverhéltnis lieferte die Reaktion mit NaBH,
in Dekalin/MeOH bei 170°C unter thermodynamischer Reaktionsfiihrung lediglich ein 1.2:1
Gemisch zugunsten des gewunschten Epimers. Versuche, den axialen Alkohol durch Inver-
sion in sein Epimer zu Uberfuhren, schlugen fehl oder fuhrten zu Eliminierungsprodukten.

NaBH,
L Dekalin/MeOH
OTES Ph 170°C OTES Ph OTES Ph
N T m ATINOT T+ XrIXOoy
Y/ O Y/ /
OH
1 : 1.2
rac-123 rac-124 rac-125

L\ O 83 %

/

1. TH,0, Pyr.
MEMO Lph 2. Bu;NNO, MEMO O%
o) — L pn
z
OH

rac-124A rac-126

Schema 5.3

Auch Versuche die Reduktion der Carbonylgruppe oder die Inversion des axialen Alkohols
nach der Ozonolyse durchzufiihren, scheiterten.

5.2 Darstellung eines S-C-Gulosid-Vorlaufers durch Inversion an C-4 via
Oxidations/Reduktions-Strategie

Bei seinen Arbeiten zum Aufbau der a,a'-biséquatorialen Talosid- und Idosidvorlaufer aus
rac-124 bediente sich R. DunkeL einer Sequenz aus Oxidation an C4 und anschlieRender Epi-
merisierung an C3.

Er konnte an Verbindung rac-128 zeigen, dal} sich die C2 Ketone durch diastereoselektive
Reduktion zu den entsprechenden 2,4-bisdquatorialen Vorldufern umsetzen lassen.
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OTES
1. AcBr, Pyr, OH 0
O% 2. TBAF 0 Dess-Martin O
7 0 82 % J % 81 % 7 %
OH
PhJ/’c_ PhJ/,/ OAc PhJ/// OAc
raC'124 rac_128
82 % Dsulm %
@]
Q OAcC
7 0
Ph—~
rac-129 rac-130

Schema 5.4

Da Uber die Sequenz zum a,a’-bisaxialsubstituierten System ausgehend vom meso-Stamm-
bicyclus 66 der dquatoriale C-3 Alkohol (-)-109 direkt zugénglich ist, sollte versucht werden,
durch eine Oxidation an C4 mit anschliefender Reduktion der gebildeten Carbonylfunktion
einen Vorl&ufer fir das 3-C-Gulosids darzustellen.

OTBS OTBS OTBS

o o SESO
OPg — OPg — s OH
7 OH 70 y
(-)-109
Schema 5.5

Ein erster Versuch den C4 Alkohol selektiv neben dem C3 Alkohol zu oxidieren zeigte,
dal? bevorzugt die C3 Hydroxyfunktion oxidiert wird. Die geringe Ausbeute a3t aber darauf
schlielen, dal sich die reaktive 1,2-Dicarbonylverbindung gebildet hat. Es war jedoch nicht
maoglich, diese zu isolieren oder zu charakterisieren.

OTBS OTBS
o\HrO 1.4 eq Dess-Martin o\io
OH 22 %
/ / (@)
rac-116 rac-104

Schema 5.6
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Weitere Versuche wurden deshalb an C3 geschiitzten Vorlaufern durchgefiihrt. Dazu diente
das bereits in Kapitel 4.3.3 synthetisierte Acetat rac-119 und Benzoat (-)-120. Um den Alko-
hol an C4 fir die Oxidation freizusetzen, wurde die in Kapitel 4.3.3 eingefiihrte Entschiitzung
des TES-Ethers mit TFA benutzt. Sowohl das Benzoat als auch das Acetat erwiesen sich unter
diesen Bedingungen als ausreichend stabil. Allerdings ist das Benzoat praperativ einfacher zu
handhaben, da es beim Acetat rac-119 sowohl bei der Schitzung mit AcBr als auch bei der
Entschiitzung des TES-Ethers zu chromatographischen Trennungsproblemen kommt.

OTBS TFA OTBS
JESQ H,O/THF HO
\/‘/ OAc g \/" OAc
rac-119 rac-131
TES OOTBS TFA H OOTBS
o) H,O/THF 0
\|/ \|/
OBz 89 % OBz
Y/, Y/,
(-)-120 (-)-132
Schema 5.7

Durch Oxidation mit dem Dess-Martin-Periodinan wurden die beiden Verbindungen
rac-131 und rac-132 schlieRlich zu den Ketonen rac-133 und rac-134 oxidiert. Dabei fielen
die fur diese Reaktion ungewdhnlich moderaten Ausbeuten und langen Reaktionszeiten von
sechs Stunden fir das Acetat rac-131 und zwei Tagen fur das Benzoat rac-132 auf.

Dess-Martin
HOOTBS DCM, 6 h OTBS
0°C -~ RT o)
L\ oAc 7% OAc
V. / O
rac-131 rac-133
Dess-Martin
HOOTBS DCM, 2 d OTBS
@) 0°C - RT O
L\ 0Bz TR OBz
Y/, Y/, O
rac-132 rac-134
Schema 5.8

Durch diastereoselektive Reduktion der Ketone rac-133 oder rac-134 wurde nun ein

Vorlaufer zum C-Gulosid dargestellt. Durch Einsatz sterisch anspruchsvoller Hydridreagen-
zien wurde erneut versucht, die bekannte konkav-konvex Lenkung des bicyclischen Systems
auszunutzen. Die bereits bereits von R. DunkeL verwendete Reduktion des Acetats rac-132
mit DIBAH in Toluol lieferte jedoch nur ein Gemisch im Verhaltnis 1:2 zugunsten des axialen
Alkohols rac-131.
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5 OTBS DIBAH 5 |_|OOTBS 5 OTBS
OAC M LN oAc + OAC
70 48 % gesamt y 7/ OH
2 : 1
rac-133 rac-131 rac-135
Schema 5.9

Um die sterischen Einfliisse des Reduktionsmittels zu eliminieren und allein (iber die Sub-
stratlenkung genauere Informationen zu erhalten, wurde Benzoat rac-134 unter Standard-
bedingungen mit NaBH, umgesetzt. In diesem Fall bildet sich ausschlieBlich das axiale Epi-
mer in 53 % Ausbeute.

OTBS OTBS

o NaBH4 o HO
%OBZ —>Me§3HO’/O c W\//ﬂioaz
/ O 0 /4
rac-134 rac-132
Schema 5.10

Zusammen mit den Ergebnissen zur diastereoselektiven Reduktion mit sterisch anspruchs-
vollen Reagenzien aus Kapitel 4.2.2 liegt der SchluR nahe, daR axial konfigurierte, sterisch
sehr anschpruchsvolle Substituenten die konkav-konvex Lenkung des bicyclischen Systems
generell aufheben und sogar umzukehren vermogen. Aufgrund der Substratstruktur scheint es
wenig sinnvoll zu sein, mit chelatisierenden Lewisséuren zu arbeiten, da diese ebenfalls das
axiale Epimer begunstigen sollten. Der Einsatz von NaBH(OAC); bei freier C2 Alkoholfunk-
tion konnte einen Ausweg darstellen. Eine Entschitzung des TBS-Ethers kommt aber nicht in
Betracht, da damit ein Chemo- bzw. Regioselektivitatsproblem geschaffen wird, dal® aufgrund
des meso-Charakters des vorliegenden Systems auch die Stereodifferenzierung aufheben
wiirde.

Es zeigt sich, daB die von R. DunkeL erarbeitet Methode zur Epimerisierung via
Oxidation/Reduktion nicht auf das 2,4-bisaxialsubstituierte [3.2.1]Oxabicyclosystem Ubertra-
gen werden kann. Diastereoselektive Reaktionen, die normalerweise unter Ausnutzung der
konkav-konvex Lenkung der bicyclischen Vorlaufer verlaufen, scheitern in diesem Fall.

5.3 Darstellung des B-C-Gulosids durch Inversion an C4

Eine Inversion der freiliegenden Alkoholgruppe an C4 erscheint in Anbetracht der vorlieg-
enden Ergebnisse die vielversprechendste Methode zu sein, um zu einem entsprechenden
C-Gulosidvorlaufer zu gelangen. Nach Einfuhrung einer geeigneten Fluchtgruppe sollte auf-
grund der hohen sterischen Belastung auf der Oberseite des Vorlaufers die eigentliche Substi-
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tution streng unter Inversion verlaufen. Wegen der dquatorialen Hydroxyfunktion an C3 bes-

teht zwar die Gefahr einer B-Eliminierung mit dem antiperiplanar stehenden Proton, jedoch
sollte diese durch Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen unterdriickt werden kénnen.

Als Fluchtgruppe wurde zuerst das entsprechende Triflat dargestellt.'® Unter Standard-
bedingungen bildet sich Verbindung rac-136 in 80 % Ausbeute. Ein Eliminierungsprodukt
konnte unter diesen Bedingungen nicht beobachtet werden.

Tf,0, Pyr.
5 |_|OOTBS Dll(\)/loéP, DCM . TfOOTBS
T OBz 80 % T OBz
Y/, V.
rac-132 rac-136
Schema 5.11

Unter Berlcksichtigung der weiteren Umsetzung des invertierten Systems sollte direkt eine
Hydroxyfunktion eingefiihrt werden. Umsetzungen von rac-136 unter sowohl basischen als
auch sauren Bedingungen mit walrigem DMF zeigen keinen Umsatz. Dal} das Triflat rac-136
so stabil gegentiber der B-Eliminierung ist, kdnnte erneut durch die Abflachunng des Sessels
aufgrund 1,3-diaxialer Wechselwirkungen begriindet sein. Hierdurch wird die in der Papier-
form perfekte antiperiplanare Stellung der Fluchtgruppe und des B-Protons leicht verdrillt,
wodurch eine Eliminierung erschwert werden wirde.

OTBS

TfO
OBz - &>

H
rac-136

/

TfO OTBS 0 TBS

H H

Sessel abgeflachter Sessel
optimale Antiperiplanaritat verdrillte Anordnung der Orbitale

Schema 5.12

105 Review uber Triflate in der Kohlenhydratchemie: Binkley, R. W.; Ambrose, M. G. J. Carbohydr. Chem.
1984, 3, 1.
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Ein gebrauchliches starkeres Nukleophil, um Hydroxygruppen einzufihren, ist das Nitrit-
Anion.”® Der dabei intermediar entstehenden Nitrit-Ester wird sauer unter Bruch der N-O-
Bindung zum Alkohol verseift. Wird das Triflat rac-136 mit BusNONO in DMF zur Reaktion
gebracht, bildet sich der gewuinschte Alkohol rac-137 als einziges Produkt in 69 % Ausbeute.

OTBS Bu,;NONO OTBS
TfO
o) DMF _ _ o
-\ 0Bz 69 % OBz
Y 7 OH
rac-136 rac-137
Schema 5.13

Die Umsetzung des Triflats rac-136 gelingt auch ohne dessen Reinisolierung nach einer
einfachen wassrigen Aufarbeitung zur Entfernung des Pyridins in 54 % Ausbeute tber beide
Stufen. Verbindung rac-137 stellt direkt einen Ozonolysierungsvorlaufer dar, der im Anschlu
als Benzylidenacetal geschitzt werden kann.

Bei der Ozonolyse des Benzoats rac-137 stellte sich heraus, dafl auch hier, ebenso wie bei
den Versuchen zur Ozonolyse der Benzoat- und Acetat-geschutzten C-Allosidvorlaufer
(-)-119 und (-)-120, die Ausbeuten recht moderat ausfielen. Die Ozonolyse mit anschlieRender
Reduktion zum Triol verlief mit 47 % Ausbeute. Die Reaktion wurde nicht weiter optimiert

OTBS 10
U3 i, O™
o) o8 2. NaBH, HO OH
Z —_— o
7 oH 4T% HO" OTBS
OBz

rac-137 rac-138

Schema 5.14

Die Schiitzung des Triols rac-138 erfolgte wieder unter den fir das C-Allosid erarbeiteten
Bedingungen mit Benzaldehyddimethylacetal und p-Toluolsulfonséure in Acetonitril und
flhrte in 39 % Ausbeute zum gewiinschten Produkt. Auch diese Ausbeute wurde nicht weiter
optimiert.

106 Albert, R.; Dax, K.; Link, R. W.; Stiitz, A. E. Carbohydrate Res. 1983, 118, C5; Albert, R.; Dax, K.; Stiitz,
A. E. Carbohydrate Res. 1984, 132, 162
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PhCH(OMe),
o™ O on f:»jigﬁ 65°C o~ O om
HO™ oms 2% ©\““ko““ OTBS
OBz OBz
rac-138 rac-139
Schema 5.15

5.4 Zwischenfazit

Nachdem die urspringlich geplante Synthese des [-C-Gulosids bzw. [-C-Altrosids aus
dem 2a-(1'-Phenylethoxy) [3.2.1] oxabicycloketon (-)-99 scheiterte, gelang die racemische
Darstellung dieser C-Glycoside ausgehend vom meso-Stammbicyclus 66. Da die Desymme-
trisierung analog den Synthesen zum C-Glucosid und C-Allosid in der ersten Stufe der Se-
quenz stattfindet, sollte der enantiomerenreine Zugang auch maglich sein.

OTBS
Q 7 Stufen SESO
Ty L\ oH
/ 0 58 % /
66 rac-109
gEsoOTBS BzCl, Pyr. gesoOTBS LFS/THF ) HoOTBS
DMAP 2
- OH —_— T oBz ————— \ L OBz
p 86 % p 89 % g
rac-109 rac-120 rac-132
Tf,0, Pyr.
DMAP, DCM T109TBS Bu,NONO OTBS 1.0;
— Ot OME__ o 2 NaBH,
80 % OBz 69 % OBz 47 %
7 7/ OH
rac-136 rac-137
PhCH(OMe),
iy, (6] AR p-TSOH o, (@) N
HO OH  CH,CN, 65°C Ok 'rY TOH
\Y — > \Y N
HO" OTBS 39% AON OTBS
OBz OBz
rac-138 rac-139

[-C-Gulosid bzw. p-C-Altrosid

Schema 5.16
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Ausgehend vom C-Allosid-Vorlaufer rac-109 erfolgte nach Schitzung an C3 und Ent-
schutzung an C4 durch eine nukleophile Substitution am entsprechenden Triflat rac-136 die
Inversion mit BuyNONO. Der erhaltenen Vorlaufer rac-137 wurde schlieflich in der schon
bekannten Sequenz aus Ozonolyse/NaBH.-Reduktion und Benzylidenacetalschitzung zum
[3-C-Gulosid umgesetzt.

Es konnte auch gezeigt werden, daB eine Sequenz aus Oxidation und Reduktion zur Epi-
merisierung an C4 nicht in Frage kommt. Grund hierfiir ist die sterische Belastung des bicy-
clischen Systems, die die gewdhnlich an diesen Systemen auftretende konkav-konvex
Lenkung aufhebt bzw. umkehrt.
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6 Darstellung von C-Talosid- und C-ldosidvorlaufern

6.1 Allgemeines

C. B. W. Stark beschaftigte sich im Rahmen seiner Dissertation mit der Darstellung des
2,4-bisaquatorialen Vorlaufermolekiils.®* Ausgehend vom Cycloaddukt rac-69 sollte eine Mo-
riarty-Oxidation’ des Enolethers rac-121 zum éaquatorialen Vorlaufer rac-140 fithren. Sowohl
der Einsatz von lodosobenzol unter lewissaurer Katalyse als auch von Diacetoxyiodosobenzol
unter Basenkatalyse lieferten nicht den gewtinschten Alkohol.

Q-+ A) PhI(OAC) Q OH
OTES ﬁ%/
/0 B) PhIO 7 00

Ph—/ Ph—~
rac-121 rac-140
O% A) PhI(OAC) /L, OWH

y p
Ph_{/’O O B) PhlO PhJ///’O @)

rac-69 rac-140
Schema 6.1

R. DunkeL gelang schlieBlich die Oxidation des TES-Enolethers rac-121 mit NIS in 90 %
Ausbeute. Das resultierende axiale lodid rac-141 kann anschliefend mit BuyNONO zum
aquatorialen Alkohol rac-140 umgesetzt werden.®? Die Ausbeute ist mit 23 % allerdings unbe-
friedigend.

Q D NIS Q Bu,NONO Q OH
7 0O 90 % 7 00 23 % /7 00

Ph—/ Ph—/ Ph—/
rac-121 rac-141 rac-140
Schema 6.2

Der bis&quatoriale Vorlaufer sollte daher auf dem Umweg uber das axiale Hydroxyketon
rac-122 dargestellt werden. Inversionsversuche von C. B. W. Stark versagten jedoch. Sowohl
Mitsunobu-Bedingungen als auch Inversionen (ber das entsprechende Triflat verliefen unter
Zersetzung. Lediglich durch Umsetzung des Mesylats mit Bu,NONO konnte der gewtiinschte
Alkohol in Spuren erhalten werden.
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o A) 1.Tf,0
o H 2.BU,NONO
RH \_Mitsunobu O% // WH
7 0O O P 7 O O
Ph—/ p° BT Ph—
Ph— Bu,NONO
- in situ
rac-140 rac-122 rac-140
1. MsCl, Et3N, 76 %
2. BuyNONO
7 0 Yo Spuren
Ph—7
rac-140
Schema 6.3

Anstrengungen das &quatoriale Hydroxyketon rac-140 durch Epimerisierung zu erhalten,
scheiterten ebenfalls. Sowohl unter basischen als auch unter sauren Bedingungen zeigten
Reaktionen mit unterschiedlich substituierten Hydroxyketonen entweder keinen Umsatz oder
verliefen unter Zersetzung. Ein Problem scheint die aus stereoelektronischen Griinden héhere
Aziditdt des a-axialen Protons im Vergleich zum a'-d4quatorialen Proton zu sein. In
Verbindung mit dem axialen a'-Sauerstoffsubstituenten kénnen so durch Eliminierungsreak-
tionen und Bildung eines Allyl-Kations komplexe Folgereaktionen resultieren.

OR saure und basische
0 Bedingungen // ﬁ
7 0 0
7 O O
Ph— Ph—,
R =H, TES, Ac
Schema 6.4

Allein die in Kapitel 5.2 vorgestellte Oxidations/Reduktions-Methode nach R. DunkeL
liefert Idosid und Talosidvorlaufer in brauchbaren Ausbeuten. Allerdings ist der préparative
Aufwand relativ hoch.

Ausgehend von diesen Erkenntnissen innerhalb der Arbeitsgruppe wurde weiter versucht,
aus dem Hydroxyketon rac-122 durch Inversion oder Epimerisierung des axialen Alkohols ei-
nen Zugang zum 2,4-biséquatorialen Vorlaufer rac-140 zur Idosid- und Talosidstereochemie
zu finden. Der Aufbau von rac-122 erfolgt analog den in Kapitel 5.1 beschriebenen Versuchs-
protokollen aus dem asymmetrischen 2a-(Phenylethoxy) [3.2.1]oxabicycloketon rac-69.
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6.2 Inversion unter Ultraschallbedingungen

Da die Studien von R. Dunker und C. B. W. Stark zu keiner geeigneten Methode zum
gewinschten 2,4-bisdquatorialen [3.2.1]Oxabicycloketon rac-140 fuhrten, sollte im Rahmen
dieser Arbeit versucht werden, durch weitere Inversionsversuche das gewiinschte Produkt
darzustellen. Arbeiten von A. FursTner zeigen, dal der Einsatz von Ultraschall'®” in der Inver-
sion von der D-Gluco- zur D-Manno-Konfiguration von entscheidender Bedeutung ist.'%
Auch der Einsatz des richtigen Nukleophils ist &ul3erst wichtig. Die Umsetzung des Triflats
141 mit BusNOAC fuhrt direkt zu den invertierten Acetaten.

OBn BusNOAC OBn
Toluol OAC
BRO 0 __foluet BnO o)
BnO OR Ultraschall BnO OR
oTt 82 - 94 %
142 143
Schema 6.5

Da die Ergebnisse von C. B. W. Stark zeigten, dal’ das entsprechende Triflat extrem insta-
bil ist, wurde auf das weniger reaktive Mesylat ausgewichen. Ausgehend vom Hydroxyketon
rac-122'® wird unter Standardbedingungen mit Et;N und MsCI das Mesylat rac-144 in einer
Ausbeute von 70 % dargestellt, das zunéchst als Inversionsvorlaufer eingesetzt wurde.

L Et;N, MsClI L
OH Toluol OMs
o) Ph 0 Ph
REANE 0% REANY
7 @] 7 O
rac-122 rac-144

Schema 6.6

Mesylat rac-144 wurde nach dem Versuchsprotokoll von A. Furstner mit BusNOAC in To-
luol unter Ultraschallbedingungen umgesetzt. Der Einsatz von Bu;NOACc hat den Vorteil, daR
der neu eingeflihrte Alkohol bereits geschitzt vorliegt. Die Reaktion zeigte kein Inversion-
sprodukt. Es bildete sich jedoch in 65 % Ausbeute das Produkt rac-145.

107 Ley, S. V.; Low, C. M. R. Ultrasound in Synthesis, Springer, Berlin, 1989.

108 Furstner, A;, Konetzki, I. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5721.
109 Mein besonderer Dank gilt C. B. W. Stark fir die Bereitstellung von 2 g rac-122
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OAc
OMs )\ Buy,NOAc )\
O—\0 Ph Toluol .~ Q o Ph
P o Ultraschall 4, 0
65 %
rac-144 rac-145
Schema 6.7

Die genaue Stereochemie an C2 1aRt sich nicht ohne weiteres bestimmen. Es bildet sich
aber nur ein Produkt und die in Schema 6.7 beschriebene Konfiguration scheint aufgrund der
Erfahrungen mit der a-Hydroxylierungen plausibel.

Erklaren 1aBt sich Spezies rac-145 durch eine Sy2'-Reaktion an Enolat rac-146. Das wirde
bedeuten, dal} die Basizitdt der Reaktionsbedingungen ausreicht, um praferenziell das Enolat
zu bilden, das erst dann eine Substitutionsreaktion eingeht.

O L
L ACO Ph OAcL
MsO Ph MsO »O Ph

P — (e | —
4 0] y 4 [e)

rac-144 L rac-146 - rac-145

Schema 6.8

Die stereochemischen Verhaltnisse im Substrat rac-144 scheinen offensichtlich keine ba-
sischen Bedingungen zuzulassen. Durch den Einsatz von BusNI anstatt Bus/NOACc sollte das
Acetat-Anion als basische Komponente ausgeschaltet werden. Es zeigte sich kein Umsatz.
Auch ein durch Eliminierung eines Butylrestes aus dem tetra-Butylammonium-Kation ent-
standenes Amin sollte als Base ausgeschlossen werden. Die Reaktion wurde daher auch mit

NaOAc unter den ansonsten identischen Bedingungen wiederholt. Auch hier zeigte sich kein
Umsatz.

MsO )\Ph NaOAc BuyNI MsO )\Ph
O—I\o __Toluol _ kein Umsatz < Jolwol _ O=]-0
, o Ultraschall Ultraschall P o
rac-144 rac-144
Schema 6.9

Der Wechsel des Nukleophils zu BusNONO wirde zwar nur zu dem freien Alkohol fiihren,
erwies sich aber schon bei der Reaktion mit Triflat rac-136 als erfolgreich. AuRerdem wirde
der freie Alkohol mehr Flexibilitat in der weiteren Schutzgruppenstrategie zulassen. Da der
Umsatz mit Bu,NONO keine Reaktion zeigte, wurde versucht durch Zusatz von CsF die In-
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version zu ermdglichen. CsF vermag haufig die Reaktion von Nukleophilen mit Sulfonaten zu
begiinstigen.**°

Die Umsetzung des Mesylats rac-144 mit BuyNONO und CsF fuhrte interessanterweise in
26 % Ausbeute zum epimerisierten Mesylat rac-147.

Buy,NONO
CsF
MsO )\ )\
O~ Tvo  Ph Toluol o) o  Ph
P o Ultraschall Imso S0

26 %
rac-144 rac-147

Schema 6.10

Die Umsetzung nur mit CsF zeigt, genauso wie die Reaktion in Anwesenheit von
Bu;NONO, keine Reaktion. Die Aktivierung des Mesylats durch das CsF scheint zwar nicht
stark genug zu sein, um eine Substitution zu ermdoglichen, die Aziditat des &quatorialen Pro-
tons ist aber so weit erhoht, dal’ eine Deprotonierung jetzt bevorzugt auf der a'-Seite erfolgt.

Da es keine allgemein préaparativ anwendbare Methode gibt, um ein Mesylat unter S-O-
Bindungsbruch zu verseifen, stellt das epimerisierte Mesylat rac-147 keinen Vorldaufer auf
dem Weg zum C-Idosid bzw. C-Talosid dar. Die Ergebnisse zeigen aber, dal3 es unter geeig-
neten Bedingungen generell méglich sein sollte einen axial sauerstoffsubstituierten VVorlaufer
Zu epimerisiern.

Aufgrund der schlechten Ergebnisse der Inversionsversuche am Mesylat rac-144 wurde
diese Strategie nicht weiter verfolgt.

6.3 Epimerisierung unter Ultraschallbedingungen

Die Versuche zur Inversion der axialen Hydroxyfunktion in rac-122 haben gezeigt, daR ein
elektronenziehender Substituent am Sauerstoff die Aziditat des dquatorialen a'-Protons soweit
erhohen kann, dal trotz der stereoelektronischen Vorteile gegentiber dem axialen a-Proton
eine Epimerisierung unter Ultraschallbedingungen maoglich wird. Zusétzlich kann durch die
Wabhl eines sterisch sehr anspruchsvollen Substituenten eine Epimerisierung erleichtert wer-
den. Gleichzeitig sollte der entsprechende Substituent eine Schutzgruppenfunktion austben,
dal3 heil3t, er sollte selektiv in hohen Ausbeuten abgespalten werden kénnen.

Eine Esterschutzgruppe wirde diesen Anforderungen genugen. Als sterisch besonders an-
spruchsvoller Ester wird das Pivaloat ausgewahlt. Die Schiitzung des Hydroxyketons rac-122
gelingt unter Standardbedingungen in 78 % Ausbeute. Die eigentliche Epimerisierung soll di-
esmal unter Ublichen Epimerisierungsbedingungen mit DBU als Base unter

110 Otera, J.; Nakazawa, K.; Sekogucji, K.; Orita, A. Tetrahedron 1997, 53, 13633.
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Ultraschallbedingungen erfolgen. Als Losungsmittel dient Acetonitril. Die Reaktion fihrt in
75 % Ausbeute zum epimerisierten Pivaloat rac-149 als einzigem Produkt.

PivClI
i-Pr,EtN . DBU
HO L 1T PiVO )\ )\
OR Ph Dg,;wo,/o C OW Ph CHCNRT O o Ph
P 0 P Ultraschall e
0 o) 75 0 PiMO O
rac-122 rac-148 rac-149

Schema 6.11

Ob die Epimerisierung nur unter Ultraschallbedingungen oder auch ohne Ultraschall er-
folgt, wurde durch einen entsprechenden Versuch untersucht. Interessanterweise lieferte diese
Reaktion bei Raumtemperatur nicht das gewinschte Produkt. Erst als die Reaktion erhitzt
wurde, fand bei RickfluB die Epimerisierung statt. Die Ausbeute von 35 % ist aber im Ver-
gleich zur Ultraschallvariante unbefriedigend.

)\ gﬁl;CN, RT DBU
Q o Ph o™\ LPh Fade O )\ Ph
<A\\T T O > (@]
%o V&o H% %o
rac-149 rac-148 rac-149
Schema 6.12

Um den positiven Einflul des Ultraschalls auf die Epimerisierung genauer zu untersuchen
und den EinfluB des sterischen Anspruchs des Substituenten zu evaluieren, wurde das entspre-
chende Acetat rac-150 dargestellt.

AcCl

Pyridin, DMAP
HO )\Ph L AcO )\Ph
O\r o) DCM, 0°C OY 1)
P o 61 % P o
rac-122 rac-150

Schema 6.13

Versuche von C. B. W. Stark, das Acetat unter diversen Bedingungen ohne Ultraschall zu
epimerisieren, gelangen nicht. Der Einsatz von Ultraschall unter den oben beschriebenen
Bedingungen lieferte auch hier das dquatoriale Acetoxyketon rac-151. Die Ausbeute ist mit
62 % aber deutlich geringer als beim entsprechenden Pivaloat.
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DBU
THF DBU

L RT  RiickfluR L CH,CN L

Ph AcO

Oﬂ//&o \ Q2R TPh RT o o Ph
7 AcO O , o Ultraschall ) aco Yo

62 %
rac-151 rac-150 rac-151

Schema 6.14

Die Pivaloatschutzgruppe scheint sich als nahezu idealer Substituent fiir die Epimerisie-
rung anzubieten. Der zusatzlich erhéhte Raumanspruch der tert-Butylgruppe in Kombination
mit der Reaktionsfiihrung unter Ultraschallbedingungen stellt offensichtlich eine optimale
Kombination fir die Epimerisierung dar.

In Anbetracht einer moéglichst hohen Flexibilitat beim Zugang zu den verschiedenen
Vorldufern ware es auch interessant einen Zugang zu den &quatorialen Vorlaufern tber das bi-
saxiale System zu finden. Im vorherigen Kapitel wurde bereits eine Methode vorgestellt, die
durch Inversion zu den 2,4-anti-konfigurierten Systemen fuhrt. Geldnge die doppelte Epimer-
isierung des bisaxialen Hydroxyketons (-)-103 waére auch ein Zugang zu den 2,4-bisédquatoria-

len Systemen geschaffen.
Q
TN

RO
Q—
7 O

| zweifache Inversion | -’ \leinfache Inversion |
O
OR

4 RO O OR"

7/ RO

Abbildung 6.1

Um dies zu erreichen, sollte das doppelt silylgeschiitzte Dihydroxyketon rac-103 unter Ul-
traschallbedingungen epimerisiert werden. Gleichzeitig wiirde der Versuch zeigen, inwieweit
die Esterschutzgruppe durch andere Schutzgruppen ersetzt werden kann. Eine dinn-
schichtchromatografische Reaktionskontrolle deutete zwar auf einen anfanglichen Umsatz
und die Bildung eines neuen Produktes hin, im weiteren Verlauf der Reaktion zeigt sich aber
deutliche Zersetzung der Reaktionsmischung.
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OTBS DBU
JESO CH4CN, RT
s — > Zersetzung
p Ultraschall
rac-103
Schema 6.15

Das zu Beginn neu gebildete Produkt liel3 sich nicht isolieren. Es 1aRt sich aber vermuten,
dal’ es sich um ein monoepimerisiertes Intermediat handelt, das analog den Beobachtungen
von C.B.W. Stark unter stark basischen Bedingungen zur Zersetzung neigt. Das wirde be-
deuten, daB die Silylschutzgruppen nicht in der Lage sind, die stereoelektronischen Préferenz,
das azidere axiale Proton zu abstrahieren, zu kompensieren.

azideres Proton

OR' N OR
RO H
Ow\//rlx _Base Ow\//l’& _Base Zersetzung
7 0 7 RO "O
R, R'= -SiRs
Schema 6.16

Weitere Versuche zum Zugang zu den 2,4-bisdquatorialen Vorldufern aus dem
meso- Stammbicycloketon wurden nicht unternommen.

6.4 Diastereoselektive Reduktionen am 2,4-bisaquatorialen Hydroxyketon

Die Erfahrungen an den bisherigen Systemen haben gezeigt, daB sich die Frage der Dia-
stereoselektivitat der Reduktion an jedem System erneut stellt. Die von M. MentzeL erarbeitete
Reduktion zum axialen Alkohol am 2,4-trans-konfigurierten Dihydroxyketon rac-123 sollte
auch am 2,4-bisaquatorialen System funktionieren. Die Umsetzung von rac-149 mit NaBH, in
Gegenwart von CeCl, liefert auf Anhieb den axialen Alkohol rac-152 in 75 % Ausbeute.

)\ NaBH,, CeCl;
THF/EtOH )\
OWR) Ph _78 oC R RT Oﬁo Ph
—_—
/Di 75 % /Di
PivO O PVOG
rac-149 rac-152

Schema 6.17
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Den epimeren aquatorialen Alkohol zu erzeugen, sollte sich am vorliegenden System als
aulerst schwierig erweisen. Zusatz von chelatbildende Lewissauren wirden ebenso wie ster-
isch anspruchsvolle Hydridreagenzien bevorzugt zum axialen Epimer rac-152 fihren.

Da die a,a'-Hydroxygruppen aquatorial stehen und somit zum teSystem des Carbonyls or-
thogonal verdrillt sind, kdnnte es moglich sein, durch eine Reduktion mit Sml, die diastereo-
selektive Reduktion zu erreichen, ohne die Alkoxygruppen reduktiv zu eliminieren. VVoraus-
setzung hierfur ist allerdings das vorliegen der Sesselkonformation. Durch eine Konforma-
tionsénderung in die Boot-Form wirden beide a-Substituenten in eine axiale Position kom-
men, aus der eine Eliminierung stark beginstigt ist.

Umsetzung des Vorlaufers rac-149 mit Sml, unter Standardbedingungen liefert als Haupt-
produkt nur den Monoalkoxyalkohol rac-153 neben mehreren Nebenprodukten in 18 % Aus-

beute.
L Sml,, i-PrOH
THF L
Ph . Ph
Q o Riickflug Q OoH + | Produktgemisch
/PivO O /

0,
rac-149 18%
Hauptprodukt
rac-153
Schema 6.18

Da die gewinschte Reduktion der Carbonylfunktion nur unter RickfluBbedingungen er-
reicht wird, die reduktive Eliminierung von a-Alkoxysubstituenten aber schon bei tieferen
Temperaturen ablauft,*** scheint eine diastereoselektive Reduktion auf diese Weise nicht
maoglich zu sein. Es wurden keine weiteren Versuche dazu unternommen.

6.5 Zwischenfazit

Es gelang erstmals, die Darstellung eines C-Talosid bzw. C-ldosidvorldufers ausgehend
vom 2,4-trans-hydroxysubstituierten [3.2.1]Oxabicycloketon rac-122 durch Epimerisierung
des axialen Substituenten in guten Ausbeuten durchzufiihren. Es konnte gezeigt werden, dal3
Ultraschall und die Wahl der richtigen Schutzgruppe fir die Epimerisierung von hoher Bedeu-
tung sind. Aufgrund der Rigiditét des bicyclischen Vorlaufers stellen die stereoelektronischen
Verhaltnisse im Substrat hohe Anforderungen an die Reaktionsbedingungen. Aus den glei-
chen Grunden versagt an dem System auch die Inversion durch Sy2-Substitution.

Es konnte ferner gezeigt werden, dafll die diastereoselektive Reduktion zum C-Talosid-
vorlaufer problemlos maglich ist. Die bisdquatoriale Konfiguration scheint aber einen Zugang
zu den all-&quatorial-substituierten Trihydroxyverbindungen durch diastereoselektive Reduk-
tion nicht zu erlauben.

111 Personliche Mitteilung von A. Misske.
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Inversion Epimerisierung
mit und ohne Ultraschall ohne Ultraschall
1 or L 1
Q o~ “Ph_ \\ OW Ph // Q o~ ~Ph
%O 7 O ﬁo
rac-148 R=Piv
rac-150 R=Ac

Ultraschall mit Ultraschall

DBU, —
CHACN l Epimerisierung

Q Q/L Ph
rac-149 R=Piv, 75 %
rac-151 R=Ac, 62 %

Schema 6.19

In der Zwischenzeit konnte M. MenTzeL durch weitere Optimierungsversuche die Ausbeute
der Epimerisierung noch erhéhen. Das 2,4-bisdquatoriale Pivaloat rac-149 ist jetzt mit einer
Ausbeute von 85 % zugénglich.

Auch die Umsetzung des 2,4-bisdquatorialen Vorlaufers zu den C-Glycosiden wurde von
M. MenTzeL weiter verfolgt. Das Problem der Reduktion zum &quatorialen Alkohol wurde
durch Inversion am axialen C3-Alkohol gel6st.

Ph
o) o)
HO OH o o)\ HO OH
-€------- O\ === E
HO” ™Y~ “OPiv 7PiVO ~O HO OPiv
OTBS OTBS
[3-C-ldosid rac-149 B-C-Talosid

Schema 6.20
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7 Gesamtibersicht zur C-Glycosidsynthese

In Zusammenarbeit mit M. Mentzer, R. Dunker und C. B. W. Stark gelang die de novo Syn-
these der C-Glycoside aller Aldopyranosen ausgehend von nur zwei bicyclischen Verbindun-
gen. An dieser Stelle soll eine Gesamtubersicht tiber den Syntheseverlauf und die synthetisier-
ten C-Glycoside aller Systeme gegeben werden und die nicht in dieser Arbeit beschriebenen
Sequenzen sollen grob vorgestellt werden. Eine genaue Beschreibung dieser Versuche ist den
Ausfiihrungen der anderen Arbeitsgruppenmitgliedern zu entnehmen. 60104

Wenn diejenige Hydroxymethylengruppe, die das Benzylidenacetal tragt, analog der Defi-
nition dieser Arbeit als C6 bezeichnet wird, entsprechen die von M. MentzeL aufgebauten Sys-
teme der D-Reihe, wohingegen die in dieser Arbeit synthetisierten C-Glycoside der L-Reihe
angehoren. Aufgrund des hybriden Charakters der Systeme stellt diese Definition aber nur
eine rein formale Zuordnung dar.

Ausgehend vom 2a-(1'-Phenylethoxy)-oxabicylo[3.2.1]oct-6-en-3-on (-)-69 konnte durch
die in dieser Arbeit gefundene Versuchsvorschrift zur Hydroxylierung das 2,4-anti-bishy-
droxysubstituierte Bicycloketon (-)-148 dargestellt werden. Diese Schlusselverbindung wurde
durch die Ultraschall-unterstutzte Epimerisierung in das 2,4-bisédquatoriale Vorlauferketon (-)-
149 (berfihrt. Sowohl Substrat rac-148 als auch Vorlaufer (-)-149 kénnen durch eine dia-
stereoselektive Reduktion mit NaBH, und CeCls in den axialen Alkohol rac-154 und (-)-152
uberfuhrt werden. In beiden Féllen fuhrt eine Inversion des axialen Triflats mit BuyNONO zu
den gewiinschten Epimeren rac-156 und (-)-155. Der anschliel’ende Reaktionsverlauf beinhal-
tet jeweils eine Schitzung des C3 Alkohols, Abspaltung des chiralen Auxiliars und die Ozo-
nolyse mit anschlieRender reduktiver Ozonidspaltung. Am Beispiel des C-Gulosids wurde er-
folgreich die vollstandige Differenzierung aller Hydroxyfunktionen durch Einfuhrung einer
Benzylidenacetalfunktion an C4-C6 demonstriert. Aufgrund der dynamischen Entwicklung
der C-Glycosidsynthesen wurde die Schutzgruppenstrategie im Verlauf dieser Arbeit den
neuen Erkenntnissen angepal’t. R. DunkeL beschrieb 1999 einen vergleichbaren Zugang zum
C-Mannosid mit einer leicht unterschiedlichen Schutzgruppenstrategie.

Aufgrund der bereits in Kapitel 3.1 beschriebenen stereochemischen Besonderheiten der
synthetisierten C-Glycoside, stellt die erarbeitete Synthese ein abgerundetes Synthesekonzept
dar, dal3 eine hohe Flexibilitat aufweist. Durch Einsatz des jeweils enantiomerenreinen Start-
materials ist es jederzeit moglich, von allen synthetisierten Molekulen auch das korrespondi-
erende Enantiomer darzustellen. Ferner konnte am Beispiel des C-Gulosids gezeigt werden,
dal’ der Zugang zu den nicht meso-Systemen jederzeit aus beiden verwendeten [3.2.1]Oxabi-
cycloketonen mdglich ist. Diese hohe Flexibilitat bietet die Moglichkeit, dieses Synthese-
konzept auch auf andere Substituenten, Schutzgruppen oder deoxy-Derivate anzuwenden.

Alle Transformationen verlaufen mit hohen Stereoselektivitaten. Die Sequenzen bendtigen
zwischen sieben und dreizehn Stufen, um zu komplett differenzierten C;,-Bausteinen zu gelan-
gen, in denen jedes Kohlenstoffatom funktionalisiert ist und alle flinf Stereozentren mit defin-
ierter Konfiguration aufgebaut sind. Die optimierten Ausbeuten sind im allgemeinen gut bis
sehr gut.
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66 (+)-104 R=H, 62 %
(-)-103 R=TES, 60 %

Vi)
42 %

—_—>

3% | 0 90 %
(169 ()-148
xiii) l85%
o O)\Ph Xiv)
—
(-)-149
Schema 7.1

i) LDA", TESCI/Et;N, THF 88 %; m-CPBA, THF/H,0, 83 %; TBSCI, Imid., DCM 99 %; LDA, TESCI/Et;N, THF, 94 %; fur
R=H: 1. m-CPBA, THF/H;0, 2. TESCI/Imid., DCM 91 % Uber zwei Stufen; fir R=TES: 1. m-CPBA, THF/H,O, 2. TFA,

viii OPiv )\ i
) g QRVPh

H OOTBS
O~ iii)
v 64 %
OH
(-)-109
OTBS
o-He v)
- O 279%
(-)-116
OTBS
0 vii)
OBz 18 % >
/ OH
rac-137
OPiVO)\ Ph X”)
OH 66 %
/
rac-156
Xi)T 75%
OPiv )\ph
O~ T\0 %)
—_—
OH 81 %
rac-154

3o
Wy -
.

(-)-152
xvi)i 60 %
o) O)\ Ph  xvii)
OH ——>
(-)-155

C-Glucosid (+)-115

O.
HO (@)

\ . )/
\ ", .,

OH
C-Allosid rac-118

TBSO' Ph

Bso™ O/kPh

(:)Bz
C-Gulosid rac-139

0
Ph)\o ""OPiv

OTBS
C-Gulosid rac-157

HO OH

$

HO “OPiv
OTBS
C-Galactosid rac-158

HO OH

HO OPiv

OTBS
C-Talosid rac-159

8

HO OH

3

HO < OPiv
OTBS
C-ldosid (-)-160

THF/H,0, 88 % Uber zwei Stufen; ii) NaBH(OAC);, THF/ACOH, 87 %; iii) Os, NaBH, DCM/MeOH, 99 %; PPTS,
PhCH(OMe),, DCM, 64 %; iv) NaBH,, MgBr,, MeOH, 99 %; TFA, THF/H,0, 77 %; v) Os, NaBH,, DCM/MeOH, 98 %; p-
TsOH, PhCH(OMe),, CH:CN, 36 %; vi) NaBH,, MgBr,, MeOH, 99 %; BzCl, Py, DMAP, 86 %; TFA, THF/H,0, 89 %:

Tf,0, Py, DMAP, DCM, 80 %; Bu,NONO, DMF, 69 %; vii) Os, NaBH,, DCM/MeOH, 47 %; p-TsOH, PhCH(OMe),,
CH,CN, 39 %; viii) LDA, TESCI/Et:N, THF, 98 %; m-CPBA, THF/H,0, 78 %;PivCl, Et;N, DMAP, DCM, 95 %; ix)
NaBH,, CeCls, THF/EtOH, 90 %; x) TBSCI, Imid., DMF, 95 %; Os;, NaBH,, DCM/MeOH, 91 %; Pd(OH),/C, EtOH, H,, 94

%,; xi) 1. Tf,0, py, DMAP, DCM; 2. Bu,NONO, DCM, 75 % uber zwei Stufen; xii) TBSCI, Imid., DMF, 93 %; O;, NaBH,,

DCM/MeOH, 90 %; Pd(OH),/C, EtOH, Ha, 93 %, PhC(OMe),, p-TsOH (Katal.), CH:CN, 85 %:; xiii) DBU, CH:CN, UI-

traschall, 85 %; xiv) NaBH,, CeCl;, THF/EtOH, 99 %; xv) TBSCI, Imid., DMF, 84 %; O,;, NaBH,, DCM/MeOH, 89 %;

Pd(OH),/C, EtOH, H,, 94 %,; xvi) 1. Tf,O, py, DMAP, DCM, 2. Bu,NONO, DMSO, 60 % uber zwei Stufen; xvii) TBSCI,

Imid., DMF, 85 %; O;, NaBH,, DCM/MeOH, 92 %; Pd(OH)./C, EtOH, H,, 95 %
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8 Studien zur Synthese von stickstoffsubstituierten
[3.2.1]Oxabicyclen

8.1 Allgemeines

Die vorgestellten Wege zur de novo Synthese von C-Glycosiden ausgehend von bicy-
clischen Vorlaufermolekdlen stellen eine flexible Methodik zum Aufbau von Kohlenhydrat-
mimetika dar. Durch Einsatz von Stickstoffelektrophilen bei der a-Substitution des Enolethers
ist so auch ein de novo Zugang zu 2-Amino-2-deoxy-glycosiden maoglich.

2-Amino-2-deoxy-Kohlenhydrate kommen in Form ihrer N-Acetyl-Derivate ubiquitér in
biologisch wichtigen Oligosacchariden und Glycokonjugaten vor.'*? Die am haufigsten vor-
kommenden stickstoffenthaltenden Monosaccharide sind N-Acetyl-D-glucosamin (GIcNAc),
N-Acetyl-D-galactosamin (GalNAc) und die N-Acetyl-neuraminsaure (NeuAc).

OH
OH HO OH HO OH
0 o] HO™
8o HO AcHN O~/ ~COOH
AcHN OH AcHN OH HO
N-Acetyl-D-glucosamin N-Acetyl-D-galactosamin N-Acetly-neuraminsaure
GIcNAC GalNAc NeuAc
Abbildung 8.1

Die Notwendigkeit vereinfachte Mimetika dieser stickstoffhaltigen Oligosaccharide zu syn-
thetisieren, um ihre biologische Funktion im Detail kldren zu kénnen, haben sie mit ihren Sau-
erstoffanaloga gemeinsam.*** Zum Beispiel haben seit der Erkenntnis, das Aminoglycosid-An-
tibiotika mit diversen RNA-Molekilen wechselwirken, Untersuchungen zu ,,Erkennungsre-
geln® fur die Wechselwirkung zwischen Ligand und RNA ein hohes Interesse erlangt. Obwohl
bisher Uber die Wechselwirkungen von kleinen Molekilen mit RNA relativ wenig bekannt
ist,"** konnte so ein Zugang zu einfachen Molekilen gefunden werden, die auf besonders
wichtige RNA-Positionen in Bakterien und Viren gerichtet sind. Die bisher beschriebenen
Struktur-Aktivitatsbeziehungen der Aminoglycoside bringen die Gesamtladungsdichte und die
Anzahl der Aminofunktionen in einen Zusammenhang mit ihrer Bindungsaffinitdt an die
RNA 1

112 Dweck, R. A. Chem. Rev. 1996, 96, 683.

113 Banoub, J.; Boullanger, P.; Lafont, D. Chem. Rev. 1992, 92, 1167.
114 Chow, C. S.; Bogdan, F. M. Chem. Rev. 1997, 97, 1489.

115 Wang, H.; Tor, Y. Angew. Chem. 1998, 110, 117; von Ahsen, U.; Davies, J.; Schroeder, R. J. Mol. Biol.
1992, 226, 935; Stage, T. K.; Hertel, K. J.; Uhlenbeck, U. C. RNA 1995, 1, 95; Werstuck, G.; Zapp, M. L;
Green, M. R. Chem. Biol. 1996, 3, 129; Mei, H.-Y.; Galan, A. A.; Halim, N. S.; Mack, D. P.; Moreland, D.
W.; Sanders, K. B.; Troung, H. N.; Czarnik, A. W. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5, 2755.
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Ein weiteres Forschungsgebiet innerhalb der Aminoglycoside befalit sich mit der Klasse
der Lipopolysaccharide. Sie sind charakteristisch fir die Zellwénde gram-negativer Bakterien
und stellen die Antigene dieser Klasse dar. Das Lipopolysaccharid bildet mit Proteinen und
den ublichen Mambranphospholipiden neben der cytoplasmatischen Membran eine zweite
aullere Membran. Wahrend die duflReren Bereiche der Membran von groRRer Vielfalt sind und
die O-Antigene der gram-negativen Keime darstellen, ist der innere Bereich von Organismus
zu Organismus sehr &hnlich. Das Lipid A ist der Anker mit dem das Lipopolysaccharid durch
hydrophobe Wechselwirkungen in der duBeren Membran befestigt ist und besteht aus zwei
B(1 - 6) verknupften GIcN-Resten, die an allen Stellen auBer 1, 3' und 4' mit Fettsauren der
Kettenldnge C1,-Cy acetyliert sind.

OR
O@
A—p— 0
NAra,-L—O ﬁ OO o
o
- —p Lipid A aus Salmonellen
, CI) R RO o] R P
R RO 0=P~0
HN OH
O—R

R=langkettigge Acylreste
R'= 3-Hydroxy-D-myristoyl-Reste

Abbildung 8.2

Das Lipid A ist als Endotoxin fir die pyrogene Wirkung der gram-negativen Bakterien
verantwortlich. Noch in einer Konzentration von 1ng/Kg erzeugt es hohes Fieber.''® Die Ent-
deckung von nicht-toxischen Glycolipiden (Lipid A aus Rhodobacter sphaeroides)'*’ mit En-
dotoxin-antagonistischer Wirkung hat der Suche nach solchen Wirkstoffen Auftrieb verliehen.
Das Rhodobacter-Lipid A ist leider in walriger Lésung instabil, so das auch hier Wege zu sta-
bilisierten Wirkstoffen gegen den septische Schock gesucht werden mssen.

Zum Aufbau der 2-Aminoglycoside aus Kohlenhydraten stehen zur Zeit allerdings nur
wenige Methoden zur Verfiigung. Die direkteste Methode zur Aminierung geht gewdohnlich
von Glycalen aus, die nach Aktivierung mit N-Acetylaminoprecursor-Molekilen zu den N-
Acetyl-2-Aminoderivaten reagieren. Zu ihnen gehéren die Oxim- und Azid-Methode von R.
U. Lemieux,'® das Fitzsimmons-Leblanc Protokoll fiir den Aufbau von Pyran-oxadiazin [4+2]
Cycloaddukten,**® die Phosphoramidoglycosidierung von D. Laront und G. Descotes,*® die

116 Bridges, A. J. Chemtracts: Org. Chem. 1995, 8, 260.
117 Holst, O. Angew. Chem. 1995, 107, 2154.

118 Lemieux, R. U.; Ratcliffe, R. M. Can. J. Chem. 1979, 57, 1244; Lemieux, R. U.; Nagabhusha, T. L. Can. J.
Chem. 1968, 46, 401.

119 Leblanc, Y.; Fitzsimmons, B. J.; Springer, J. P.; Rokach, J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2995;
Fitzsimmons, B. J.; Leblanc, Y.; Chan, N.; Rokach, J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5229; Fitzsimmons, B.
J.; Leblanc, Y.; Rokach, J. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 285.

120 Lafont, D.; Descotes, G. Carbohydr. Res. 1988, 175, 35.
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Sulfonamidglycosidierung von S. J. DanisHersky,'?! die Metall-gestiitzte Aminierung mit
einem Mangan-nitrido-Komplex von E. M. Carreira’?? und die neuere Acetamidoglycosidie-
rung von D. Y. Gin.*?® Auch hier wiirde eine de novo Synthese eine erhdhte Flexibilitat im
Aufbau von vereinfachten Aminoglycosidmimetika bieten.

8.2 Synthese von Aminoglycosidvorlaufern ausgehend von 8-
Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on

Die Strategie zur Einfuhrung eines Stickstoffsubstituenten sollte sich mdglichst nahe an der
Strategie der C-Glycosidsynthesen orientieren. In der vorliegenden Arbeit sollte das
meso- Stammbicycloketon 66 als Templat dienen. Der Stickstoff sollte analog der Oxidation
mit m-CPBA direkt als Elektrophil mit dem Enolat bzw. Enolether reagieren und nicht durch
Substitution eingefuhrt werden.

O N
Yoo
R4

y O -. v 4 @]
\\\\ O N\ //”
66 “a WF\OR .-

Abbildung 8.3

In der Literatur wurden eine Reihe elektrophiler Stickstoffreagenzien beschrieben.** In den
letzten Jahren finden sich allerdings nur wenige Methoden, die durch Aminierung von Eno-
laten oder Enolethern zu a-Aminoketonen fuhren. Wie die Umsetzung von Silylenolethern
mit Ethylazidoformiat unter Thermolysebedingungen zeigt,’*® liefern sie meist nur moderate
Ausbeuten oder verlaufen unter sehr drastischen Bedingungen.

Obwohl der Umsatz von Enolaten mit Arylsulfonylaziden unter Bildung von Dia-
zoverbindungen'® und die Reaktion von Enolethern mit Aziden unter Bildung von Tria-
zolinen verlaufen und diese durch Umlagerung oder Ringkontraktionen zu Amiden fiihren,**
gelang 1990 D. A. Evans die asymmetrische Synthese von a-Aminosauren durch Enolatamin-

121 Danishefsky, S. J.; Bilodeau, M. T. Angew. Chem. 1996, 108, 1482; Griffith, D. A.; Danishefsky, S. J. J.
Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5863; Griffith, D. A.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5811.

122 Du Bois, J.; Tomooka, C. S.; Hong, J.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3179.
123 Di Bussolo, V.; Liu, J.; Huffman, jr., L. G.; Gin, D. Y. Angew. Chem. 2000, 112, 210.

124 Review: Greek, C.; Genet, J. P. Synlett, 1997, 7, 741.

125 Lociuro, S.; Pellacani, L.; Tardella, P. A. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 593.

126 Regitz, M.; Maas, G. Diazocompounds. Properties and Synthesis, Academic: Orlando, 1986, 326; Bohshar,
M.; Fink, J.; Heydt, H.; Wagner, O.; Regitz, M. Methoden der Org. Chem. 1990, E14b, 961.

127 Wohl, R. A. Helv. Chim. Acta 1973, 56, 1826.
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ierung. Er bediente sich dabei dem sterisch gehinderten Trisylazid, setzte es mit chiralen Am-

idenolaten um und kam in guten Ausbeuten und Stereoselektivitdten zu den a-Azido-Am-
iden.'?

1) KHMDS
o O 2) Trisyl-N5, -78°C o O
R\)J\ PN 3) HOAc R PN
N (@] —_— N (@]
\/ 77-91% N,
Br Bn
161 Trisyl = 162
Schema 8.1

Eine andere Methode bedient sich dem (N-(p-Toluolsulfonyl)imino)phenyliodinan, das un-
ter Cu(l) oder Cu(ll)-Katalyse mit Olefine zu Aziridinen umgesetzt wird.**® Auch einfache
Silylenolether wurden bereits mit Erfolg nach dieser Methode umgesetzt.

In ersten Untersuchungen wurde das meso-Stammbicycloketon 66, analog den von D. A.
Evans erarbeiteten Reaktionbedingungen, mit KHMDS deprotoniert und mit Trisylazid umge-
setzt. Die Reaktion liefert zwar ein Hauptprodukt, das sich aber bei 0°C schnell zersetzt. Eine
genaue Charakterisierung steht bis heute noch aus.

KHMDS
Q Trisylazid instabiles Hauptprodukt
4 0 THF nicht charakterisiert
-78°C
66
Schema 8.2

Erfolgreicher verliefen die Experimente mit (N-(p-Toluolsulfonyl)imino)phenyliodinan.
Die Umsetzung des TES-Enolethers rac-70 mit PhI=NTos lieferte mit 10 mol % Cu(acac); als
Katalysator das gewinschte tosylgeschiitzte Amin rac-163 in 7 % Ausbeute. Die Einfuhrung
des Amins erfolgt analog den Oxidationen mit m-CPBA axial. Weitere Versuche zur Optimie-
rung der Reaktion zeigten allerdings einige Probleme der Methode auf. Durch die Erhéhung
der Konzentration der Reaktionsmischung liel sich die Ausbeute zwar erhéhen, jedoch equi-
librierte das gebildete Aminoketon rac-163 unter den optimierten Bedingungen leicht. Zum
anderen besteht bei zu kurzer Reaktionszeit vor der Zugabe des zweiten Aquivalents des

128 Evans, D. A.; Britton, T. C.; Ellman, J. A.; Dorow, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4011.

129 Evans, D. A.; Faul, M. M.; Bilodeau, M. T. J. Org. Chem. 1991, 56, 6744; Evans, D. A.; Faul, M. M;
Bilodeau, M. T. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2742; Li, Z.; Quan, R. W.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem.
Soc. 1995, 117, 5889; asymmetrische Variante: Bertilsson, S. K.; Tedenborg, L.; Alonso, D. A. Andersson,
P. G. Organometallics 1999, 18, 1281; Evans, D. A.; Faul, M. M.; Bilodeau, M. T. Anderson, B. A,;
Barnes; D. M. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5328; Li, Z.; Conser, K. R.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc.
1993, 115, 5326.
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Reagenzes und des Katalysators die Gefahr, dafl wahrscheinlich durch eine zu hohe Rea-
genzkonzentration auch noch die Vinylbricke unter Bildung des Aziridins rac-165 reagiert
(siehe Tabelle 8.2.1).

Ein grofRes Problem der Reaktion besteht in der Zersetzlichkeit der Edukte. Sowohl der
TES-Enolether als auch das Ph1=NTos sind unter der lewissauren Cu(ll)-Katalyse nicht unbe-
grenzt stabil.

5 \ EI:JI(ECNa%ZS 5 NHTos 5 - 5 NHTos
- + +
%\OTES -10°C %o ﬁo TosN%o
rac-70 rac-163 rac-164 rac-165
Cu(acac); Phl=NTos Losungsmittel  Aufarbeitung  Gesam- Verhaltnis
tAusbeute 163 : 164 :165
0.1eq 1.5eq CH,CN (0.1 M) NH,CI 7% 100 % 163
0.1eq 1.5eq MeNO, (0.1 M) - - -
0.1eq 1.5eq DCM (0.1 M) -0 - -
0.2¢eq 2¢eq CH;CN (0.5 M) NH,CI 38 % 100 % 163
0.2 eq? 2 eq CH;CN (0.5 M) konz. NH; 77 % 1:9:0
0.2 eq? 2 eq CH;CN (0.5 M) verd. NH; 39 % 3:0:1
0.2eq? 2 eq? CHiCN (0.5 M) konz. NH; 48 % 2:0:1
0.2 eq? 2 eq CH;CN (0.5 M) konz. NH; 35 % 100 % 163

a) DC-Kontrolle zeigt nur Hydrolyse des Enolethers b) DC-Kontrolle zeigt keinen Umsatz c) die Zugabe des zweiten
Aquivalents des Reagenzes und des Katalysators erfolgt, wenn per DC-Kontrolle kein weiterer Umsatz mehr zu detektieren
ist d) die Zugabe des zweiten Aquivalents des Reagenzes und des Katalysators erfolgte bereits nach 1h Reaktionszeit

Tabelle 8.1

Weitere Optimierungsversuche, besonders zur besseren Reproduzierbarkeit der Pro-
duktverteilung, stehen noch aus. Durch eine optimierte Reaktionsfiihrung in Hinsicht auf
Konzentration und Reaktionszeit sollte die Reaktion jedoch eine Methode darstellen, die zur
direkten Aminierung des TES-Enolethers geeignet ist.

8.3 Darstellung von 2-Amino-2,4-dideoxy-C-Glycosiden

Die beschriebene Methode zur Darstellung der bicyclischen Aminoketone bietet die
Maoglichkeit, die in dieser Arbeit entwickelte de novo C-Glycosidsynthese um Aminoderivate
zu erganzen. Um die Ubertragbarkeit der erarbeiteten Erkenntnisse auf Amino-C-Glycoside zu
evaluieren, wurde eine kurze Reaktionsfolge auf das 2[3-Amino-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-
3-on rac-163 angewendet. Durch Nutzung eines mdglichst einfachen Systems, das keine
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weiteren Substituenten trégt, sollte der EinfluR des neuen Aminosubstituenten auf die Syn-
these studiert werden. Die Darstellung einer speziellen Verbindung galt ausdriicklich nicht als
oberstes Ziel, sondern es sollte das flexible Potential der vorgestellten de novo Synthese von
C-Glycosiden durch Ubertragung auf Amino-C-Glycoside verdeutlicht werden.

Das a-Aminoketon rac-163 sollte durch eine diastereoselektive Reduktion entweder in den
1,2-anti-Aminoalkohol rac-167 oder aber in den 1,2-syn-Aminoalkohol rac-166 Uberfuhrt
werden, der nach Schitzung direkt durch eine Ozonolyse zu dem C-Glycosid rac-168 oder
rac-169 umgesetzt werden sollte.

0]
RN — vﬁ
OR'
rac-168 rac-166 NR>
rac-163
HO © OH /
- ——
RoN
OR rac-167
rac-169
Schema 8.3

Da aus der Aminierung das N-Tosyl-geschitzte Aminoketon erhalten wird, besteht keine
Notwendigkeit flr eine Schutzgruppenfunktionalisierung am Stickstoffatom. Zur diastereose-
lektiven Reduktion des Aminoketons rac-163 wurde zuerst eine chelatkontrollierte Variante
mit NaBH, und CeCl; ausgewahlt. Die Reaktion verlief in einer maRigen Ausbeute von 56 %.
ErwartungsgemaR bildete sich bevorzugt das aquatoriale Epimer in einem UberschuB von
4.5:1. Eine Trennung der Diastereomeren ist nicht moglich.

NHTos NaBH,, CeCl, NHTos NHTos
0 THF/EtOH 0 oH O
y 0 -78°C - RT , ,
56 % OH
rac-163 rac-166 rac-167
45 : 1
Schema 8.4

Durch den Einsatz von MgBr; als chelatbildender Lewissdure liel3 sich die Ausbeute auf
60 % steigern. Das Diastereomerenverhéltnis verbesserte sich leicht auf 5:1 zugunsten des
2,3-syn-Produktes.
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NHTos NaBH,, MgBr, NHTos NHTos
0 MeOH 0 N O
—_— OH
4 O RT / /
60 % OH
rac-163 rac-166 rac-167
5 1

Schema 8.5

Es zeigt sich deutlich, dal bei Verlust eines a-Substituenten die Diastereoselektivitét durch
eine chelatkontrollierte Reduktion abnimmt, weil die Population der Boot-Konformation auf-
grund der Abnahme 1,3-diaxialer Wechselwirkung und des Wegfalls einer chelatisierenden
Hydroxyfunktion abnimmt. Die Chelatbildung zwischen Carbonylfunktion und Ethersau-
erstoff des THP-Ringes scheint einen geringeren EinfluB auf die Selektivitat zu haben, als die
Chelatkontrolle zwischen den a-Substituenten und dem Carbonylsauerstoff.

Die Schiitzung des Alkohols gelang unter Standardbedingungen mit Imidazol und TBSCI
in 68 % Ausbeute und fihrte zu den nicht trennbaren Diastereomeren rac-170 und rac-171.

. NHTos . NHTos Imidazol, TBSCI . NHTos . NHTos
OH + —>DCI\(/)I° C OoTBS *
4 / Y, /
OH 68 % OTBS
rac-166 rac-167 rac-170 rac-171
5 : 1 5 : 1
Schema 8.6

Die Ozonolyse liefert schliel3lich unter den flr die sauerstoffanalogen Systeme erarbeiteten
Bedingungen das C-glycosidische System rac-172 in 46 % Ausbeute. Das diastereomere
C-Glycosid rac-173 konnte nicht isoliert werden, was den Schluf3 zulaft, daR die Diastereo-
meren rac-172 und rac-173 auf dieser Stufe trennbar sind. Die Reaktionsbedingungen sind
nicht optimiert.

1.0,

NHTos . NHTos 2. NaBH, HO (@) on | Ho @) oH
oms DCM/MeOH . 4 .
P ,, -78°C - RT TosHN® < TosHN®
OTBS  46% OTBS OTBS
rac-170 rac-171 rac-172 rac-173
5 : 1

konnte nicht
isoliert werden

Schema 8.7
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8.4 Zwischenfazit

Es gelang erstmals der Aufbau des a-aminosubstituierten [3.2.1]Oxabicycloketons
rac-163. Die Vorgehensweise orientierte sich dabei an der Synthesestrategie der Oxa-C-Gly-
coside. Durch Umsetzung des TES-Enolethers mit PhI=NTos unter Cu(ll)-Katalyse bildet sich
in makigen Ausbeuten der stickstoffsubstituierte Bicyclus. Die Reaktion ist zwar in der Lage
ausreichende Substanzmengen fir grundlegende Studien zu liefern, die schlecht reproduzier-
bare Produktverteilung bedarf jedoch noch weiterer Optimierung.

Es konnte weiter in ersten einfachen Experimenten gezeigt werden, daR die in dieser Arbeit
fur die sauerstoffanalogen Verbindungen entwickelte C-Glycosidsynthese auch auf das
2[3-Amino-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on rac-163 Ubertragbar ist. Durch eine Sequenz aus
diastereoselektiver Reduktion und Ozonolyse mit anschliefender NaBH,-Reduktion konnte
ein erstes einfaches 2-Amino-2,4-dideoxy-C-Glycosid aufgebaut werden. Untersuchungen zur
a'-Substitution stehen noch aus.
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9 Zusammenfassung und Ausblick

9.1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde ausgehend von 8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on 66 ein

flexibler de novo Zugang zu B-C-Glycosiden beschrieben. Aufgrund des identischen Substitu-
tionsmusters an C1 und C5 handelt es sich um eine Kohlenhydratklasse, die als hybride
C-Glycoside beschrieben werden kann. Diese hybriden C-Glycoside stellen gleichzeitig
C-Glycoside der L- als auch der D-Reihe dar. Die meso-C-Glycoside der Glucose als auch der
Allose standen dabei im Mittelpunkt dieser Arbeit.

0

HO jJ B-C-Glucosid

™8s0" > 0" "Ph  gesamt: 9 Stufen
oH 35 %

(+)115

2 Stufen 164 %

OTBS
RO
0 6 Stufen_ O~ 1Swfe  (--109
—
%o / o 2 Stufen OTBS

66 HO

(+)-104 R=H,62%  gg o U OH
(_)_103 R=TES, 60 % V
(-)-116
2 Stufen j 27 %

0
HOW B-C-Allosid
TBSO" Y “0” "'Ph

gesamt: 10 Stufen
OH 16 %
rac-118

Schema 9.1
Durch Deprotonierung mit einer chiralen Lithium-Amidbase wurde das meso-Stamm-

bicycloketon 66 desymmetrisiert. Anschlielender Abfang mit TESCI lieferte den enantiomer-
enreinen TES-Enolether (+)-70 mit 83 % ee. Ausgehend von dieser Desymmetrisierung konn-
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ten durch ein orthogonales Schutzgruppenkonzept optisch aktive C-Glycoside der Glucose
und Allose aufgebaut werden.

Es wurde eine Oxidation von (+)-70 mit m-CPBA in THF/H,O erarbeitet, die in hohen
Ausbeuten selektiv das axiale Hydroxyketon (-)99 liefert. Die hohe Verfugbarkeit von
m-CPBA vereint mit dem geringen préparativen Aufwand bei der Oxidation stellt einen
grofRen Vorteil gegentiber den bisherigen Methoden mit DDO oder dem Davies-Reagenz dar.
Bei der Oxidation eines verwandten Enolethers vom asymmetrisch zugéanglichen 2a-(1'-Phen-
ylethoxy)-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (-)-69 erwies sich der Einsatz des THF/H,O-
Gemisches sogar als essentiell fir die Reaktion. Nach Schitzung des freien Alkohols als TBS-
Ether, konnte der monohydroxylierte Vorlaufer (-)-100 einfach mit LDA und TESCI/Et;N in
den TES-Enolether (-)-101 Gberfuhrt werden. Die bereits erarbeitete m-CPBA-Oxidation fand
erneuten Einsatz zum Aufbau der a,a’-dihydroxylierten Oxabicycloketone (-)-103 und
(+)-104. Die Einfiuhrung der zweiten Alkoholfunktion erfolgte selektiv axial. Methoden,
durch Schitzung oder Entschitzung die beiden Oxidationsprodukte ineinander zu tberfihren,
wurden beschrieben.

Die a,a'-bisaxial kontrathermodynamisch konfigurierten Dihydroxyketone (-)-103 und
(+)-104 stellen bis zu diesem Zeitpunkt einen zentralen Vorlaufer fur die beiden C-Glycoside
der Glucose und Allose dar. Das monogeschutzten 2[3,43-Dihydroxy[3.2.1]oxabicycloketon
(+)-104 konnte durch eine Saksena-Evans-Reduktion diasereoselektiv unter Bildung des axia-
len C3-Epimeren (-)-110 umgesetzt werden. Ubliche Vorgehensweisen, unter Ausnutzung der
Substratkontrolle bicyclischer Systeme mit sterisch anspruchsvollen Hydridreagenzien eine
selektive Reduktion zu erreichen, versagten in diesem Fall. Ausgehend von (-)-103 flhrte eine
Reduktion mit NaBH, unter chelatkontrollierten Bedingungen zum &quatorialen C3-Alkohol.
Als Chelatbildner erwies sich MgBr, anderen Lewis&uren wie CeCl; oder ZnCl; als tberlegen.
Durch selektive Entschiitzung mit TFA gelang der Zugang zu Diol (-)-116.

Beide diastereomeren Vorlaufer (-)-110 und (-)-116 wurden anschlieBend durch eine Se-
quenz aus Ozonolyse mit NaBH,-Reduktion und Benzylidenacetalschiitzung in die beiden dia-
stereomeren [-C-Glycoside der Glucose und Allose tberfiihrt. Die Diole erwiesen sich an-
deren an C3 und/oder C4 geschiitzten Systemen bei der Ozonolyse mit einer Ausbeute von
>97 % als deutlich tberlegen. Die anschlieRende Schiitzung als Benzylidenacetal diente der
vollstdndigen Differenzierung der Alkoholfunktionen der Tetrole (+)-117 und (+)-114.

Beide synthetisierten C-Glycoside stellen in ihrer komplett entschiitzten Form optisch inak-
tive meso-Verbindungen dar und gehéren gleichzeitig der L- und der D-Reihe an. In der vorg-
estellten Synthese erfolgt durch eine einzige friihzeitige Desymmetrisierung auf der ersten
Stufe und ein orthogonales Schutzgruppenkonzept jedoch die Darstellung enantiomerenreiner
[3-C-Glycoside der Glucose und Allose. Sdmtliche nachfolgenden Transformationen zum Auf-
bau der finf benachbarten Stereozentren erfolgten durch eine Kombination aus Substrat- und
Reagenzkontrolle in hohen Ausbeuten und Diastereoselektivitaten. Die Synthese des -C-Glu-
cosids erfolgte ausgehend von 8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on 66 in 9 Stufen mit einer Ge-
samtausbeute von 35 %. 10 Stufen und eine Gesamtausbeute von 16 % sind nétig, um das
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[3-C-Allosid darzustellen. Die geringere Gesamtausbeute ist dabei besonders auf die moderate
Ausbeute der Benzylidenacetalschitzung zurtickzufthren.

Ferner konnte ausgehend vom 8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on 66 das [3-C-Glycosid der
L-Gulose aufgebaut werden. Aufgrund des hybriden Charakters der synthetisierten C-Glyco-
side entspricht es gleichzeitig einem (3-C-Glycosid der D-Altrose.

TESOTTBS OTBS HO © o)
0o 6 Stufen O—- 5 Stufen o 2 Stufen .
%o ﬁ& OBz TBSO™ o)\ Ph

4, 42 % 18 % H
© /' OH OBz
66 (-)-103 rac-137 rac-139
B-C-Gulosid

gesamt: 13 Stufen
5%

Schema 9.2

Durch Schitzung des Trihydroxyverbindung (-)-109 als Benzoat und selektive Spaltung
des TES-Ethers mit TFA gelang der Aufbau eines Vorlaufers (-)-132, der durch Inversion
seines Triflats rac-136 mit BusNONO in sein C4 Epimer Uberfiihrt werden konnte. Der Zu-
gang zum 2 4-anti-konfigurierten Vorldufer aus dem meso-Stammbicycloketon stellt glei-
chzeitig einen Verknipfungspunkt innerhalb der Synthesestrategie aller C-Glycoside dar, die
ursprunglich davon ausgeht diese Systeme aus 2a-(1'-Phenylethoxy)-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-
en-3-on (-)-69 aufzubauen. Die Flexibilitat der Gesamtstrategie wird so eindrucksvoll demon-
striert. Die weitere Umsetzung des invertierten Vorlaufers rac-137 erfolgt analog den anderen
Systemen durch Ozonolyse mit anschliefender NaBH,-Reduktion und nachfolgender Ben-
zylidenacetalschiitzung. Das [3-C-Gulosid rac-139 konnte so in 13 Stufen und einer Gesam-
tausbeute von 5 % erfolgen.

Im Rahmen der Synthese zu den Talosid- und Idosid-Vorldaufern gelang erstmals die Epi-
merisierung der axialen Hydroxyfunktion am 4[3-Hydroxy-2a-(1'-Phenylethoxy)-oxa-
bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on rac-122 in guten Ausbeuten.

O OH

Ph (@) OPiv
OTBS

L HO L L 5 B-C-Talosid
Q o P » O—Ico” Ph 2swfen Q o Pho__
p o) y o) 65% /pivo O :
i o]
L
Ph/ko OPiv

rac-69 rac-122 rac-149

OTBS

B-C-ldosid

Schema 9.3
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Der Einsatz eines sterisch anspruchsvollen Pivaloats als Schutzgruppe erwies sich als opti-
maler Substituent zur basenkatalysierten Epimerisierung. Ultraschall war essentiell fiir die ho-
hen Ausbeuten von 78 %. Erste Untersuchungen zur diastereoselektiven Reduktion der Car-
bonylgruppe zeigten, dal} die Darstellung des axialen Alkohols durch eine Luche-Reduktion
zwar moglich ist, die Darstellung des aquatorialen Epimers sich aber problematisch gestaltete.
Im Rahmen seiner Dissertation optimierte M. MenTzeL die Epimerisierung noch weiter, stellte
durch Inversion des axialen C3 Alkohols das &quatoriale Epimer dar und setzte beide
Vorlaufer zum 3-C-Talosid und B-C-ldosid um.

Am Ende dieser Arbeit wurden Studien zur direkten a-Aminierung am 8-Oxabicyclo-
[3.2.1]oct-6-en-3-on 66 unternommen. Durch Umsetzung des TES-Enolethers rac-70 mit
PhI=NTos unter Cu(ll)-Katalyse konnten so erstmals 2-aminosubstituierte Oxabicycloketone
aufgebaut werden. Die Reaktion liefert allerdings bisher nur mittelmaRige Ausbeuten und
kann bisher nur zur Synthese kleinerer Substanzmengen dienen. Eine weitere Optimierung der
Ausbeuten und eine Verbesserung der Reproduzierbarkeit des erhaltenen Produktgemisches
wird derzeit noch im Rahmen eines Studentenaustauschprogrammes von P. lvars bearbeitet.

NHTos NHTos HO 0 OH
(0] 2Stufen O 2Stufen O 1 Stufe .
% OTBS TosHN™ ™
7 O

~35% y o y 46 % :
OTBS
66 rac-163 rac-170 rac-172
B-C-Amino-desoxy-
glycosid
Schema 9.4

Erste Untersuchungen an den so erhaltenen 2-Amino-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-onen
zeigen, daR Uber eine diastereoselektive Reduktion mit NaBH,/MgBr, zu dem dquatorialen
C3- Alkohol rac-166, anschliefende Schiitzung als TBS-Ether und Ozonolyse Amino-C-Gly-
coside zuganglich sein sollten. Wiirde die Ubertragung der Ergebnisse aus den erarbeiteten C-
Glycosidsynthesen mdglich sein, wdre so auch ein Zugang zu einem ganzen Satz von
3-C-Aminoglycosiden maglich.

9.2 Ausblick

Die vorgestellte de novo [3-C-Glycosidsynthese bietet nicht nur einen Zugang zu den syn-
thetisierten Molekulen, sondern ist ein Bestandteil eines flexiblen Gesamtkonzeptes, um na-
hezu beliebige Kohlenhydratmimetika aufzubauen. Wie am Beispiel der a-Aminierung des
TES-Enolethers gezeigt werden konnte, sollte es mdoglich sein, die 2- und 4-Substituenten
durch Einfihrung anderer Heteroatome, wie Schwefel oder Stickstoff, zu ersetzen. Wahrend
a,a'-methylsubstituierte Analoga direkt aus entsprechenden Oxabicyclen zuganglich sind,**

130 .Misske, A. M.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron, 1999, 5, 4318



9 Zusammenfassung und Ausblick 86

kdnnten durch Umsetzung des Enolethers mit héheren Kohlenstoffnukleophilen auch kom-
plexere kohlenstoffsubstituierte Systeme aufgebaut werden.

Die Darstellung von 2- und 4-Deoxysystemen ist durch Weglassen von Substituenten
mdoglich und stellt somit sogar eine Vereinfachung innerhalb der Gesamtsynthese dar.

Auch eine maogliche asymmetrische Spaltung der Vinylbriicke erhoht die Flexibilitat des
Gesamtkonzepts. Durch eine Sequenz aus Hydroborierung, Oxidation und Baeyer-Villiger-
Oxidation gelangt man zu oxabicyclischen [3.3.1]Lactonen, die durch Offnung mit verschie-
denen Nukleophilen zu weiteren Kohlenhydratmimetika umgesetzt werden kdnnen. Arbeiten
von A. Misske und O.Gaertzen haben gezeigt, dal} auf diese Weise uberwiegend a-Glycoside
zuganglich sind.®

asymmetrische Spaltung Q symmetrisch Spaltung
der Vinylbriicke p o der Vinylbricke
O_.R" '
R o
RO,C Q HO OH
A e S N > Desoxy-Systeme
R 7 @] R
OH , OH
\
O_.R"
RO,C : o R o)
e % _______ - HO OH  Lomplett substituierte
R i R /R O R R Systeme
OH

R=0,N,Alkyl R'=0,N,Alkyl R"=0, N, Alkyl

Schema 9.5

Eine Offnung des Pyranringes wiirde einen Zugang zu Polyolen zulassen. Da alle diastereo-
meren Verbindungen zuganglich sind, ware in diesem Fall ein kompletter Satz von (2°=) 8,
(2*=) 16 oder (2°=) 32 C,-Bausteinen mit drei, vier oder fiinf aufeinanderfolgenden Stereozen-
tren verfugbar.

Allein die vorgestellte B-C-Glycosidsynthese ermdglicht durch die Kombination aus flexi-
bler Substituentenwahl und Einstellung jeglicher Stereochemie, auch die der nicht nattirlichen
bzw. selten vorkommenden Monosaccharide, die Darstellung einer Vielzahl pharmakologisch
interessanter Kohlenhydratmimetika.

AulRer als Fragmente in der Naturstoffsynthese kénnen die dargestellten Verbindungen zum
Aufbau C-verkniipfter Oligosaccharide eingesetzt werden. So stellte J. K. Tavior 1999 die
Synthese von (1,1") und (1,6')-verknlpften C-Disaccariden vor, in der die in dieser Arbeit auf-
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gebauten hybriden C-Glycosiden genutzt werden.** Er setzt die fluchtgruppensubstituierten
C-Glycoside mit Thioglycosiden um, die nach Oxidation mit m-CPBA einer Ramberg-Béack-
lund-Umlagerung unterzogen wurden.

176

KOH, CCl ,
t-BUOH, H ,0

178 177

Schema 9.6

Mit der von Tavior vorgestellten C-Disaccharidsynthese kdnnten ausgehend von den in
dieser Arbeit de novo synthetisierten C-Glycoside auf einfache Weise Disaccharide verschie-
denster Konfiguration aufgebaut werden.

Um das a-Aminobicycloketon rac-163 besser zuganglich zu machen, ist es erforderlich die
beschriebene Methode zu optimieren. In der jlngsten Literatur verdffentlichte W. Abam eine
optimierte Methode zur asymmetrischen Aziridierung von Enolderivaten.**> Durch Ver-
wendung von CuPFg mit einem chiralen Liganden als Katalysator gelang die a-Aminierung
von Silylenolethern nach der Evans-Methode. Die Enantiomereniiberschisse waren mit 10-
30 % ee zwar gering, doch erhielt er die a-Aminoketone in bis zu 95 % Ausbeute.

AuBer der Optimierung der bestehenden Methode ware es erforderlich auch weitere Amin-
ierungen zu untersuchen. So konnte die Reaktion mit (Salen)Mn(V)N-Komplexen zu einem
besseren Zugang zu den stickstoffsubstituierten Bicycloketonen fiihren.'*

131 Griffin, F. K.; Paterson, D. E.; Taylor, R. J. K. Angew. Chem. 1999, 111, 3123.
132 Adam, W.; Roschmann, K. J.; Saha-Mdller, C. R. Eur. J. Chem. 2000, 557.

133 Du Bais, J.; Hong, J.; Carreira, E. M.; Day, M. W. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 915; Du Bois, J.;
Tomooka, J.; Hong, J.; Carreira, E. M.; Day, M. W. Acc. Chem Res. 1997, 30, 364; Minakata, S.; Ando, T.;
Nishimura, M.; Ryu, |.; Komatsu, M. Angew. Chem. 1998, 110, 3596; Jepsen, A.; Roberson, M.; Hazell, R.
G.; Jorgenson, K. A. Chem. Comm. 1998, 1599.
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10 Experimenteller Teil

10.1 Allgemeines

'H-NMR-Spektren wurden mit den Geraten AVS-200, AM-400, AVS-400 und AVD-500
der Firma Bruker bei 200, 400 oder 500 MHz gemessen. Als interner Standard diente sofern
angegeben Tetramethylsilan (TMS). Wenn der Einsatz von TMS nicht in Frage kam, erfolgte
die Eichung auf das LoOsungsmittelsignal. Als Ldésungsmittel dienten Deuterochloroform
(6=7.26 ppm) und Deuteromethanol (6=4.78 ppm). Die chemischen Verschiebungen sind in
ppm auf der &-Skala angegeben und beziehen sich jeweils auf die Mitte der Signale. Die Kop-
plungskonstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben. Die Signalmultiplizitaten sind wie folgt
gekennzeichnet:

s=Singulett, d=Dublett, t=Triplett, g=Quartett, m=Multiplett, b=breites Signal

BC-NMR-Spektren wurden mit den Geraten AM-400, AVS-400 und AVD-500 der Firma
Bruker bei einer Mel¥frequenz von 100 bzw. 125 MHz nach dem DEPT-Verfahren gemessen.
Als Interner Standard diente das Losungsmittelsignal. Als Losungsmittel kam Deuterochloro-

form (6=77.0 ppm) und Deuteromethanol (6=49.3 ppm) zum Einsatz.

H,H-COSY, C,H-COSY, HMBC, HMQC, NOESY, TOCSY und NOE-Messungen
wurden auf den Gerdten AVD-500, AM-400 und AVS-400 der Firma Bruker in Deuterochlo-
roform oder Deuteromethanol aufgenommen.

Shift-Messungen wurden auf dem Gerat AVS-200 der Firma Bruker bei 200 MHz aufge-
nommen. Als Shift-Reagenz diente Europium-tris[3-(heptafluoropropylhydroxymethylen)-(+)-
camphorat (+)-Eu(hfc)s.

Infrarotspektren wurden mit einem Elektrophotometer 580 oder einem FT-Spektralpho-
tometer 1710 der Firma Perkin-Elmer gemessen. Die Lagen der charakteristischen Banden
sind in Wellenzahlen (cm™) angegeben. Die MeRmethode ist jeweils angegeben.

Massenspektren(MS, HR-MS, FAB-MS) wurden mit einem MAT 312 der Firma Finni-
gan oder einem Autospec von VG bei einem lonisierungspotential von 70 eV gemessen. Die
MeRtemperatur und die Signalintensitaten in Prozent zum Basispeak sind angegeben.

Drehwerte wurden an einem Polarimeter 341 der Firma Perkin-Elmer gemessen. Die
Melstemperatur, Art des Losungsmittels und die Konzentration in 10 mg/ml sind jeweils ange-
geben. Der angegebene Drehwert wurde bei einer Wellenldnde von 589 nm gemessen.

Schmelzpunkte wurden an einer Blichi-Apparatur nach Dr. Tottoli gemessen. Die Werte
sind nicht korrigiert.

Gaschromatogramme sind mit einem HP-6890 Il der Firma Hewlett-Packard mit einer
SE-54-Kappilarsaule (25 m, Fa. Macherey-Nagel) und Flammenionisator gemessen. Als
Trégergas diente Stickstoff.
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Saulenchromatographie wurde unter Verwendung von Silicagel (KorngrofRe 40-60 pum,
Porendurchmesser 60 +) der Firma T.J. Baker bei leichtem Uberdruck durchgefiihrt.

Analytische Dunnschichtchromatographie erfolgte auf mit Kieselgel beschichteten Alu-
miniumfolien 60F., (Schichtdicke 0.2 mm) der Firma Merck. Als Féarbereagenzien kamen
Vanilin-, Cer-, Bromkresolgriin- oder DNPH-L6sungen zum Einsatz.

Losungsmittel sind nur destilliert eingesetzt worden. Absolute Ldsungsmittel sind nach
bekannten Vorschriften'3* getrocknet und Uber Molsieb, CaH, oder Na gelagert. THF und
DCM wurde in einer Stickstoffatmosphare, Et,O in einer Argonatmosphére destilliert.

Reaktionen wurden im allgemeinen in ausgeheizten Apparaturen unter Schutzgasatmos-
phare (N, oder Ar) durchgefihrt. Alle Versuche wurden sofern nicht anders angegeben mit
einem Magnetrihrer geriihrt.

Die Ultraschallversuche wurden in einem Ultraschallbad Typ T480/H-2 der Firma Omni-
lab bei einer Frequenz von 35 kHz durchgefihrt.

Die Bennennung der Verbindungen erfolgt nach IUPAC-Nomenklatur.

Atomlagen wurden aus praktischen Grinden willkirlich und nicht nach TUPAC-Regeln
numeriert, um die Zuordnung der Zentren nachvollziehbar zu gestalten. Daher entspricht die
Numerierung der Zentren in den Abbildungen der Numerierung der Zentren in den NMR-
Spektren, jedoch in der Regel nicht der IUPAC-Nomenklatur.

134 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 3". ed., Pergamon Press Oxford,
1988
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10.2 Experimentelle Arbeiten

10.2.1 Versuche zu Kapitel 4

8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on 66

Stufe 1: [4+3] Cycloaddition

In einem 1000 ml Dreihalskolben mit Tropftrichter, Dimrothkihler und Innenthermometer
werden 34 g (525 mmol) aktivierter Zinkstaub vorgelegt und mit 43.7 ml (600 mmol) Furan in
100 ml abs. THF versetzt. 187 g (500 mmol) Tetrabromaceton werden in 100 ml abs. THF mit
110 ml (650 mmol) Triethylborat versetzt. Dieses Gemisch wird langsam innerhalb 30 min.
zum Zink-Furan-Gemisch gegeben. Wenn etwa 80 % des Gemisches zugetropft sind, gibt man
zu den verbleibenden 20 % 250 pl Brom. Nach beendeter Zugabe erreicht die Innentemperatur
eine Obergrenze von ca. 30°C. Wenn die Innentemperatur auf RT abgesunken ist, wird die
Reaktion leicht erwédrmt. Innerhalb von 5 min. stellt sich eine starke Wéarmetdnung der Reak-
tion ein. Es sollte innerhalb von 10-15 sec. ein Eisbad zur Kiihlung angebracht werden. Ein zu
starkes Abkuhlen der Reaktion beendet diese, worauf sich die Reaktion nicht mehr erneut
starten 1aRt. Die Innentemperatur steigt im Verlauf der Reaktion auf bis zu 80°C. Die Reak-
tion verfarbt sich mit dem Abklingen der Reaktion dunkelbraun. Es wird noch fir 1h bei
Raumtemperatur weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf —15°C ab-
gekuhlt und mit 300 ml Eiswasser versetzt. Es wird fur weitere 20 min. bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Feststoffreste werden Uber eine Glasfritte abgesaugt und mit 1200 ml Et,O
grandlich gewaschen. Das organische Filtrat wird 2x mit 200 ml Wasser und 1x mit 400 ml
ges. NaCl-L6ésung gewaschen. Die waRrigen Phasen werden 3x mit 200 ml Et,O reextrahiert
und die vereinigten organsichen Phasen werden uber MgSO, getrocknet und vorsichtig am
Rotationsverdampfer bei max. 30°C eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt (wird direkt
ohne weitere Reinigung in die reduktive Debromierung eingesetzt.

Stufe 2: reduktive Debromierung

6.5 g (38.5 mmol) Cu(OAC).[H,0 in rickflussierendem Eisessig werden vorsichtig mit
114.4 g (1.75 mol) Zinkstaub versetzt und unter starkem Rihren mittels eines KPG-Rhrers
fir 5 min. geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der Eisessig abdekantiert und
nacheinander mit 200 ml Eisessig, 200 ml Wasser, 200 ml Aceton und 3x 200 ml Diethylether
gewaschen.

In einem 1000 ml Dreihalskolben mit KPG-Ruhrer, Tropftrichter und Tieftemperaturther-
mometer werden das frisch bereitete Zn/Cu-Paar und 125.7 g (2.35 mol) NH,CI vorgelegt und
mit 500 ml Methanol suspendiert. Der Reaktionskolben wird auf —78°C abgekuhlt und mit
10% des aus der Cycloaddition erhaltenen in 125 ml Methanol geldsten Rohproduktes ver-
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setzt. Nach 15 min. Ruhren bei —78°C wird das Trockeneisbad durch ein Eisbad ersetzt. Das
restliche Rohprodukt/Methanolgemisch wird so zugegeben, dal? die Reaktionstemperatur nicht
uber 5-10°C steigt. AnschlieBend wird fir eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geruhrt.
Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf 0°C abgekihlt und durch eine Glasfritte ab-
gesaugt. Es wird grundlich mit Diethylether gewaschen. AnschlieRend wird das Filtrat mit 500
ml ges. NaCl-Losung versetzt und 5x mit 300 ml Chloroform extrahiert. Die gesammelten or-
ganischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer nicht ganz
vollstandig eingeengt. Anschlielend erfolgt eine Filtration ber K,COs, um Sdurereste zu ent-
fernen. Nach vollstandigem Abziehen des Losungsmittels wird das Rohprodukt durch eine
sédulenchromatographische Reinigung mit E/PE gereinigt.

28.9 g (0.23 mol) farbloser Feststoff, 46 %
M=124.14 g/mol, C;H;O,
Smp. 35-36°C

'H-NMR  CDCl;, mit TMS

6.27 (s, 2H, H-6, H-7); 5.04 (d, J=5.0 Hz, 2H, H-1, H-5): 2.76 (dd, J=16.6, 5.0
Hz, H-24, H-4); 2.34 (dd, J=16.6, 0.6 Hz, 2H, H-2¢q, H-4c)

BC-NMR CDCl;, mit TMS

205.28 (C,, C-3); 133.31 (CH, C-6,C-7); 77.13 (CH, C-1, C-5); 46.64 (CH,, C-2,
C-4)

MS RT
124 (M*, 44.3), 106 (2.6), 95 (8.3), 82 (100), 68 (9.5)

IR CHCl;

3084, 3000, 2968, 2908, 2452, 1712, 1628, 1600, 1404, 1336, 1244, 1180, 1128,
1104, 1044, 988, 944, 876, 848

(1R, 5R)-3-Triethylsilyloxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-2,6-dien (+)-70

Q 1 N\ 3
5T, OTES

6

Es besteht die Mdglichkeit Verbindung (+)-70 entweder chiral oder achiral darzustellen :
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a) chirale Variante:

Es werden 2.06 g (42.5 mmol) LiCl vorgelegt und in 300 ml abs. THF Suspendiert. Nun
werden 20.88 g (92.74 mmol) chirales Amin*®* zugesetzt und die Reaktionsmischung mit
Hilfe eines PE/Trockeneis/N,-Bades auf —100°C gekiihlt. Nach langsamer Zugabe von 55.44
ml einer 1.6M n-BuLi L6sung in Toluol (88.71 mmol) verfarbt sich die Reaktionsldsung
charakteristisch rosa. Nach 5 min. wird das Kéltebad entfernt, um fir 20 min bei RT weit-
erzurihren. Nach erneutem Einkuhlen auf —100°C stellt sich der Farbeffekt wieder ein. An-
schlielend wird eine vorher hergestellte Losung aus 100 ml abs. THF und 10 g (80.65 mmol)
meso-Bicycloketon 66 langsam Uber einen Zeitraum von 60 min. zugegeben. Eine zuvor
praparierte Losung aus 28 ml (201.6 mmol) Et;N und 16.24 ml (96.77 mmol) TESCI wird im
Anschlul} innerhalb von 15 min. langsam zugesetzt. Nach weiteren 30 min. Rlhren bei
—-100°C wird das Kaéltebad entfernt und lait die Reaktion langsam auf RT kommen. Zur Au-
farbeitung wird die Reaktionslosung in eine eiskalte ges. NaHCOs-Losung gegeben und 4x
mit MTB-Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrock-
net, abfiltriert und am Rotationverdampher eingeengt. Die anschliefende saulenchroma-

tographische Reinigung mit PE — MTB/PE 1:5 liefert (+)-70.

Der Enantiomerentberschul? wird auf der Stufe des geschitzten Hydroxyketons (-)-100
durch NMR-Shift-Messungen auf 83% ee bestimmt.

16.92 g (71.1 mmol) farbloses Ol, 88 %
M=238.40 g/mOl, C13H22028i
[a]o®=+44.6° (c=1, CHCI,)

b) Achirale Variante:

Es werden 10.9 ml (78 mmol) Diisopropylamin in 80 ml abs. THF vorgelegt und bei —-78°C
mit 48.8 ml n-BuLi einer 1.6 M L6sung in Toluol versetzt. Nachdem fiir 20 min. bei dieser
Temperatur gerthrt wird, wird das Kuhlbad entfernt und zur Vervollstdndigung der Deproton-
ierung noch 20 min. bei RT gerthrt. Nach erneutem Einkihlen auf —78°C wird eine vorher
hergestellte Mischung aus 37.6 ml (270 mmol) Et;N und 15.1 ml (90 mmol) TESCI innerhalb
von 15 min. langsam zugetropft. Direkt im Anschluf} wird meso-Stammbicyclusketon 66,
gelost in 20 ml abs. THF, so zugetropft, dal} das Kuhlbad nicht zu starke Gasentwicklung
zeigt. Anschlielend wird die Reaktionsmischung fir 1.5 h bei —78°C weitergerthrt. Zur Au-
farbeitung wird die Reaktionslésung in eine eiskalte ges. NaHCO;-L6sung gegeben und 4x
mit MTB-Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrock-

135 Darstellung von (+)-Bis[(R)-1-phenylethyl]amin:

a) Umsetzung von (R)-(+)-Phenylethylamin mit Acetophenon und p-TSOHy.w. in Benzol liefert in 43 %
Ausbeute (S)-1-Phenylethylacetophenonimin.

b) Hydrierung von (S)-1-Phenylethylacetophenonimin mit Pd/C in THF und anschlieRende fraktionierte
Kristallisation liefert schlieBlich in 61 % Ausbeute (+)-Bis[(R)-1-phenylethyl]amin.
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net, abfiltriert und am Rotationverdampher eingeengt. Die anschliefende saulenchroma-
tographische Reinigung mit PE — MTB/PE 1:5 liefert rac-70.

13.4 g (56.3 mmol) farbloses Ol, 94 %
M=238.40 g/mOl, C13H22028i

'H-NMR  CDCl;, ohne TMS

6.47 (dd, J=5.9, 1.7 Hz, 1H, H-6); 5.92 (dd, J= 5.9, 1.9 Hz, 1H, H-7); 5.22 (dt,
J=4.8, 1.3 Hz ,1H, H-2); 4.92 (dd, J= 6.3, 1.8 Hz, 1H, H-5); 4.79 (m, 1H, H-1);
2.63 (ddt, J=17.3, 6.1, 1.2 Hz ,1H, H-44); 1.68 (dd, J=17.3, 0.7 Hz, 1H, H-4,);
0.95 (t, J=8.0 Hz , 9H, -Si(-CH,-CHs)s); 0.64 (q, J=8.0 Hz, 6H, -Si(-CH,-CHs)s)

BC-NMR CDCl;, ohne TMS

147.29 (C,, C-3); 137.95 (CH, C-6);126.14 (CH, C-7); 106.53 (CH, C-2); 76.87
(CH, C-5); 75.06 (CH, C-1); 32.70 (CH,, C-4); 6.57 (CHs, -Si(-CH,-CH)3); 4.95
(CHa, -Si(-CH,-CHy)s)

MS RT

238 (M*, 8.6); 223 (1.0); 209 (100.0); 195 (2.3); 179 (15.5); 151 (23.7); 116
(26.1); 103 (9.9); 87 (58.2)

IR Kap. Film

2956, 2912, 2876, 1640, 1460, 1416, 1352, 1308, 1256, 1240, 1200, 1056, 1016,
968, 944, 914, 868, 744

(1R, 2R, 5R)-2-Hydroxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (-)-99

5.19 g (22 mmol) des Silylenolethers (+)-70 werden in 33 ml THF aufgenommen und mit
der gleichen Menge Wasser versetzt und mittels eines Eisbades auf 0°C gekihlt. An-
schlielend werden 6.5 g (37.7 mmol) m-CPBA (70 %ig) mit einem mal hinzugegeben. Nach
10 min. wird das Eisbad entfernt und die Reaktion rihrt fir 2.5 h bei RT. Nach erneutem
Einkihlen auf 0°C werden 1.7 ml (22 mmol) TFA zugesetzt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle) wird mit ges. NaHCOs-L6sung gequencht. Die waRrigen Phase wird nun mit NaCl
geséttigt und mit EE so lange ausgeschiittelt, bis eine DC-Kontrolle anzeigt, dal3 kein Produkt
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mehr in der walrigen Phase vorhanden ist. Die vereinten organischen Phasen werden
schlielich Gber Na,SO, getrocknet, abfiltiert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die fol-

gende sdulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 1:20 — EE/CH 1:10 liefert das
gewiinschte Produkt.

2.6 g (18.2 mmol) weilier Feststoff, 83 %
M=140.14 g/mOl, C7H303
[0]p*=-93.2° (c=1, CHCI;), Smp. 46-48°C

'H-NMR  CDCl;, mit TMS

6.40 (ddd, J=6.3, 1.8, 0.7 Hz, 1H, H-6); 6.21 (dd, J=6.1, 1.8 Hz, 1H, H-7); 5.03
(m, 1H, H-5); 4.94 (s, 1H, H-1); 3.70 (s, 1H, H-2); 3.05 (dd, J=16.6, 5.0 Hz, 1H,
H-4,); 2.32 (d, J=16.4 Hz, 1H, H-4)

BC-NMR CDCl;, mit TMS

204.87 (C, C-3); 136.56 (CH, C-6); 133.56 (CH, C-7); 82.30 (CH, C-1); 77.32
(CH, C-5); 75.32 (CH, C-2); 44.47 (CH,, C-4)

MS RT
140 (M*, 49.7); 122 (5.1); 111 (6.1); 98 (26.8); 97 (37.4); 81 (100.0)

IR CHCl,
3556, 3040, 2968, 1728, 1376, 1332, 1228, 1032, 976, 844

(1R, 2R, 5R)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (-)-100

1.67 g (11.9 mmol) Hydroxyketon (-)-99 werden in 25 ml abs. DCM vorgelegt und auf 0°C
gekuhlt. AnschlieBend werden 1.21 g (17.9 mmol) Imidazol zugesetzt. Nach Zugabe von 2.16
g (14.3 mmol) TBSCI wird die Reaktion fur 30 min bei 0°C gerihrt und das Eisbad dann ent-
fernt. Es wird weiter tber nacht gerthrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktion Et,O/H,0 aufge-
nommen und noch 2x mit Et,0O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Losung gewaschen und iber MgSO, getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmit-
tels wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und anschlieBend mit EE/CH
1:10 saulenchromatographisch gereinigt.
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3.02 g (11.8 mmol) farbloses Ol, 99 %
M=254.40 g/mOl, C13H2203Si
[a]o?=-36.3° (c=1, CHCL,)

'H-NMR  CDCl;, ohne TMS

6.37 (dd, J=6.2, 1.8 Hz, 1H, H-6); 6.14 (dd, J=6.0, 1.8 Hz, 1H, H-7); 4.97 (bd,
J=4.9 Hz, 1H, H-5); 4.78 (bs, 1H, H-1); 3.64 (s, 1H, H-2); 3.03 (dd, J=15.9, 4.8
Hz, 1H, H-4,); 2.25 (d, J=15.9 Hz, 1H, H-4.); 0.89 (s, 9H, -Si(-CHs).(-C(-
CHs)s3)); 0.12 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHz)s)); 0.05 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))

BC-NMR CDCl;, ohne TMS

203.96 (C,, C-3); 136.93 (CH, C-6); 129.52 (CH,C-7); 83.04 (CH, C-1); 77.22
(CH, C-5); 75.69 (CH,C-2); 45.00 (CH., C-4); 25.62 (CHs, -Si(-CHs)(-C(-
CH3))); 18.21 (Cqy, -Si(-CHa)2(-C(-CHa)s)); -4.86 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s));
-5.01 (CHa), -Si(-CHa)x(-C(-CHs)s))

MS RT

254 (M*, 4.9); 197 (M*, 4.2); 171 (3.8); 147 (6.9); 129 (100.0), 101 (3.3); 81
(3.7); 73 (14.5)

IR Kap. Film

2956, 2928, 2888, 2856, 1724, 1472, 1404, 1360, 1332, 1252, 1180, 1136, 1100,
1060, 1008, 988, 940, 916, 856, 836, 780,

HRMS C13H22038i
ber.: 254.1338 gef.: 254.1338

(IR, 2R, 5S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-triethylsilyloxy-8-oxabicyclo[3.2.1]octa-
3,6-dien (-)-101

Zu einer Losung aus 20 ml abs. THF und 2.71 ml (19.29 mmol) Diisopropylamid werden
bei —78°C 12.24 ml n-BuLi (1.6M in Toluol) gegeben. Die Mischung wird zur vollstandigen
Deprotonierung 20 min. bei RT gerihrt und anschlieBend wieder auf —78°C eingekuhlt. Eine
zuvor hergestellte Losung aus 4.99 ml (35.83 mmol) Et;N und 3.81 ml (22.65 mmol) TESCI
wird langsam zugetropft. Direkt im Anschluf3 wird eine Losung aus 21 ml abs. THF und 3.5 g
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(13.78 mmol) Hydroxyketon (-)-100 so langsam zugegeben, dal} die Gasentwicklung im Kal-
tebad nicht zu stark wird. Nach 10 min. wird die Reaktion bei —78°C mit ges. NH,CI-Ldsung
beendet. Das Kaltebad wird entfernt. Nach Auftauen der walirigen Phase wird die Reak-
tionsmischung 4x mit EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-
Losung gewaschen. Nach dem Trocknen ber MgSO, wird das Lésungsmittel am Rotations-
verdampfer abgezogen. Die anschlieRende saulenchromatographischen Reinigung mit CH -
EE/CH 1:10 liefert das gewiinschte Produkt.

4.78 g (13 mmol) farbloses Ol, 94 %
M=368.66 g/mOl, C19H36038i2

'H-NMR  CDCl;, ohne TMS

6.68 (dd, J=5.9, 1.1 Hz, 1H, H-6); 6.03 (dd, J=5.9, 2.0 Hz, 1H, H-7); 5.27 (d,
J=4.8 Hz, 1H, H-4); 4.81 (dd, J=4.6, 1.8 Hz, 1H, H-5); 4.74 (d, J=2.0 Hz,1H, H-
1); 3.52 (s, 1H, H-2); 0.94 (t, J=7.8 Hz, 9H, -Si(-CH,-CHs)s; 0.93 (s, 9H, -Si(-
CH3)2(-C(-CHs)s)); 0.69 (g, J=7.8 Hz, 6H, -Si(-CH,-CHs); ); 0.13 (s, 3H, -Si(-
CHa)2(-C(-CHs)s)); 0.12 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))

BC-NMR CDCl;, ohne TMS

147.67 (C,, C-3); 143.09 (CH, C-7); 125.98 (CH, C-6): 108.63 (CH, C-4): 84.93
(CH, C-5): 75.47 (CH, C-1); 69.74 (CH, C-2): 25.90 (CHa, -Si(-CHs)o(-C(-
CHs)s)); 18.34 (Cq, -Si(-CHz)(-C(-CHz3)s)); 6.55 (CHs, -Si(-CH-CHs); ); 4.86
(CHy, -Si(-CH,-CHs)s ); -4.29 (CHs, -Si(-CHs),(-C(-CHs)s)); -4.90 (CHs, -Si(-
CHs)o(-C(-CHs)s))

MS RT

368 (M*, 30.0); 339 (13.6); 311 (34.9); 253 (5.5); 243 (28.9); 207 (6.0); 189
(16.6); 179 (24.3); 161 (22.7); 151 (16.6); 133 (9.0); 115 (92.7); 105 (8.5); 87
(100.0); 73 (72.5)

IR Kap. Film

2956, 2936, 2876, 2856, 1636, 1460, 1412, 1360, 1316, 1248, 1212, 1108, 1060,
1004, 984, 960, 944, 916, 876, 860, 836, 744

Kombinierte Arbeitsvorschrift zur Darstellung von (-)-103 und (+)-104

Die Umsetzung von (-)-101 mit m-CPBA fiihrt unter den folgenden Reaktionsbedingungen
zu einem Gemisch aus den beiden Produkten (+)-104 und (-)-103. Da beide Verbindungen
Vorlaufermolekile fir weitere Transformationen darstellen, ist es so madglich, aus einem
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Reaktionsschritt beide Molekile zugénglich zu machen. Die vollstandige Charakterisierung
erfolgt in den entsprechenden experimentellen Abschnitten.

Es werden 368 mg (1 mmol) Enolether (-)-101 in 1.5 ml THF vorgelegt und auf 0°C
gekuhlt. Nach Zugabe von 1.5 ml H,O werden in einer Portion 273.6 mg (1.1 mmol) m-CPBA
(70 %ig) zugesetzt. Ohne das Eisbad zu erneuern wird fiir 6 h geriihrt. Die Reaktionsmis-
chung wird mit EE aufgenommen und anschliefend 3x mit K,CO;-L6sung extrahiert und die
vereinigten walirigen Phasen werden noch 2x mit EE riickextrahiert. Nach dem Trocknen Uber
MgSO, wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Die AnschlieRende
sédulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 1:5 liefert zwei Produkte. Bei der unpolaren
Verbindung handelt es sich um 116 mg (0.3 mmol, 30 %) (-)-103. Die polare Substanz sind
184 mg (0.68 mmol, 68 %) (+)-104.

Das Produktverhaltnis kann je nach Reaktionszeit leicht variieren.

(1R, 2R, 4S, 5S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-hydroxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-
3-on (+)-104

Zur Darstellung von (+)-104 eignen sich zwei alternative Methoden:

a) Zugang durch die kombinierte Arbeitsvorschrift

(+)-104 ergibt sich als polares Produkt aus der Umsetzung von (-)-101 mit m-CPBA

184 mg (0.68 mmol) farbloser Feststoff, 68 %
M=270.40 g/mOl, C13H2204Si

b) Entschiitzung von (-)-103:

306 mg (0.8 mmol) (-)-103 werden in 7 ml THF vorgelegt und bei 0°C mit 1.4 ml H,O ver-
setzt. Anschlielend wird langsam 0.12 ml (1.6 mmol) TFA zugegeben. Nach 1 h wird das Eis-
bad entfernt und die Reaktion riihrt bei RT weiter. Nach 2 h wird durch Zugabe von ges.
NaHCOs-L0dsung die Reaktion abgebrochen. Es wird so lange ges. NaHCO,-Ldsung zugesetzt
bis die Reaktionsmischung neutral ist. Die wélirige Phase wird 3x mit EE extrahiert. Es wird
uber MgSQO, getrocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und eine
séulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 1:10 durchgefiihrt.
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168 mg (0.62 mmol) farbloser Feststoff, 78 %
M=270.40 g/mOl, C13H2204Si
[0]o%*=+24.43° (c=1, CHCIs), Smp 48-50°C

'H-NMR

BC-NMR

MS

CDCI; ohne TMS

6.05 (ddd, J=6.2, 1.9, 0.6 Hz, 1H, H-6); 6.00 (ddd, J=6.2, 1.8, 0.6 Hz, 1H, H-7);
4.64 (m, 1H, H-5); 4.54 (m, 1H, H-1); 3.54 (m, 1H, H-2); 3.50 (m, 1H, H-4);
1.15 (s, 1H, -OH); 0.64 (s, 9H, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)3)); -0.14 (s, 3H, -Si(-CHs)a(-
C(-CHs)3)); -0.16 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHa)s))

CDClIs;, ohne TMS

202.53 (Cq, C-3); 132.77 (CH, C-6); 132.13 (CH, C-7); 83.74 (CH, C-1); 83.03
(CH, C-5); 77.34 (CH, C-2); 77.23 (CH, C-4); 25.59 (CHs, -Si(-CHs)a(-C(-
CHy)3)); 18.13 (Cy, -Si(-CH3)a(-C(-CHs)s)); -4.95 (CHs, -Si(-CHs)o(-C(-CHa)s));
-5.24 (CHj, -Si(-CHa)2(-C(-CHs)s))

80°C

kein M*; 213 (M*-57 —t-Bu, 1.7);, 195 (10.2); 177 (7.0); 158 (34.2); 156 (100.0);
145 (91.7); 139 (70.3); 111 (30.7); 75 (43.9)

KBr

3404, 2956, 2924, 2908, 2852, 1728, 1468, 1408, 1356, 1340, 1320, 1260, 1164,
1096, 1044, 1004, 952, 864, 836, 812, 780,744, 708

(1R, 2R, 4S, 5S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-triethylsilyloxy-8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (-)-103

Zur Darstellung von (-)-103 eignen sich zwei alternative Methoden:

a) Zugang durch die kombinierte Arbeitsvorschrift

(-)-103 ergibt sich als unpolares Produkt aus der Umsetzung von (-)-101 mit m-CPBA



Experimenteller Teil 99

116 mg (0.3 mmol) farbloser Feststoff, 30 %
M=384.66 g/mOl, C19H3604Si2

b) Schitzung von (+)-104

Zu einer Losung aus 10 ml abs. DCM und 820 mg (11.93 mmol) Imidazol werden langsam
2.00 ml (11.93 mmol) TESCI getropft und fir 10 min. bei 0°C geruhrt. AnschlieRend wird
eine Losung aus 2.14 g (7.95 mmol) (+)-104 und 10 ml abs. DCM langsam zugesetzt. Man
l413t die Reaktion auf RT erwarmen und riihrt fir weitere 2 h. AnschlieBend werden erneut 0.5
ml (3mmol) TESCI zugegeben und eine weitere Stunde gerlhrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von ges. NH,CI-Losung abgebrochen und 4x mit EE extrahiert. Die vereinigten organ-
ischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Nach
Abziehen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird mit EE/CH 1:10 eine s&ulenchro-
matographische Reinigung (Kieselgel wurde durch Zugabe von 5% Et;N beim Packen der
Sdule deaktiviert) durchgefihrt.

2.63 g (6.9 mmol) farbloser Feststoff, 87 %
M=384.66 g/mOl, C19H3604Si2
[0]p*°=-1.8° (c=1, CHCI;), Smp. 34-35°C

'H-NMR  CDCI; ohne TMS

6.24 (s, 2H, H-6, H-7); 4.79 (m, 2H, H-1, H-5); 3.65 (t, J=0.9 Hz, 1H, H-2); 3.63
(t, 3=0.9 Hz, 1H, H-4); 0.94 (t, J=, 9H, -Si(-CH,-CHa)s); 0.90 (s, 9H, -Si(-CHa)a(-
C(-CHs)3)); 0.64 (M, 6H, -Si(-CH,-CHa)s); 0.12 (5, 3H, -Si(-CHs)o(-C(-CHs)s));
0.08 (5, 3H, -Si(-CHa)2(-C(-CHs)3))

BC-NMR CDCl;, ohne TMS

208.83 (C,, C-3); 132.62 (CH, C-6): 132.59 (CH, C-7); 83.42 (CH, C-5): 83.36
(CH, C-1); 75.92 (CH, C-4); 75.71 (CH, C-2); 25.79 (CHs, -Si(-CHs)(-C(-
CHa)3)); 18.36 (Cq, -Si(-CHa)(-C(-CHs)s)); 6.65 (CHs, -Si(-CH,-CHs)s); 4.60
(CHy, -Si(-CH>-CHg3)s); -4.71 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHa)s)); -5.09 (CHs, -Si(-
CH3)o(-C(-CHs)s))

MS RT
kein M*; 327 (M*-57 —t-Bu, 4.9); 301 (6.0); 287 (88.1); 259 (100.0); 223 (11.8);
195 (10.8); 173 (4.5); 139 (8.7); 103 (24.0); 87 (27.8); 73 (42.0)

IR Kap. Film

2956, 2912, 2876, 1728, 1460, 1412, 1252, 1124, 1104, 1068, 1016, 956, 836,
780, 740
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(IR, 2S, 3R, 4R, 5S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-2,4-diol
(-)-110

H OOTB S

O\Jl-/ ,
5
y

¢’ OH

Es werden 800 mg (4 mmol) NaBH(OAc); in 5 ml abs. THF vorgelegt und mit 10 ml Eis-
essig versetzt. Die Reaktionmischung wird unter Riihren auf 0°C abgekdihlt und anschlieRend
werden 540 mg ((2 mmol) Hydroxyketon (+)-104, gel6st in 5 ml abs. THF, zugegeben. Nach
2 h werden weiter 400 mg (2 mmol) NaBH(OACc); zugesetzt und fur eine weitere Stunde bei
0°C gerihrt. Zur Aufarbeitung wird schlieBlich ges. NaHCO,-Ldsung zugesetzt und an-
schlielend mit Na,COj; neutralisiert. Die wélirige Phase wird 3x mit EE ausgeschuttelt und
die vereinten organischen Phasen tber NaSO, getrocknet. Nach dem Abziehen des L&sungs-
mittels am Rotationsverdampfer erfolgt die sdulenchromatographische Reinigung mit EE/CH
1:5 als Eluent.

480 mg (1.75 mmol) farbloser Feststoff, 87 %
M=272.41 g/mOl, C13H24O4Si
[0]p*°=-0.2° (c=1, CHCI;), Smp. 102°C

'H-NMR  CDCl; ohne TMS

6.38 (dd, J=6.3, 1.9 Hz, 1H, H-6); 6.33 (dd, J=6.2, 1.8 Hz, 1H, H-7); 4.73 (m,
1H, H-5); 4.62 (M, 1H, H-1); 3.75 (m, 1H, H-3): 3.49 (m, 1H, H-2); 3.43 (M, 1H,
H-4): 1.99 (bs, 1H, 4-OH); 1.89 (d, J=9.3 Hz, 1H, 3-OH): 0.91 (s, 9H, -Si(-
CHs)2(-C(-CHs)s)); 0.11 (s, 6H, -Si(-CHa)2(-C(-CHs)s))

BC-NMR CDCl;, ohne TMS

132.62 (CH, C-6); 132.19 (CH, C-7); 82.92 (CH, C-1); 82.15 (CH, C-5); 76.59
(CH, C-3); 71.05 (CH, C-2); 70.75 (CH, C-4); 25.71 (CHs, -Si(-CHs)(-C(-
CH)s)); 18.00 (Cq, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s)); -4.95 (CHs, -Si(-CHa).(-C(-CHs)s))

MS 160°C

kein M*; 215 (M*-57 -t-Bu, 25.8); 197 (16.1); 179 (5.6);171 (16.5); 169 (28.1);
167 (31.9); 147 (26.1); 129 (87.0); 123 (26.1); 117 (25.0); 105 (5.7); 95 (18.8);
81 (94.9): 75 (100.0)
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IR CHCl;

3592, 3548, 3000, 2956, 2932, 2884, 2856, 1472, 1388, 1360, 1320, 1300, 1260,
1092, 1040, 988, 940

FAB-MS

273 (M*+1, 54); 259 (12); 215 (20); 187 (9); 176 (8); 167 (9); 154 (18); 136 (23);
129 (22)

HRMS CoH150,4Si
ber.: 215.0740 gef.: 215.0741

NOE-Messung

eingestrahlt bei H-3: 33.82% H-2; 12.06% H-4; 18.57% 4-OH; 14.32%
3-OH

eingestrahlt bei H-6/H-7: 23.42% H-1, H-5; 14.87% H-4; 4.62% H-2; 3.47%
4-OH; 3.43% 3-OH

(IR, 2S, 3S, 4R, 5S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-triethylsilyloxy-8-oxabicyclo
[3.2.1]oct-6-en-3-ol (-)-109

TE?OOTBS
0
N OH
/7 3
6

1.65 g (9 mmol) MgBr, werden bei 0°C vorsichtig mit 20 ml abs. Methanol versetzt. 1.76 ¢
(4.5 mmol) (-)-103 werden in 5 ml abs. Methanol aufgenommen und langsam zugetropft. An-
schlielend wird so lange NaBH, in kleinen Portionen zugesetzt (etwa 480 mg (13.5 mmol))
bis eine DC-Kontrolle das Ende der Reaktion anzeigt. Zur Vervollstdndigung der Reaktion
wird noch 1 h bei 0°C gerihrt, bevor die Reaktion mit ges. NH,CIl-Lésung gequencht wird.
Die walrige Phase wird 6x mit EE extrahiert und die vereinten organischen Phasen werden
uber NaSQO, getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das
Rohprodukt einer sdulenchromatographischen Reinigung unterzogen.

1.73 g (4.49 mmol) farbloser Feststoff, >99 %
M=386.67 g/mOl, C19H3804Si2
[0]p®=-1.27° (c=1, CHCI,)
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'H-NMR

BC-NMR

MS

HRMS

FAB-MS

CHClI3, ohne TMS

6.23 (s, 2H, H-6, H-7); 4.66 (m, 1H, H-1); 4.64 (m, 1H, H-5); 3.83 (dt, J= 12.3,
5.0 Hz, 1H, H-3); 3.69 (m, 2H, H-2, H-4); 2.70 (d, J=12.3 Hz, 1H, -OH); 0.99 (t,
J=7.9 Hz, 9H, -Si(-CH,-CHs)s): 0.93 (s, 9H, -Si(-CH3).(-C(-CHs)s)); 0.65 (q,
J=8.2 Hz, 6H, -Si(-CH,-CHs)s); 0.10 (s, 3H, -Si(-CH3).(-C(-CHs)3)); 0.09 (s, 3H,
-Si(-CHs)2(-C(-CHs)3))

CDCl3, ohne TMS

132.51 (CH, C-6); 132. 47 (CH, C-7); 82.69 (CH, C-1); 82.61 (CH, C-5); 68.19
(CH, C-2); 68.01 (CH, C-4); 64.45 (CH, C-3); 25.83 (CHs, -Si(-CHs),(-C(-
CHa)s)); 18.21 (Cy, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)3)); 6.81 (CHs, -Si(-CH,-CHs)s); 4.92
(CHy, -Si(-CH,-CHs)s); -4.58 (CHjs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)3)); -4.80 (CHs, -Si(-
CHs)2(-C(-CHa)s))

RT

kein M*, 329 (M*-57, -t-Bu, 33.7); 301 (4.0); 261 (8.7); 237 (7.5); 211 (17.8);
197 (12.5); 169 (6.1); 157 (8.7); 129 (30.2); 116 (16.1); 81 (100.0); 73 (27.1)
Kap. Film

3556, 3080, 2952, 2876, 1460, 1412, 1360, 1312, 1288, 1252, 1132, 1076, 1040,
1004, 972, 944, 892, 860, 836, 776, 740, 708

Ci19H350,Si;,
ber.: 386.2309 gef.: 386.2313

kein M*, 387 (M*+1, 52); 357 (21); 329 (42); 301 (34); 287 (16); 237 (14); 211
(52): 187 (49); 157 (22); 129 (37)

NOE-Messung

eingestrahlt bei H-3: 3.66% H-6, H-7; 22.5% H-2, H-4; 3.92% -OH
eingestrahlt bei H-6/H-7: 6.63% H-1, H-5; 1.5% H-3; 2.15% H-2, H-4
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Essigsaure 2B3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4B-triethylsilyloxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-
6-en-33-yl ester rac-119

TESOCPTBS
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386 mg (1 mmol) rac-109 werden bei RT in 3 ml abs. DCM vorgelegt und mit 0.76 ml
Pyridin versetzt. Nach 15 min. Rihren werden bei 0°C eine katalytische Menge DMAP und
0.3 ml (4 mmol) AcBr zugesetzt. Es wird noch fiir 30 min. bei 0°C gerihrt und anschlieRend
das Eisbad entfernt. Nach 12 h wird die Reaktion mit ges. NH,CI-Ldsung gequencht und 3x
mit DCM extrahiert. Nach Trocknen der vereinten organischen Phasen tber MgSO, wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und das Rohprodukt einer sdulenchroma-
tographischen Reinigung unterzogen.

322 mg (0.75 mmol) gelbliches Ol, 75 %
M=428.71 g/mOl, C21H4005Si2

Die spektroskopischen Daten entstammen aus einem Mischspektrum, in dem aufgrund der
schweren Trennbarkeit des Edukts rac-109 und des Produkts rac-119 leichte Verunreinigun-
gen durch das Edukt vorhanden sind.

'H-NMR  CDCl;, ohne TMS

6.29 (s, 2H, H-6, H-7); 5.04 (t, J=4.8 Hz, 1H, H-3); 4.63 (d, J=1.8 Hz, 1H, H-1);
4.62 (d, J=1.8 Hz, 1H, H-5); 3.89 (dt, J=4.8, 1.8 Hz, 2H, H-2, H.4); 2.08 (s, 3H,
CHs-COO0-); 0.97 (t, J=8.0 Hz, 9H, -Si(-CH,-CHs)s); 0.93 (s, 9H, -Si(-CH3).(-C(-
CHa)s)); 0.62 (g, J=7.8 Hz, 6H, -Si(-CH,-CHs)s); 0.05 (s, 3H, -Si(-CHs).(-C(-
CHs)3)); 0.04 (s, 3H, -Si(-CH3)2(-C(-CHs)s3))

BC-NMR CDCls;, ohne TMS

170.51 (C,, CH;-COO-); 133.03 (CH, C-6); 133.02 (CH, C-7); 83.51 (CH, C-5);
83.37 (CH, C-1); 68.88 (CH, C-3); 66.42 (CH, C-2); 66.37 (CH, C-4); 25.78
(CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)3)); 21.26 (CH;, CH3-COO-); 18.21 (C,, -Si(-CHs)J(-
C(-CHy)3)); 6.85 (CHs; -Si(-CH2-CHs)s); 4.88 (CH., -Si(-CH,-CHa)3); -4.66 (CHa,
-Si(-CHa)2(-C(-CHs)s)); -4.83 (CHa, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))
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MS 60°C

kein M*, 413 (M*-15 —CHs, 1.5): 372 (42.2); 330 (18.4); 303 (41.9); 281 (1.3);
259 (6.8); 237 (27.4); 211 (31.3); 197 (13.7); 183 (12.7); 174 (11.4); 155 (13.1);
145 (42.3): 129 (21.9); 117 (86.6); 115 (31.0); 81 (100.0)

IR CHCl,

2957, 2912, 2877, 1727, 1462, 1414, 1374, 1332, 1260, 1236, 1145, 1110, 1050,
1006, 989, 977, 857, 836

(1R, 2R, 3S, 4S, 5S)-Benzoesaure 2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-triethylsilyloxy-8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-yl ester (-)-120

TESOQTBS
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108 mg (0.28 mmol) (-)-103 werden in 1.4 ml Pyridin gel6st bei 0°C vorgelegt und mit 40
pl Benzoylchlorid versetzt. Nach 2 h Rihren bei RT wird eine katalytische Menge DMAP
zugesetzt und Gber Nacht weitergertihrt. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NH,Cl-Ldsung
und EE aufgenommen und noch 2x mit ges. NH,CI-Ldsung gewaschen. Waschen mit ges.
NaCl-Losung, Trocken uber MgSO, und Abziehen des Losungsmittels am Rotationsver-
dampfer liefert schlieflich das Rohprodukt, das einer saulenchromatographischen Reinigung
mit EE/CH 1:10 als Eluent unterzogen wird.

116 mg (0.24 mmol), farbloses Ol, 86 %
M=490.78 g/mOl, C26H4205Si
[G]D20:-2.7° (C:]., CHCIS)

'H-NMR  CDCl;, ohne TMS

8.13 (m, 2H, 0-Bz-H); 7.67 (m, 1H, p-Bz-H); 7.43 (m, 2H, m-Bz-H); 6.35 (s, 2H,
H-6, H-7); 5.36 (t, J=4.8 Hz; 1H, H-3); 4.68 (m, 2H, H-1, H-5); 4.01 (m, 2H, H-
2, H-4); 0.93 (t, J=7.7 Hz, 9H, -Si(-CH,-CH3)s; 0.92 (s, 9H, -Si(-CHa)(-C(-
CHs)s)); 0.60 (g, J=7.8 Hz, 6H, -Si(-CH,-CHs)s; 0.02 (s, 3H, -Si(-CHs)a(-C(-
CHs)3)); -0.07 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))
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BC-NMR CDCl;, ohne TMS

166.12 (C,, Ph-COO-): 13.50 (CH, C-6); 133.08 (CH, C-7): 132.94 (CH, p-Bz-
C); 130.55 (CH, 0-Bz-C); 128.88 (C,, Bz-C); 128.86 (CH, m-Bz-C); 83.56 (CH,
C-1); 83.43 (CH, C-5); 68.99 (CH, C-3); 66.61 (CH, C-4); 66.49 (CH, C-2);
25.78 (CHas, -Si(-CHs),(-C(-CHs)3)); 18.07 (C,, -Si(-CH3)2(-C(-CHz3)s) ); 6.83
(CHs, -Si(-CH,-CHs)s; 4.98 (CHy, -Si(-CHy-CHa)3; -4.68 (CHs, -Si(-CHa)(-C(-
CHs)s)); -4.84 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))

MS 60°C

kein M*, 433 (M*-57 —t-Bu, 1.4); 226 (3.8); 198 (3.4); 179 (1.7); 129 (1.1); 105
(100.0); 86 (23.8): 78 (21.2)

IR CHCl,

2958, 2936, 2911, 2877, 1796, 1711, 1601, 1452, 1366, 1343, 1315, 1281, 1240,
1174, 1148, 1113, 1070, 1040, 1014, 999, 864, 837, 810

Essigsaure 3a-(tert-butyldimethylsilyloxy)-23,63-bis-hydroxymethyl-5a-triethylsily-
loxytetrahydro-pyran-4a-yl ester rac-122
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101 mg (0.24 mmol) des Vorlaufers rac-119 werden in 2.1 ml abs. DCM vorgelegt und an-
schlieend mit 0.3 ml abs. Methanol versetzt. Die Reaktionsmischung wird auf —78°C ein-
gekuhlt und ein Ozonstrom (100 I/h) eingeleitet. Wenn sich die Reaktionsmischung blau farbt,
wird das Uberschissige Ozon durch einen Sauerstoffstrom ausgetrieben. AnschlieRend wird
bei —78°C die Reaktionslésung portionsweise mit insgesamt 23 mg (0.6 mmol) NaBH, ver-
setzt. Wahrend der Zugabe erfolgt die langsame Erwarmung auf RT. Zur Aufarbeitung wird
die Reaktionsmischung mit 10 %iger Zitronensaure versetzt und es wird noch einmal fir 5
min. weitergeruhrt. Die wélrige Phase wird schlieflich 3x mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber NaSO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsver-
dampfer abgezogen. Eine sdulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 1:2 liefert
schlielich das gewiinschte Produkt.

42 mg (0.09 mmol) gelbliches Ol; 38 %
M=464.74 g/mOl, C21H44O7Si2
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'H-NMR  CDCls;, ohne TMS

5.43 (t, J=2.3 Hz, 1H, H-3); 3.82 (m, 2H, H-6a, H-7a); 3.63 (m, 6H, H-6b, H-7b,
H-1, H-2, H-4, H-5); 2.08 (s, 3H, CH3-COO-); 0.93 (t, J=7.8 Hz, 9H, -Si(-CH,-
CHs)s; 0.83 (s, 9H, -Si(-CHs)o(-C(-CHy)s)); 0.64 (g, J=7.8 Hz, 6H, -Si(-CH.-
CH)s; 0.09 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s)); 0.07 (s, 3H, -Si(-CHs)a(-C(-CHs)s))

BC-NMR  CDCl;, ohne TMS

170.03 (C4, CH3-COO-); 75.95 (CH,C-1); 75.93 (CH, C-5); 73.10 (CH, C-3);
67.16 (CH, C-2); 67.12 (CH, C-4); 62.02 (CH, C-6); 61.96 (CH, C-7); 25.55
(CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)3)); 20.86 (CH;, CH3-COO-); 17.74 (Cq, -Si(-CHs)J(-
C(-CHsa)s3)); 6.67 (CHs; -Si(-CH,-CHs)3); 4.53 (CH,, -Si(-CH,-CHs)s); -4.79 (CHs,
-Si(-CHa)2(-C(-CHs)s)); -5.33 (CHg, -Si(-CHs)(-C(-CHs)s))

(1R, 2S, 3S, 4R, 5S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3,4-diol
(-)-116

H oOTB S
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580 mg (1.5 mmol) (-)-109 werden in 13 ml abs. THF vorgelegt und bei 0°C mit 2.5 ml
H,O versetzt. Anschliefend wird langsam 0.23 ml (3 mmol) TFA zugegeben. Nach 10 min.,
wird das Eisbad entfernt und die Reaktion riihrt bei RT weiter. Nach 2.5 h wird durch Zugabe
von ges. NaHCO;-Ldsung die Reaktion abgebrochen. Es wird so lange ges. NaHCOs;-L6sung
zugesetzt bis die Reaktionsmischung neutral ist. Die wélrige Phase wird 3x mit EE extrahiert.
Es wird Uber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und
eine sédulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 1:2 durchgefiihrt.

312 mg (1.15 mmol) farbloser Feststoff, 77 %
M=272.41 g/mOl, C13H2404Si
[a]p*=-8.31° (c=1, CHCly)

'H-NMR  CDCl;, ohne TMS

6.26 (dd, J=6.3, 1.6 Hz, 1H,H-6); 6.23 (dd, J=6.3, 1.8 Hz, 1H, H-7); 4.77 (t,
J=1.9 Hz, 1H, H-5); 4.63 (t, J=1.9 Hz, 1H, H-1); 3.83 (m, 1H, H-3); 3.76 (m, 1H,
H-2); 3.59 (bs, 1H, H-4); 0.93 (s, 9H, -Si(-CH3),(-C(-CHa)s)); 0.12 (s, 6H, -Si(-
CHs)2(-C(-CHs)s))
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BC-NMR CDCl;, ohne TMS

132.30 (CH, C-6); 131.65 (CH, C-7); 82.42 (CH, C-1); 82.21 (CH, C-5); 69.08
(CH, C-3); 68.53 (CH, C-2); 64.57 (CH, C-4); 25.74 (CHs, -Si(-CHs)o(-C(-
CHa)s)); 18.00 (Cy, -Si(-CHs)o(-C(-CHa)s)); -4.79 (CHs, -Si(-CH3)a(-C(-CHs)s));
-4.84 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHa)s))

MS RT

kein M*, 215 (M*-57, -t-Bu, 13.6); 197 (8.1); 169 (8.4); 151 (8.2); 129 (53.1);
117 (14.1); 103 (7.0); 81 (100.0); 75 (66.4)

IR CHCl,

3671, 3530, 2999, 2956, 2931, 2885, 2858, 1617, 1471, 1464, 1416, 1362, 1319,
1304, 1258, 1234, 1126, 1113, 1093, 1067, 1002, 986, 955, 939, 865, 850

(2R, 3S, 4S, 5R, 6S)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2,6-bis-hydroxymethyl-tetrahydro-
pyran-3,4-diol (+)-114
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470 mg (1.68 mmol) des Vorlaufers (-)-110 werden in 15 ml abs. DCM vorgelegt und an-
schlieend mit 2 ml abs. Methanol versetzt. Die Reaktionsmischung wird auf —78°C ein-
gekuhlt und ein Ozonstrom (100 I/h) eingeleitet. Wenn sich die Reaktionsmischung blau farbt,
wird das Uberschissige Ozon durch einen Sauerstoffstrom ausgetrieben. AnschlieRend wird
bei —78°C die Reaktionslosung portionsweise mit insgesamt 166 mg (4.36 mmol) NaBH, ver-
setzt. Wahrend der Zugabe erfolgt die langsame Erwarmung auf RT. Zur Aufarbeitung wird
die Reaktionsmischung mit 10 %iger Zitronenséure versetzt und es wird noch einmal fir 5
min. weitergerlhrt. Die walrige Phase wird schlielflich 10x mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber NaSO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsver-
dampfer abgezogen. Eine s&ulenchromatographische Reinigung mit MeOH/EE 1:5 liefert
schlieBlich das gewiinschte Produkt.

513 mg (1.67 mmol) farbloser kristalliner Feststoff, 99 %
M=308.44 g/mOl, C13H28068i
[0]p*=+13.9° (c=1, CHCls), Smp. 45°C
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Die genaue Zuordnung der Atomlagen zu den entsprechenden Signalen wurde mit Hilfe
von 'H,'H-COSY, HMBC und HMQC-Spektren ermittelt.

'H-NMR

BC-NMR

MS

FAB-MS

HRMS

CD;0D, ohne TMS

3.76 (m. 1H, H-1); 3.73 (m, 1H, H-5): 3.50 (dd, J=11.5, 6.2 Hz, 1H, H-6a); 3.47
(dd, J=11.3, 6.4 Hz, 1H, H-6b); 3.25 (m, 1H, H-H-7a): 3.20 (qt, J=1.6 Hz, 1H,
H-3); 3.14 (m, 2H, H-4, H-2); 3.07 (dd, J=9.4, 8.6 Hz, 1H, H-7b); 0.79 (s, 9H,
-Si(-CH3)2(-C(-CHa)3)); 0.05 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHa)3)); 0.00 (s, 3H, -Si(-
CHa)2(-C(-CHs)s))

CD;0D, ohne TMS

81.02 (CH, C-1); 80.40 (CH, C-5); 78.00 (CH, C-3); 72.13 (CH, C-2); 71.15
(CH, C-4); 62.30 (CH, C-6); 62.29 (CH, C-7); 25.55 (CHs, -Si(-CHs)(-C(-
CHy)3)); 18.13 (Cy, -Si(-CHs)a(-C(-CHs)s)); -4.34 (CHs, -Si(-CHs)o(-C(-CHa)s));
-5.79 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))

150°C

kein M*; 251 (M*-57, -t-Bu, 0.7); 233 (1.8); 215 (26.8); 185 (5.3); 173 (7.7); 159
(17.9); 147 (29.6); 143 (18.1); 129 (23.1); 117 (68.7); 99 (25.8); 85 (4.3); 75
(100.0)

KBr

3384, 2952, 2928, 2884, 2856, 1472, 1408, 1388, 1360, 1252, 1188, 1132, 1096,
1044, 988, 936, 856, 836, 780

308 (M*, 3); 295 (13); 281 (52); 267 (28); 251 (13); 223 (14); 221 (58); 207 (58);
193 (27)

M*-57 (-t-BU) CnggoGSi
ber.: 251.0950 gef.: 251.0950
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(2R, 3S, 4R, 5R, 6S)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2,6-bis-hydroxymethyl-tetrahydro-
pyran-3,4-diol (+)-117
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240 mg (0.90 mmol) des Vorlaufers (-)-116 werden in 14 ml abs. DCM vorgelegt und an-
schlieBend mit 2 ml abs. Methanol versetzt. Die Reaktionsmischung wird auf —78°C ein-
gekihlt und ein Ozonstrom (100 I/h) eingeleitet. Wenn sich die Reaktionsmischung blau farbt,
wird das Uberschissige Ozon durch einen Sauerstoffstrom ausgetrieben. AnschlieRend wird
bei —78°C die Reaktionslésung portionsweise mit insgesamt 84 mg (2.2 mmol) NaBH, ver-
setzt. Wahrend der Zugabe erfolgt die langsame Erwdrmung auf RT. Zur Aufarbeitung wird
die Reaktionsmischung mit 10 %iger Zitronenséure versetzt und es wird noch einmal fir 5
min. weitergeruhrt. Die wélrige Phase wird schlieBlich 5x mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tUber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer abgezogen. Eine s&ulenchromatographische Reinigung mit MeOH/EE 1:5 liefert
schlielich das gewiinschte Produkt.

271 mg (0.88 mmol) farbloser kristalliner Feststoff, 98 %
M=308.44 g/mOl, C13H23068i
[0]o*°=+30.3° (c=1, CHCls), Smp. 46°C

Die genaue Zuordnung der Atomlagen zu den entsprechenden Signalen wurde mit Hilfe
von *H,'H-COSY, HMBC und HMQC-Spektren ermittelt.

'H-NMR  CD;OD, ohne TMS

3.92 (t, J=2.5 Hz, 1H, H-3); 3.74 (m, 1H, H-6a); 3.70 (dd, J=11.4, 1.9 Hz, 1H,
H-7a); 3.58-3.48 (m, 4H, H-1, H-5, H-4, H-6b); 3.46 (dd, J=11.2, 5.5 Hz, 1H, H-
7b); 3.32 (dd, J=9.4, 2.6 Hz, 1H, H-2); 0.84 (s, 9H, -Si(-CHs),(-C(-CHs)3)); 0.05
(s, 3H, -Si(-CHa3)2(-C(-CHs3)3));0.03 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))

BC-NMR CD;OD, ohne TMS

76.86 (CH, C-5); 76.71 (CH, C-1); 73.29 (CH, C-3); 70.86 (CH, C-4); 69.31
(CH, C-2); 63.70 (CH,, C-7); 63.55 (CH,, C-6); 26.62 (CHs, -Si(-CHs)(-C(-
CHy)3)); 19.21 (Cy, -Si(-CH3)a(-C(-CHs)s)); -3.82 (CHs, -Si(-CHs)o(-C(-CHa)s));
-4.47 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))
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MS

HRMS

190°C

kein M*, 251 (M*-57 —t-Bu, 4.6); 233 (2.2); 215 (8.7); 197 (7.7); 171 (10.1); 159
(13.1); 147 (36.6); 123 (8.9); 117 (64.2); 111 (15.2); 75 (100.0)

ATR

3365, 2929, 2885, 2857, 1463, 1410, 1360, 1336, 1252, 1092, 1041, 963, 939,
776

M*-57 —t-Bu C9H1906Si
ber.: 251.0950 gef.: 251.0951

(2S, 3R, 4R, 5S, 6R)-2,6-Anhydro-5-tert-Butyldimethylsilyloxy-1,3-benzyliden-D-glyc-

ero-D-gulo-heptitol (+)-115

6

.5 _ 0.1
o~ “SoH o
= ; 0S5
3 = 1 I?
0¥ Y~ “OTBS o
B HO 1TBSO 3
OH

98 mg (0.31 mmol) (+)-115 werden bei 0°C in 2 ml abs. DCM vorgelegt und mit 0.05 ml
(0.325 mmol) Benzaldehyddimethylacetal versetzt. Nach Zugabe einer katalytischen Menge
Pyridiniumtoluol-4-sulfonat wird die Reaktionsmischung fur 48 h bei RT gerihrt. Zur Aufar-
beitung wird die Reaktion mit NaHCO; aufgenommen und anschliefend 3x mit DCM extrahi-
ert. Nach dem Trocknen tber MgSQO, und Abziehen des Losungsmittels am Rotationsver-

dampfer erfolgt eine sdulenchromatographische Reinigung mit CH — EE/CH 1:20 als Eluent.

78 mg (0.197 mmol) farbloser Feststoff, 64 %
M=396.55 g/mOl, ConszOgSi
[0]o®=+11.3° (c=1, CHCIs), Smp. 97°C

Die genaue Zuordnung der Atomlagen zu den entsprechenden Signalen wurde mit Hilfe
von *H,'H-COSY, HMBC und HMQC-Spektren ermittelt.

'H-NMR

CDClIs;, ohne TMS

7.48 (M, 2H, Ar-H); 7.37 (m, 3H, Ar-H); 5.51 (s, 1H, Ph-CH(-O-),); 4.34 (dd,
J=10.3, 4.4 Hz, 1H, H-7a); 3.88 (dd, J=11.8, 2.6 Hz 1H, H-6a); 3.72 (m, 1H, H-
3); 3.70 (m, 1H, H-6b); 3.68 (m, 1H, H-7h); 3.63 (M, 1H, H-4); 3.48 (dt, J=9.5,
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BC-NMR

MS

4.8 Hz, H-1); 3.42 (m, 2H, H-6, H-2):0.89 (s, 9H, -Si(-CH3)(-C(-CH3)3)); 0.16
(s, 3H, -Si(-CHs)o(-C(-CHa)s)); 0.13 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHa)s))

CDCl3, ohne TMS

137.07 (C,, Ar-C); 129.23 (CH, Ar-C); 128.33 (CH, Ar-C); 126.18 (CH,Ar-C);
101.80 (CH, Ph-CH(-O-),): 81.16 (CH, C-2); 80.95 (CH, C-5); 75.42 (CH, C-3);
71.62 (CH, C-4); 70.00 (CH, C-1); 68.80 (CH,, C-7); 62.14 (CH,, C-6); 25.90
(CHs, -Si(-CH3)2(-C(-CHs)3)); 18.24 (Cq, -Si(-CHs)a(-C(-CHs)s)); -3.91 (CHs,
-Si(-CH3)2(-C(-CHs)s3)); -4.98 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))

140°C

396 (M*, 0.7); 339 (11.1); 288 (0.7); 257 (1.3); 233 (9.8); 215 (46.9); 197 (1.7);
171 (5.7); 147 (32.5); 129 (11.1); 122 (12.4); 117 (26.3); 103 (64.7); 91 (5.6); 75
(100.0)

CHCl,

3602, 3478, 2957, 2931, 2886, 2858, 1725, 1603, 1471, 1463, 1406, 1387, 1362,
1333, 1315, 1255, 1181, 1099, 1061, 1028, 1008, 988, 976, 916, 872, 855,839

2,6-Anhydro-5-tert-Butyldimethylsilyloxy-1,3-benzyliden-allo-glycero-heptitol rac-118

6

7
1,5 0Ll
o " SoH 6
7 , 02
0" > NoTBs : , ©
HO TBSO (oH

OH

146 mg (0.5 mmol) des Vorlaufers rac-117 werden in 1.5 ml Acetonitril vorgelegt und an-
schliefend mit 90 pl (0.6 mmol) Benzaldehyddimethylacetal und 2 mg (0.015 mmol) p-Tolu-
olsulfonsdure versetzt. Die Reaktionsmischung wird fiir 6 h bei 65°C gerlhrt. Es werden noch
einmal 50 pl (0.3 mmol) Benzaldehyddimethylacetal zugegeben. Nach weiteren 12 h Rihren
bei RT wird die Reaktion mit ges. K,CO;-LOsung versetzt und eine weitere Stunde bei RT
geruhrt. Es wird mit EE aufgenommen und 2x mit ges. K,COs-L6sung gewaschen. Nach dem
Trocken der organischen Phase tiber MgSO, wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen und das Rohprodukt einer sdulenchromatographischen Trennung unterzogen.

69 mg (0.18 mmol) farbloser Feststoff, 36 %
M=396.55 g/mOl, ConngeSi
Smp. 106°C
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Die genaue Zuordnung der Atomlagen zu den entsprechenden Signalen wurde mit Hilfe
von 'H,'H-COSY, HMBC und HMQC-Spektren ermittelt.

'H-NMR

BC-NMR

MS

HRMS

CD;0D, ohne TMS

7.39 (m, 2 H, Ar-H); 7.22 (m, 3 H, Ar-H); 5.48 (s, 1H, Ph-CH(-O-),); 4.18
(dd,J=10.2, 5.3 Hz, 1H, H-6a); 4.09 (t, J=2.5 Hz, 1H, H-3); 3.81 (m, 1H, H-4);
3.7 (dd, J=11.4, 2.0 Hz, 1H, H-7a); 3.68 (m,1H , H-1); 3.59 (m, 2H, H-6b, H-2);
3.48 (dd, J=11.4, 5.1 Hz, 1H, H-7b); 3.45 (m, 1H, H-5); 0.83 (s, 9H, -Si(-CHa),(-
C(-CHa)3)); 0.05 (s, 3H, -Si(-CHa).(-C(-CHs)s)); 0.03 (s, 3H, -Si(-CHs)»(-C(-
CHs)s))

CD50D, ohne TMS

139.55 (CH, Ar-C): 130.14 (C, Ar-C); 129.29 (CH, Ar-C); 127.83 (CH, Ar-C);
103.25 (CH, Ph-CH(-0-),); 80.94 (CH, C-5); 78. 24 (CH,C-2); 70.76 (CH, C-3);
70.62 (CH,, C-6); 70.54 (CH, C-1); 66.78 (CH, C-4); 62.94 (CH,, C-7); 26.63
(CHs, -Si(-CH3)2(-C(-CHs)s)); 19.23 (Cq, -Si(-CHg)2(-C(-CHs)s)); -3.76 (CHs,
-Si(-CH3)2(-C(-CHz)s)); -4.46 (CHs, -Si(-CHa)2(-C(-CHa)3))

140°C

396 (M*, 1.6); 370 (2.7); 340 (78.9); 292 (1.3); 264 (3.1); 231 (16.2); 197 (50.7);
171 (68.8); 143 (65.9); 117 (83.6); 91 (83.3); 75 (100.0)

ATR

3468, 2929, 2857, 1462, 1388, 1252, 1091, 1038, 1005, 918, 868, 838, 779, 700,
672

C20H32068i
ber.: 396.1968 gef.: 396.1969
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10.2.2 Versuche zu Kapitel 5

(IR, 2R, 3R, 4S, 5S)-Benzoesaure 2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-hydroxy-8-oxabicy-

clo[3.2.1]oct-6-en-3-yl ester (-)-132

HOOTBS

(@) 1
NTLN 0Bz
74 3

6

921 mg (1.9 mmol) (-)-120 werden in 22 ml abs. THF gel6st und bei 0°C mit 3.8 ml H,O
versetzt. Nach Zugabe von 0.28 ml (3.8 mmol) TFA wird fur 1.5 h geriihrt, wéhrend man die
Reaktionsmischung auf RT erwdrmen l&Rt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges.
Na,CO;-L6sung neutralisiert und mit EE aufgenommen. Es wird noch 3x mit EE extrahiert,
uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Die
séulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 1:10 liefert schlieBlich das gewiinschte Pro-

dukt.

638 mg (1.7 mmol) farbloser Feststoff, 89 %
M=376.52 g/mOl, C20H2805Si
[0]p*°=-9.3° (c=1, CHCI;), Smp. 87°C

'H-NMR

BC-NMR

MS

CDCl3, ohne TMS

8.12 (m, 2H, 0-Bz-H); 7.56 (m, 1H, p-Bz-H); 7.43 (m, 2H, m-Bz-H); 6.39 (dd,
J=6.3, 1.8 Hz, 1H, H-7); 6.35 (dd, J=6.3, 1.8 Hz, 1H, H-6); 5.34 (t, J=4.1 Hz;
1H, H-3); 4.83 (t, J=2.0 Hz, 1H, H-5); 4.68 (t, J=2.0 Hz, 1H, H-1); 4.14 (m, 1H,
H-2); 3.87 (m, 1H, H-4); 0.91 (s, 9H, -Si(-CHs)(-C(-CHs)3)); 0.06 (s, 3H, -Si(-
CHz3)2(-C(-CHs)s3)); -0.07 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHz)3))

CDClIs;, ohne TMS

166.01 (C,, Ph-COO-); 133.22 (CH,C-6); 133.13 (CH, C-7); 132.21 (CH, p-Bz-
C); 129.92 (CH, 0-Bz-C); 128.28 (CH, m-Bz-C); 128.19 (C,, Bz-C); 83.11 (CH,
C-1); 82.75 (CH, C-5); 68.69 (CH, C-3); 67.49 (CH, C-2); 67.12 (CH, C-4);
25.65 (CHs, -Si(-CH3),(-C(-CHs)s)); 17.83 (Cq, -Si(-CHa3)o(-C(-CHa)s) ); -4.84
(CHa, -Si(-CH3)5(-C(-CHa)3)); -5.05 (CHs, -Si(-CHz)2(-C(-CHs)s))

90°C

kein M*, 319 (M*-57 —t-Bu, 37.2); 221 (3.3); 197 (5.0); 179 (28.6); 155 (1.9);
129 (61.2): 105 (100.0); 82 (17.5); 78 (13.8); 74 (17.7)
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IR

CHCl,

3534, 1957, 1932, 1878, 1859, 1712, 1602, 1471, 1452, 1416, 1363, 1341, 1316,
1280, 1261, 1238, 1177, 1122, 1095, 1069, 1006, 959, 858, 840, 818

Benzoesaure 23-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-oxo0-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-33-yl

ester rac-134

OTBS
o-1

OBz
s 3

70

6

112 mg (0.3 mmol) rac-132 werden bei 0°C in abs. DCM vorgelegt und anschlieBend mit
192 mg (0.45 mmol) 12-1-5 Triacetoxyperiodinan (Dess-Martin Reagenz) versetzt. Man lait
die Reaktionmischung unter Rihren auf RT erwédrmen. Nach 24 h wird die Reaktion durch
Zugabe von 4.5 ml ges. NaHCOs;-L6sung und 237 mg NaS,0; abgebrochen. Wenn die Reak-
tionsmischung klar geworden ist, wird sie mit DCM aufgenommen und noch 3x mit DCM ex-
trahiert. Waschen mit ges. NaCl-Lésung, Trocknen mit MgSO, und Abziehen des L6ésungs-
mittels am Rotationsverdampfer liefert das Rohprodukt, das einer sdulenchromatographischen
Reinigung mit EE/CH 1:10 unterzogen wird.

30 mg (0.08 mmol) farbloser Feststoff, 27 %
M=374.5 g/mOl, C20H2605Si

'H-NMR

BC-NMR

CDClIs;, ohne TMS

8.12 (m, 2H, 0-Bz-H); 7.62 (m, 1H, p-Bz-H); 7.48 (m, 2H, m-Bz-H); 6.56 (dd,
J=6.0, 1.3 Hz, 1H, H-7); 6.51 (dd, J=6.2, 1.4 Hz, 1H, H-6); 6.08 (bd, J=5.5 Hz;
1H, H-3); 4.93 (m, 1H, H-5); 4.85 (d, J=2.0 Hz, 1H, H-1); 4.59 (dd, J=5.5, 1.6
Hz, 1H, H-2); 0.88 (s, 9H, -Si(-CHs),(-C(-CHs)s)); 0.05 (s, 3H, -Si(-CHs)(-C(-
CHs)3)); -0.04 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHa)s3))

CDCl3, ohne TMS

195.05 (Cq, C-4); 165.67 (C,, Ph-COO-); 133.69 (CH,C-6); 133.44 (CH, C-7);
130.16 (CH, 0-Bz-C); 129.30 (CH, p-Bz-C); 128.45 (CH, m-Bz-C); 128.27 (C,,
Bz-C); 85.80 (CH, C-5); 84.94 (CH, C-1); 72.32(CH, C-3); 71.77 (CH, C-2);
25.63 (CHs, -Si(-CH3),(-C(-CHs)s)); 18.07 (Cy, -Si(-CHa3)s(-C(-CHa)s) ); -4.76
(CHa, -Si(-CHs)2(-C(-CHsa)3)); -4.90 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)3))
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MS 80°C

374 (M*, 3.4): 343 (1.8); 317 (82.7); 278 (2.7); 248 (3.4); 221 (23.0); 195 (17.5);
179 (72.3); 155 (8.7); 129 (67.0); 122 (100.0); 116 (10.7)

IR ATR

2930, 2853, 1737, 1708, 1603, 1453, 1360, 1326, 1280, 1175, 1127, 1110, 1062,
1049, 1028, 1003, 968, 937, 909, 858, 836, 778, 706

Essigsaure 2B3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4B-hydroxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-33-
yl ester rac-131

HOOTBS

(@) 1
NN oAc
Y 3
.
6

322 mg (0.75 mmol) des Vorldufer rac-119 werden in 9 ml abs. THF bei 0°C vorgelegt
und mit 1.5 ml H,O versetzt. Nach Zugabe von 0.11 ml (1.5 mmol) TFA wird flr 3 h bei RT
geruhrt. Zur Aufarbeitung der Reaktion wird ges. NaHCO,-L0dsung zugesetzt und mit EE auf-
genommen. Nach dreimaligem Extrahieren mit EE werden die vereinten organischen Phasen
uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Eine sdulenchroma-
tographische Reinigung mit CH — EE/CH 1:20 — EE/CH 1:10 liefert rac-131.

210 mg (0.67 mmol) leicht gelbliches Ol, 89 %
M=314.45 g/mOl, C15H2605Si

Die spektroskopischen Daten entstammen aus einem Mischspektrum, in dem aufgrund der
schweren Trennbarkeit des Edukts rac-109 und des Produkts rac-119 auf der vorhergehenden
Stufe leichte Verunreinigungen durch das doppelt entschiitzte Produkt vorhanden sind.

'H-NMR  CDCls;, ohne TMS

6.33 (dd, J=6.2, 1.8 Hz, 2H, H-6); 6.27 (dd, J=6.2, 1.6 Hz, 1H, H-7); 5.04 (t,
J=5.1 Hz, 1H, H-3); 4.75 (t, J=2.0 Hz, 1H, H-5); 4.61 (t, J=2.0 Hz, 1H, H-1);
3.95 (m, 1H, H-4); 3.76 (m, 1H, H-2); 2.10 (s, 3H, CH;-COO-); 0.93 (s, 9H, -Si(-
CH3)2(-C(-CHs)3)); 0.09 (s, 3H, -Si(-CHz)2(-C(-CHs)3)); 0.08 (s, 3H, -Si(-CHa)a(-
C(-CHs)3))
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BC-NMR CDCl;, ohne TMS

170.38 (C,, CHs-COO-); 133.21 (CH, C-6); 132.04 (CH, C-7); 82.89 (CH, C-5):
82.76 (CH, C-1): 68.41 (CH, C-3); 67.51 (CH, C-4); 66.66 (CH, C-2): 25.62
(CHs, -Si(-CHy)2(-C(-CHs)s)): 21.14 (CHs, CHa-COO-); 18.00 (Cy, -Si(-CHa)s(-
C(-CHg)s)); -4.89 (CHs;, -Si(-CHs)o(-C(-CHg)s)); -5.00 (CHs, -Si(-CHs)(-C(-
CHa)s))

Essigsaure 2B3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-oxo-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-33-y! es-
ter rac-133

OTBS

60 mg (0.19 mmol) rac-131 werden bei 0°C in abs. DCM vorgelegt und anschlieBend mit
107 mg (0.45 mmol) 12-1-5 Triacetoxyperiodinan (Dess-Martin Reagenz) versetzt. Man lait
die Reaktionmischung unter Ruhren auf RT erwdrmen. Nach 6 h wird die Reaktion durch
Zugabe von 3 ml ges. NaHCOs-L6sung und 150 mg NaS,0; abgebrochen. Wenn die Reak-
tionsmischung klar geworden ist, wird sie mit DCM aufgenommen und noch 3x mit DCM ex-
trahiert. Waschen mit ges. NaCl-Lésung, Trocknen mit MgSO, und Abziehen des L6ésungs-
mittels am Rotationsverdampfer liefert das Rohprodukt, das einer sdulenchromatographischen
Reinigung mit EE/CH 1:10 unterzogen wird.

27 mg (0.09 mmol) gelbliches Ol, 47 %
M=316.47 g/mOl, C15H2805Si

'H-NMR  CDCls;, ohne TMS

6.49 (ddd, J=6.2, 1.6, 0.4 Hz, 1H, H-7); 6.46 (ddd, J=6.2, 1.8, 0.5 Hz, 1H, H-6);
5.81 (bd, J5.4 Hz, 1H, H-3); 4.85 (m, 1H, H-1); 4.77 (bd, J=1.8 Hz, 1H, H-5);
4.43 (dd, J=5.4, 1.8 Hz, 1H, H-2); 2.16 (s, 3H, CHs-COO-); 0.91 (s, 9H, -Si(-
CHa)2(-C(-CHs)s)); 0.08 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s)); 0.07 (s, 3H, -Si(-CHs)a(-
C(-CHs)3))

BC-NMR CDCl;, ohne TMS

194.91 (C,, C-4); 169.92 (C,, CHs-COO0-); 133.37 (CH, C-6); 133.31 (CH, C-7);
85.59 (CH, C-5); 84.86 (CH, C-1); 72.46 (CH, C-3); 71.45 (CH, C-2); 25.61
(CH3, -Si(-CH3)2(-C(-CHa)s)); 20.67 (CHs, CH3-COO-); 18.18 (Cq, -Si(-CHa)a(-
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C(-CHs)y)); -4.73 (CHs, -Si(-CHz)x(-C(-CHa)s): -4.87 (CHs, -Si(-CHa)a(-C(-
CHs)s))

MS RT

kein M*, 255 (M*-57 —t-Bu, 51.6); 231 (7.8); 213 (28.0); 196 (45.3); 174 (24.7);
167 (17.7); 159 (16.6); 145 (50.5); 139 (35.0); 118 (100.0); 97 (77.2); 75 (57.5)

IR CHCl;

2956, 2930, 2886, 2858, 1739, 1471, 1463, 1373, 1313, 1254, 1140, 1109, 1062,
1034, 1006, 991, 961, 943, 870, 838

Benzoesaure 23-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4B-trifluormethanesulfonyloxy-8-oxabi-
cyclo [3.2.1]oct-6-en-3f3-yl ester rac-136

Tio OTBS

o1

N\ 0Bz
4 3

7
6

412 mg (1.1 mmol) rac-132 werden in 8 ml abs. DCM vorgelegt und auf —10°C gekuhlt.
AnschlieRend werden 2.7 ml (27 mmol) Pyridin, 20 mg (0.16 mmol) DMAP und 0.275 ml
(1.65) Tf,O zugesetzt. Nach 3 h Reaktionszeit wird die Reaktion durch Zugabe von 1N Salz-
séure gequencht und mit DCM aufgenommen. Die organische Phase wird durch dreimaliges
Waschen mit 1N Salzsdure vom Pyridin befreit. Anschlieend werden die vereinten waRrigen
Phasen noch 2x mit DCM rickextrahiert. Die organsichen Phasen werden Uber MgSO, get-
rocknet und am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit. Eine sdaulenchroma-

tographische Reinigung mit CH — EE/CH 1:10 liefert das gewiinschte Produkt.

445 mg (0.875 mmol) farbloser Feststoff, 80 %
M=508.58 g/mOl, C21H27F3O7SSi
Zers. 134-136°C

'H-NMR  CDCl;, ohne TMS

8.14 (m, 2H, 0-Bz-H); 7.59 (m, 1H, p-Bz-H); 7.45 (m, 2H, m-Bz-H); 6.52 (dd,
J=6.2, 1.7 Hz, 1H, H-6); 6.38 (dd, J=6.4, 1.8 Hz, 1H, H-7); 5.60 (t, J=4.5 Hz;
1H, H-3); 5.04 (dd, J=4.5, 2.1 Hz, 1H, H-4); 4.99 (t, J=1.9 Hz, 1H, H-5); 4.78 (t,
J=1.9 Hz, 1H, H-1); 4.12 (dd, J=4.5, 2.4 Hz, 1H, H-2); 0.90 (s, 9H, -Si(-CHa)(-
C(-CHs)s)); 0.04 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s)); -0.12 (s, 3H, -Si(-CHa)a(-C(-
CHz)s))
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BC-NMR CDCl;, ohne TMS

165.51 (C,, Ph-COO-); 135.41 (CH,C-6); 133.57 (CH, C-7); 131.41 (CH, p-Bz-
C); 130.11 (CH, 0-Bz-C); 129.01 (C,, Bz-C); 128.41 (CH, m-Bz-C); 116.90 (g,
J=318.9 Hz, CF;,):83.58 (CH, C-1); 80.72 (CH, C-5); 79.95 (CH, C-3); 65.98
(CH, C-2); 64.87 (CH, C-4); 25.44 (CHs, -Si(-CH3)(-C(-CHs)s)); 17.85 (Cq, -Si(-
CH3)2(-C(-CHsa)s) ); -4.68 (CHs, -Si(-CHz)2(-C(-CHs)s)); -5.13 (CHs, -Si(-CHa)(-
C(-CHa)s))

MS 100°C

kein M*; 493 (M*-15 —CHj, 1.3); 451 (100.0); 423 (1.4); 359 (3.0): 319 (3.2):
291 (1.5); 237 (2.2); 179 (26.3); 136 (12.2); 129 (9.5); 105 (81.9); 81 (11.3); 77
(11.2): 73 (12.3)

IR ATR

3084, 2962, 2928, 2882, 2855, 1726, 1578, 1587, 1493, 1457, 1401, 1338, 1273,
1250, 1202, 1176, 1145, 1109, 1068, 1013, 978, 939, 900, 870, 845, 832, 816,
783, 719, 700

HRMS Ca1HxF30;SSi

ber.: 508.1198 gef.: 508.1200

Benzoesaure 2B-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4a-hydroxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-
3B—y! ester rac-137

OTBS

(@)

A 3 OBz
77 OH

6

445 mg (0.875) Triflat rac-136 werden in abs. DMF vorgelegt und mit 1 g (3.5 mmol) Te-
trabutylammonium-nitrit versetzt. Nach vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird die Reak-
tion durch Zugabe von 1N Salzs&ure abgebrochen. Nach einer weiteren Stunde wird die Reak-
tion mit DCM aufgenommen und die wélrige Phase wird 3x mit DCM extrahiert. Nach dem
Trocknen ber MgSO, wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und eine
sédulenchromatografische Reinigung mit EE/CH 1:10 durchgefiihrt.

228 mg (0.666 mmol) farbloser Feststoff, 69 %
M=376.52 g/mOl, ConngsSi
Smp. 144-146°C
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'H-NMR

BC-NMR

MS

HRMS

CDClIs;, ohne TMS

8.06 (m, 2H, 0-Bz-H); 7.56 (m, 1H, p-Bz-H); 7.43 (m, 2H, m-Bz-H);6.41 (ddd,
J=6.2, 1.6, 0.5 Hz, 1H, H-6); 6.36 (dd, J=6.2, 1.8 Hz, 1H, H-7); 5.08 (dd, J=8.2,
4.8 Hz, 1H, H-3); 4.82 (dd, J=4.4, 1.9 Hz, 1H, H-5); 4.66 (t, J=1.9 Hz, 1H, H-1);
4.19 (dd, J=8.3, 4.4 Hz, 1H, H-4); 4.18 (dd, J=4.8, 2.1 Hz, 1H, H-2); 2.2 (bs, 1H,
OH); 0.85 (s. 9H, -Si(-CHs),(-C(-CHs)3)); 0.01 (s, 3H, -Si(-CHs).(-C(-CHs)s));
-0.13 (s, 3H, -Si(-CH3).(-C(-CHs)3))

CDCl3, ohne TMS

166.79 (C,, Ph-COO-); 133.20 (CH, C-6); 132.57 (CH, C-7); 131.78 (CH, p-Bz-
C); 129.88 (C,, Bz-C); 129.80 (CH, 0-Bz-C); 128.30 (CH, m-Bz-C); 83.59 (CH,
C-1); 80.13 (CH, C-5); 76.36 (CH, C-3); 67.47 (CH, C-2); 66.23 (CH, C-4);
25.66 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)3)); 18.00 (C,, -Si(-CHa)a(-C(-CHa)s)); -4.77
(CHa, -Si(-CH3)2(-C(-CHa)3)); -4.89 (CHs, -Si(-CHz)2(-C(-CHs)s))

130°C

kein M*, 361 (M*-15 —CHs, 0.4); 319 (54.4); 279 (0.5); 239 (0.3); 221 (3.3); 197
(7.8); 179 (63.5); 151 (2.5); 129 (48.9); 105 (100.0); 77 (23.0); 73 (29.3)

ATR

3473, 2951, 2930, 2857, 1688, 1454, 1361, 1346, 1319, 1292, 1248, 1216, 1183,
1132, 1111, 1065, 1027, 988, 909, 884, 862, 836, 808, 775, 714

CZOHZBOSSi
ber.: 376.1706 gef.: 376. 1707

Benzoesaure 3a-(tert-butyldimethylsilyloxy)-53-hydroxy-23,63-bis-hydroxymethyl-

tetrahydropyran-4a-yl ester rac-138

6 7
4,5 O Ll.w HO. 6
Ho™ “SoH - OH
s = 7,0
HO" OTBS 3
HO T1BSO
OBz OBz

228 mg (0.6 mmol) des Vorlaufers rac-137 werden in 5.5 ml abs. DCM vorgelegt und an-
schliefend mit 0.75 ml abs. Methanol versetzt. Die Reaktionsmischung wird auf —78°C ein-
gekuhlt und ein Ozonstrom (100 I/h) eingeleitet. Wenn sich die Reaktionsmischung blau farbt,
wird das berschissige Ozon durch einen Sauerstoffstrom ausgetrieben. Die Ozoneinleitung
wird solange wiederholt bis eine DC-Kontrolle den kompletten Umsatz des Eduktes anzeigt.
AnschlieBend wird bei —78°C die Reaktionsldsung portionsweise mit insgesamt 46 mg
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(1.2 mmol) NaBH, versetzt. Wahrend der Zugabe erfolgt die langsame Erwérmung auf RT.
Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung mit 10 %iger Zitronenséure versetzt und es
wird noch einmal fir 5 min. weitergerthrt. Die wélirige Phase wird schlie8lich 5x mit EE ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tUber MgSO, getrocknet und das L&s-
ungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Eine sdulenchromatographische Reinigung
mit MeOH/EE 1:5 liefert schlielRlich das gewtiinschte Produkt.

115 mg (0.28 mmol) farbloser Feststoff, 47 %
M=412.55 g/mOl, C20H3207Si
Smp. 129°C

Die genaue Zuordnung der Atomlagen zu den entsprechenden Signalen wurde mit Hilfe
von *H,'H-COSY, HMBC und HMQC-Spektren ermittelt.

'H-NMR  CD;0D, ohne TMS

7.94 (m, 2H, 0-Bz-H); 7.50 (m, 1H, p-Bz-H); 7.38 (m, 2H, m-Bz-H); 5.25 (t,
J=3.5 Hz, 1H, H-3); 3.99 (dd, J=9.9, 3.1 Hz, 1H, H-2); 3.73 (m, 4H, H-4, H-7a,
H-5, H-1); 3.65 (dd, J=11.3, 7.7 Hz; 1H, H-6a); 3.52 (m, 2H, H-6b, H-7h); 0.63
(s, 9H, -Si(-CHa),(-C(-CHs)s)); -0.01 (s, 3H, -Si(-CHs),(-C(-CHs)s)); -0.02 (s, 3H,
-Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))

BC-NMR CD;OD, ohne TMS

167.28 (C4, Ph-COO-); 134.74 (CH, p-Bz-C); 131.69 (C,, Bz-C); 130.93 (CH,
0-Bz-C); 129.94 (CH, m-Bz-C); 79.25 (CH, C-1); 77.70 (CH, C-5); 74.61 (CH,
C-3); 69.54 (CH, C-4); 66.60 (CH, C-2); 63.79 (CH,, C-7); 63.22 (CH,, C-6);
26.38 (CHgs, -Si(-CHg3)2(-C(-CHs)s)); 18.89 (Cq, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)3)9; -4.06
(CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHa)s)); -4.64 (CHs, -Si(-CHs),(-C(-CHs)s))

MS 160°C

kein M*, 355 (M*-57 —t-Bu, 30.3); 337 (4.2); 233 (10.8); 215 (16.8); 197 (8.5);
179 (73.8): 143 (20.0); 124 (8.7); 105 (100.0): 89 (1.4); 75 (29.1)

IR ATR

3368, 2930, 2885, 2858, 1722, 1602, 1585, 1452, 1389, 1361, 1315, 1266, 1177,
1102, 1068, 1026, 971, 939, 919, 867, 837, 777, 709

HRMS

Messung nicht moglich
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2,6-Anhydro-4-benzoyl-5-tert-butyldimethylsilyloxy-1,3-benzyliden-gluco-glycero-
heptitol rac-139

O
6] O

0
“““ ko““ { Noms
7 02
OBz 1

3
HO TBSO QR

115 mg (0.28 mmol) des Vorlaufers rac-138 werden in 0.5 ml Acetonitril vorgelegt und
anschlieBend mit 50 pl (0.34 mmol) Benzaldehyddimethylacetal und 1.5 mg (0.008 mmol)
p-Toluolsulfonsdure versetzt. Die Reaktionsmischung wird fir 3 h bei 65°C geriihrt. Nach
dem Abkihlen der Reaktionsmischung auf RT wird die Reaktion mit ges. K,CO;-Ldsung ver-
setzt und eine weitere Stunde bei RT geruhrt. Es wird mit EE aufgenommen und 2x mit ges.
K,COs-Lbosung gewaschen. Nach dem Trocken der organischen Phase tiber MgSO, wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und das Rohprodukt einer sdulenchroma-
tographischen Trennung unterzogen.

55 mg (0.11 mmol) farbloser Feststoff, 39 %
M=500.66 g/mOl, C27H3607Si
Smp. 54°C

Die genaue Zuordnung der Atomlagen zu den entsprechenden Signalen wurde mit Hilfe
von *H,'H-COSY, HMBC und HMQC-Spektren ermittelt.

'H-NMR  CD;OD, ohne TMS

7.99 (m, 2H, 0-Bz-H); 7.54 (m, 1H, p-Bz-H): 7.42 (m, 4H, m-Bz-H, o-Ph-H);
7.29 (m, 3H, p-Ph-H, m-Ph-H); 5.57 (s, 1H, Ph-CH(-0O-),); 5.37 (t, J=3.4 Hz, 1H,
H-3); 4.19 (m, 1H, H-4); 4.17 (dd, J=12.6, 1.0 Hz, 1H, H-6a); 4.12 (dd, J=9.7,
3.3 Hz, 1H, H-2); 4.05 (dd, J=12.6, 1.8 Hz, 1H, H-6b); 3.85 (ddd, J=9.7, 5.4, 2.1
Hz, 1H, H-1); 3.79 (dd, J=11.8, 2.1 Hz, 1H, H-7a); 3.69 (d, J=1.2 Hz, 1H, H-5);
3.61 (dd, J=11.8, 5.4 Hz, 1H, H-7b); 0.67 (s, 9H, -Si(-CHs),(-C(-CHs)3)); 0.01 (s,
3H, -Si(-CH3)2(-C(-CHs)3)); 0.00 (s, 3H, -Si(-CH3)2(-C(-CHs)s))

BC-NMR CD;OD, ohne TMS

167.18 (Cg, Ph-COO-); 139.62 (C,, Bz-C); 134.86 (CH, p-Bz-C); 131.51 (Cq, Ph-
C); 131.04 (CH, 0-Bz-C); 130.35 (CH, p-Ph-C); 129.98 (CH, m-Bz-C); 129.49
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(CH, 0-Ph-C); 127.55 (CH, m-Ph-C); 102.41 (CH, Ph-CH(-0-),); 78.60 (CH, C-
1); 76.44 (CH, C-4); 72.68 (CH, C-3); 70.99 (CH,, C-6); 68.75 (CH, C-5); 68.34
(CH, C-2); 63.20 (CHa, C-7); 26.40 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHa)s)); 18.91 (C,,
-Si(-CH3)2(-C(-CHs)s)); -4.13 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s)); -4.65 (CHs, -Si(-
CH3),(-C(-CHs)s));

MS 160°C

kein M*, 485 (M*-15 —CH, 1.4); 443 (48.9); 379 (1.5); 337 (29.9); 321 (7.7);
291 (1.2); 261 (1.5); 215 (22.8); 197 (10.4); 179 (88.1); 155 (4.6); 129 (7.3); 117
(11.9); 105 (100.0); 77 (15.6); 75 (12.4)

IR ATR

3494, 2954, 2929, 2857, 1722, 1602, 1585, 1493, 1452, 1401, 1360, 1314, 1266,
1218, 1155, 1102, 1011, 970, 937, 917, 870, 836, 778, 753, 708

10.2.3 Versuche zu Kapitel 6

Methansulfonsdure 3-oxo-2a-(1'-phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-43-yl es-
ter rac-144

OMs )1\
Oﬁ)@ o
5

4 30

7

6

780 mg (3 mmol) des Vorlaufers rac-122"*¢ werden bei 0°C in 30 ml abs. DCM mit 1 ml
(7.2 mmol) Et;N vorgelegt und mit 0.35 ml (4.5 mmol) MsCI versetzt. Es wird flr 3 h gerihrt
und zur Aufarbeitung wird die Raektionsmischung mit ges. NH,CI-Ldsung versetzt. Es wird
noch 2x mit ges. NH,CI-L6sung gewaschen und die walirige Phase wird 3x mit DCM rickex-
trahiert. Nach Waschen mit ges. NaCl-Lésung wird tiber NaSO, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Eine sdaulenchromatographische Re-
inigung mit EE/CH 1:5 als Eluent liefert das gewinschte Produkt.

136 Darstellung von rac-122:

a) Umsetzung 1,1-Dimethoxyaceton mit Acetylbromid fiihrt in 92 % Ausbeute zum 1-Brom-1-
methoxyaceton.

b) 1-Brom-1-methoxyaceton wird in 46-57 % Ausbeute mit 1-Phenylethanol zum gemischten Acetal 1-
Methoxy-1-(1'phenylethoxy)aceton umgesetzt, welches mit LDA/TESCI in 90 % Ausbeute in den
Silyenolether Gberfuhrt wird.

c)Umsetzung des Silyenolethers mit Furan und katalytischen Mengen TMSOTT liefert Cycloaddukt rac-69
in 59 % Ausbeute.

d) rac-69 fihrt durch Umsetzung mit LDA, TESCI in 98 % Ausbeute zu rac-121, das durch Oxidation mit
m-CPBA in THF/H;O in78 % Ausbeute in rac-122 tiberfuhrt wird
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712 mg (2.1 mmol) gelbliches Ol, 70 %
M=338.38 g/mOl, Ci16H1506S

'H-NMR  CDCl;, mit TMS

7.35 (m, 5H, Ar-H); 6.60 (ddd, J=6.2, 1.8, 0.8 Hz, 1H, H-7); 6.21 (dd, J=6.2, 1.9
Hz, 1H, H-6); 5.06 (bs, 1H, H-5); 4.81 (q, J=6.4 Hz, 1H, H-1"); 4.68 (dd, J=5.1,
1.8 Hz, 1H, H-1); 4.51 (d, J=1.1 Hz, 1H, H-4); 4.21 (d, J=5.1 Hz, 1H, H-2); 3.06
(s, 3H, CHs-SOs-); 1.50 (d, J=6.5 Hz, 3H, H-2";

BC-NMR CDCl;, mit TMS

200.61 (C4 C-3); 142.62 (C4 Ar-C-); 137.31 (CH, C-7); 129.37 (CH, C-6);
128.78 (CH, Ar-C-); 128.25 (CH, Ar-C-); 126.39 (CH, Ar-C-); 81.51 (CH, C-1);
81.41 (CH, C-5); 80.31 (CH, C-4): 79.65 (CH, C-2); 79.34 (CH, C-1); 38.65
(CHs, CH3-SO5-); 23.94 (CHs, C-2)

MS 90°C

kein M*, 243 (M*-95 —Ms, 0.5); 218 (0.5); 213 (1.6); 185 (2.4); 166 (0.7); 138
(18.1); 105 (100.0)

IR CHCl,

3043, 2980, 2957, 2934, 2913, 2877, 1738, 1493, 1454, 1414, 1371, 1281, 1230,
1178, 1128, 1114, 1104, 1076, 1048, 1028, 997, 977, 959, 916, 889, 864, 838,
824

Essigsaure 3-o0xo-2a-(1'-phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-2B3-yl ester rac-145

67.7 mg (0.2 mmol) des Mesylats rac-144 werden in 5.5 ml abs. Toluol vorgelegt und mit
361 mg (1.2 mmol) BusNOACc versetzt. Anschlielend wird die Reaktion fir 30 min. bei
Raumtemperatur in ein Ultraschallbad gebracht. Die Reaktion wird mit DCM aufgenommen
und 3x mit ges. NaHCO;-L6sung ausgeschittelt. Es wird 2x mit DCM rlickextrahiert Gber
MgSQO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Eine saulenchromatographische
Reinigung mit EE/CH 1:10 als Eluent liefert das gewtinschte Produkt.
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40 mg (0.13 mmol) gelbliches Ol, 65 %
M=302.32 g/mOl, C17H1505S

'H-NMR  CDCl;, mit TMS

7.28 (m, 5H, Ar-H); 6.33 (dd, J=6.2, 1.6 Hz, 1H, H-7); 6.10 (dd, J=6.0, 2.0 Hz,
1H, H-6); 5.35 (q, J=6.4 Hz, 1H, H-1); 4.94 (m, 2H, H-1, H-5); 2.97 (dd, J=13.9,
4.5 Hz, 1H, H-4); 2.42 (dd, J=14.0, 1.4 Hz, 1H, H-4.); 1.47 (d, J=6.5 Hz, 3H,
H-2'); 1.45 (s, 3H, CH3-COO)

BC-NMR CDClIs, mit TMS

197.59 (C,, C-3); 170.18 (C,, CH,COO); 144.90 (C,, Ar-C); 135.93 (CH, C-7):
129.47 (CH, C-6); 128.22 (CH, Ar-C); 127.56 (CH, Ar-C); 125.62 (CH, Ar-C):
101.13 (C,, C-2); 83.26 (CH, C-1); 78.98 (CH, C-5); 74.96 (CH, C-1); 46.57
(CHa, C-4); 25.22 (CH5, C-2'): 20.06 (CHs, CH;COO-)

MS RT

kein M*, 231 (M*-71, 1.9); 215 (2.2), 209 (1.8), 198 (1.6), 169 (1.9); 153 (12.4),
132 (4.1), 105 (100), 103 (61.2), 75 (43.3)

IR CHCl,

2957, 2913, 2877, 1738, 1604, 1493, 1454, 1416, 1370, 1332, 1313,,1300, 1283,
1242, 1189, 1158, 1121, 1084, 1065, 1015, 961, 914, 864, 841, 817

Methansulfonsaure 3-0xo-2a-(1'-phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-4a-yl es-
ter rac-147

\e
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50 mg (0.14 mmol) des Mesylats rac-144 werden in 5 ml Toluol vorgelegt und mit 241 mg
(0.84 mmol) Bu,NONO versetzt. Die Reaktionsmischung wird in ein Ultraschallbad gehéngt
und anschlieBend mit 127 mg (0.84 mmol) CsF versetzt. Nach 30 min. wird die Reaktion mit
ges. NH,CI-Losung aufgenommen und 3x mit DCM extrahiert. Es wird Gber MgSQO, getrock-
net, einrotiert und eine saulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 1:5 als Eluent durch-
gefunhrt.
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13 mg (0.04 mmol) gelbliches Ol, 26 %
M=338.38 g/mOl, Ci16H1506S

'H-NMR  CDCl;, mit TMS
7.34 (m, 5H, Ar-H); 6.48 (dd, J=6.2, 1.7 Hz, 1H, H-6); 6.34 (dd, J=6.2, 1.8 Hz,
1H, H-7); 5.13 (dd, J=5.2, 0.9 Hz, 1H, H-4); 5.03 (dd, J=5.2, 1.7 Hz, 1H, H-5);
4.78 (4, J=7.5 Hz, 1H, H.1); 4.71 (dd, J=5.3, 1.8 Hz, 1H, H-1); 4.02 (dd, J=5.3,
0.8 Hz, 1H, H-2); 3.30 (s, 3H, CH;-SOs-); 1.49 (d, J=7.5 Hz, 3H, H-2)

BC-NMR CDCl;, mit TMS

201.43 (C, C-3); 142.95 (C, Ar-C-); 136.15 (CH, C-7); 132.44 (CH, C-6);
129.31 (CH, Ar-C-); 128.64 (CH, Ar-C-); 126.56 (CH, Ar-C-); 81.86 (CH, C-1);
81.14 (CH, C-5); 80.48 (CH, C-4); 79.33 (CH, C-2); 79.24 (CH, C-1'); 38.59
(CHs, CH3-SO5-); 23.89 (CHs, C-2)

MS RT

kein M*,233 (M*-105, (1.9), 213 (2.1), 185 (2.9), 166 (1.7), 139 (3.3), 138 (23.1),
124 (13.0), 115 (26.5), 105 (100.0), 89 (1.7), 75 (34.8)

Pivalinsaure 3-oxo-2a-(1'-phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-43-yl ester
rac-148

OPiv )1\

5
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500 mg (1.9 mmol) des Vorléaufers rac-122 werden bei 0°C in 10 ml abs. DCM vorgelegt
und mit 0.42 ml (2.5 mmol) Hinig-Base versetzt. Anschlieend werden 0.28 ml (2.3 mmol)
PivCl und 24 mg (0.2 mmol) DMAP zugesetzt. Es wird 2h gerihrt. Zur Aufarbeitung wird
ges. NH,CI-L6ésung zugegeben und 3x mit DCM extrahiert. Nach Trocknen tber MgSO, und
abziehen des Losungmittels wird das Rohprodukt durch eine Saulenchromatographie mit
EE/CH 1:10 gereinigt.

552 mg (1.65 mmol) farbloser Feststoff, 87 %
M=344.40 g/mOl, CH2405
Smp. 98-103°C
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'H-NMR  CDCl;, mit TMS

7.33 (M, 5H, Ar-H); 6.53 (ddd, J=6.2, 1.8, 0.8 Hz, 1H, H-7); 6.23 (dd, J=6.0, 1.6
Hz, 1H, H-6); 4.89 (bs, 1H, H-4); 4.82 (g, J=6.5 Hz, 1H, H-1Y); 4.75 (d, J=1.4
Hz, 1H, H-5); 4.66 (dd, J=5.0, 1.6 Hz, 1H, H-1); 4.15 (d, J=5.0 Hz, 1H, H-2);
1.49 (d, J=6.5 Hz, 3H, H-2); 1.17 (s, 9H, (CH:):C-)

BC-NMR  CDCl;, mit TMS

202.00 (C,, C-3); 177.07 (C,, (CHg)sC-CO0); 142.90 (C,, Ar-C); 135.95 (CH, C-
7): 130.49 (CH, C-6); 128.65 (CH, Ar-C); 128.04 (CH, Ar-C); 126.41 (CH, Ar-
C); 81.61 (CH, C-5); 80.83 (CH, C-1); 80.26 (CH, C-2); 79.25 (CH, C-17); 75.81
(CH, C-4); 38.86 (CH, (CH:):C-COO); 26.94 (CHs, (CH3);C-COO); 24.88 (CHs,
C-2)

MS 80°C

344, (M*, 1.0), 307 (1.2), 262 (4.7), 223 (1.2), 205 (3.7), 183 (2.9), 149 (7.8), 138
(28.1), 105 (100.0), 85 (11.0)

IR CHCl;

2978, 2933, 2874, 1736, 1602, 1492, 1479, 1454, 1397, 1372, 1338, 1318, 1279,
1230, 1144, 1130, 1113, 1075, 1036, 1009, 975, 939, 918, 897, 860, 828

HRMS C20H2405
ber.: 344.1623 gef.: 344.1626

Pivalinsaure 3-oxo-2a-(1'-phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-4a-yl ester
rac-149

Ve
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40 mg (0.12 mmol) des Vorlaufers rac-148 werden in 0.3 ml abs. CH;CN gelost und in ein
Ultraschallbad gehdngt. Die Reaktionslosung wird mit 53 pl DBU versetzt und fir 30 min im
Ultraschallbad belassen. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung direkt auf eine Sili-
cagel-Saule gegeben und mit EE/CH 1:20 als Eluent gereinigt.
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30 mg (0.09 mmol) farbloser Feststoff, 75 %
M=344.40 g/mOl, CH2405
Smp. 127°C

'H-NMR  CDCl;, mit TMS

7.35 (M, 5H, Ar-H); 6.48 (dd, J=6.2, 1.8 Hz, 1H, H-7); 6.34 (dd, J=6.2, 1.8 Hz,
1H, H-6); 5.32 (dd, J=5.1, 0.8 Hz, 1H, H-4); 4.92 (dd, J=5.2, 1.6 Hz, 1H, H-5);
4.79 (g, J=6.5 Hz, 1H, H-1); 4.76 (dd, J=5.2, 1.8 Hz, H-1); 4.06 (dd, J=5.2, 0.8
Hz, 1H, H-2); 1.49 (d, J=6.5 Hz, 3H, H-2); 1.28 (s, 9H, (CH5);C-COO)

BC-NMR CDCls, mit TMS

200.32 (Cq, C-3); 177.08 (C,, (CHa)sC-CO0); 142.90 (C,, Ar-C); 134.08 (CH, C-
7); 132.25 (CH, C-6); 128.68 (CH, Ar-C); 128.01 (CH, Ar-C); 126.34 (CH, Ar-
C); 81.44 (CH, C-5); 81.04 (CH, C-1); 79.43 (CH, C-2); 79.03 (CH, C-1); 76.26
(CH, C-4); 38.87 (CH, (CH5)sC-COO); 27.16 (CHs, (CH3);C-COO); 24.06 (CH;,
C-2)

MS 160°C

kein M*, 239 (M*-105, 1.1), 213 (1.9), 185 (1.2), 149 (1.4), 138 (39.0), 109 (6.2),
105 (100.0), 85 (12.2)

IR CHCl,

2979, 2933, 2874, 1732, 1492, 1479, 1454, 1398, 1370, 1332, 1284, 1230, 1148,
1100, 1073, 1057, 1028, 1010, 981, 940, 903, 865,

HRMS C20H2405
ber.: 344.1623 gef.: 344.1622

Essigsaure 3-o0xo-2a-(1'-phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-4B-yl ester rac-150

OAc )1\

5
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7
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57 mg (01.9 mmol) des Vorlaufers rac-122 werden bei 0°C in 1 ml abs. DCM vorgelegt

und mit 0.23 ml (2.3 mmol) Pyridin versetzt. AnschlieRend werden 50 pl (0.6 mmol) Acetyl-
chlorid und eine katalytische Menge DMAP zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
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ges. NH,CI-Ldsung abgebrochen und 3x mit Essigester extrahiert. Nach Trocken tiber MgSO,
und Einengen am Rotationsverdampfer wird eine sédulenchromatographische Reinigung mit
EE/CH 1:10 als Eluent durchgeftihrt

57 mg (0.19 mmol) farbloser Feststoff, 61 %
M=302.32 g/mOl, C17H1505
Smp. 78°C

'H-NMR  CDCl;, mit TMS

7.34 (m, 5H, Ar-H); 6.55 (ddd, J=6.2, 1.8, 0.8 Hz, 1H, H-7); 6.23 (dd, J=6.2, 1.9
Hz, 1H, H-6); 4.93 (bs, 1H, H-4); 4.82 (g, J=6.5 Hz, 1H, H-1); 4.79 (d, J=0.9
Hz, 1H, H-5); 4.68 (dd, J=5.2, 1.8 Hz, H-1); 4.17 (d, J=5.2 Hz, 1H, H-2); 2.09 (s,
3H, CHs-COO); 1.49 (d, J=6.5 Hz, 3H, H-2)

BC-NMR CDCl;, mit TMS

201.95 (Cq4, C-3); 169.59 (C4 CHs-COO); 142.99 (Cq, Ar-C); 136.06 (CH, C-7);
130.30 (CH, C-6); 128.65 (CH, Ar-C); 128.01 (CH, Ar-C); 126.31 (CH, Ar-C):
81.52 (CH, C-5): 80.85 (CH, C-1); 80.20 (CH, C-2): 79.35 (CH, C-1Y); 75.77
(CH, C-4); 24.05 (CHs, C-2'); 20.74 (CHs, CHs-COO)

MS 90°C

302 (M", 0.3), 254 (0.5), 234 (0.3), 213 (3.6), 197 (1.6), 185 (3.2), 169 (3.1), 164
(2.5), 145 (2.0), 138 (71.5), 109 (16.5), 105 (100.0), 81 (17.7)

IR CHCl,

3041, 2980, 2932, 1740, 1602, 1493, 1453, 1374, 1338, 1320, 1304, 1280, 1230,
1163, 1130, 1114, 1076, 1036, 1009, 979, 928, 902, 883, 858, 828

Essigsaure 3-o0xo-2a-(1'-phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-4a-yl ester rac-151

Ve
o-1 o Ph
5 3
7 AcO O

6

40 mg (0.13 mmol) des Vorlaufers rac-150 werden in 0.3 ml abs. CH;CN gel6st und in ein
Ultraschallbad gehangt. Die Reaktionsldsung wird mit 53 pl DBU versetzt und fir 2h im Ul-
traschallbad belassen. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung direkt auf eine Silicagel-
Saule gegeben und mit EE/CH 1:20 als Eluent gereinigt.
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25 mg (0.08 mmol) farbloses Ol, 62 %
M=302.32 g/mOl, C17H1505

'H-NMR  CDCls;, ohne TMS

7.33 (M, 5H, Ar-H); 6.46 (dd, J=6.2, 1.6 Hz, 1H, H-7); 6.33 (dd, J=6.2, 1.8 Hz,
1H, H-6); 5.3 (dd, J=5.2, 0.8 Hz, 1H, H-4); 4.91 (dd, J=5.0, 1.6 Hz, 1H, H-1);
4.77 (g, J=6.5 Hz, 1H, H-1); 4.75 (dd, J=5.2, 1.6 Hz, H-5); 4.04 (dd, J=5.2, 0.8
Hz, 1H, H-2); 2.16 (s, 3H, CHs-COO); 1.47 (d, J=6.5 Hz, 3H, H-2)

BC-NMR CDCl;, ohne TMS

200.42 (Cq, C-3); 169.57 (Cq CHs-COO); 142.87 (Cq, Ar-C); 134.13 (CH, C-7);
132.22 (CH, C-6); 128.67 (CH, Ar-C); 128.00 (CH, Ar-C); 126.32 (CH, Ar-C):
81.40 (CH, C-5); 81.02 (CH, C-1); 79.35 (CH, C-2): 78.97 (CH, C-1'); 76.68
(CH, C-4); 24.03 (CHs, C-2"); 20.43 (CHa, CH4-COO)

MS 70°C

kein M*, 242 (M*-60, 0.4), 213 (1.5), 205 (1.5), 185 (1.4), 164 (1.3), 138 (26.0),
105 (100.0), 79 (7.6)

Pivalinsaure 3a-hydroxy-2a-(1'-phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-4a-yl ester
rac-152

Bei Raumtemperatur werden 69 mg (0.2 mmol) des Vorlaufer rac-149 und 74 mg (0.2
mmol) CeCl;5H,0 in 1.3 ml abs. Ethanol und 1.3 ml abs THF vorgelegt. Es wird auf —78°C
eingekuhlt und anschlieBend werden 15 mg (0.42 mmol) NaBH, zugesetzt. Innerhalb 1h laRt
man die Reaktionsmischung auf RT erwdrmen. Die Reaktion wird mit ges. NH,CI-Ldsung
aufgenommen und 3x mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und schliellich am Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 1:20 als
Eluent liefert schlieRlich rac-152.
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52 mg (0.15 mmol) farbloses Ol, 75 %
M=346.42 g/mOl, ConzeOs

'H-NMR  CDCl;, mit TMS

7.34 (m, 5H, Ar-H); 6.44 (dd, J=6.3, 1.6 Hz, 1H, H-7); 6.40 (dd, J=6.3, 1.6 Hz,
1H, H-6); 4.73 (t, J=4.9 Hz, 1H, H-4); 4.59 (m, 3H, H-3, H-1', H-5); 4.42 (m,
1H, H-1); 3.62 (dd, J=5.3, 4.3 Hz, 1H, H-2); 1.43 (d, J=6.5 Hz, 3H, H-2"); 1.24
(s, 9H, (CH3)sC-COO0)

BC-NMR CDCl;, mit TMS

177.55 (Cq, (CH3):C-COO);: 142.73 (C,, Ar-C); 134.11 (CH, C-7); 133.97 (CH,
C-6); 128.65 (CH, Ar-C); 128.00 (CH, Ar-C); 126.21 (CH, Ar-C); 79.42 (CH, C-
5): 78.40 (CH, C-1): 76.10 (CH, C-1'); 70.70 (CH, C-2); 68.37 (CH, C-3); 65.43
(CH, C-4); 38.87 (CH, (CH5)sC-COO); 27.16 (CHs, (CHs);C-COO); 24.06 (CH;,
C-2)

MS 100°C

346 (M*, 0.5), 307 (0.5), 279 (0.5), 262 (0.8), 244 (0.6), 226 (4.3), 215 (2.6), 205
(1.1), 181 (3.3), 157 (0.7), 149 (2.2), 139 (53.3), 122 (2.0), 111 (71.7), 105
(100.0), 83 (11.5)

IR CHCl;

3592, 2959, 2934, 2912, 2876, 1725, 1603, 1493, 1479, 1455, 1397, 1372, 1354,
1330, 1288, 1230, 1162, 1085, 1050, 1016, 964, 937, 897, 885, 842, 816

2a-(1'-Phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-ol rac-153

In einer Apparatur werden 78 mg (0.5 mmol) Sml, und 112 mg (0.4 mmol) Diiodethan vor-
gelegt und evakuiert. Es wird mehrfach mit Stickstoff gespult. AnschlieBend wird auf 0°C
gekuhlt und langsam 1 ml abs. THF zugesetzt. Die Losung wird so lange gerthrt, bis alles Sm
verbraucht ist und die Loésung tief blau wird. Dazu kann die Reaktion auf Raumtemperatur
oder sogar Ruckflu? erwarmt werden. AnschlieBend werden unter RickfluR 68.8 mg (0.2
mmol) des Vorlaufers rac-149 geldst in 0.5 ml THF und 30 pl i-PrOH zugetropft. Wenn die
Reaktion fertig ist, 1at man die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkiihlen und nimmt
mit H,O und 1IN HCI auf. Man extrahiert die wélirige Phase 3x mit EE und wascht die
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vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung. Nach Trocknen tber MgSO, und ab-
ziehen des Losungsmittels, wird eine saulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 1:20
durchgefihrt.

8 mg (0.03 mmol) farbloses Ol, 18 %
M=246.30 g/mOl, Ci5H1504

'H-NMR  CDCl;, ohne TMS

7.38 (m, 5H, Ar-H): 6.14 (dd, J=6.1, 1.8 Hz, 1H, H-7); 6.05 (dd, J=6.2, 1.8 Hz,
1H, H-6); 4.72 (m, 2H, H-5, H-1'): 4.30 (dd, J=4.0, 1.7 Hz, 1H, H-1): 3.80 (dt,
J=9.8, 7.2 Hz, 1H, H-3); 3.41 (dd, J=7.5, 4.0 Hz, 1H, H-2); 1.95 (ddd, J=13.2,
6.9, 1.6 Hz, 1H, H-4;); 1.68 (ddd, J=13.3, 9.8, 3.9 Hz, 1H, H-4,); 1.52 (d, J=6.5
Hz, 3H, H-2)

10.2.4 Versuche zu Kapitel 8

4-Methyl-N-(3-ox0-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-2f3-yl)-benzolsulfonamid rac-163

904.4 mg (3.9 mmol) des TES-Enolethers rac-70 werden in 7.5 ml abs. CH;CN gel6st und
auf -10 °C eingekihlt. Anschlielend werden nacheinander erst 1.45 g (3.9 mmol)
Phl1=NTos*’ dann 102 mg (0.39 mmol) Cu(acac), zugesetzt. Es wird fur 1h bei —10°C gertihrt
und anschlieend noch einmal 1.45 g (3.9 mmol) Phl=NTos und 102 mg (0.39 mmol)
Cu(acac), zugesetzt. Nach 30 min. werden drei Tropfen NHs(konz.) zugesetzt und die Reak-
tionsmischung mit ges. NH,CI-Lésung und DCM aufgenommen. Es wird 3x mit DCM extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 1x mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, (ber
MgSQO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Eine saulenchromatographische
Reinigung mit EE/CH 1:2 liefert das axiale Aminoketon rac-163 und Aziridin rac-165* als
nicht trennbares Gemisch im Verhaltnis 2:1.

137 Darstellung von Ph1=NTos: Umsetzung von Diacetoxyiodosobenzol mit p-Toluolsulfonamid und KOH in
MeOH leifert PhI=NTos in 76 % Ausbeute.

138 Die *H-NMR-Daten des Aziridins rac-165 sind aus einem Mischspektrum entnommen. *H-NMR CDCls,
ohne TMS; 5.68 (d, J=8.0 Hz, 1H, NH); 4.49 (d, J=5.4 Hz, 1H, H-5); 4.36 (d, J=0.9 Hz, 1H, H-1); 3.61 (d,
J=8.0 Hz, 1H, H-2); 3.47 (d, J=5.1 Hz, 1H, H-7); 3.41 (d, J=5.1 Hz, 1H, H-6); 2.81 (dd, J=16.6, 4.8 Hz,
1H, H-45); 2.30 (d, J=16.6 Hz, 1H, H-4y).
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544 mg (1.86 mmol) gelblicher Feststoff, 48 %
M=293.34 g/mOl, C1sH1sNO,S

'H-NMR  CD;OD, ohne TMS

7.68 (m, 2H, Ar-H): 7.25 (m, 2H, Ar-H); 6.30 (ddd, J=6.0, 1.8, 0.5 Hz, 1H, H-6);
6.08 (dd, J=6.2, 1.9 Hz, 1H, H-7); 4.83 (dt, J=4.9, 1.3 Hz, 1H, H-5); 4.58 (bs,
1H, H-1); 3.41 (bs, 1H, H-2); 2.76 (dd, J=15.8, 4.8 Hz, 1H, H-44); 2.31 (s, 3H,
Ar-CHy); 2.08 (bd, J=15.9 Hz, 1H, H-4q,)

BC-NMR CD;OD, ohne TMS

203.52 (C,, C-3); 145.02 (C, Ar-C); 139.93 (C, Ar-C); 138.27 (CH, C-7);
131.12 (CH, C-6); 130.88 (CH, Ar-C); 128.41 (CH, Ar-C); 83.54 (CH, C-1);
79.25 (CH, C-5); 63.64 (CH, C-2); 46.30 (CH,, C-4); 21.75 (CHs, Ar-CHs)

MS 100°C

293 (m*, 5.1), 171 (54.9), 155 (46.3), 138 (18.0), 107 (18.5), 91 (100.0), 81
(10.7), 73 (10.0)

IR ATR

3257, 2978, 1726, 1598, 1495, 1449, 1375, 1333, 1306, 1246, 1159, 1091, 1046,
1019, 990, 923, 895, 849, 815

4-Methyl-N-(3-ox0-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-2a-yl)-benzolsulfonamid rac-164

1

0 NHTos
° /4 30
7

6

468 mg (1.9 mmol) des TES-Enolethers rac-70 werden in 4 ml abs. CH;CN gel6st und auf
—-10 °C eingekihlt. Anschlielend werden nacheinander erst 731 mg (1.9 mmol) Phl=NTos
dann 51 mg (0.19 mmol) Cu(acac), zugesetzt. Es wird fur 3h bei —10°C gerihrt und an-
schlieend noch einmal 731 mg (1.9 mmol) Phl=NTos und 51 mg (0.19 mmol) Cu(acac),
zugesetzt. Nach 30 min. werden drei Tropfen NHs(konz.) zugesetzt und die Reaktionsmis-
chung mit ges. NH,CI-Lésung und DCM aufgenommen. Es wird 3x mit DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden 1x mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tber MgSQO,
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Eine sdulenchromatographische Re-
inigung mit EE/CH 1:2 liefert das &quatoriale und axiale Aminoketon rac-164 und rac-163 als
trennbares Gemisch im Verhaltnis 9:1.
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432 mg (0. mmol) farbloses Ol, 77 %
M=293.34 g/mOl, C1sH1sNO,S

'H-NMR

BC-NMR

MS

CD;0D, ohne TMS

7.78 (M, 2H, Ar-H); 7.34 (m, 2H, Ar-H); 6.35 (dd, J=6.2, 1.8 Hz, 1H, H-7); 6.29
(dd, J=6.1, 1.6 Hz, 1H, H-6): 4.97 (m, 1H, H-5); 4.95 (dd, J=4.9, 1.6 Hz, 1H, H-
1); 4.04 (d, J=4.8 Hz, 1H, H-2); 2.73 (dd, J=15.3, 4.9 Hz, 1H, H-4.); 2.41 (s,
3H, Ar-CHs); 2.29 (dd, J=15.4, 0.9 Hz, 1H, H-4.,)

CD;0D, ohne TMS

202.48 (C,, C-3); 145.23 (C, Ar-C); 138.97 (C, Ar-C); 137.04 (CH, C-7);
132.25 (CH, C-6); 130.99 (CH, Ar-C); 128.55 (CH, Ar-C); 82.77 (CH, C-1);
80.08 (CH, C-5); 66.29 (CH, C-2); 46.53 (CH,, C-4); 21.74 (CHs, Ar-CH,)

80°C

293 (M*, 0.9), 240 (0.8), 197 (0.9), 171 (54.4), 155 (48.0), 138 (5.3), 107 (17.2),
91 (100.0), 78 (3.8)

ATR

3353, 3257, 2921, 1718, 1599, 1526, 1499, 1433, 1407, 1387, 1339, 1299, 1155,
1096, 1046, 1019, 1004, 972, 938, 905, 861, 816

N-(3B-Hydroxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-23-yl)-4-methyl-benzolsulfonamid rac-166

N-(3a-Hydroxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-23-yl)-4-methyl-benzolsulfonamid rac-167

NHTos NHTos
o1 o1
7 3 /
6 7 6 7 OH
rac-166 rac-167
5 1

515 mg (2.8 mmol) MgBr, werden in einem Kolben vorgelegt und bei 0°C vorsichtig mit 2
ml abs. MeOH versetzt. Nach 10 min. wird das Aminoketon rac-163 in 1ml abs. MeOH
geldst hinzugegeben. Anschlielend wird so lange NaBH, in kleinen Portionen hinzugegeben,
bis eine DC-Kontrolle das Ende der Reaktion anzeigt. Die Reaktion wird mit 10 %iger
Zitronensdure gequencht und noch 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird
mit EE aufgenommen und die wéRrige Phase noch 3x mit EE extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden 1x mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und tber MgSQO, getrocknet.
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Die anschlieRende sdulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 1: 1 liefert die diastereo-
meren Alkohole rac-166 und rac-167 in einem Verhéaltnis von 5:1 als untrennbares Gemisch.

249 mg (0.84 mmol) farbloses Ol, 60 %
M=295.36 g/mOl, C1sH17NO,S

Die spektroskopischen Daten wurden aus Mischspektren ermittelt.

NMR-Daten von rac-166

'H-NMR

BC-NMR

MS

CD50D, ohne TMS

7.78 (M, 2H, Ar-H); 7.32 (m, 2H, Ar-H); 6.49 (dd, J=6.2, 1.4 Hz, 1H, H-6); 6.20
(dd, J=6.0, 1.8 Hz, 1H, H-7); 5.67 (d, J=9.7 Hz, 1H, NH); 4.70 (m, 1H, H-5);
4.36 (M, 1H, H-1); 3.82 (bd, J=5.7 Hz, 1H, H-3); 3.22 (bd, J=9.7 Hz, 1H, H-2);
2.42 (s, 3H, Ar-CHs); 2.29 (ddd, J=15.1, 5.9, 4.3 Hz, 1H, H-4); 1.58 (dd,
J=14.9, 1.0 Hz, 1H, H-4.,)

CD;0D, ohne TMS

143.56 (C,, Ar-C); 137.86 (C,, Ar-C); 137.31 (CH, C-7); 131.14 (CH, C-6);
129.84 (CH, Ar-C); 126.83 (CH, Ar-C); 80.93 (CH, C-1); 77.74 (CH, C-5);
70.24 (CH, C-3); 54.63 (CH, C-2); 33.10 (CH,, C-4); 21.51 (CH,, Ar-CHy)

140°C

kein M*, 277 (M*-18, (14.8), 252 (1.7), 214 (38.8), 184 (3.5), 155 (50.2), 140
(18.1), 122 (88.6), 91 (88.2), 81 (100.0)

ATR

3499, 3261, 2953, 1731, 1598, 1495, 1426, 1324, 1242, 1185, 1154, 1112, 1092,
1044, 1013, 982, 951, 910, 862, 846, 815

NMR-Daten von rac-167

'H-NMR

CD;0D, ohne TMS

7.78 (m, 2H, Ar-H); 7.32 (m, 2H, Ar-H); 6.15 (dd, J=6.2, 1.3 Hz, 1H, H-6); 5.00
(dd, J=6.2, 1.9 Hz, 1H, H-7); 5.47 (d, J=9.5 Hz, 1H, NH); 4.73 (m, 1H, H-5);
4.18 (m, 1H, H-1); 3.97 (dt, J=10.0, 5.4 Hz, 1H, H-3); 3.43 (ddd, J=9.5, 5.3, 2.0
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Hz, 1H, H-2); 2.43 (s, 3H, Ar-CHs); 1.83 (ddd, J=13.6, 6.2, 1.4 Hz, 1H, H-4s);
1.55 (ddd, J=13.9, 9.9, 3.5 Hz, 1H, H-4)

BC-NMR CD;OD, ohne TMS

143.92 (C,, Ar-C); 137.48 (C,, Ar-C); 133.47 (CH, C-7); 129.96 (CH, Ar-C);
128.58 (CH, C-6); 127.01 (CH, Ar-C); 80.66 (CH, C-1); 77.98 (CH, C-5); 62.72
(CH, C-3); 53.36 (CH, C-2); 31.68 (CH,, C-4); 21.55 (CHs, Ar-CH)

N-[3B-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-23-yl]-4-methyl-ben-
zolsulfonamid rac-170

N-[3a-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-23-yl]-4-methyl-ben-
zolsulfonamid rac-171

NHTos NHTos
O-1 O-1
5 OTBS 5 3
, 3 Y/
o ! o ! OTBS
rac-170 rac-171
5 : 1

191 mg (0.65 mmol) eines 5:1 Gemischs des syn und anti Hydroxyamins rac-166 und
rac-167 werden in 1.5 ml abs. DCM vorgelegt und bei 0°C mit 66 mg (0.975 mmol) Imidazol
versetzt. Anschliellend wieden 147 mg (0.975 mmol) TBSCI zugesetzt und fir 1h gerthrt. Es
werden erneut 220 mg (1.46 mmol) TBSCI und 99 mg (1.46 mmol) Imidazol zugesetzt und
eine weitere Stunde gerihrt. Die Reaktion wird mit ges. NH,CI-Lésung aufgenommen und 3x
mit MTB-Ether extrahiert. Es wird uber NaSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer ein-
geengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung liefert ein nicht trennbares Gemisch der
beiden Epimere rac-170 und rac-171 im Verhéltnis 5:1.

179 mg (0.44 mmol) farbloses Ol, 68 %
M=409.62 g/mOl, C20H31NO4SSi

Die spektroskopischen Daten wurden aus Mischspektren ermittelt.

NMR-Daten von rac-170
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'H-NMR

BC-NMR

MS

CDClIs;, ohne TMS

7.78 (m, 2H, Ar-H); 7.28 (m, 2H, Ar-H); 6.16 (dd, J=6.2, 1.5 Hz, 1H, H-7); 6.10
(dd, J=6.2, 1.9 Hz, 1H, H-6); 5.16 (d, J=3.6 Hz, 1H, NH); 4.81 (bs, 1H, H-1);
4.72 (m, 1H, H-5); 4.07 (dt, J=9.7, 6.3 Hz, 1H, H-3); 3.29 (ddd, J=5.9, 3.6, 1.8
Hz, 1H, H-2); 2.40 (s, 3H, Ar-CH); 1.70 (ddd, J=13.4, 9.8, 3.8 Hz, 1H, H-4.,);
1.63 (ddd, J=13.4, 6.7, 1.8 Hz, 1H, H-4,); 0.79 (s, 9H, -Si(-CH3),(-C(-CHs)));
-0.08 (s, 3H, -Si(-CHj3)2(-C(-CHs)3)); -0.15 (s, 3H, -Si(-CHs)(-C(-CHs)3))

CDCl3, ohne TMS

143.18 (C,, Ar-C); 137.90 (C,, Ar-C); 133.36 (CH, C-7); 129.59 (CH, Ar-C);
129.40 (CH, C-6); 127.11 (CH, Ar-C); 80.32 (CH, C-1); 77.49 (CH, C-5);
63.62(CH, C-3); 52.71 (CH, C-2); 32.08 (CH,, C-4); 25.69 (CHs, -Si(-CHa),(-C(-
CHa)s)); 21.43 (CHs, Ar-CHs); 17.94 (Cy, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s)); -5.02 (CHs,
-Si(-CHs)2(-C(-CHg)s)); -5.05 (CHs, -Si(-CHs)z(-C(-CHs)s))

110°C

kein M*, 394 (M*-15, -CHs, 2.7); 352 (100.0); 270 2.6); 228 (11.5); 197 (2.4);
173 (3.2); 149 (6.8); 139 (2.1); 115 (4.0); 91 (9.3); 73 (12.7)

ATR

3213, 2956, 2927, 2886, 2854, 1599, 1495, 1469, 1460, 1433, 1398, 1372, 1348,
1322, 1304, 1289, 1250, 1182, 1158, 1125, 1112, 1094, 1082, 1045, 1023, 1010,
981, 951, 907, 861, 836, 810,

NMR-Daten von rac-171

'H-NMR

BC-NMR

CDClIs;, ohne TMS

7.76 (m, 2H, Ar-H): 7.30 (m, 2H, Ar-H); 6.24 (bd, J=6.2 Hz, 1H, H-7); 5.94 (dd,
J=6.0, 1.5 Hz, 1H, H-6); 5.49 (d, J=9.7 Hz, 1H, NH); 4.63 (m, 1H, H-5); 4.28
(m, 1H, H-1); 3.89 (bd, J=5.0 Hz, 1H, H-3); 2.97 (d, J=9.4 Hz, 1H, H-2); 2.43 (d,
J=14.1 Hz, 1H, H-4,.); 2.41 (s, 3H, Ar-CHs); 2.20 (ddd, J=14.6, 4.6, 4.5 Hz, 1H,
H-4,); 0.81 (s, 9H, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s)); -0.07 (s, 3H, -Si(-CHs)o(-C(-CHa)a));
-0.15 (s, 3H, -Si(-CHs)2(-C(-CHz)3))

CDClIs;, ohne TMS

143.41 (C,, Ar-C); 138.05 (C,, Ar-C); 135.68 (CH, C-7); 129.75 (CH, Ar-C);
129.41 (CH, C-6); 126.94 (CH, Ar-C); 81.04 (CH, C-1); 78.04 (CH, C-5);
70.04(CH, C-3); 54.70 (CH, C-2); 33.44 (CH,, C-4); 25.54 (CHs, -Si(-CHs)(-C(-
CHs)3)); 21.46 (CHs, Ar-CHs); 17.55 (Cq, -Si(-CHs)a(-C(-CHa)s)); -5.10 (CHs,
-Si(-CHs)2(-C(-CHs)s)); -5.14 (CHs, -Si(-CHs),(-C(-CHs)s3))
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N-[4a-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2B,63-bis-hydroxymethyl-tetrahydropyran-3a-yl]-
4-methyl-benzolsulfonamid rac-172

6 7
5 01l HO
HO™ S0 6
= 7, 0-2
NHTos HO 3
OTBS TosHN OTBS

190 mg (0.24 mmol) des Vorlaufergemisches rac-170 und rac-171 werden in 5 ml abs.
DCM und 0.5 ml abs. MeOH vorgelegt. AnschlieRend wird bei —78°C mehrfach ein Ozon-
strom (100 I/n) bis zur Blaufarbung der Reaktionslosung eingeleitet bis das gesamte Edukt
abreagiert ist. Bei —78 °C werden 19 mg (0.48 mmol) NaBH, zugesetzt und anschlie3end das
Kihlbad entfernt. Nach 1h wird die Reaktion durch Zugabe von 10 %iger Zitronenséure age-
brochen. Es wird anschlielend mit ges. NaHCO;-L6sung neutralisiert und mit DCM extrahi-
ert. Es wird Uber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel am Rotationsver-
dampfer abgezogen. Eine séulenchromatographische Reinigung mit EE/CH 5:1 als Eluent
liefert das Produkt rac-172

50 mg (0.11 mmol) farbloser Feststoff, 46 %
M=445.65 g/mOl, C20H35NOBSSi

Die genaue Zuordnung der Atomlagen zu den entsprechenden Signalen wurde mit Hilfe
von 'H,'H-COSY, HMBC und HMQC-Spektren ermittelt.

'H-NMR  CDCl;, ohne TMS

7.73 (m, 2H, Ar-H); 7.31 (m, 2H, Ar-H); 4.73 (d, J=9.8 Hz, 1H, NH); 3.79 (m,
1H, H-5); 3.69 (m, 3H, H-3, H-7a, H-7b); 3.59 (dd, J=11.9, 2.4 Hz, 1H, H-6a);
3.55 (dt, J=10.7, 3.3 Hz, 1H, H-1); 3.43 (dd, J=11.8, 6.4 Hz, 1H, H-6b); 3.45 (bs,
2H, OH); 3.25 (dt, J=10.0, 2.8 Hz, 1H, H-2); 2.43 (s, 3H, Ar-CH,); 1.55 (ddd,
J=14.1, 11.4 2.0 Hz, 1H, H-4,); 1.51 (ddd, J=14.2, 3.3, 2.6 Hz, 1H, H-4,,); 0.88
(s, 9H, -Si(-CH3)2(-C(-CHs)s)); -0.03 (s, 6H, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s3))

BC-NMR CDCl;, ohne TMS

143.92 (C,, Ar-C); 137.67 (C,, Ar-C); 129.85 (CH, Ar-C); 126.89 (CH, Ar-C);
74.99 (CH, C-1); 71.60 (CH, C-5); 67.57 (CH, C-3); 65.17 (CH, C-6); 62.16
(CH, C-7); 52.49 (CH, C-2); 34.47 (CH,, C-4); 25.73 (CHs, -Si(-CHa)(-C(-
CHa)3)); 21.50 (CHs, Ar-CHs); 17.94 (Cy, -Si(-CHs)o(-C(-CHs)s)); -4.42 (CHs,
-Si(-CH3)2(-C(-CHs)s3)); -5.09 (CHs, -Si(-CHs)2(-C(-CHs)s))
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IR ATR

3356, 2927, 2883, 2857, 1599, 1461, 1409, 1337, 1254, 1212, 1185, 1159, 1087,
1051, 961, 910, 836, 810
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10.3 Rontgenstrukturdaten

(1R, 2R, 4S, 5S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-hydroxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-

Kristalldaten

Summenformel
Molmasse
Kristallsystem
Raumgruppe

a,b,c [A]

a, B, X [deg.]

Vv [A]

z

D (obs), D (calc) [g/cm?]
F (000) [Elektronen]
Mu (MoK) [cm™]
Kristallgroiie

MeRbedingungen

Temperatur [K]
Bestrahlung [A]

zusatzlich verfugbar

Details der Strukturbestimmung

3-on (+)-hr05/hr013

H OOTBS

O\1|/ s
5 /7 o
6

C13H20,Si

270.40

monoklin

P 21/c (No. 14)
11.685(2)  10.443 (1)
90 110.60 (2)
1517.2 (4)

4

0.000, 1.184

584

1.6

0.22 x 0.28 x 0.37

300
0.71073

13.283 (2)
90

Koordinaten und aquivalente isotropische thermische Parameter der nicht Wasserstoffa-

tome

Atompositionen und isotropische thermische Parameter der Wasserstoffatome

(An)isotropische thermische Parameter

Bindungslangen
Bindungswinkel
Torsionswinkel
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