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Abstract

Starting from methyl-a-D-glucopyranoside the synthesis of protected 5-¢pi-valiolone could be
carried out via a chiral-pool-synthesis using the Ferrier reaction as key-step. Valiolones are of
biological and biochemical interest because of their possible function as an intermediate in the
biosynthesis of acarbose, which is one of the most potent a-glucosidase-inhibitors and is
commercially used for the treatment of diabetes mellitus.

Also by this route the synthesis of an inositol substitued with a C;-branch was realized. This

substance has pharmacological potential as anew, so far untested glycosidase-inhibitor.

In an alternative de-novo-synthesis, starting from p-benzoguinone, some biologically, bioche-
mically and pharmacoligically interesting substances could be synthesized:

Valiol and 1-epi-valiol are also possible intermediates of the acarbose-biosynthesis. These
compounds could be synthesized for the first time and can now be used for testing in enzyme-
reactions.

Many amino-substituted cyclitols are known to be highly effective glycosidase-inhibitors. The
most prominent example is valienamine, but there are many other examples of branched and
unbranched cyclitols with a amino-group in different positions. The synthesis of 7-amino va-
liol gave access to a new class of amino-substituted, branched cyclitols, which also may have

potential as a glycosidase-inhibitor.

In the de-novo-synthesis starting from p-benzoquinone an independant synthesis of the cyclo-
hexenone system, that results from the Ferrier reaction, could be carried out.

The advantage of this method isthat all the products synthesized via pathways starting from p-
benzoquinone, can be obtained in both enantiomers, using a powerful enzymatic resolution

with Pig Pancreas Lipase.
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Einleitung und Problemstellung 1

Einleitung

Seit der erstmaligen Isolierung eines Inositols (Cyclohexanhexol) aus Muskelfleischextrakten
im Jahre 1850 durch den deutschen Chemiker Scherer” ist das Interesse von Chemikern, Bio-
logen und Biochemikern an der Substanzklasse der Cyclitole (polyhydroxylierte, carbocy-
clische Kohlenwasserstoffe) stetig gestiegen. Das beruht hauptséchlich auf ihrer weiten Ver-
breitung bel den meisten Lebewesen sowie der grof3en Bandbreite von Funktionen in bioche-
mischen Prozessen.

Die Bedeutung von Inositolen wurde erst richtig durch die Isolierung von freiem myo-Inositol
(1), sowie dessen Phospholipiden und Phosphaten aus zahlreichen pflanzlichen und tierischen
Geweben erkannt. Die Stereochemie der neun isomeren Inositole sowie deren chemische und
biologische Eigenschaften wurden 1962 von Posternak® zusammengefaldt. GroRe, bis heute
ungebrochene Aufmerksamkeit riefen Insositol phosphate in den 60er und 70er Jahren hervor,
as die Steuerung von Calciumausschittungen in Saugetierzellen durch das bekannteste Ino-
sitolphosphat, das myo-Inositol-1,4,5-trisphosphat 1P; (2), entdeckt wurde.® Dieses als , se-

“4

cond messenger”™ bezeichnete Wirkprinzip der Inositolphosphate ist noch immer von grofem

Interesse fir die medizinische Chemie.

OPO3H,

myo-Inositol 1 1,45-1P3 2
Abb. 1

Dariiber hinaus haben sich durch Cyclitole in der medizinischen Chemie noch andere Einsatz-
felder ergeben. So ist bekannt, dal3 Kohlenhydrate (Zucker) nicht nur als Energielieferanten
und Bausteine fur die pflanzliche Zellwand dienen, sondern durch Verknipfung mit anderen
Biomolekilen sogenannte Glycokonjugate bilden, die essentielle Aufgaben bel der Fixierung

und dem Transport von Enzymen, Hormonen und Antikorpern,® der Kommunikation einzel-
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ner Zellen untereinander® sowie der Immunabwehr’ haben. Beispielsweise hat sich herausge-
stellt, dal fur die Symptomatik einiger Krankheiten, wie der Leukozytenadhas onsdefiziens,
die Veranderungen von Zuckerstrukturen maf3gebend ist. Solche Verénderungen kdnnen auch
Anzeichen kanzerogener Erkrankungen sein.®

Aufgrund der angesprochenen Bedeutung von Glycokonjugaten fr den Stoffwechsel ist daher
die gezielte Beeinflussung dieser aber auch anderer mit Zuckern verknipfter Verbindungen
ein grundlegendes Ziel der medizinischen Chemie. Enzyme, die fir selektive Verknipfungen
bzw. Spaltungen von Zuckern untereinander oder mit anderen Molektilen verantwortlich sind,
haben somit grofe Aufmerksamkeit auf sich gezogen.® Diese Enzyme werden al's Glycosida-
sen bzw. Glycosyltransferasen bezeichnet. Durch eine gezielte Hemmung solcher Enzyme
kann die Bildung bzw. der Abbau entsprechender Glycokonjugate geregelt und somit thera-
peutisch auf dadurch bedingte Krankheiten eingewirkt werden.

Zur Beeinflussung dieser Enzyme kénnen Cyclitole genutzt werden, die aus Mikroorganismen
isoliert werden kénnen. Diese Verbindungen bewirken eine Inhibiton bestimmter Glycosida-
sen. So zdhlen die Verbindungen Glyo | (3) (Glyoxylase-Inhibitor aus Streptomyces gri-
seosporus), Cyclophellitol (4) (b-Glucosidase-Inhibitor aus Pehllinus species) sowie Valien-
amin (5) (Saccharase-Inhibitor aus Pseudomonas maltophila) zu den natirlich vorkommenden
Glycosidase-Inhibitoren (Abb. 2)

o
Glyol 3 Cyclophellitol 4 Valienamin 5

Abb. 2: Naturlich vorkommende Glycosidase-Inhibitoren.

Aufgrund des oben beschriebenen Potentials solcher Inhibitoren als Pharmaka war und ist ihre
Synthese eine grol3e Herausforderung fur préparative organische Chemiker. Somit ist in den
letzten Jahren ein Vielzahl von Synthesen fir Glyo | (3),'° Cyclophellitol (4)'* und Valiena-

min (5)*? publiziert worden.
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Schema 1: Synthese von Glyo | (3) nach Vasella.

Auch bei natirlich vorkommenden Oligosacchariden mit mehreren carbocyclischen Baustei-
nen konnten bemerkenswerte biologische Wirkungen beobachtet werden. So ist Acarbose (8),
Mitglied der Validamycin-Familie, ein hervorragender a-Glucosidase-Inhibitor,™® der in der
Therapie von Diabetes mellitus medizinische Anwendung gefunden hat™* und mittlerweile
unter dem Handelsnamen GLUCOBAY vertrieben wird. Dartiber hinaus sind Anwendungen auf
dem Gebiet der Krebs- bzw. AIDS-Therapie denkbar.

Validamycin selbst ist ein natlrliches Antibiotikum (aus Streptomyces kasugaensis) und wird,
wie auch Kasugamycin (9), as Fungizid im Pflanzenschutz gegen Reis-Mehltau verwen-
det.15,16

CHs,
0
HO.
OH OH HOH,C
o)
HO
oH\ HOHC
Acarbose 8
HO
OH
NH OH OH
HsC o
HO, NH H
NH,) H HO HO
HN
o)
OH OH
OH OH
HO. OH Ow OH
HO HO OH
Kasugamycin 9 Vaidamycin 10

Abb. 3: Naturliche Oligosaccharide als Therapeutika.
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Die Biosynthese von Acarbose ist weitestgehend ungekléart. Fest steht nur, dal3 der Valien-
amin-Baustein nicht als Valienamin eingebaut wird, sondern aus einem Keton Uber eine re-
duktive Aminierung gebildet wird.}"*® Als Startverbindung dient ein Vaiolon,*® nach neusten
Erkenntnissen wahrscheinlich das 2-epi-5-epi-Valiolon (11),"" das in einem enzymatischen
Schritt Uber die Carbonylfunktion mit der Aminkomponente verkntipft, reduziert, an C-2 epi-
merisiert und an C-5 dehydratisiert wird (Schema 2). Unklar ist, ob diese Verkniipfung durch

ein oder mehrere Enzyme geschieht und welche Zwischenstufen dabel durchlaufen werden.

11 12

Schema 2: Biosynthese der Valienamin-Einheit von Acarbose.

Zur genaueren Aufklérung dieser enzymatischen Schritte ist es nétig, die denkbaren Interme-
diate auf synthetischem Wege bereit zu stellen. Dadurch wére es moglich herauszufinden, ob
und wie diese Intermediate durch entsprechende Enzyme verkntipft werden.

Fiir Valiolon-Systeme gibt es bislang nur eine literaturbekannte Synthese von Floss,* die auf
Arbeiten von Fukase® zuriickgeht (Schema 3). Es handelt sich um chiral-pool-Synthesen, die

von natirlichen Zuckern ausgehen.

Bn HO.  CH,OBn
BnO. 0. O Bn SCH54 BnO.
- s @ SCH, Freisetzung
BnO OBn BnO O BnO @)
OBn OBn

OBn
13 14 15

Schema 3: Valiolon-Synthese von Floss.

Im hiesigen Arbeitskreis konnte von Block®* die Synthese von racemischem 2-epi-5-epi-
Valiolon (11) in einer de-novo-Synthese, ausgehend von p-Benzochinon, durchgefihrt wer-
den (Schema4).
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Schema 4: Synthese von 2-epi-5-epi-Vaiolon (11) nach Block.

Die Biosynthese von Valiolon (21) erfolgt aus Sedoheptul ose-7-phosphat (20) tber den soge-
nannten Dehydrochinat-Weg (Cb-Weg),?*> durch Oxidation mit NAD*, Eliminierung des
Phosphats und schliefdlich Kondensation zum 6-Ring. Die Umsetzungen zu weiteren Biomo-

lekillen, wie z.B. Valienamin (5) durch Transaminierung, schlief}en sich an® (Schema5).

—OH
—o0

HO— -
—OoH T >

HO—
—OH
—opP 21 5
20

Schema 5: Biosynthese von Valiolon (21) und Vaienamin (5).

Ein Ziel dieser Arbeit sollte es daher sein, einen flexiblen, enantiomerenreinen Zugang zu
Valiolon-Systemen zu entwickeln. Es sind jedoch nicht nur Valiolone, sondern auch die redu-

zierten Formen, die Valiole von Interesse. Nach einer Hypothese von Piepersberg24 erfolgt die
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biochemische Verknlpfung der Carbonylkomponente mit dem Amin nicht durch Bildung ei-
nes Imins und anschlief3ende Reduktion, da fur VerknUpfungen dieser Art keine Beispiele
bekannt sind. Aufgrund anderer biochemischer Beispiele ist zu vermuten, dal? zuerst eine Re-
duktion des Ketons, gefolgt von einer Phosphorylierung und einer weiteren Aktivierung statt-
findet. Anschlief3end wirde dann die Verkipfung durch eine Substitution des aktivierten
Phosphats durch die Aminkomponente erfolgen.

Durch Bereitstellung der potentiell an der Acarbose-Biosynthese beteiligten Zwischenstufen
und Untersuchung ihrer enzymatischen Umwandlung, kénnte herausgefunden werden, wie
und wann die Reduktion des Ketons erfolgt, bzw. ob freie Valiole bel der Verknipfung tber-
haupt auftreten, wenn sie von diesen Enzymen umgesetzt werden konnen.

Dargestellt werden sollten daher die Verbindungen Valiolon (21), 5-epi-Valiolon (22), Vdiol
(23) sowie 1-¢pi-Valiol (24) (Abb. 4).

Vdliolon 21 5-epi-Vdiolon 22 Vadiol 23 l-epi-Vdiol 24
Abb. 4: Zielmolekile dieser Arbeit.

In einem weiteren Teil dieser Arbeit sollen dartiber hinaus flexible Zugénge zu anderen Cy-
clitolsystemen entwicklet werden. VVon besonderem Interesse sind sogenannte Carbazucker® -
friiher Pseudozucker®® - und deren Derivate. Bei Carbazuckern ist formal der Ringsauerstoff
gegen eine CH,-Gruppe ausgetauscht. Das hat zur Folge, dal3 diese Verbindungen nicht mit
einer ringoffenen Form im Gleichgewicht stehen und somit durch enzymatische Reaktionen

nicht abgebaut werden kénnen.

OH OH CHO
LOH O .OH H——OH
' - >

| . < HO—1—H

H "OH H ""OH HO—L—H
OH OH H—l—oH
CH,OH

Pseudo-a-p-gaactopyranose 25 a-D-Galactose 26

Abb. 5: Zucker und Carbazucker.
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Durch die strukturelle Ahnlichkeit werden diese Carbazucker jedoch von Enzymen erkannt
und sind somit geeignet, diese zu inhibieren. Die Beispiele der natirlichen Inhibitoren Glyo |
(3), Cyclophellitol (4) und Valienamin (5) (Abb. 2) zeigen, dal3 fur potentielle Inhibitoren
nicht nur Carbazucker als direkte Strukturanaloga von Zuckern, sondern auch andere Cyclito-
le, bei denen keine direkte Analogie vorliegt,?” in Betracht gezogen werden sollten.

Dartiber hinaus sind auch Carbazuckerderivate, wie Vaienamin (5), Bestandteil bioorgani-
scher Verbindungen (z.B. Acarbose) und aus diesem Grund ebenfalls von Interesse fiir prapa-

rative Chemiker.

Prinzipiell konnen fur die Synthese enantiomerenreiner Verbindungen zwei verschiedene An-
sézte verfolgt werden. Zum einen kann von natirlich vorkommenden Verbindungen mit be-
reits vorhandenen Stereozentren ausgegangen werden. Diese sogenannten chiral-pool-
Synthesen haben den Vortell, dal3 bereits vorhandene Stereozentren nicht mehr selektiv auf-
gebaut werden miissen und deren Konfiguration bereits bekannt ist.

Der andere Ansatz geht von einfachen, achiralen Edukten aus. Hierbei werden dann séamtliche

Stereozentren neu aufgebaut. Diese M ethoden werden al's de-novo-Synthesen bezeichnet.

Zu den chiral-pool-Synthesen zu z8hlen sind Methoden, die aus Zuckern Carbazucker synthe-
tisieren. Ein recht altes Verfahren zur Darstellung von Cyclitolen geht auf Arbeiten von Fi-
scher®® aus den 40er Jahren zurtick. Dabei wird durch eine Henry-Reaktion mit einem geeig-
neten Zuckerderivat ein C;-Baustein eingefihrt. Es entstehen mehrere Carbazucker als Diaste-

reomerengemisch, deren Trennung schwierig ist (Schema 6).

OR NO,
OH
o) OH o _o OH
—_— —_—
OR RO OR RO OR
OR OR OR
27 28 29

Schema 6: Synthese von Carbazuckern nach Fischer.
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Ein allgemeines Verfahren von Vasella, ™ dasin modifizierter Form fiir die Synthese von Glyo
| (3) (Schema 1) genutzt wurde, tberfiihrt Zucker-Lactone durch einen Angriff von geeigneten

Kohlenstoffnukleophilen in einem Schritt in Carbazucker (Schema 7).

OH COLtBU COtBuU
o OCH; O o OCHs o) _0 0!
LiCH ,CO,tBu
e _—> e
OR OR OR OR
OR OR OR OR
30 31 32 33

Schema 7: Uberfiihrung von Zuckern in Cyclitole nach Vasella.

Die wohl bekannteste und am héufigsten genutzte Methode zur Umwandlung von Zuckern in
carbocyclische Systeme ist die sogenannte Ferrier-Umlagerung, die auf Arbeiten von Ferrier®
zurlickgeht. Hierbei wird ein Enolether 35, wie er auch beim Verfahren von Vasella auftritt,
durch Quecksilbersalze hydratisiert und bildet in einer intramolekularen Aldolkondensation
ein Cyclohexanonderivat 36 (Schema 8). Dieses dient dann als Edukt fur zahlreiche Synthesen

verzweigter und unverzweigter Cyclitole.

X
OCHs o) OCH5 o OH
Hag(ll)
—_— —_—
RO OR OR RO OR
OR OR OR
34 35 36

Schema 8: Uberfiihrung von Zuckern in Cyclohexanone nach Ferrier.

Besonders fur die Synthese von Inositolphosphaten bietet sich als gut zugangliches, natrli-
ches Edukt das kaufliche myo-Inositol (1) an. Durch gezielte Einfiihrung von Schutzgruppen
konnen die unterschiedlichen Positionen differenziert und anschlief3end phosphoryliert bzw.
substituiert werden.*® Da es sich bei myo-Inositol um eine achirale meso-Verbindung handelt,
muf3 allerdings auf einer Stufe eine Racematspaltung durchgefiihrt werden. Dadurch, sowie
Problemen bel der Differenzierung der einzelnen OH-Gruppen untereinander sind dieser Me-

thode Grenzen gesetzt, so dal3 fur viele Systeme der stufenweise Aufbau sinnvoller erscheint.
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Ein Aufbauweg von Cyclitolen durch eine de-novo-Synthese konnte durch die Entdeckung der
mikrobiologischen cis-Dihydroxylierung von aromatischen Systemen durch pseudomonas
putida von Gibson™* entwickelt werden. Grundlegende Arbeiten auf diesem Gebiet wurden
schlieflich von Hudlicky® versffentlicht. Von Ley® wurde diese Methodik zur Synthese von

Inositolen, Inositol phosphaten sowie deren Analoga verwendet (Schema 9).

OH
pseudomonas putida _—
—— —
OH

T
l

—_— Inositole
—>  Inositol phosphate

Hauptprodukt
X=OR,H,F,CH 3

Schema 9: Aufbau von Inositolsystemen aus Aromaten nach Ley.

Eine andere de-novo-Synthese von Cyclitolen ist die Darstellung von Carbazuckern nach
McCasland.® Er verwendet als Schiiisselschritt eine Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau des
Carbocyclus. Die Synthese von Pseudo-b-DL-glucopyranose (38) konnte so durchgefiihrt wer-
den (Schema 10).

OAc Cz)A C OH
) OAc - OH
= oac
T -
\‘ ‘ ‘ OH
o
OAc OAc o
37 38

Schema 10: Synthese von Carbazuckern tiber Diels-Alder-Reaktionen nach McCasland.
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Ebenfalls tiber eine Diels Alder-Reaktion als Schliisselschritt werden die von Vogel™ entwik-
kelten , naked sugar” Systeme aufgebaut (Schema11).

OTMS

A cO,,,%

Ac

39 40 41 42
Schema 11: ,,Naked Sugar” Synthese von Vogel.

Bicyclische Systeme wie 41, von Vogel a's naked-sugars bezeichnet, kbnnen auf vielfache Art
funktionalisiert werden. Der quartdre Kohlenstoff stellt ein geschiitztes Cyanhydrin dar, das
als verkappte Carbonylfunktion anzusehen ist, tber die eine Verzweigung eingefihrt werden
kann. Die Doppelbindung kann durch cis-Dihydroxylierung bzw. Epoxidierung zur Einfuh-
rung von Hydroxyfunktionalitdten sowie Halogen- oder Stickstoffsubstituenten genutzt wer-
den. Durch baseninduzierte Offnung der Sauerstoffbriicke kann das Michael-System 42 darge-

stellt werden, das vielféltige Mdglichkeiten zur Funktionalisierung ertffnet.

Auf Arbeiten von Altenbach®?" geht ein flexibler de-novo-Zugang von Cyclitolen ausgehend
von p-Benzochinon (43) zurtick. Dabel werden in den ersten Schritten Konduritole syntheti-
siert, aus denen anschlief3end verzweigte und unverzweigte Cyclitole dargestellt werden kon-

nen (Schema 12).

O OAC
- > " diverse - > unterschiedlichste
—_—> Konduritole —>  Cydlitole
Y Br
o) OAc
43 44

Schema 12: Zugang zu Cyclitol-Systemen nach Altenbach.
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939'38b und

Uber diesen Syntheseweg konnten zahlreiche Konduritole®”*® [nositolphosphat
dargestellt werden. Nach neuesten Erkenntnissen von Block™ kénnen diese Synthesen auch
mit einem C;-substituierten p-Benzochinon durchgefiinrt werden, so dal3 man direkt ver-

zweigte Cyclitole erhdlt (vgl. Synthese von 2-epi-5-epi-Valiolon, Schema 4).

Im Rahmen dieser Arbeit sollen sowohl die chiral-pool-Synthese nach Arbeiten von Ferrier,
als auch das de-novo-Verfahren von Altenbach fur die Darstellung verzweigter und unver-
zweigter Cyclitole genutzt werden. Dargestellt werden sollen die mdglichen Intermediate der
Biosynthese von Acarbose (8) (Abb. 4), sowie andere Cyclitole mit potentieller biologischer

bzw. pharmakol ogischer Wirksamkeit.
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Diskussion und Ergebnisse

I Synthesen verzweigter Cyclitole iiber chiral-pool-Synthesen

1 Synthese von Valiolon-Derivaten

1.1 Vorbemerkungen

Aufgrund der Bedeutung von Acarbose als Glucosidase-Inhibitor ist es, wie bereits in der
Einleitung beschrieben, von Interesse, deren Biosynthese aufzukldren. Daher sollte versucht
werden Valiolone, as bekannte Intermediate dieser Biosynthese auf chemischem Wege darzu-
stellen. Als geeignet fur diese Synthese erscheint ein chiral-pool-Zugang ausgehend von Me-
thyl-a-D-gluco-pyranosid (45), da im Valiolon (21) die Stereozentren 2, 3 und 4 in gluco-
Konfiguration vorliegen und diese somit nicht mehr aufgebaut werden missen. Die Synthese
soll a's Schliisselschritt die Ferrier-Umlagerung verwenden. Durch nukleophile Addition eines
geeigneten C;-Bausteins an die Carbonylfunktion des entstandenen Cyclohexanon-Derivats
soll anschlief3end die Verzweigung an C-5 aufgebaut werden. Schliefdlich soll durch Oxidation
an C-1 das Vadiolon-System dargestellt und die Freisetzung durchgefiihrt werden (Sche-
ma 13). Auf diesem Weg wéren Valiolon (21) und 5-epi-Vaiolon (22) erhéltlich.

47a Vdiolon 21
5-epi-Vdiolon 22

Schema 13: Geplante Synthese von Valiolonen.
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1.2 Synthese des Ferrier-Eduktes

Fir die Darstellung der Ausgangsverbindung fir die Ferrier-Umlagerung sind in der Literatur
zahlreiche Synthesen beschrieben. Ein sehr schneller Zugang wurde von Uzan et al. im Rah-
men der Synthese von Pseudosacchariden veréffentlicht.** Ausgehend von Methyl-a-D-
glucopyranosid (45) wird in zwel Schritten der Enolether 46 erhaten. Im ersten Schritt wird
dabel die primére OH-Funktion in eine O-Mesylgruppe Uberfthrt, die anschlief?end durch
Chlorid substituiert wird. Hierbei handelt es sich um ein allgemeines Verfahren zur Uberfiih-
rung eines Alkohols in ein Chlorid, das von Parrish vorgestellt wurde.*? Im zweiten Schritt
werden die sekundéaren Hydroxyfunktionen deprotoniert und mit Benzylbromid verethert.

Gleichzeitig wird unter den basischen Bedingungen Chlorwasserstoff eliminiert (Schema 14).

1. MsCl/ DMF
65°C

2.NaH /BnBr/DMF
50°C

45 46
Schema 14: Synthese des Enolethers 46 nach Uzan et al..

Die Ausbeute ist aufgrund von Nebenreaktionen selbst in der Originalliteratur mit 47 % recht
gering. Insbesondere ist hier die literaturbekannte Bildung des Bicyclus 48 zu nennen: Das
durch die im zweiten Schritt durchgefiihrte Deprotonierung entstandene Alkoholat der OH-
Gruppe in 3-Position substituiert intramolekular des Chlorid und liefert so 48 (Sche-

ma 15) .43,44,45

(@]
NaH / BnBr = OCH,4
e
DMF
OBn OBn
X=0OMs, Hd 48

Schema 15: Bildung des Bicyclus 48 als Nebenreaktion.



Ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranosid (45) wurde zunéchst mit Benzaldehyd ein Sechs-
ringacetal 49 mit den OH-Gruppen in 4- und 6-Position gebildet. Die Reaktion wurde nach
einer Vorschrift von Hanessian®™ durchgefiihrt und verlauft in guten Ausbeuten (92 %). Im
zweiten Schritt wurden die beiden verbleibenden sekundaren OH-Funktionen nach einem Ver-
fahren von Dubreuil®™ benzyliert. Die Reaktion verlauft |6sungsmittelfrei in Benzylbromid mit
Kaiumhydroxid als Base und Aliquat-336 als Phasentransferkatalysator. Nach Saulenfiltrati-
on erhélt man das benzylgeschiitzte Acetal 50 in 87proz. Ausbeute. Anhand von *H- und **C-
NMR-Spektren konnte die Verbindung eindeutig identifiziert werden, die Daten stimmen
auch mit entsprechenden Vergleichswerten tberein.*®

Die primére OH-Funktion kann durch reduktive Spaltung des Acetals 50 nach einem Verfah-
ren von Liptdk et al.*’ freigesetzt werden. Hierbei wird das Acetal mit Lithiumal uminiumhy-
drid / Aluminiumchlorid selektiv an der primédren Position gespalten, so dal3 der 2,3,4-

51 in 95proz. Ausbeute erhalten wurde.

Fur die Darstellung des Enolethers 46 ist die Eliminierung der priméren OH-Gruppe erforder-
lich. Dazu wurde diese zuerst in eine Abgangsgruppe Uberfuhrt, um anschlief3end mit Hilfe
einer geeigneten Base eliminiert zu werden. Als Abgangsgruppe eignet sich lodid recht gut.
Die lodierung wurde nach einem Verfahren von Ogawa® bzw. Anisuzzaman® durchgefiihrt

und lieferte durch Umsetzung des Zuckers 51 mit lod, Triphenylphosphin und Imidazol den
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lodo-desoxy-zucker 52 in 85proz. Ausbeute. Das Produkt kann mit Hilfe eines “*C-NMR-
Spektrums anhand der Verschiebung der CH,l Kohlenstoffs bei 7,6 ppm im Vergleich zum
CH,OH Kohlenstoff des Eduktes bei 62,1 ppm identifiziert werden.

KOH/ BnBr
— >
Aliquat 336

I,/ PPhs

Imidazol

50 51 52

Schema 16: Synthese des lodozuckers 52.

Dieses Verfahren wurde im hiesigen Arbeitskreis bereits von Temeltas™ in ahnlicher Form
anhand von Arbeiten aus dem Arbeitskreis Vasella®* durchgefiihrt. Durch Modifikationen der
Synthese konnten aufgrund einer geringeren Zahl chromatographischer Aufreinigungen prépa

rative Vorteile und eine um 20 % hodhere Gesamtausbeute erzielt werden.

Fur die jetzt folgende Eliminierung zum Enolether 46 ist aufgrund seiner Bedeutung als zen-
traler Baustein in den Methoden von Vasella und Ferrier eine Vielzahl von Vorschriften lite-
raturbekannt. So wird unter anderem in den Originalarbeiten von Ferrier et al.?® Silberfluorid
in Pyridin al's Base verwendet.>* Aus K ostengriinden ist die Verwendung dieser Base, genauso
wie die von 1,8-Diazabicyclo[5.4.0undec-7-en (DBU)***>* ungiinstig im Vergleich zu Ba-
sen wie Natriumhydrid®#45°°" oder Kalium-zerz.butylat* und dartiber hinaus in der Aufar-

beitung aufwendiger, so dal3 letztere in jlngster Zeit bevorzugt werden.
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OBn
X=d,Br
X=152
X=0Ts 53

Schema 18: Eliminierung zum Enolether 46.

Die Ausbeuten der Eliminierung sind deutlich vom eingesetzten Halogen abhangig. So fuhrt
der Einsatz von Brom an Stelle von lod zu etwa 20 % geringeren Ausbeuten: Bols konnte an
einem vergleichbaren System mit Brom as Abgangsgruppe lediglich 73 % Ausbeute erzie-
len,** wohingegen in dieser Arbeit die Eliminierung beim lodozucker 52 nach der gleichen
Vorschrift mit 95 % Ausbeute erreicht werden konnte. Die Resktion wurde in N,N-
Dimethylformamid mit Natriumhydrid als Base durchgefihrt, der entstandene Enolether 46
kann anhand der Lage der exo-Methylengruppe im **C-NMR-Spektrum bei 97,2 ppm, sowie
dem Verschwinden des CH,l Kohlenstoff Signalsbel 7,6 ppm identifiziert werden.

Die Eliminierung mit Tosylat als Abgangsgruppe (53) liefert ebenfalls schlechtere Ergebnisse
alsmit lodid.

Das erhatene Produkt mul3 schnell weiter umgesetzt werden, da es zur Zersetzung neigt und
somit nur begrenzt lagerfahig ist. Unter saurer Katalyse erfolgt eine schnelle Umlagerung zu
dem stabileren cyclischen Enolether 54 (Schema 18).

O ,.OCH,
H+
—_— 5
Bn "'OBn
OBn
46 54

Schema 18: Umlagerung des Enolethers 46 zu 54.
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1.3 Die Ferrier-Umlagerung

Die Umlagerung von ungeséttigten Zuckerderivaten (Enolethern) zu Cyclohexanonderivaten
unter Quecksilberkatalyse wurde erstmals 1979 von Ferrier” vorgestellt und ist unter dem
Namen Ferrier-Umlagerung bzw. Ferrier-Reaktion in die Literatur eingegangen. Mittlerwelle
gibt es eine Vielzahl von Synthesen, unter anderem von pharmakol ogisch interessanten Natur-
stoffen, bei denen die Ferrier-Umlagerung als Schltisselreaktion verwendet worden ist. Von
Jaramillo et al.>">° konnten mit diesem Verfahren chiro- und myo-Inositolderivate syntheti-
siert werden, Lallemand® nutzte diese Methode, um das das Bakterienwachstum stimulieren-
de Calystegine aufzubauen. Kuzuhara et al.*° verwendete diese Synthese-Route zur Darstel-
lung von a-Glucosidase-Inhibitoren und Chida et al.*®** fir die Synthese natiirlicher Antibio-

tika

Das groflie préparative Interesse an dieser Reaktion fuhrte zu ndheren mechanistischen Unter-
suchungen dieser Umlagerung, deren Ergebnisse 1994 von Yamauchi et al.®* vorgestellt wur-
den. Mittels Deuterierungsexperimenten konnten der Reaktionsverlauf NM R-spektroskopisch
verfolgt und die Postulate von Ferrier”™ bestétigt werden: Die Reaktion verlauft demnach
Uber eine Oxymercurierung der Doppelbindung des Enolethers 46, Spaltung des Acetals und
eine quecksilberanaloge Aldoladdition (Schema 19).

chl 2
H,O/ Aceton

Schema 19: Mechanismus der Ferrier-Reaktion.
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Da der Angriff auf die Aldehydfunktion nicht stereospezifisch erfolgt, erhét man ein Diaste-
reomerengemisch von 57a zu 57b etwa im Verhdltnis 5 : 1. Unter milden Bedingungen (bei
Raumtemperatur) kdnnen sowohl das Produkt der Mercurierung 56, als auch die ringoffene
Form 58 isoliert werden® (Abb. 6).

57a 57b 56 58
Abb. 6: Produkte der Ferrier-Reaktion.

In der jungeren Literatur ist Uber die klassische Ferrier-Reaktion hinaus eine Vielzahl von
Modifikationen zu finden, die sich mit einer Variation des Metalls befassen, um vom toxi-
schen Quecksilber zu weniger giftigen Reagenzien zu gelangen.

%2 und spéater von Ldszlo® eine Variante entwickelt, die Palladi-

So wurde von Adam
um(ll)chlorid anstatt Quecksilber(Il)chlorid verwendet (Schema 20). Bei dieser Umsetzung

wird, im Gegensatz zur klassischen Ferrier-Reaktion, kein Diastereomerengemisch erhalten.

PdCl ,
—

59 60
Schema 20: Eine Ferrier-analoge Umlagerung mit PdCl..

Eine weitere der Ferrier-Umlagerung &hnliche Reaktion wurde von Sinay et al.® veroffent-
licht. Als Reagenz wird Triisobutylaluminium verwendet. Als Produkt wird kein Cyclohexa-
nonderivat erhalten, sondern die reduzierte Form, also ein geschitztes desoxy-Inositol (Sche-

ma 21). Zu beachten ist auch, dal3 es nicht zur Abspaltung von Methanol kommt und somit
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eine der OH-Funktionen weiterhin eine Methyl-Schutzgruppe trégt. Auch in diesem Fall ver-
lauft die Umsetzung diastereosel ektiv.

iBuzAl
—_—

OBn OBn
46 61

Schema 21: Umlagerung mit iBusAl.

Eine weitere Variante konnte ebenfals von Sinay et al.®® vorgestellt werden. Als Reagenz
wird Ti(O:iPr)Cl3; verwendet. Als Produkt erhdlt man wieder die der Ferrier-Reaktion analogen
Cyclohexanonderivate, die jedoch, wie bei obiger Reaktion, noch eine Methyl-geschitzte Al-

koholfunktion beinhalten.

Diese Varianten sind jedoch aufgrund der hohen Stabilitét von Methylethern nicht fir die ge-
plante Synthese geeignet.

Als letztes Beispiel ist noch eine Methode von Ikegami et al.®® zu erwahnen, die unter Ver-
wendung von Pd(I1)-Salzen die Darstellung komplett hydroxylierter Cyclohexanonderivate
ermoglicht (Schema 22). Diese Verfahren wurde insbesondere zum Aufbau diverser Inositole

verwendet.®’

OAc OAc

iBuzAl
 ——

OBn

62 63

Schema 22: Darstellung von Inososederivaten.

Von Nachtell bei dieser Reaktion ist allerdings, dal3 ale vier denkbaren Stereoisomere erhal-
ten werden (Abb. 7).
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QA c OAc OAc QAC

OBn OBn OBn

49% 24% 17% 10%
Abb. 7: Reaktionsprodukte nach lkegami et al..

In dieser Arbeit wurde die Umlagerung des Enolethers 46 nach den Originalvorschriften von
Ferrier® in einem Gemisch aus Wasser / Aceton 1 : 2 und Quecksilber(I1)chlorid durchge-
fuhrt. In 96proz. Ausbeute konnte ein gelbes Ol isoliert werden, das die beiden Diastereomere
57a und 57b in einem Verhdltnis von etwa 5 : 1 enthélt. Die Verhdtnisabschdtzung wurde
anhand von 'H- und **C-NMR-Spektren vorgenommen und entspricht den Literaturwerten.
Die Verbindungen konnten anhand der Signale der beiden Carbonylgruppen bei 203,7 und
203,1 ppm, sowie dem Verschwinden der exo-Methylengruppe des Eduktes bei 97,2 ppm
identifiziert werden.

Zu analytischen Zwecken konnen die Diastereomere mittels HPLC voneinander getrennt wer-

den, was aber fur die geplante Synthese nicht erforderlich war und somit nicht in gréf3erem

1-Bausteins

1.4.1 Umsetzungen mit dem Keton 64

In der Literatur ist eine Vielzahl von Moglichkeiten beschrieben, an Carbonylfunktionen einen
C;-Baustein mittels nukleophilem Angriff zu addieren. Es konnte allerdings davon ausgegan-
gen werden, dal3 es zu Problemen mit der freien OH-Gruppe durch Reaktion mit den meist
basischen Nukleophilen kommen wirde. Daher wurde zunéchst die freie Hydroxyfunktion
geschitzt. Hierbei ist zu beachten, dal3 fir die nachfolgenden Reaktionsschritte eine Differen-
zierung zu den bereits vorhandenen Benzylschutzgruppen erforderlich ist. Die Schutzgruppe
muf3 daher orthogonal zu den Benzylethern sein und darf in Hinblick auf die Einfihrung des

Ci-Bausteins nicht basenlabil sein. Als geeignet erschien eine Silylgruppe. Um auch eine
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sdulenschromatographische Reinigung zu ermoglichen, wurde die weniger saurelabile
tert.Butyldimethylsilylgruppe (TBDMS) verwendet, die nach einer Standardvorschrift durch
Umsetzung des Ketons 57 mit TBDMS-Chlorid und Imidazol als Hilfsbase eingefuhrt wur-
de® (Schema 23).

TBDMSCI

Imidazol
DMF

57 64
Schema 23: Einfuhrung der TBDM S-Schutzgruppe.

Zur Einfiihrung des C;-Bausteins sollte nun eine elegante Methode zur Uberfiihrung einer
Carbonylfunktion in ein Epoxid nach Arbeiten von Corey69 verwendet werden. Bei diesem
Verfahren werden Schwefel-Ylide al's nukleophil angreifende Agenzien verwendet. In Abhan-
gigkeit von der eingesetzten Schwefelverbindung erfolgt der Angriff der Methylengruppe
axial oder &guatorial: Mit dem aus Trimethylsulfoxoniumiodid erzeugten Ylid erfolgt nach

Corey der Angriff bevorzugt aquatorial, bel Verwendung von Trimethylsulfoniumiodid primar

axial (Schema 24).
. W )
— >
0 o

Mes R
>

Schema 24: Diastereoselektive Bildung von Epoxiden nach Corey.

Bei cyclischen Ketonen mit axiaen, a-standigen Alkoxy-Substituenten konnte von

Marshner™ gezeigt werden, da3 diese mit dem Ylid — unabhangig davon, ob es sich um das
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Trimethylsulfoxonium- oder das Trimethylsulfonium-Ylid handelt — komplexieren und somit
die Methylengruppe cis zum a-standigen, axialen Alkoxy-Substituenten eintritt und im Pro-
dukt demzufolge aquatoria steht (Schema 25).

e
|
4

; Me 2 E
HLC_ + OR > t &R
S Me” ||
me” o S
Me

Schema 25: Komplexierung des Schwefel-Y lids mit Alkoxy-Substituenten.

Dieser Effekt wurde von Paulsen™ bei der Synthese von Valienamin genutzt und lieferte in

90proz. Ausbeute das gewlinschte Diastereomer (Schema 26).

1
1

MeO, 2 O MeO, z o)
MesSOl / NaH
", - > 1,
o” > "o DMSO & "o

66
Schema 26: Schwefel-Ylide in der Valienamin-Synthese von Paulsen.

=
(9]

Da bel dem in dieser Arbeit verwendeten Keton keine axialen Alkoxy-Substituenten in a-
Position vorhanden sind, konnte davon ausgegangen werden, dal3 Selektivitaten entsprechend
der Arbeiten von Corey erzielt werden wurden. Es sollten aso je nach Schwefel-Ylid die ent-

sprechenden Diastereomere als Hauptprodukt erhalten werden (Schema 27).
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MesSl / NaH
———
DMSO

Me3SOl / NaH
64 5
DMSO

Schema 27: Erwartete Reaktionsprodukte nach Corey.

Die Reaktion wurde mit beiden Schwefelverbindungen entsprechend der Vorschriften von
Corey durchgefihrt, lieferte aber in keinem Fall das gewiinschte Produkt, sondern in beiden
Fallen die gleiche Verbindung al's Hauptprodukt. Im *H-NM R-Spektrum waren nur noch zwei
Singuletts fir 2 CH,-Gruppen von Benzylschutzgruppen zu sehen. Sowohl Signale der 6-
Ring-CH,-Gruppe, as auch der Epoxid-CH,-Gruppe waren nicht vorhanden. Im *C-NMR-
Spektrum waren ebenfalls nur 2 CH,-Gruppen zu sehen. Die TBDMS-Gruppe war auch nicht
mehr vorhanden.

Diese Beobachtungen lassen darauf schlief3en, dal3 unter den basischen Bedingungen der Re-
aktion keine Addition an die Carbonylfunktion, sondern die Eliminierung der Silylgruppe so-
wie einer Benzylgruppe und anschlief3ende Aromatisierung auftritt (Schema 28). Als Produkt
dieser Aromatisierung ergibt sich 2,4-Dibenzyloxy-phenol (69). Diese unerwiinschte Neben-

reaktion ist unter ahnlichen Bedingungen bereits von Schmidt beobachtet worden.”

OBn

64 69

Schema 28: Aromatisierung von 64 unter Baseneinwirkung.
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Ein anderes Verfahren zur Darstellung von Epoxiden aus Carbonylverbindungen wurde von
Matteson™ entwickelt. Hierbei erfolgt zunéchst die nukleophile Addition eines CH:Br-lons
an das Keton, gefolgt von einer intramolekularen Substitution des verbleibenden Broms durch
das aus der Carbonylfunktion entstandene Alkoholat. Die Darstellung des "CH,Br-lons erfolgt
in situ aus Dibrommethan und Butyllithium als Base. Da hier keine Komplexierung mit Sub-
stituenten des Ketons moglich ist, erfolgt der Angriff bevorzugt von der sterisch weniger ge-

hinderten Seite und sollte somit das Produkt mit der aquatorialen CH,-Gruppe liefern (Sche-

ma 29).
]
oS
| E—

"OBn

64 _ 68

Schema 29: Erwartetes Ergebnis nach Matteson.

Dieses entspricht dem nach Corey unter Verwendung von Trimethylsulfoxoniumiodid zu er-
wartenden Produkt (Schema 27).

Auch in diesem Fall konnte die Bildung des erwarteten Produktes nicht beobachtet werden, es
wurde vielmehr erneut das Phenol 69 as Hauptprodukt erhalten. Auch hier ist diese Ergebnis

auf den basischen Charakter des Reagenzes zurlckzuf Ghren.

Eine andere Moglichkeit zur Einfiihrung eines C;-Bausteinsist die Uberfiihrung der Carbonyl-
funktion in eine exo-Methylengruppe. Dies ist fur die geplante Synthese allerdings mit einem
zusétzlichen Schritt verbunden, da noch eine Dihydroxylierung angeschlossen werden mulf3.
Die wohl bekannteste Mdglichkeit hierzu stellt sicherlich die Wittig-Reaktion dar. Die Um-
setzung wurde nach einer Standardvorschrift’ durchgefiihrt und sollte das Produkt 70 liefern
(Schema 30).
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4
_.-"" Epoxidation

\\\ cis-Hydroxylierung
N

Schema 30: Geplante Umsetzung nach Wittig sowie Folgereaktionen.

Diese Reaktion lieferte als Produkt ebenfalls nur das Phenol 69.

Da es sich auch in diesm Fall um ein stark basisches Reagenz handelt, wurde nach einer
Moglichkeit gesucht, das gewiinschte Produkt unter nicht basischen Bedingungen darzustel-
len. Ein solches Verfahren wurde von Nozaki et al.” vorgestellt und wird als modifizierte
Lombardo-Reaktion bezeichnet. Die Umsetzung bedient sich eines CH,l,-Zn-TiCls-Systems
zur EinfUhrung der Methylengruppe. Zum Mechanismus ist wenig bekannt. Sicher ist, daf3
keine basischen Bedingungen auftreten, die zur Eliminierung von b-standigen Abgangsgrup-
pen fuhren kénnen. Ein Vergleich mit der klassischen Wittig-Reaktion bei der Umsetzung von
b-Acetoxy-ketonen zeigt, dald nach der Methode von Nozaki keine Eliminierungsprodukte
isoliert werden, wohingegen die Wittig-Reaktion insgesamt 37% dieser Eliminierungspro-
dukte liefert (Schema 31).

T|) OAc H OAc ﬁ H
—> + +
Ph/\)\OR Ph/\)\OR Ph/\/\OR Ph/\/\OR

CH,l»-ZneTiCl 4 73% 0% 0%

Ph3P=CH , (Wittig) 39% 25% 12%

Schema 31: Vergleich von Wittig- und modifizierter Lombardo-Reaktion bei b-Acetoxy-

ketonen.

Aus diesem Grund wurde diese Methode von Danishefsky et al.”® bei der Synthese von Vali-
enamin (5) eingesetzt und lieferte in noch akzeptablen Ausbeuten (45 %) das gewinschte
Produkt (Schema 32).
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CH2|2'Zn-T|CI 4
_—
THF, 15 min

45%

71 72
Schema 32: Aus der Valienamin-Synthese von Danishefsky.

Die Reaktion wurde mit dem Keton 64 nach den in der Literatur beschriebenen Bedingungen
durchgeftihrt. Jedoch auch nach deutlich verlangerten Reaktionszeiten von 20 Stunden (Lite-
ratur: 15 Minuten) war keine Umsetzung festzustellen, sondern nur das Edukt zurtickisolier-
bar. Auch durch Temperaturerh6hung konnte keine Reaktion erzielt werden. Der Unterschied
zum System von Danishefsky und dem von Nozaki als Modellsystem betrachteten Cyclohexa-
non liegt zum einen im deutlich héheren sterischen Anspruch des Ketons 64 und, im Ver-
gleich mit dem Keton 71, in der unterschiedlichen Geometrie. Das Vorhandensein von zwei

weliteren spo-Zentren erleichtert den Angriff auf die Carbonylfunktion offenbar erheblich.

Ein weiteres Verfahren zur direkten Einfilhrung eines C;-Bausteins wurde 1983 von Corey’’
publiziert. Als angreifendes Nukleophil dient "CH,OrBu mit Lithium als Gegenion. An den
untersuchten Modellsystemen konnten von Corey gute Ergebnisse erzielt werden (Sche-
ma33).

OH
Ph o) — — Ph
9B % CH,X

LiCH ,0rBu
THF
Ph Ph. OH
c=o N
yz — — C\
CHy 63% CH3/ CH,X
X=01¢Bu

Schema 33: LiCH,OrBu als C;-Baustein nach Corey.
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Die Darstellung des Reagenzes ist aufwendig, da man ausgehend von Methyl-zerz. butyl-ether,
ein Proton der wenig aciden CHs-Gruppe abstrahieren mul3. Eine Metallierung dieser Position
bedarf somit einer sehr starken Base. Bedingungen unter denen solche Metallierungen durch-
gefiihrt werden konnen, gehen auf Arbeiten von Schlosser™ zuriick: In Gegenwart von Kali-
um-zert.butylat kdnnen sehr schwach acide Kohlenwasserstoffe durch Butyllithium oder Phe-
nyllithium metalliert werden. Der Zusatz von Lithiumbromid fuhrt zu einer Ummetallierung
wodurch die in Tetrahydrofuran unldsliche Kaliumverbindung in die I6sliche Lithiumverbin-
dung Ubergeht (Schema 34). Durch diese Ummetallierung ist die Verbindung erheblich weni-

ger basisch und wirkt, im Gegensatz zur Kaliumverbindung, im wesentlichen als Nukleophil.

_(|:_O_ SBL» _(|:_O_/K i» _(|:_O_/Li
| KOBu | THF |
THE

Schema 34: Darstellung des Reagenzes nach Corey.

Die Umsetzung des Ketons 64 mit diesem Reagenz sollte aufgrund sterischer Effekte tber-
wiegend zu einer dquatorialen Addition fihren und somit die Verbindung 73 liefern (Sche-
ma 35). Die Addition eines solchen Nukleophils hétte den Vorteil, dal? keine weiteren Schutz-
gruppen mehr einzufiihren waren und man nach Abspaltung der Silylschutzgruppe und Oxi-

dation der freien OH-Gruppe direkt zum geschtitzten Zielmolekil gelangen sollte.

OBn

64 73
Schema 35: Erwartete Reaktion von 64 mit LiCH,OrBu.

Das fur die Reaktion benttigte Reagenz wurde in situ dargestellt; die Reaktion von 64 unter
den von Corey beschriebenen Standardbedingungen mit 1,4 Aquivalenten Reagenz fiihrte zu
keiner Reaktion. Beim Einsatz von 2,0 Aquivalenten konnte eine teilweise Zersetzung beob-
achtet werden, beim Einsatz von 5,0 Aquivalenten trat schliefflich vollstandige Zersetzung

auf. Die Zersetzungsprodukte konnten weder getrennt noch charakterisiert werden, anhand
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von H-NMR-Spektren konnte jedoch die Bildung des Phenols 69 als Hauptprodukt ausge-
schlossen werden.

Der Grund fur die schlechte Reaktivitat des Ketons 64 mit diesem Reagenz konnte in seiner
sterischen Hinderung liegen. Im Vergleich zu den von Corey verwendeten Modellverbindun-
gen 4-Phenyl-cyclohexanon und Acetophenon ist der sterische Anspruch des Ketons 64 offen-

bar zu grof3, da schon bei Acetophenon nur noch Ausbeuten von 63 % erzielt werden kdnnen.

Eine weitere, ebenfals nicht unter stark basischen Bedingungen verlaufende, Methodik zur
Einfuhrung von C;-Nukleophilen, ist die Verwendung von zinkorganischen Verbindungen.

I”° zuriickgehende Reaktion, verwendet das Carbenoid

Diese auf Arbeiten von Knoche
PivOCH,Znl als angreifendes Agens. Das Reagenz wird aus Pivaloylsaure-iodmethyl-ester
durch Insertion von Zink in die C-1-Bindung erzeugt und sollte bei Umsetzung mit dem Keton
64 analog zur vorherigen Reaktion ebenfalls bevorzugt aquatorial angreifen und somit das

Produkt 74 liefern (Schema 36).

O|Gi + (CH5);CC(O)OCH
| (CH3)3CC(O)OCH Znl HO

OBn

64 74

Schema 36: Erwartete Reaktion von 64 mit dem Knochel-Reagenz.

Die entsprechend der Vorschrift von Knochel durchgeftihrte Reaktion lieferte nur das Edukt.
Auch zahlreiche Modifikationen der Reaktionsbedingungen beziglich Temperatur, Reakii-
onszeit und eingesetzten Reagenzmengen fihrten nicht zur gewtnschten Addition, sondern

lieferten jeweils nur das Edukt.

Als weitere Mdglichkeit wurde eine Grignard-Addition an das Keton 64 getestet. Analog zu
Arbeiten zur Synthese von Valienamin von Nicotra et al®® wurde versucht, ein Me-
thyl(OBenzyl)-Grignard-Reagenz zu addieren (Schema 37). Die Grignardverbindung wurde in
situ entsprechend der Originalliteratur hergestellt. Die anschlieffende Umsetzung mit dem
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Keton 64 lieferte allerdings nicht die gewiinschte Verbindung 75, sondern as Hauptprodukt
das Phenol 69. Dieses Ergebnis war aufgrund der bislang mit diesem Keton gemachten Erfah-

rungen und der starken Basizitét von Grignard-V erbindungen nicht sehr tiberraschend.

BnOCH ,MgBr

>

OBn OBn
64 75
Schema 37: Geplante Reaktion von 64 mit einer Grignard-V erbindung.

Weitere Moglichkeiten zur direkten Einfihrung eines geschitzten CH,-OH-Korpers stellen
Reaktionen analog eines Verfahrens von Corey (Schema 33) dar. Hierbei werden ebenfalls
"CH2OR-Nukleophile mit Lithium als Gegenion zur Addition an die Carbonylfunktion be-
nutzt. Der Angriff sollte wiederum aus sterischen Griinden aus der Aquatorialen erfolgen.
Eingesetzt werden sollten die Verbindungen LiCH,OBnN und LiCH,OMOM (Schema 38).

Y

OBn

64 76

Schema 38: Geplante Umsetzung mit Lithiumorganylen.

Ein Verfahren zur Einfiihrung einer CH,OMOM-Gruppe wurde von Danheiser et al.®* publi-

ziert. Die Darstellung des Reagenzes erfolgt in zwei Stufen aus kauflichem Tributylzinnhydrid

durch Umsetzung mit LDA und para-Formaldehyd in Tetrahydrofuran zum (Tributylstan-

nyl)methanol und anschliel3ende Reaktion mit Dimethoxymethan zum CH,OMOM-

Tributylstannan. Ummetallierung mit einem Aquivalent Butyllithium ergibt schliellich das
8 (Schema 39).
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1 LDA MeOCH ,OMe
BusSnH e BuzSnCH,OH —
2.(HCHO) n

BuLi
BusSNCH,OCH,OCH; ~ ——»  LiCH,0CH,0OCHs

Schema 39: Darstellung von LiCH,OMOM.

Eine entsprechende Addition dieses Reagenzes konnte von Danheiser et al.®

mit gutem Er-
folg an Cycloheptanon durchgefihrt werden.

Angewendet auf das Keton 64 konnte jedoch wiederum nur das Phenol 69 isoliert werden,
was aufgrund der hoheren Empfindlichkeit dieser Verbindung im Vergleich zu der Modell-

substanz Cycloheptanon erklart werden kann.

Ein &hnliches Verfahren stellt der Einsatz von LiCH,OBn dar, da anstatt der MOM-
Schutzgruppe nur eine Benzyl-Schutzgruppe verwendet wird. Es wurde von Ireland® fir die
Synthese des Antibiotikums Monsein verwendet.

Firr dieses Reagenz wurde von Corey® eine Darstellungsmethode vorgestellt. Bei dieser Syn-
these bildet man zunéchst aus Zinn(Il)chlorid und Lithiumbromid einen Komplex, der dann
mit Chlormethyl-benzyl-ether umgesetzt wird. Es entsteht ein Stannan mit drei Halogen- und
dem CH,OBnN-Substituenten. Durch Umsetzung mit vier Aquivalenten Butyllithium erhalt
man schliefdich das gewtinschte Reagenz (Schema 40).

BnOCH,Cl + LiSnHd 3 ——> 2 3 —> oLi

Schema 40: Darstellung von LiCH,OBnN.

Bel Versuchen mit diesem Reagenz (Schema 38) am Keton 64 konnte wiederum nur das Phe-
nol 69 isoliert werden.

Diese Ergebnisse zeigen, dal? selbst Lithium-organische Reagenzien, die sich durch ihre ver-
haltnismaldig geringe Basizitdt und hohe Nukleophilie auszeichnen, nicht zur Addition an das

Keton 64 geeignet sind, da auch deren Basizitét zu hoch ist und zu Eliminierungen fuhrt.
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Als letztes Verfahren an diesem System wurde eine von Imamoto® vorgestellte Reaktion ein-
gesetzt. Hierbei wird Chlormethy-benzyl-ether mit Hilfe von Samarium(I1)iodid an eine Car-
bonylfunktion addiert®®. Die Reaktion verlauft radikalisch und wird iiber einen SET-Prozef?
von Samariumiodid induziert. Der Angriff sollte wieder von der sterisch weniger gehinderten
Seite erfolgen, also das Additionsprodukt mit dem aquatorialen C;-Baustein liefern (Sche-
ma4l).

64 75

Schema 41: Erwartete Umsetzung nach der Methode von Imamoto.

Die Reaktion wird mit 1,1 Aquivalenten Chlormethy-benzyl-ether und 2-3 Aquivalenten Sa-
mariumiodid in Tetrahydrofuran durchgefihrt und sollte laut Literatur bei Raumtemperatur
innerhalb von wenigen Minuten das Additionsprodukt ergeben. Doch weder nach dieser Vor-
schrift, noch durch Modifikationen wie langeren Reaktonszeiten, groReren Uberschul? Sama-
riumiodid oder hohere Temperatur konnte eine Addition erzielt werden. Als Produkt wurde

jedesmal das Edukt zurtickisoliert.

Fazit:

Die direkte EinfUhrung eines C;-Bausteins in das Keton 64 ist, zumindest mit dem hier be-
schriebenen, breit angelegten Methodenspektrum nicht moglich. Der nukleophile Angriff di-
verser Reagenzien fuhrt nicht zur Addition, sondern zur Eliminierung und anschlief3ender
Aromatisierung, so dal3 nur das Phenol 69 erhalten wird. Beim Einsatz anderer, weniger basi-
scher Reagenzien wird entweder keine Reaktion oder Zersetzung beobachtet. Somit muf? der

Plan einer direkten Einfuhrung des bendtigten C;-Bausteins an 64 aufgegeben werden.
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1.4.2 Umsetzungen mit dem Cyclohexenon 77

Deshalb wurde beschlossen, zunéchst die nach der Ferrier-Reaktion ungeschitzte OH-Gruppe
zu eliminieren, um anschlief3end eine Addition an die Carbonylfunktion durchzufthren. Die-
ser Umweg wird bel Syntheserouten, die auf der Ferrier-Reaktion aufbauen, haufig gewahlt,
da zum einen die Eliminierung zum a,b-ungeséttigten System schwierig zu verhindern ist und
zum anderen vielfétigere Moglichkeiten zur Funktionalisierung des Michael-Systems beste-
hen. Aufgrund von Beispielen aus der Literatur ist davon auszugehen, dal3 durch die geénderte
Geometrie des Molekills die Eliminierungstendenz herabgesetzt wird. Daher wurde dieser
Umweg in Kauf genommen.

Die Bildung des Michagel-Systems wurde in einer Ein-Topf-Reaktion durch Uberfiihrung der
OH-Gruppe in eine OMesyl-Gruppe und anschlief3ende Eliminierung durch Pyridin nach einer
Vorschrift von Semeria® durchgefiihrt und liefert nach Saulenfiltration in 70proz. Ausbeute

odukt 77 (Schema 42).

Schema 42: Eliminierung zum Michael-System 77.

Das Produkt kann anhand von *H-NMR-Spektren sehr gut an der fiir Michael-Systeme cha-
rakteristischen Lage der Doppelbindungsprotonen bei 6,87 ppm (H-5) und 6,10 ppm (H-6)

identifiziert werden.

Die néchsten Schritte sollten nun analog der Synthese von Cyclophellitol (4) bzw. Vaienamin

1.%” duchgefihrt werden. Es erfolgt zunachst eine stereosel ektive Epoxidie-

(5) nach Uzan et a
rung der Doppelbindung duch zert.Butyl-hydroperoxid mit Triton-B as Hilfsbase und an-
schlieRend die Uberfuihrung der Carbonylfunktion in eine exo-Methylengruppe durch eine

Wittig-Reaktion (Schema 43).
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tBUOOH Wittig
—_— e

Triton B

OBn
77 78 79

Schema 43: Aus der Valienamin-Synthese von Uzan.

In den folgenden Schritten miif3te dann eine cis-Dihydroxylierung der Doppelbindung und ein
regioselektive Offnung des Epoxids mit Hydrid erfolgen, um zu den gewiinschten Zielsyste-
men zu gelangen.

In den eigenen Versuchen konnte jedoch die Epoxidierung der Doppelbindung unter den in
der Literatur beschriebenen Bedingungen nicht zufriedenstellend realisiert werden, da die
Ausbeuten gering und das erhaltene Produkt verunreinigt waren. Auch andere Epoxidations-
methoden fir elektronenarme Doppelbindungen wie die Systeme Natriumhypochlorit / Na-
tronlauge bzw. Natronlauge / Wasserstoffperoxid lieferten keine besseren Ergebnisse, so dal3

dieser Zugang nicht weiter verfolgt wurde.
Statt dessen wurde die Wittig-Reaktion direkt am Michael-System 77 analog der Vorschrift

von Uzan durchgefuhrt. Als Produkt erhdlt man das erwartete Cyclohexenderivat mit einer

exo-Methylengruppe (Schema 44).

MePh,PBr

—_—
BuLi, THF

OBn 45min, 75%

77 80

Schema 44: Wittig-Reaktion am Michael-System 77.

Die Reaktion verlauft glatt ohne die Bildung definierbarer Nebenprodukte und liefert nach
saulenchromatographischer Reinigung das gewiinschte Produkt in 75proz. Ausbeute. Insbe-
sondere wird hier keine Eliminierung und die damit verbundene Bildung des Phenols 69 be-
obachtet. Dain den Arbeiten von Uzan bel der Wittig-Reaktion an 78 ebenfalls die Eliminie-
rung einer Benzylgruppe zum Cyclohexenon 81 beobachtet werden konnte (Schema 45), ist

davon auszugehen, dal die Eliminierungstendenz in der Tat entscheidend von der Geometrie
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des Molekiils abhangt. Das Vorhandensein von zwel weiteren spo-Zentren in 77 fuhrt offenbar
dazu, dal? die Addition von Nukleophilen, hier dem Phosphor-Ylid, an die Carbonylfunktion
gegentber der Abstraktion eines Protons stark beguinstigt ist. Sobald die Addition an die Car-
bonylfunktion erfolgt ist, sind ohnehin keine stark aciden Protonen mehr vorhanden, so daf3

eine Eliminierung dann unwahrscheinlich wird.

Wittig
—_—
OBn OBn
62 % 21%
78 79 81

Schema 45: Eliminierung bei der Wittig-Reaktion am System von Uzan.

Im né&chten Schritt soll jetzt die Funktionalisierung der exo-Methylengruppe von 80 erfolgen.
Von cis-Dihydroxylierungen mit Osmiumtetroxid ist bekannt, dal3 cis-Olefine, insbesondere
6-Ringdoppel bindungen, langsam bzw. gar nicht reagieren. Zu erwarten ist daher, dal3 die exo-
Methylengruppe bevorzugt angegriffen wird und bei entsprechender Reaktionsfiihrung die
Ring-Doppel bindung erhalten bleibt.

Die Reaktion wurde nach einer Standardvorschrift®® mit Osmiumtetroxid und N-Methy-
morpholin-N-oxid als Cooxidans in Wasser / Aceton und einer Reaktionszeit von 15 Stunden
durchgefiihrt. Im *C-NMR-Spektrum des Rohproduktes konnte das Verschwinden der exo-
Methylengruppe bei 112,4 ppm beobachtet werden. Im Doppel bindungsbereich waren sowohl
im *H-NMR, als auch im *C-NMR mehrere Signale zu sehen. Das lief? darauf schliefen, dai3
die exo-Methylengruppe tatséchlich bevorzugt angegriffen wurde. Dinnschichtchromatogra-
phische Untersuchungen zeigten die Bildung von zwei Hauptprodukten.

Eine sdulenchromatographische Trennung lieferte schlief3lich die beiden Produkte, die anhand
von NMR-Spektren als die beiden denkbaren Diastereomere der cis-Dihydroxylierung der
exo-Methylengruppe identifiziert werden konnten (Schema 46).
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0s0,/ NMO
- 5 +
"""OBn Aceton / Wasser """OBn
OBn 15h OBn
9% 5%
80 82 83

Schema 46: Cis-Dihydroxylierung von 80.

Die Ausbeuten waren mit einer Gesamtausbeute von 14 % nach Saulenchromatographie recht
schlecht. Die Grinde hierfir konnten zum einen in der langen Reaktionszeit, die ggf. zu einer
doppelten Dihydroxylierung fuhrt und das Produkt dadurch nicht mehr aus der wal¥rigen Pha-
se extrahiert werden kann, liegen. Ein anderer Grund konnte darin liegen, daf’ die beiden Pro-
dukte zu gut auf dem Saulenmaterial adsorbieren und somit ein grof3er Teil nicht von der
eluiert wird.
Um diese Probleme zu beseitigen, wurde die Reaktionszeit auf 4 Stunden verkirzt und das
erhaltene Rohprodukt direkt mit Aceton / 2,2-Dimethoxypropan umgesetzt, um die entstande-
nen Hydroxyfunktionen mit einer 1sopropyliden-Schutzgruppe zu versehen, was zu einer ge-
ringeren Affinitét gegenuber dem Saulenmaterial fihren sollte. Nach Aufarbeitung waren je-
doch dunnschichtchromatographisch 4 Produkte mit ahnlichen R;-Werten zu beobachten.
Nach sdulenchromatographischer Trennung wurden die erhatenen Produkte NMR-
spektroskopisch charakterisiert: Zum einen konnte das Edukt der cis-Dihydroxylierung zu-
rickerhalten werden, zum anderen wurden die beiden Diastereomere der cis-Dihydroxylierung
der exo-Methylengruppe in geschitzter Form, sowie eines der denkbaren Diastereomere der

cis-Dihydroxylierung der Ringdoppel bindung, ebenfalls geschiitzt, erhalten (Abb. 8).

OBn OBn
17% 14% 13% 2%
84 85 86 80

Abb. 8: Produkte der cis-Dihydroxylierung von 80 mit anschlief3ender Schitzung.
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Diese Ergebnisse waren unerwartet. So wurde bei der cis-Dihydroxylierung offenbar die exo-
Methylengruppe von beiden Seiten mit nur geringem Selektivitétsunterschied angegriffen, so
dai3 die beiden entsprechenden Diastereomere in ahnlichen Ausbeuten erhalten wurden. Er-
staunlich ist jedoch, daf? auch die Ringdoppelbindung in dhnlichen Mengen und somit &hnli-
cher Geschwindigkeit reagiert hat. Hier wurde jedoch nur eines der beiden denkbaren Diaste-
reomere gebildet, und zwar das aus sterischen Griinden begunstigte.

Interessant in diesem Zusammenhang ist, dal3 bei den ersten Versuchen mit langeren Reakii-
onszeiten dieses Produkt nicht isoliert werden konnte. Das ist wahrscheinlich darauf zurlick-
zufihren, dal3 nach erfolgter cis-Dihydroxylierung der Ringdoppelbindung eine zweite cis-
Dihydroxylierung der exo-Methylengruppe auftritt und somit ein Produkt mit 4 Hydroxyfunk-
tionen entsteht, welches zu gut wasserlgdlich ist. Ist jedoch die exo-Methylengruppe einmal
cis-hydroxyliert, so tritt eine Reaktion mit der Ringdoppelbindung sehr langsam ein, was die
literaturbekannten Schwierigkeiten der cis-Dihydroxylierung von cis-Olefinen, speziell 6-
Ringdoppel bindungen bestétigt. Nur so ist zu erkléren, warum bei deutlich [angeren Reakti-
onszeiten die beiden Reaktionsprodukte der exo-Methylengruppe isoliert werden, jedoch nicht
einmal Spuren der cis-Dihydroxylierung der Ringdoppel bindung beobachtet werden.

Die Zuruckisolierung grof3er Mengen Edukt ist auf die kurze Reaktionszeit zurtickzufihren,
bei langeren Reaktionszeiten reduzierte sich jedoch die Gesamtausbeute an einma cis-

hydroxylierten Produkten, so daf? 4 Stunden Reaktionszeit als optimal anzusehen sind.

Die Verbindung 86 konnte anhand des Vorhandenseins der exo-Methylengruppe im *3C-
NMR-Spektrum bel 116,1 ppm identifiziert werden. Die Stereochemie der beiden neu ent-
standenen Stereozentren konnte anhand von Kopplungskostanten aus den *H-NM R-Spektrum
bestimmt werden: So ist fur H-9 ein Dublett von Dubletts zu sehen, das eine frans-Kopplung
zu H-4 aufweist, sowie eine cis-Kopplung zu H-8. Fir die tbrigen CH-O-Protonen ergeben
sich trans-Kopplungen. Somit ist klar, dal3 die Substituenten an C-9 und C-4 trans-standig
und an C-9 und C-8 cis-standig sein missen. Die Stereochemie der neuen Stereozentren C-8
und C-9 ist damit eindeutig bestimmt.
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Abb. 9: *H-NMR-Spektrum (Ausschnitt) von 86.

Die beiden Diastereomere der cis-Dihydroxylierung der exo-Methylengruppe 84 und 85
konnten im **C-NMR-Spektrum jeweils daran identifiziert werden, dal? zusétzlich zu den drei
CH,-Gruppen der Benzylschutzgruppen noch eine weitere CH,OH-Gruppe bel 70 ppm beob-
achtet werden kann und gleichzeitig die exo-Methylengruppe bei 112,7 ppm nicht mehr zu
sehen ist. Ebenfalls zu sehen sind die Ringdoppel bindungskohlenstoffe im Bereich von 130
ppm, deren Protonen im *H-NM R-Spektrum im Bereich von 5,8 ppm beobachtet werden.

Die Bestimmung der Stereochemie am quartéren Kohlenstoff C-5 war schwierig, da hier keine
'H,*H-K opplungen auftreten, anhand derer eine Strukturaussage hétte getroffen werden kon-
nen. Aus mechanistischen Uberlegungen ergibt sich, da die Bildung des sterisch glinstigeren
Produkts in hoheren Ausbeuten verlaufen sollte. Hieraus ergibt sich, dal3 die Verbindung 84
digenige mit der axialen CH,-Gruppe sein muf3, da der Angriff des Osmiumtetroxid aus der
aquatorialen Position sterisch begiinstigt ist und das Produkt 85 liefert. Diese Uberlegung ist
alerdings nicht as sehr sicher anzusehen, da die Unterschiede in der isolierten Ausbeute nicht
sehr hoch sind. Auf der folgenden Stufe konnte jedoch ein eindeutiger Strukturbeweis mittels

NMR-Spektroskopie gefiihrt werden. Die beiden Diastereomere unterscheiden sich nur ge-
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ringfiigig in den chemischen Verschiebungen in den jeweiligen *H-NMR-Spektren (Schema
48 und 49).

H-6

H-4
H-4

H-10 H-9

H-8 H-7

59 58 37 56 35 54 53 52 51 350 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 384 37 36
(ppm)

Abb. 10: *H-NMR-Spektrum (Ausschnitt) von 84.
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Abb. 11: *H-NMR-Spektrum (Ausschnitt) von 85.

L WU

1.5 Funktionalisierung der Ringdoppel bindung

Um zu dem gewinschten Zielsystem zu gelangen, muf3 letztlich die Ringdoppelbindung in
eine CH,-C(O)-Einheit Uberfihrt werden. Hierzu bietet sich eine Hydroborierung mit oxidati-
ver Aufarbeitung mit anschlief3ender Oxidation der freien OH-Gruppe an. Das Problem bei
der Hydroborierung besteht darin, dal? sie regioselektiv erfolgen mul3, die beiden Positionen
der Doppelbindung jedoch gleichhoch funktionalisiert sind und es somit keine direkt bevor-
zugte Angriffsposition gibt. Aufgrund des sterischen Anspruchs der Umgebung des quartéren
Kohlenstoffs ist jedoch eine Abschirmung des Kohlenstoffs C-6 zu erwarten, so dal3 der An-
griff des Borans hauptséchlich an C-5 erfolgen sollte. Die Stereochemie des Produktes an C-5
spielt hier keine Rolle, da die entstandene OH-Funktion ohnehin anschlief3end aufoxidiert

wird und somit die Stereochemie dieser Position aufgehoben wird.
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84 87 88 89 90

Schema 47: Mdgliche Produkte der Hydroborierung von 84.

Die Reaktion wurde zuerst an der Verbindung 84 mit kauflicher 1m Boran-Tetrahydrofuran-
Losung in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur nach einer abgewandelten Vorschrift von
Bien® durchgefiihrt und liefert nach oxidativer Aufarbeitung ein Isomerengemisch, das jedoch
ein Hauptprodukt enthdt. Durch Umkristallisation aus Cyclohexan / Essigsaureethylester
konnte dieses |somer in 60proz. Ausbeute erhalten werden. Die NM R-spektroskopische Cha
rakterisierung ergab, dal3d es sich bel 87 um das gewiinschte Regioisomer mit dquatorialer OH-
Gruppe handelt (Schema 51).

1.BH 3 THF
THF, RT, 3d

2.2mM NaOH / 30 proz. H ,0,

OBn
84 87

Schema 48: |soliertes Hauptprodukt der Hydroborierung von 84.

Die Verbindung 87 ergibt sich bel Betrachtung der Geometrie des Eduktes als das aus steri-
schen Grinden beguinstigte Produkt. Der Angriff an die 6-Position wird durch die Substituen-
ten am quartéren Zentrum abgeschirmt. Der Angriff an C-5 aus der &gutorialen ist leichter
moglich als aus der axialen (Abb. 12). Daher kann die Bildung von 87 als Hauptprodukt aus

sterischen Grinden rationalisiert werden.
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beginstigter
Angriff

OBn

Abb. 12: Raumliche Betrachtung der Hydroborierung von 84.

Die Bestimmung um welches Regioisomer es sich handelt, konnte anhand des *H-NMR-
Spektrums ermittelt werden: Beide Protonen der Ring-CH,-Gruppe (H-6) spalten jeweils zu
einem Dublett von Dubletts auf. Die geminale Kopplung dieser Protonen betrégt 13,0 Hz. Die
33K opplungen betragen 4,7 Hz bzw. 11,9 Hz, was den Erwartungen fiir eine cis- bzw. eine
trans-Kopplung entspricht. Fir die drei CH-OBN-Gruppen (H-2 — H-4) ergeben sich als Mul-
tiplizitdéten einmal ein Dublett und zweimal ein Pseudotrippltett, jewells mit trans-
Kopplungen. Die das Dublett ergebende CH-Gruppe muf3 benachbart zum quartéren Zentrum
sein, ist also H-4. Anhand der jeweils etwas unterschiedlichen trans-Kopplungen (9,1 Hz bzw.
9,6 Hz) kénnen die Protonen H-3 und H-2 eindeutig zugeordnet werden. Durch das Vorhan-
densein eines Pseudotripletts mit einer trans-Kopplung fir das Proton H-2 ist klar, dal3 die
CH-OH-Gruppe zu dieser CH-OBN-Gruppe benachbart sein muf3 und die Ring-CH>-Gruppe
H-6 benachbart zum quartéren Zentrum ist. Die relative Stereochemie an C-2 ergibt sich hier-
aus ebenfalls: Da, wie gesagt, das Signal des Protons H-2 ein Pseudotriplett mit einer trans-
Kopplung ist, mul3 die angegebene all-&guatoriale Stereochemie vorliegen.

Die Stereochemie des quartéaren Zentrums C-5 konnte unter Ausnutzung des sogenannten Nu-
celar-Overhauser-Effekts (NOE) bestimmt werden, durch den es mdglich ist, Raumkopplun-
gen zu beobachten und somit Aussagen Uber die relative rdumliche Lage von Gruppen zuein-
ander zu machen. Zunachst wurde anhand von *H,**C-COSY -Spektren eine Zuordnung der

Protonen zu den entsprechenden Kohlenstoffen durchgefihrt.
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Abb. 13: H,H-COSY -Spektrum von 87.

Die Aufnahme eines NOESY-Spektrums liefert ein einem 'H,'H-COSY- vergleichbares
Spektrum, wo allerdings zusétzlich zu den ,,normalen* Kopplungen auch Raumkopplungen zu
sehen sind. Im Vergleich der beiden Spektren sieht man eine Raumkopplung Protonen der
CH>-O-Gruppe am quartéaren Zentrum (H-7) mit denen der CH-OBN-Gruppe in 3-Position.
Raumkopplungen von H-7 zu H-4 bzw. H-2 werden nicht beobachtet. Daraus folgt, dal3 C-7
auf der gleichen Seite des Rings stehen mul3 wie H-3, aso unterhab. Dadurch kann die Ste-
reochemie des quartéren Zentrums eindeutig festgelegt werden und somit die gesamte Ste-

reochemie der Verbindung 87 bestimmt werden.
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Abb. 14: NOESY -Spektrum von 87.

Die Hydraoborierung der Verbindung 85 verlauft unter den gleichen Bedingungen nicht so se-
lektiv und liefert nicht ein Hauptprodukt in groRem UberschulR. Durch Umkristallisation
konnte kein |somer isoliert werden. Die Isomere waren ebensowenig mittels Sdulenchromato-
graphie zu trennen. Da die unerwinschten Regioisomere somit nicht abgetrennt werden

konnten, wurde auf Folgereaktionen mit dem | somerengemisch verzichtet.
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1.6 Oxidation der freilen OH-Gruppe

Fir die Oxidation sekundérer Alkohole zum Keton gibt es Vielzahl von literaturbekannten
Standardverfahren. Fir die Oxidation von 87 wurde zunéchst ein katalytisches Verfahren von
Ley90 eingesetzt. Hierbel wirkt Tetra-N-propyl-ammonium-perruthenat als eigentliches Oxi-
dationsreagenz und N-Methyl-morpholin-N-oxid as Cooxidans. Diese Methode wurde von
Ley, aber auch vielen anderen, in komplexen Naturstoffsynthesen eingesetzt und hat den Vor-
teil relativ milder Bedingungen und unproblematischer Aufarbeitung.

Zu achten ist auf restriktiven Wasserausschlul3, da das Perruthenat sehr hydrolyseanfdlig ist.
Daher wird der in Dichlormethan verlaufenden Reaktion Molsieb zugesetzt, um das bei der
Oxidation entstehende Wasser abzufangen.

Die durchgefiihrten Versuche fuhrten jedoch nicht zum Erfolg. Denkbar ist, dal3 das Per-
ruthenat trotz Einhaltung der beschriebenen Reaktionsbedingungen hydrolysiert wurde, es

konnte jedesmal nur das Edukt zurlickisoliert werden.

Ein anderes schonendes Verfahren geht auf Arbeiten von Dess und Martin®* zuriick, die das
nach Ihnen benannte Dess-Martin-Reagenz (DMR) entwickelt haben. Nach den Originalvor-
schriften bzw. einigen dazu erschienenen Modifikationen treten in Abhéngigkeit von der Rea-
genzcharge Probleme auf, die zu schlechten und nicht reproduzierbaren Ergebnissen fihren
(Detailierte Ausfiihrungen zum Dess-Martin-Reagenz in Kapitel 11.1.4).

Nach einer modifizierten Vorschrift von Nicolaou® konnten schlielich die besten Ergebnisse
erzielt werden. Die Reaktion wird in Dichlormethan mit 2,0 Aquivalenten DMR, 10,0 Aqui-
valenten Natriumhydrogencarbonat und 10,0 Aquivalenten Pyridin durchgefiihrt und liefert in
guten Ausbeuten das Produkt 91, das geschiitzte 5-epi-Valiolon (Schema 49).

2,0Aquiv. DMR
10,0 Aquiv. NaHCO 3

>

100 Aquiv. Pyridin
CH 20 2

OBn
87

Schema 49: Oxidation von 87 zu 91 mit dem Dess-Martin-Reagenz.
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Das Produkt kann im *H-NM R-Spektrum an der Lage und Multiplizitét der Ring-CH,-Gruppe
identifiziert werden. Die Tieffeldverschiebung dieser CH,-Gruppe bei 2,77 bzw. 2,61 ppm
deutet auf eine benachbarte Carbonylfunktion hin. Als Multiplizitét ergibt sich fur beide Si-
gnale jewells ein Dublett mit einer Kopplungskonstante von J=14,5 Hz. Die Kopplung ist die
geminale Kopplung der beiden Protonen der CH,-Gruppe. Es tritt keine weitere Kopplung auf,
daraus ergibt sich, dal3 die CH-Gruppe zwischen zwei quartéaren Kohlenstoffen isoliert liegt.
Im *3C-NMR-Spektrum ist das Signal des Carbonylkohlenstoffs in dem fiir Ketone zu erwar-
tenden Bereich bel 203,6 ppm zu finden.

H-6

| W .

r—r— T + T T 1 T T T T * T T+ T T+ T ' T '+ T T T T T T T T T T [ T T T T T T T 1
3.4 3.2 5.0 44 46 44 4.2 4.0 3.8 3.0 3.4 3.2 2.4 2.4 20 24 2.2 a0 148 L6

fppin)

Abb. 15: *H-NMR-Spektrum (Ausschnitt) von 91.

Im Vergleich zu den Spektren des Eduktes kann zum einen das Verschwinden der CHOH-
Gruppe und zum anderen die deutliche Tieffeldverschiebung der Ring-CH,-Gruppe beobach-

tet werden.
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Abb. 16: *H-NMR-Spektrum (Ausschnitt) von 87.

1.7 Versuche zur Entschiitzung

Um das gewiinschte 5-epi-Valiolon (22) freizusetzten, wurde zundchst versucht, die Isopro-
pylidengruppe sauer abzuspalten. Hierzu gibt es zahlreiche Standardverfahren,® die mehr
oder weniger stark sauere Bedingungen verwenden. Unter stark saueren Bedingungen, wie
Salzsaure, p-Toluolsulfonsdure oder Essigsaure in Tetrahydrofuran konnte kein einheitliches
Produkt erhalten werden. Die NMR-Spektren zeigten viele Signale im Bereich von CHOR-
Gruppen, was auf eine Epimerisierung am Kohlenstoff C-2 schlief3en 1&03t. Diese kann durch
die sdurekatalysierte Bildung eines Enols und anschlief3ende Riickbildung der Carbonylgruppe

unter Umkehrung der Stereochemie in a-Position erkléart werden (Schema 50).
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OBn OBn

OBn

91 92 93

Schema 50: S&urekatalysierte |somerisierung.

Bel Verwendung weniger stark sauerer Methoden, wie dem saueren |onentauscher DOWEX

konnte keine Entschiitzung festgestellt, sondern das Edukt zurtickisoliert werden.

Bel Hydrierung sowohl der Verbindung 91, als auch des nach der surekatalysierten Hydroly-
se erhaltenen Isomerengemisches, erhdt man ein nicht mehr zu analysierendes Produktge-
misch, bei dem wahrscheinlich auch Isomere vorhanden sind, bel denen die Carbonylgruppe
»gewandert” ist. Dies ist wiederum auf die Bildung eines Enols zurtickzufiihren. Da nach hy-
drogenolytischer Abspaltung der Benzylschutzgruppen eine En-diol-Struktur vorliegt, kann
die Ruckbildung der Carbonylfunktion sowohl in die urspriingliche Richtung, als auch in die

andere Richtung erfolgen. Somit kann es zu einer Wanderung der Carbonylfunktion kommen.

Eine Freisetzung des 5-¢pi-Valiolons konnte daher nicht erreicht werden.
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2 Versuche zur Synthese von Carbazuckern

2.1 Vorbemerkungen

Die Klasse der Carbazucker besteht aus Strukturanaloga von Zuckern, bel denen der Ringsau-
erstoff einer Pyranose oder Furanose gegen eine CH,-Gruppe ersetzt ist. Die strukturelle Ahn-
lichkeit ermdglicht die Erkennung durch Glycosidasen, die sich bei Zuckern anschlief3ende
Spaltung kann allerdings nicht vollzogen werden, da die Acetal-Einheit ersetzt worden ist.
Dieses Charakteristikum ist wesentlicher Bestandteil des inhibitorischen Potentials dieser
Stoffklasse.

Ausgehend vom Michael-System 77 konnten durch Einfihrung einer CH,OH-Einheit in 5-
oder 6-Position und Reduktion der Carbonylfunktion verschiedene Carbazucker dargestellt
werden (Schema51).

Reduktion
"CH,OH" — >

éBn (:)Bn éBn

77 verschiedene Carbazucker

Schema 51: Denkbare Carbazuckersynthesen aus 77.

2.2 Baylis-Hillman-Reaktion

Eine sehr interessante M oglichkeit zur Darstellung von Carbazuckern aus dem durch die Fer-
rier-Umlagerung (Kapitel 1.1.3 —1.1.4) erhaltenen Cyclohexenonderivat 77, stellt die Addition
von Formaldehyd in einer Baylis-Hillman-Reaktion dar. An cyclischen Systemen wurden mit
dieser Umsetzung erstmalig von EI Gaied et al.** gute Ergebnisse erzielt (Schema 52). Auf-
bauend auf diesen Arbeiten sollte diese Reaktion am Michael-System 77 durchgefihrt wer-

den.



Baylis und Hillman™ entwickelte Reaktion war fir die Addition von
Aldehyden an Vinyl-alkyl-ketone bzw. Acrylsdureester konzipiert und wurde von Basavaiah®™
weiterentwickelt. Im ersten Schritt reagiert eine in katalytischen Mengen eingesetzte Amin-
komponente (meist 1,4-Diazabicyclo-[2.2.2]octan, DABCO), in einer Michael-Addition mit
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dem Vinyl-keton (bzw. Ester). Im zweiten Schritt wird der zu addierende Aldehyd unter
Ruckbildung der Carbonylfunktion des Ketons (bzw. Esters) nukleophil angegriffen. Nach
Abspaltung des Amins erhélt man schliefdlich die gewlnschten Additionsprodukte (Sche-
ma 54).

(0]
N N/— R RCHO [=¢ R
‘ R \ / R R
_ NS
AN

~ -

—=+
—=+

Schema 54: Mechanismus der Baylis-Hillman-Reaktion.

Die nach der Vorschrift von EI Gaied® durchgefiihrten Versuche an dem Cyclohexenon 77
mit waldriger Formaldehydlésung und N, N-Dimethylaminopyridin lieferten jedoch nicht das
gewtunschte Additionsprodukt, sondern nur das Edukt bzw. nicht zu analysierende Produkt-
gemische. Der Grund fir diese Ergebnisse liegt wahrscheinlich im sterischen Anspruch des
Eduktes, der schon die im ersten Schritt notwendige Michael-Addition von DMAP verhindert.

2.3 Hydrocyanierung

Die Addition von Cyanid an Carbonylfunktionen® bzw. die Offnung von Epoxiden® durch
Umsetzung des entsprechenden Eduktes mit Diethyl-aluminium-cyanid liefert die entspre-
chenden Cyanhydrine bzw. a-Hydroxy-nitrile. Es besteht jedoch auch die Moglichkeit einer
Michael-Addition an geeignete a,b-ungesdttigte Carbonylverbindungen. Diese wurde von
Nagata®® umfangreich untersucht. Angewendet auf das Cyclohexenon 77 ergébe sich das Ad-
ditionsprodukt 99 (Schema 55).

B,AICN

Cé)Bn (é)Bn
77 99

Schema 55: Erwartetes Produkt der Hydrocyanierung von 77.
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Durch Reduktion der Cyanofunktion zu einer CH,OH-Gruppe und stereosel ektive Reduktion
der Carbonylfunktion lief3en sich theoretisch vier verschiedene Carbazucker darstellen, von

denen zwei mit zwel der moglichen Produkte der Baylis-Hillmann-Synthese (vgl. Abb. 17)

wCH,0H

Pseudo-a-D-idose Pseudo-b-L-glucose Pseudo-b-D-idose Pseudo-a-L-glucose

95 96 100 101
Abb. 18: Theoretisch erhéltiche Carbazucker durch Hydrocyanierung.

Die nach den Vorschriften von Nagata durchgefihrten Versuche fuhrten jedoch nicht zum
Ziel, da nur das Edukt zurtickisoliert werden konnte. Zu vermuten ist, dal3 der sterische An-
spruch des Eduktes 77 auch hier zu grof3 ist und daher keine Addition des Reagenzes erfolgen

kann.

Die Versuche, durch Additionsreaktionen an das Cyclohexenon 77 Carbazucker herzustellen,

muf3ten somit aufgegeben werden.
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3 Darstellung substituierter Inositole

3.1 Vorbemerkungen

Die Darstellung von verzweigten Inositolen ist aufgrund der strukturellen Analogie zu Zuk-
kern bzw. Pseudozuckern ebenfalls von Interesse, da auch bei diesen substituierten Inositolen
inhibitorische Eigenschaften zu erwarten sind. Bislang sind solche Systeme mit zwel weiteren
Hydroxyfunktionen weder synthetisiert noch getestet worden.

Fur diese Synthese bietet sich der Methylen-cyclohexan Baustein 86, der im Zuge der Synthe-
se von Vadiolonen erhaten werden konnte, an. Durch Hydroborierung und cis-
Dihydroxylierung der exo-Methylengruppe sollten mehrere substituierte Insositole darstellbar

san.

3.2 Hydroborierung und cis-Hydorxylierung von 86

Die aus der cis-Dihydroxylierung von 80 und anschlief3ender Schiitzung erhaltene Verbindung
86 (Kap. 1.1.4.) enthadlt noch eine exo-Methylengruppe. Diese kann in einer weiteren Umset-
zung entweder durch Hydroborierung oder cis-Dihydroxylierung funktionalisiert werden. Die
Hydroborierung sollte regioselektiv zu einer CH,-OH-Gruppe fuhren, da hier eine anti-
Markovnikov-Addition zu erwarten ist. Es ist jedoch davon auszugehen, dal3 keine grol3e Se-
lektivitét zwischen Ober- und Unterseitenangriff erfolgt und somit zwei Diastereomere ent-
stehen (Schema 56).

1 BH 3 THF
2.NaOH /H ,0,

OBn

86 102

Schema 56: Erwartete Hydroborierung von 86.

Uberraschenderweise konnte die Hydroborierung am Molekiill 86 nicht durchgefiihrt werden.

Die in anderen Féllen erfolgreich verwendeten Bedingungen (vgl. Kap. I.1.5; I11.1.4; 11.1.10)
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lieferten nur Zersetzungsprodukte, so dal3 mit Hilfe der Hydroborierung keine Funktionalisie-
rung der exo-Methylengruppe erreicht werden konnte. Auch durch Variation der Reaktionsbe-
dingungen konnten keine besseren Ergebnisse erzielt werden. Dieses Ergebnis ist erstaunlich,
da die vorhandenen Funktionalitéten die hier verwendeten Bedingungen tolerieren sollten und

daher ein glatter Reaktionsverlauf erwartet wurde.

Die cis-Dihydroxylierung nach der bereits verwendeten Standardvorschrift® lieferte hingegen
ein Hauptprodukt. Dabei handelt es sich um sterisch begiinstigte Diastereomer (Schema 57).
Die Stereochemie konnte mittels Raumkopplungen NM R-spektroskopisch belegt werden.

0sO,/ NMO

Aceton / Wasser

OBn

86

Schema 57: Cis-Dihydroxylierung von 86.

Das andere denkbare Diastereomer konnte weder NM R-spektroskopisch noch mittels Dinn-
schichtchromatographie nachgewiesen werden. Der Diastereomerentiberschul3 dieser Reaktion
liegt damit bei >95 %de. Offensichtlich ist der sterische Anspruch des Osmiumtetroxids so
grof3, dal3 der Angriff mit der beobachteten Selektivitét, aufgrund von 1,3-diaxialen Wechsel-

wirkungen mit den axialen Protonen, aus der pseudo-aquatorialen Position erfolgt (Abb. 19).

bevorzugter
Angriff 0/6
/_\ O
/
= Bn oBn OB"

Abb. 19: Sterisch bevorzugte Angriffsrichtung an 86.

Diese Beobachtung deckt sich mit Erkenntnissen von Wolf99 aus dem hiesigen Arbeitskreis

aus Versuchen zur cis-Dihydroxylierung der aus Menthon abgeleiteten exo-Methylen-
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Verbindung. Auch hier wird nur ein Diastereomer gebildet, was auch auf den hohen sterischen

Anspruch des verwendeten Kaliumpermangats zurtickzufiihren ist.

3.3 Freisetzung

Die Freisetzung des substituierten Inositols erfolgte im ersten Schritt Uber eine sauere Ab-
spaltung der Isopropylidenschutzgruppe durch Methanol / Chlorwasserstoff. Im zweiten
Schritt erfolgte schliefdlich die Freisetzung durch hydrogenolytische Abspaltung der Benzyl-
schutzgruppen (Schema 58) und lieferte das 3-Hydroxymethyl-D-myo-inositol (105).

OBn OBn OH

103 104 105

Schema 58: Freisetzung des substituierten Inositols 105.
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II Synthese verzweigter und unverzweigter Cyclitole iiber de-novo-Synthesen

1 Synthesen Uber C,-symmetrische Konduritol-Zwischenstufen

1.1 Synthese der Vorstufen

12" entwickelten Ver-

Ausgehend von p-Benzochinon gelangt man nach einem von Altenbac
fahren in zwei Stufen zum Dibromdiol 106. Dieses Verfahren konnte im Labormal3stab in
Zusammenarbeit mit Plettenburg verbessert werden und kann jetzt in gréfieren Mengen und

mit kirzeren Reaktionszeiten durchgefihrt werden (Schema 59).

(0]
¢ Br2
—_—>
O

43 106 107 44
Schema 59: Synthese des Diacetats 44 nach Altenbach.

OAc

NaBH ,
—

Im ersten Schritt erfolgt die Bromierung von p-Benzochinon (43) mit einem Aquivalent Brom
in guten Ausbeuten. Eine Bromierung der zweiten Doppelbindung findet nicht statt. Die an-
schlief3ende Reduktion der beiden Carbonylfunktionen mit Natriumborhydrid liefert bel tiefen
Temperaturen hauptséchlich das thermodynamisch gunstigste all-trans-Produkt 107 (ca. 80
%), jedoch auch andere denkbare Diastereomere™® und Phenole. Durch Umkristallisation aus
Toluol kénnen die aromatischen Nebenprodukte entfernt werden. Die unerwinschten Diaste-
reomere werden durch Umkristallisation des acetylierten Diols 44 aus Ethanol, das durch Um-

setzung mit Essigsaureanhydrid und Pyridin erhalten wird, entfernt.

Fur die weiteren Synthesen kann sowohl das Dibromdiol 107, as auch das Diacetat 44 einge-
setzt werden. Auf der Stufe des Diacetats kann eine Racematspaltung durchgefiihrt werden,
durch die es moglich wird, die Synthesen enantiomerenreiner Verbindungen duchzufihren.

Als Vorteil gegentiber chiral-pool-Synthesen wie der Ferrier-Route ist zu nennen, dal3 beide
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Enantiomere gut zuganglich sind, wohingegen chiral-pool-Synthesen in der Regel nur ein En-

antiomer zu akzeptablen Kosten liefern kénnen.

1.2 Racetmatspaltung

Das hier eingesetzte Verfahren zur Racematspaltung geht auf Arbeiten von Klein®™ zuriick
und bedient sich der enzymatischen Verseifung des Diacetats 44 mit Pig Pancreas Lipase
(PPL). Es werden beide Acetyl-Gruppen des einen Enantiomers verseift, das andere Enantio-
mer wird nicht angegriffen (Schema 60). Im Gegensatz zu anderen enzymatischen Race-
matspaltungen wirken sich zu lange Reaktionszeiten nicht negativ auf die erhaltenen Enan-
tiomerentiberschiisse aus. Die beiden Enantiomere werden nach Umkristallisation immer mit
jewells >99 % ee erhaten. Aufgrund der unterschiedlichen Lodlichkeit in unpolaren organi-
schen Losungsmitteln kdnnen diese auch leicht voneinander getrennt werden. Es werden je-
wells ca. 40 % Ausbeute erzielt. Die Reaktion wird in einem pH-7-Phosphat-Puffer unter Zu-
satz von Diethylether bei Raumtemperatur durchgefhrt.

OAc C=)A c

PPL,pH7
— >
B,0

OAC &

44 (+)-44 (+H)-107
Schema 60: Racematspaltung von 44.

Eine andere enzymatische Racetmatspaltung am Diacetat 44 wurde von Johnson® vorge-
stellt. Als Enzym wird hierbel Pseudomonas cepacia Lipase (kauflich als Amano PS-30) ver-
wendet (Schema 61). Die Reaktion verlauft bei 50 °C Uber 16 Stunden und liefert das Acetat
(+)-44 in 26proz. Ausbeute und 98 % ee sowie das Diol (+)-107 in 47proz. Ausbeute und
90 % ee.
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OAcC C=)Ac
Amano PS-30
_—
pH 8 Puffer +
50°C, 16 h
OAc OH
44 (+)-44 (+)-107

Schema 61: Racematspaltung von 44 nach Johnson.

Die im Verhdltnis zur Racematspaltung mit PPL verh@ltnismaldig schlechten Ergebnisse zei-
gen, dal3 die von Klein entwickelte und im hiesigen Arbeitskreis eingesetzte Methode fir die
préparative Nutzung sehr gut geeignet ist und somit die Mdglichkeit bietet, Gber die beschrie-

bene de-novo-Synthese effektiv enantiomerenreine Verbindungen bereitzustellen.

1.3 Synthese des geschiitzten Konduritols 109

Die Synthese des Konduritols 109 wurde in einem einstufigen Verfahren aus dem Diol 107
oder dem Diacetat 4 auf Grundlage der Arbeiten von Klein®™ duchgefiihrt. Das Diol 107 wird
dabei direkt mit Natriumbenzylat in Benzylalkohol umgesetzt. Es erfolgt zuerst eine Deproto-
nierung des Diols, gefolgt von einer intramolekularen nukleophilen Substitution des b-
standigen Bromids. Das intermedidr entstandene Allylepoxid wird aus stereoel ektronischen
Grunden in Allylposition durch Benzylalkohol gedffnet. Ist diese Reaktion zweimal erfolgt,
erh@t man das gewtnschte Konduritol 108 (Schema 62) in 44 proz. Ausbeute. Als theoreti-
sche Zwischenstufe ergibt sich anti-Benzoldioxid, das jedoch nicht notwendigerweise gebildet
werden mul3, da der Mechanismus auch stufenweise verlaufen kann. Die Umsetzung kann
aternativ auch mit dem Diacetat 44 duchgefihrt werden, wobel hierbei im ersten Schritt die
Acetate durch Benzylakoholat umgeestert werden. Fur die Bildung des Konduritol-B-
Derivats 108 ist die al-trans Konfiguration der Edukte 44 bzw. 107 V oraussetzung.
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QAC OBn OBn

(:)Bn éBn

(+)-44 (-)-108 (-)-109
NaOBn DMP/ Aceton
BnOH PPTS
(:)Bn (__)Bn
Cé)H OBn
(+)-107 (+)-108 (+)-109

Schema 62: Darstellung der beiden Enantiomere des Konduritols 109.

Fur die Schiitzung der beiden freien OH-Gruppen soll eine zu den Benzylgruppen orthogonale
Schutzgruppe verwendet werden. Diese darf in Hinblick auf die weiteren Umsetzungen nicht
basenlabil sein. Es bietet sich daher an, eine Acetonidschutzgruppe zu verwenden. Diese wird
duch Umacetalisierung des Konduritols 108 mit 2,2-Dimethoxypropan in Aceton unter Kata-
lyse von Pyridinium-p-toluolsulfonat nach einer Vorschrift von Bien® duchgefiihrt und liefert

quantitativ das gewiinschte Konduritol 109.

1.4 Funktionalisierung der Konduritol-Doppel-Bindung

Um einen C;-Baustein in das Molekl einzuftihren, bieten sich die in Kap. 1.1.4. vorgestellten
Moglichkeiten zur Addition eines entsprechenden C;-Kdrpers an eine Carbonylfunktion an.
Um die Doppelbindung in eine CH,-C(O)-Einheit zu Uberfihren, soll eine Hydroborierung
mit oxidativer Aufarbeitung gefolgt von einer Oxidation der freien OH-Gruppe genutzt wer-

den.

Die Hydroborierung wird mit k&uflicher 1M Boran-Tetrahydrofuran-Komplex-L&sung nach
einer modifizierten Vorschrift auf Basis von Arbeiten von Bien durchgefiihrt. Die Reaktion
verlauft bel Raumtemperatur in Tetrahydrofuran mit 1,25 Aquivalenten Boran-Lésung. Nach

oxidativer Aufarbeitung mit 2m Natronlauge / 30proz. Wasserstoffperoxid erhdt man ohne
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weitere Aufreinigung die Verbindung 110. Zu beachten ist, dal3 unter diesen Bedingungen
ausschliefdlich das Diastereomer mit der aquatorialen OH-Gruppe in 95proz. Ausbeute isoliert
wird.

OBn OBn

LBH3THF
2.H,0,/NeOH

H H H
CE)Bn (E)Bn
(-)-109 (+)-110
Schema 63: Hydroborierung des Konduritols 109.

In den Arbeiten von Bien wird diese Umsetzung unter Rickflu3-Bedingungen und die oxida-
tive Aufarbeitung bei 40 °C durchgefihrt. Diese Bedingungen fiihren zu schlechteren Aus-
beuten von nur 80 %. Bien gibt an, dal3 beide denkbaren Diastereomere im Verhaltnis aquato-
rial / axial 95 : 5 (90 % de) gebildet werden und nach Umkristallisation das diastereomeren-
reine Produkt erhalten wird. Er begrindet die beobachtete Selektivitdt mit der Bildung des
thermodynamisch stabileren Produkts.

Fur die nachfolgenden Schritte ist es nicht von Bedeutung, ob die eingefihrte OH-Gruppe
axial oder &guatorial steht, da sie ohnehin zum Keton aufoxidiert werden soll. Im Rahmen von
I nositol phosphat-Synthesen wurde jedoch von Plettenburg beabsichtigt, das Diastereomer mit
der axialen OH-Gruppe einzusetzten. Daher wurde in Zusammenarbeit mit Plettenburg ver-
sucht, dieses Diastereomer nach der Vorschrift von Bien zu isolieren. Die Reaktion wurde
entsprechend der Arbeiten Biens durchgefihrt und liefert zwei Produkte im Verhdltnis 3 : 1.
Nach chromatographischer Trennung konnte das mit grof3eren Ausbeuten gebildete Produkte
als das Cyclitol 110, das unter den oben beschriebenen Reaktionsbedingungen isoliert wird,
identifiziert werden. Das andere Produkt zeigt im **C-NMR-Spektrum die fiir das andere Dia-
stereomer zu erwartenden Signale. Es handelt sich jedoch nicht um ein Cyclitol mit einer frei-

en OH-Gruppe, da eine Oxidation zum Keton nicht durchgeftihrt werden konnte

Die Argumentation Biens, bei 80 °C werde das thermodynamisch stabilere Produkt gebildet,
impliziert, das Diastereomer mit der axialen OH-Gruppe sei das kinetisch stabilere Produkt.
Das ist alerdings unzutreffend, da sowohl das thermodynamisch stabilere a's auch das kine-
tisch bevorzugte Produkt das mit der agutorialen OH-Gruppe ist. Durch die Isopropyliden-
Schutzgruppe auf den trans-standigen OH-Gruppen von 109 wird die Konformation des Rings
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fixiert, was anhand der Rontgenstrukturanalyse klar zu erkennen ist. Ein Angriff an die Dop-
pelbindung trans zur a-sténdigen O-Benzylgruppe ist somit aus sterischen Griinden der kine-
tisch begunstigte ist. Dieser Angriff fuhrt zu dem isolierten Produkt 110 mit allen Substituen-
ten in aquatorialer Position. Aus energetischen Griinden ist das die gunstigste Anordnung.
Somit ist 110 auch das thermodynamisch stabilere Produkt.

Abb. 20: Rontgenstrukturanalyse des Konduritols 109.

Die Oxidation der freien OH-Gruppe erwies sich als tUberaus schwierig. Die ersten Versuche
wurden mit dem Dess-Martin-Reagenz (DMR) 111 nach Vorschriften aus der Originalliteratur
durchgefiihrt™. Die Verwendung dieses Reagenzes ist im Vergleich zu anderen Oxidations-
methoden guinstig, da keine giftigen Komponenten, wie Chrom(V1)salze oder Oxalylchlorid
(Swern-Oxidation) verwendet werden. Das Reagenz mul3 alerdings in einer zweistufigen
Synthese selbst hergestellt werden: Im ersten Schritt wird das Periodan 113 durch Oxidation
von o-lodbenzoesdure (112) mit Natriumbromat in verdiinnter Schwefelsaure dargestellt.®*?
Anschlieflend erfolgt eine Acylierung zum Dess-Martin-Reagenz 111 nach verbesserten Vor-

schriften von Ireland®*® (Schema 64).
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COOH
OH

\,"/ |(OAC)
NaBro3 /H,S0, ©i<\0 ACZO @

Schema 64: Darstellung des Dess-Martin-Reagenzes.

112

Die Oxidation nach den Originalvorschriften liefert in Abhangigkeit von der Reagenz-Charge
sehr gute bis sehr schlechte Ergebnisse. Zu beobachten ist, dai alte Reagenz-Chargen die bes-
seren Ergebnisse liefern. Diese Befunde kdnnen aus dem Reaktionsmechanismus erklart wer-
den. Die Reaktion verlauft stufenweise: Zuerst wird der zu oxidierende Alkohol unter Ab-
spaltung von Essigsaure an das Reagenz 111 angelagert. Im zweiten Schritt erfolgt die Ab-

spaltung der Carbonylverbindung und einem weiteren Aquivalent Essigsiure (Schema 65).

1(OAC)3 1 OAC
R \o CH,O, R \o
%OH + —5 —o0 +
) -
o) o)
111 114

Schema 65: Oxidation eines Alkohols mit dem Dess-Martin-Reagenz.

Das verbleibende Acetoxyiodan 114 wird bei der Aufarbeitung zur o-1od-benzoeséure hydro-
lysiert. Ein Uberoxidation von primaren Alkoholen zur Carbonsiure findet nicht statt.

Aus diesem Mechanismus ergibt sich, dal3 zuerst die Anlagerung des Alkohols an das Rea-
genz erfolgen mul3, um anschlief3end als Keton oder Aldehyd wieder abgespalten zu werden.
Das scheint das Hauptproblem bei dieser Reaktion zu sein. So konnten Meyer und Schrei-
ber®™ in ihren Arbeiten beobachten, dal? der Umsatz von zwel Aquivalenten Ethanol mit ei-
nem Aquivalent Reagenz in sehr kurzen Reaktionszeiten genau ein Aquivalent Ethanal liefert.
Die Autoren postulieren, dal3 zwel Acetatgruppen durch Ethanolgruppen ersetzt werden und
so eine schnellere Abspaltung des Ethanals erfolgt. Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dali3
die Hydrolyse einer Acetatgruppe &hnlich gute Auswirkungen auf den Reaktionsverlauf hat

und dartber hinaus bel allen Oxidationen eingesetzt werden kann (Schema 66).
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OH

|| (OAC | OAc
OH schnell
; HOAC R RCO
\ -HOAC
o)

Schema 66: Beschleunigung der Oxidation durch Wasser.

NM R-spektroskopische Untersuchungen der im hiesigen Arbeitskreis vorhandenen alten
Chargen zeigten, daf3 es sich nicht um das eigentliche Dess-Martin-Reagenz handelt, sondern
ein Gemisch, bei dem zum Teil Acetatgruppen hydrolysiert sind. Diese Hydrolyse ist auf L uft-
feuchtigkeit zuriickzufiihren, die durch wiederholtes Offnen und Lagerung im Tiefkihl-
schrank eingedrungen sein kann.

Daher wurde versucht, mit frisch hergestelltem Reagenz und dem Zusatz von einem Aquiva-
lent Wasser vergleichbar gute Ergebnisse zu erzielen. Doch sowohl Zutropfen von Wasser as
auch Vorlegen in Dichlormethan und anschlieffende Zugabe der Reaktionskomponenten
fuhrte nicht zum Erfolg. Isoliert werden konnte beim Umsatz mit einem Aquivalent im we-
sentlichen jeweils nur das Edukt, mit 2,5 Aquivalenten konnten nur ca. 50 % Umsatz erzielt
werden. Das ist wahrscheinlich darauf zurtickzufthren, dal3 keine partielle Hydrolyse eintritt,
sondern ein Teil des Reagenzes vollstandig hydrolyseirt wird. Darauf deutet auch der entstan-
dene gelbliche Niederschlag hin, der wahrscheinlich aus unldslichem, hydrolisierten Reagenz
stammt.

Somit konnten mit dem Dess-Martin-Reagenz zunéchst keine zufriedenstellenden Ergebnisse

erzielt werden. Daher wurde nach anderen Oxidationsmethoden gesucht.

Eine weitere géangige Moglichkeit zur Oxidation stellt die Umsetzung mit Chrom(V1)salzen,
wie Pyridiniumchlorochromat (PCC) oder Pyridiniumcichromat (PDC) dar'®. Mit diesen

Reagenzien konnten jedoch kein Umsétze erzielt werden.

Als weiteres Verfahren wurde Kaliumpermanganat als Oxidationsmittel in verschiedenen L6-
sungsmitten wie Tetrahydrofuran, zerz.Butanol / 1M Natronlauge getestet. Diese Bedingungen
flhrten jedoch zur Zersetzung des Eduktes.

Eine aternative Oxidationsmdglichkeit besteht in der Umsetzung des zu oxidierenden Alko-
hols mit Nitrosylradikalen unter Saurekatalyse™. In der Literatur gibt es zahlreiche Beispiele
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fUr diese Art der Oxidation an einfachen Systemen. Die nach den bekannten Standardvor-

schriften durchgefihrten Versuche fiihrten an der Verbindung jedoch nicht zur Oxidation.

Recht gute Ergebnisse wurden schliefdlich mit einer Swern-Oxidation erzielt. Diese wurde
nach Standardbedingungen von Swern® mit Dimethylsulfoxid und Oxalylchlorid durchge-
fahrt.

Das gewilinschte Keton 115 konnte in 90proz. Ausbeute erhalten werden, war aber nicht auf-
zureinigen. Besonders Reste von Dimethylsulfoxid und dem sehr geruchsintensiven Dime-

thylsulfid konnten auch durch chromatographische Verfahren nicht entfernt werden.

Die schliefdlich besten Ergebnisse wurden dann doch mit dem Dess-Martin Reagenz nach ei-
ner modifizierten Vorschrift von Nicolaou® erzielt (Schema 67). Bei dieser Modifikation wird
das Edukt mit 10 Aquivalenten Natriumhydrogencarbonat in Dichlormethan vorgelegt und mit
2 Aquivalenten Dess-Martin-Reagenz versetzt. Das Hydrogencarbonat bewirkt, dai die durch
Anlagerung des Alkohols an das Reagenz entstandene Essigsaure abgefangen wird. Nach kur-
zer Zeit wird dann Pyridin zugegeben. Dadurch wird die Abspaltung des Ketons erleichtert

und beschleunigt. Die partielle Hydrolyse des Reagenzes ist somit nicht erforderlich.

OBn OBn
10eqNaHCO 3
2 eqDMR
_—
10 eq Pyridin
: CH2A> :
OBn OBn
(+)-110 (+)-115

Schema 67: Oxidation von 110 zu 115 mit DMR nach Nicolaou.

Die Darstellung der enantiomeren Verbindung (-)-115 konnte analog durchgefiihrt werden.

Oxidationen nach dieser Methode konnten auch an anderen Cyclitolen (vgl. Kap. 1.1.6.) im-

mer mit Ausbeuten von mindestens 90 % durchgefihrt werden. Die Zusammensetzung der

verwendeten Chargen Dess-Martin-Reagenz ist nach dieser M ethode ohne Bedeutung.
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PC
OBn L/ >

KMnO
1 »  Zersetzung
HO™
OBn | DessMatin__  sehr gute Ausbeuten
bis Zersetzung
110 Swern

—————» gute Ausbeuten (90 %),
Verunreinigungen

OBn

Dess-Martin

sehr gute Ausbeuten (95%), 115
Nicolaou sauberes Produkt

Schema 68: VVersuche zur Oxidation von 115.

1.5 Darstellung einer desoxy-lnosose

Die Entschiitzung des Ketons 115, das a's geschitzte desoxy-1nosose bezeichnet werden kann,
erwies sich als schwierig. Wie bereits bel der Entschiitzung von Valiolon (Kap. 1.1.7.) beob-
achtet, kommt es bei Versuchen zur Abspaltung der | sopropylidenschutzgruppe zu |somerisie-
rungen am Kohlenstoff a-sténdig zur Carbonylgruppe. Verschiedene literaturbekannt Bedin-
gungen zur Entschtitzung fuhrten nicht zum Erfolg (Tab. 1)

Reagenz Ergebnis
THF/PTS; 15h |somerengemisch
THF/1Im HCI; 15 h | somerengemisch
THF/MeOH / HCI; 5h |somerengemisch
MeOH / AcCl; 15 min | somerengemisch
DOWEX 50; 15 h keine Reaktion
konz. HOAc / Wasser / THF; 15 min Entschiitzung

Tab. 1: Versuche zur Entschitzung von 115.

Die Abspaltung der Isopropylidengruppe konnte schliefdlich mit einem 1 : 1 : 1 Gemisch aus
konz. Essigsaure, Wasser, Tetrahydrofuran mit einer Reaktionszeit von 15 Minuten erreicht
werden (Schema 69).
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konz. HOAc, H 5,0, THF

>

OBn OBn
115 116

Schema 69: Abspaltung der | sopropylidengruppe.

Diese Verbindung ist Uberraschenderweise weder in Chloroform noch in Methanol 16slich.

Bel der hydrogenolytischen Abspaltung der Benzylgruppen tritt ebenfalls das Problem der
moglichen Isomerisierung sowie der Wanderung der Carbonylgruppe auf. Mit kurzen Reakti-
onszeiten und dem Einsatz von 1,5 Massedquivalenten , Hydrierkatalysator” Palladium auf
Kohle konnte schliefdlich eine isomerisierungsfreie Entschiitzung durchgefihrt werden
(Schema 70).

Pd/C/H,
e
3h
OBn
116

Schema 70: Freisetzung der Inosose 117.

Ein von der freien Inosose 117 in D,O aufgenommenes NM R-Spektrum deutet allerdings auf
die Anwesenheit zweier Verbindungen hin. So sind im **C-NMR-Spektrum zum einen die
erwarteten Signale zu sehen, insbesondere das der Carbonylgruppe bei 209,2 ppm. Esist je-
doch ein weiterer Satz von Signalen, etwa im Verhéltnis 2 : 3 zu sehen, bel dem kein Signal
der Carbonylgruppe, jedoch ein quartdrer Kohlenstoff bei 95,5 ppm auftritt. Diese Beobach-
tung ist mit der Bildung des Hydrats 118 durch Anlagerung von Wasser an die Carbonylfunk-
tion zu erkléren (Schema 71), die schon an vergleichbaren 5-Ringsystemen von a-

ger'® aus dem hiesigen Arbeitskreis beobachtet werden konnte.
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H,0
—_—
<—
OH
117 118

Schema 71: Addition von Wasser an die Carbonylfunktion von 118.

Lyophilisiert man diese Probe wieder und vermisst diese erneut in deuteriertem Dimethylsul-
foxid, so zeigt das Spektrum nur die Signale der Inosose 117, sowie einen grofen Wasser-
peak. Das Wasser scheint trotz mehrtagigen Trocknens nicht zu entfernen zu sein. In Dime-
thylsulfoxid wird das Gleichgewicht zwischen 117 und 118 offenbar ganz auf die Seite der

Inosose 117 verschoben.

1.6 Einfihrung eines C;-Bausteins

Die bereits in Kapitel 1.1.4. beschriebenen Moglichkeiten zur Uberfilhrung einer Carbonyl-
funktion in ein Epoxid wurden am Keton 115 bereits von Bien bearbeitet. Seine Ergebnisse
sind jedoch zweifel haft.

Die von Corey® beschriebene Selektivitét beim Einsatz von Schwefel-Y liden sollte auch an
diesem Keton erzielbar sein, da auch hier keine axiaen, a-sténdigen Alkoxysubstituenten fir
eine Komplexierung mit den Schwefel-Yliden sorgen konnen (vgl. Kap 1.1.4.). Demnach

sollten sich die beiden diastereomeren Epoxide darstellen lassen (Schema 72).
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OBn

Me;SOl / NaH
DMSO

OBn

OBn

(+)-115 MesS / NaH
—
DMSO

120a
Schema 72: Erwartete Ergebnisse bei der Umsetzung von 115 nach Corey.

Die Uberlegungen von Bien,® basierend auf Arbeiten von Marshner,™ besagen, da sich bei
Umsetzung des Ketons 115 mit dem Sulfoxoniumylid aus mechanistischen Grinden das
Epoxid 120 bilden sollte und nicht das anhand von Arbeiten Coreys zu erwartende Epoxid
119. Sie berticksichtigen alerdings nicht, dal3 eine Komplexierung des Ylids mit a-standigen
Alkoxysubstituenten nur erfolgen kann, wenn diese axia stehen. Somit schlief3t Bien auf die
falsche Stereochemie fur das von ihm erhaltene Produkt. Dies wird an anderer Stelle noch
zweifelsfrei durch NOE-NMR-Spektren der Offnungsprodukte gezeigt werden konnen (Kap.
11.1.7).

Diein dieser Arbeit gemachten Umsetzungen des Ketons (+)-115 mit Trimethylsulfoxonium-
iodid liefern in guten Ausbeuten das Epoxid 119a, das Keton (-)-115 liefert das Epoxid 119b.
Die Produkte konnten allerdings nicht aufgereinigt werden, da sie sich bei séulenchromato-
graphischer Reinigung zersetzten. Auch mittels HPL C konnte keine Reinigung erzielt werden.
Weitere Umsetzungen erfolgten daher mit den Rohprodukten.

Die Bildung des Epoxids kann im *C-NMR-Spektrum am Verschwinden des Signals der
Carbonylgruppe bei 204,3 ppm und an der zusétzlichen CH,-O-Gruppe des Epoxidrings bei
47,6 ppm erkannt werden. Die eindeutige Bestimmung der Stereochemie des quartéren Koh-
lenstoffs kann an dieser Stelle nicht erfolgen, da durch SiganlUberlagerungen NOE-Spektren
keine eindeutige Aussage liefern.



Diskussion und Ergebnisse 68

Die Reaktion mit dem Ylid aus Trimethylsulfoniumiodid hingegen lieferte nicht das ge-
winschte Epoxid 120. In den meisten Versuchen war die Eliminierung von mindestens einer
Benzyloxygruppe zu beobachten, was darauf schlief3en 1403t, dafld dieses Y lid deutlich basischer
ist as das des Trimethylsulfoxoniumiodids. In zwel Versuchen bei denen das in situ gebildete
Ylid langere Zeit gertihrt wurde, bevor das Keton zugegeben wurde, konnte ein interessantes,
aber schwer erklérliches Ergebnis erzielt werden: Es kam nicht zur Addition an die Carbonyl-
funktion, auch nicht zur Eliminierung, sondern zu einer diastereoselektiven Reduktion der
Carbonylfunktion (Schema 73). Nach Aufarbeitung wurde der Alkohol 110, aus dem das Ke-

ton 115 ursprunglich dargestellt worden war, isoliert.

OBn

MesS! / NaH

—_
DMSO

o} HO!

OBn
115 110

8umu

n

Schema 73: Unerwartetes Ergebnis der Corey-Methode.

Mechanistisch mul? die Reduktion Uber eine Hydridaddition an die Carbonylfunktion verlau-
fen sein. Durch die wél¥ige Aufarbeitung wird das Alkoholat gequencht und man erhdt den
Alkohol. Fur diese unerwtinschte Reaktion gibt es in der Literatur bislang jedoch keine Bei-
spiele. Besonders bemerkenswert ist die hohe Selektivitét, da nur eines der beiden denkbaren

Diastereomereisoliert wird.

Die nach Matteson™ durchgefiihrte Reaktion (Kap. 1.1.4.1) sollte das aus sterischen Griinden
besser zu bildende Epoxid ergeben. Es sollte demnach mit dem nach Corey aus Trimethylsul-
foxonium-iodid gebildeten Epoxid 119 identisch sein. Die Reaktion liefert ein Produktge-
misch, das auch Epoxide enthalten kénnte. Durch Vergleich von NMR-Spektren &l sich je-
doch sagen, dal3 nicht das erwartete Epoxid 119 gebildet wurde. Da auch in diesem Fall keine
Aufreinigung bzw. Trennung der einzelnen Produkte erreicht werden konnte und Folgereak-
tionen ebenfalls nicht zu aussagekréftigen Ergenissen in Form definierter Verbindungen fihr-
ten, wurde diese Methode nicht weiter untersucht. Es 183 sich jedoch sagen, dal3 die Ergeb-
nisse von Bien insoweit unzutreffend sind, als dal3 es sich bei dem von ihm isolierten Produkt

nicht um das Epoxid 119 handelt.
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Als weitere Mdglichkeit, zu einer Verzweigung zu gelangen, wurden zwei Verfahren zur di-
rekten Einfihrung eines CH,-OR-Bausteins (vgl. Kap. 1.1.4.) getestet. Als erstes wurde die
von Corey’’ beschriebene Addition von LiCH,OBu an die Carbonylfunktion versucht
(Schema 74). Das erwartete Produkt konnte jedoch, wie beim Keton 64, nicht erhaten wer-

den. Offenbar ist auch hier der sterische Anspruch zu grof3.

OBn OBn

LiCH ,0rBu
—_—
THF

Schema 74: Erwartete Umsetzung von 115 mit LiCH,OrBu.

Da mit anderen Nukleophilen dieser Art dhnliche Ergebnisse zu erwarten waren, wurden die
in Kapitel 1.1.4. vorgestellten Methoden am Keton 115 nicht getestet.

Als zweite direkte Moglichkeit zur Einfihrung einer CH,-OR-Gruppe wurde das Verfahren
von Imamoto® angewendet (vgl. Kap. 1.1.4.). Diese durch Samariumiodid induzierte radikali-
sche Addition von Chlormethyl-benzyl-ether sollte die Verbindung 122 liefern (Schema 75).

OBn OBn
CICH ,OCH ,Ph
9l ,
O S o
(E)Bn
115

Schema 75: Geplante Umsetzung von 115 nach Imamoto.

Diese Umsetzung fuihrte, wahrscheinlich wie beim Keton 64 aus sterischen Grunden, ebenfalls
nicht zum Erfolg.

Somit wurden die Versuche zur direkten Einfuhrung einer CH,-OR-Gruppe aufgegeben.
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Als weitere Moglichkeit wurde eine Wittig-Reaktion durchgefihrt. Die nach einer Vorschrift
von Uzan® durchgefiihrte Reaktion liefert in sehr guten Ausbeuten (90 %) das gewiinschte
Methylen-cyclohexan Derivat 123 (Schema 76).

OBn OBn

CH 3P(BI')P{‘I 3/ BuLi
_—
THF

OBn OBn

115 123
Schema 76: Wittig-Reaktion am Keton 115.

Fazit:

Die Addition eines C;-Bausteins an das Keton 115 konnte zum einen durch Uberfiihrung der
Carbonylfunktion in ein Epoxid und zum anderen durch Methylenierung der Carbonylfunkti-
on zu einer exo-Methylengruppe erfolgreich durchgefiihrt werden. Die dadurch vorhandenen

Bausteine sollen weiter zu interessanten verzweigten Cyclitolen umgesetzt werden.

1.7 Darstellung von 7-Amino-valiol

An der Darstellung von Cyclitolen mit Amino-Substituenten besteht seit Entdeckung der Inhi-
bitoreigenschaften von Valienamin ein starkes Interesse. Besonders deutlich wird dies an der
Vielzahl von Valienamin Synthesen, die in den letzten 20 Jahren verdffentlicht wurden' (vgl.
Einleitung). Inhibitorische Eigenschften sind jedoch auch von anderen Cyclitolen mit Amino-

substituenten, wie z.B. 1-Desoxy-1-aminoscyllitol (124) oder Konduramin F (125) bekannt.”’
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OH
N \NH,
Ho' N 'OH
OH
Vaienamin 5  1-Desoxy-1-amino-scyllitol 124 Konduramin 125

Abb. 21: Amino-Cyclitole mit inhibitorischen Eigenschaften.

Aus diesem Grund ist die Synthese von &hnlichen Verbindungen von Interesse, da sich gezeigt
hat, dai3 eine Vielzahl von strukturell zum Teil deutlich unterschiedlichen Cyclitolen inhibito-
rische und antibakterielle Eigenschaften besitzt (vgl. Einleitung).

Um 7-Amino-valiol (126) zu synthetisieren, sollte das Epoxid 119b mit Azid gedffnet, das
Azid zum Amin reduziert und schlief3ich entschitzt werden.

Die Offnung des Epoxids mit Natriumazid wurde nach einem Standardverfahren'® aus dem
hiesigen Arbeitskreis in 2,2-Dimethoxyethan/Ethanol/Wasser und Ammoniumchlorid als Puf-
fer durchgefuhrt und liefert in 90proz. Ausbeute das erwartete Produkt (-)-127 als einzige
NM R-spektroskopisch nachweisbare Verbindung (Schema 77).

(:)Bn (:)Bn

: >< NaN3
Yum lllll g

e}

OBn

119b
Schema 77: Offung von 119b mit Azid.

Die Offnung mit einem guten Nukleophil wie Azid ohne den Zusatz einer Saure erfolgt stark

bevorzugt an der priméren Position. Somit erhélt man eine CH,N3-Gruppe und einen tertiéren

Alkohoal.

Die Charakterisierung des Produktes anhand von NMR-Spektren zeigt im *C-NMR-

Spektrum das Signal der CH2-N3-Gruppe (C-7) bel 57,2 ppm gegentiber 47,6 ppm der Epoxid-

CH_-Gruppe des Eduktes. Hatte die Offnung am quartéren Kohlenstoff stattgefunden, so wére
2-OH-Gruppe eine Verschiebung von etwa 65 ppm zu erwarten gewesen. Die An-

nahme, dai’ die Offnung nahezu ausschliellich am primaren Kohlenstoff erfolgt, wurde somit
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bestétigt. Die Kohlenstoff- und Protonen-Signale der *C-NMR- und *H-NMR-Spektren
konnten mit Hilfe von *H,*H-COSY - und *H,**C-COSY -NMR-Spektren zugeordnet werden.
Die Bestimmung der Konfiguration am quartdren Zentrum (C-1) gelang mittels NOE-
Spektren (vgl. Kap. 1.1.5.). So konnte ein Raumkopplung der Protonen der CH,-N3-Gruppe
mit dem Proton H-2 beobachtet werden. Daraus folgt, dal3 die CH,-Ns-Gruppe auf der glei-
chen Seite stehen mul3 wie das Proton H-2, aso auf der gegenuberliegenden Seite der
O-Benzylgruppe an C-2. Eine Raumkopplung zu H-5 wird nicht beobachtet.

keine
Raumkopplung

Raumkopplung O\A

Abb. 22: Raumliche Darstellung von 127.

Abb. 23: *H-NMR-Spektrum von 127.
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Um das gewinschte 7-Amino-valiol (126) freizusetzen, wurde zundchst die Isopropyliden-
schutzgruppe mit Chlorwasserstoff/Methanol abgespalten. In einer anschlief3enden Hydrierung
sollten sowohl die Benzylschutzgruppen abgespalten, als auch das Azid zum freien Amin re-

duziert werden (Schema 78).

(:)Bn (__)Bn OH
: o :

>< HCl / MeOH
—_— H
N

g 3\
OBn OBn

(-)-127 (+)-128
Schema 78: Freisetzung von (-)7-Amino-valiol ((-)-126).

Die Freisetzung nach diesen Bedingungen verlauft problemlos und liefert das Zielmolekdl in
75proz. Ausbeute.
Somit konnte 7-Amino-valiol erstamalig dargestellt werden und kann jetzt auf seine inhibito-

rischen Eigenschaften getestet werden.

1.8 Darstellung von Vaiol

Durch Offnung des Epoxides 119a mit Wasser erhdlt man eine Verbindung mit einer OH-
Gruppe und einer CH,OH-Gruppe am vormaligen quartéaren Epoxid-Kohlenstoff, die ds Va
liol bezeichnet wird.

Auch die Darstellung derartig verzweigter Cyclitolen ohne Aminfunktionalitét ist in Hinblick
auf neue Enzyminhibitoren von Interessse. Durch eine zusétzliche Hydroxyfunktion am Ver-
zweigungskohlenstoff im Vergleich zu entsprechenden Carbazuckern konnte sich ein anderes
interessantes Bindungsverhalten an Enzyme ergeben.

Dartber hinaus besteht aufgrund des moglichen Auftretens der Valiole als Intermediate in der

Acarbose-Biosynthese biochemisches Interesse an diesen Verbindungen.

Die Umsetzung wurde mit dem Epoxid 119a in Tetrahydrofuran / Wasser (1 : 1) und katalyti-
schen Mengen Toluolsulfonsiure durchgefiihrt und liefert ein Hauptprodukt. Da die Offnung

des Epoxids unter Sdurekatalyse verlauft, kann diese sowohl an der priméren Position, als
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auch an der tertidren Position erfolgen. Es ist davon auszugehen, dai3 die Offnung an der pri-
méren Postition begiingtigt ist, da fir die andere Offnung die Bildung des tertidren Carbeniu-
mions durch Protonierung und Offnung des Epoxids nétig ist. Da die dazu bendtigte Saure nur
in katalytischen Mengen zugesetzt wird, sollte es sich um eine Nebenreaktion handeln.

Der bei der saulenchromatographischen Reinigung ermittelte R~Wert deutet auf eine stark
polare Substanz hin. Im *H-NMR-Spektrum kann neben der Offnung des Epoxids die Ab-
spaltung der |sopropylidenschutzgruppe beobachtet werden. Somit kann unter diesen Bedin-
gungen sowohl die Offnung des Epoxids, als auch eine Abspaltung der 1sopropylidenschutz-

gruppe erreicht werden und man erhélt die Verbindung 129a (Schema 79).

OBn OBn
H,O/ THF
—_—
PTS
(:)Bn (:)Bn
119a 129a

Schema 79: Reaktion von 119a mit Wasser unter Saurekatalyse.

Die Bestimmung der Stereochemie an C-1 dieses Molekiils kann, im Gegensatz zum Amino-
valiol (126) (vgl. vorheriges Kap.), nur tber Raumkopplungen ermittelt werden. Anhand von
'H,*H-COSY- und *H,C-COSY -NMR-Spektren konnte keine eindeutige Zuordnung getrof-
fen werden. Daher wurde die Verbindung 129a zur Bestimmung der Konfiguration an C-1
acyliert. Die Umsetzung wurde mit Essigsaureanhydrid und Pyridin (1 : 1) durchgefihrt und
liefert nahezu quantitativ die dreifach acylierte Verbindung 130a (Schema 80). Eine Acylie-

rung des tertiéren Alkohols erfolgt aus sterischen Griinden nicht.

OBn OBn
,OAC
Ac,O/ Py
Y Y OAc
(:)Bn (:)Bn
129a 130a

Schema 80: Acylierung von 129a.
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An dieser Verbindung konnte nach der bereits beschriebenen Methodik die Stereochemie an
C-1 bestimmt werden. Hieraus ergibt sich, dal3 auch unter Saurekatalyse die primére Position

des Epoxids, wie erwartet, bevorzugt angegriffen wird.

Die Freisetzung des Valiols (-)-23 erfolgte wiederum durch hydrogenol ytische Abspaltung der
Benzylgruppen der nicht acylierten Verbindung 129a und liefert in 95proz. Ausbeute das ge-
wiunschte Produkt (Schema 81).

OBn

Hy/Pd/C
—

(é)Bn (E-)H
129a (-)-23
Schema 81: Freisetzung von Valiol (23).

Fur dasfreie (-)-Valiol ((-)-23) ist bislang keine Synthese veroffentlicht.

1.9 Darstellung von 1-epi-Valiol

Fur das biologische bzw. pharmakologische Interesse an 1-epi-Valiol (24) gelten die bereits
zum Valiol (23) gemachten Ausfiihrungen.

Da die Darstellung des zu 119 diastereomeren Epoxides aus dem Keton 115 nicht realisiert
werden konnte (vgl. Kap. 11.1.6.), mufdte diese Verbindung auf anderem Wege synthetisiert
werden.

Durch cis-Dihydroxylierung des Methylen-cyclohexans 123 mit Osmiumtetroxid sollte sich
Uberwiegend das gewiinschte Diastereomer erhalten lassen, da der Angriff aufgrund der Grole
des Reagenzes vorwiegend von der sterisch weniger gehinderten Seite stattfinden sollte. Die
Reaktion wurde nach der bereits angewendeten Standardvorschrift® mit Osmiumtetroxid und
N-Methyl-morpholin-N-oxid als Cooxidans in Aceton / Wasser durchgeftihrt und liefert nach
sdulenchromatographischer Reinigung in méaldigen 55 % Ausbeute das gewtnschte Produkt
131 (Schema 82).
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OBn OBn

0sO;/ NMO
B
Aceton/ Wasser

Schema 82: Cis-Dihydroxylierung von 123.

Im *H-NMR- wie auch im **C-NMR-Spektrum kann die Verbindung 131 am Verschwinden
der Signale der exo-Methylengruppe erkannt werden. Die neue CH,-OH Gruppe ergibt im
3C-NMR-Spektrum ein Signal bei 67,2 ppm und im *H-NMR-Spektrum zwei Dubletts bei
3,96 und 3,81 ppm. Da die chemischen Verschiebungen der axialen Protonen der Ring-CH,-
Gruppe der beiden Epimere im *H-NMR-Spektrum sehr unterschiedlich sind, kénnte anhand
des Integralverhéltnisses der Diastereomerentiberschul® der cis-Dihydroxylierung bestimmt
werden. Im *H-NMR-Spektrum der Isopropyliden-geschiitzten Verbindung konnten jedoch
keine Siganle der epimeren Verbindung beobachtet werden. Durch die hohe Intensitdt der Si-
gnale der Isopropylidengruppe sowie der Aromaten der Benzylgruppen sind weniger intensive
Signale nicht vom Grundrauschen zu unterscheiden. Eine Bestimmung des Diastereomeren-
verhaltnisses war somit auf dieser Stufe nicht méglich, konnte aber im *H-NMR-Spektrum
der freigesetzten Verbindung mit 96 : 4, al'so 92 %de bestimmt werden.
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A )

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
(opm)

Abb. 24: "H-NMR-Spektrum von 131.

Die Freisetzung des Valiols wurde wie beim Hydroxymethyl-substituierten Inositol (vgl.

Kap. 1.3.3.) durch Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe und anschlief3ende Hydrierung

OBn OBn

HCl / MeOH
——>» H

Schema 83: Freisetzung von 1-epi-Valiol.

Die Abspaltung der Isopropylidengruppe verlauft in 74proz. Ausbeute, die Spaltung der Ben-
zylether erfolgt ebenfalls problemlos und liefert in einer Ausbeute von 96 % das freie 1-epi-
Valiol (24). Im *H-NMR-Spektrum von 24 kénnnen jetzt auch die intensitétschwachen Si-
gnale des Epimers (Valiol), die im Spektrum der geschitzten Verbindung nicht vom

Grundrauschen zu unterscheiden waren, integriert werden. Aufgrund dieses Integralverhédltnis-
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ses konnte das Verhdltnis auf 96 : 4 abgeschétzt werden. Es ergibt sich somit ein Diastereo-

merentiberschuld von 92 % de.

Abb. 25: *H-NMR-Spektrum von 1-epi-Valiol mit Spuren von Valiol.

Damit stellt diese Reaktionsfolge die erste Total synthese von 1-epi-Valiol dar.

1.10 Darstellung von Carbazuckern

Pseudozucker sind aufgrund ihrer strukturellen Analogie zu Zuckern frih as potentielle Glu-
cosidase-Inhibitoren erkannt worden. Daher besteht seit geraumer Zeit grol3es Interesse an
chemischen Zugangen zu mdglichst vielen Pseudozuckern.

Durch Hydroborierung und anschliefiende Freisetzung sollten sich aus dem Methylen-
cyclohexan 123 zwei Pseudozucker darstellen lassen (Abb. 26).
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HO

NSy
o
Pseudo-a- L-idose Pseudo-b-D-glucose
133 134

Abb. 26: Theoretisch erhaltliche Carbazucker.

Die Hydroborierung von 123 wurde nach einer Standardvorschrift mit kauflicher Boran-
Tetrahydrofuran-Komplex-Ldsung durchgefiihrt, die anschlief3ende oxidative Aufarbeitung
erfolgte mit 2v Natronlauge / 30proz. Wasserstoffperoxid. Der Angriff des Borans erfolgt

anti-Markovnikov, liefert allerdings wie erwartet ein Diastereomerengemisch (Schema 84).

OBn OBn

1LBH 3 THF

2.NaOH / H ,0,

123

Schema 84: Hydroborierung von 123.

Das sterisch beginstigte Diastereomer mit der aquatorialen CH,-OH-Gruppe wird zwar be-
vorzugt gebildet, doch war auch durch Variation der Reaktionsbedingungen, insbesondere der
Temperatur, die Bildung des anderen Isomers nicht zu unterdriicken. Eine Diastereomeren-
trennung konnte weder durch Umkristalisation, noch Uber Saulenchromatographie oder

HPL C erreicht werden.

Das Diastereomerengemisch konnte durch saure Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe
und anschlief3ende hydrogenolytische Abspaltung der Benzylschutzgruppen freigesetzt werden
(Schema 85).
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OBn OBn

HCl / MeOH Hy/Pd/C

133/134

Schema 85: Freisetzung der Carbazucker 133 und 134 als Diastereomerengemisch.

1.11 Addition von Allylbromid an das Keton 115

Eine interessante Moglichkeit zur Einflhrung einer Kohlenstoffseitenkette besteht in der Ad-

dition von Allylbromid an eine Carbonylfunktion. Bei diesem von Luche'®

vorgestellten Ver-
fahren wird die Carbonylkomponente mit Allylbromid und Zink in Tetrahydrofuran und ges.
Ammoniumchloridlésung (1 : 1) umgesetzt und liefert as Additionsprodukt des Allylbromids
an die Carbonylfunktion den entsprechenden Homoallylalkohol. Ungewdhnlich an dieser Re-
aktion sind die Bedingungen, da metall organische Reaktionen in der Regel unter nicht wasser-
freien Bedingungen nicht durchgefiihrt werden konnen. Bei dieser Methode hingegen ist das
wél¥rige Medium sogar erforderlich. Genauere mechanistische Untersuchungen sind allerdings
bislang nicht verdffentlicht worden.

Die Reaktion wurde unter den beschriebenen Standardbedingungen am Keton 115 durchge-

fahrt und liefert nach Reinigung in 81proz. Ausbeute den Homoallylalkohol 137 (Schema 86).

OBn OBn
N
Zn
—_ >
THF/NH 4Cl ag.
G - o 4Uaq
(:)Bn
115

Schema 86: Addition von Allylbromid an 115.

Bel der Umsetzung konnte nur das aus sterischen Griinden begtinstigte Diastereomer isoliert
werden. Das Produkt kann im *C-NMR-Spektrum am Verschwinden des Signals der Car-

bonylgruppe, sowie den hinzugekommenen Signalen des Allysubstituenten erkannt werden.
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Abb. 27: *H-NMR-Spektrum von 137.

1.12 Versuche zur Differenzierung der 1- und 4-Position

Durch seine C,-Symmetrie bietet das Konduritol 109 bei Funktionalisierung der Doppel bin-
dung den Vorteil, dal3 keine Regioisomere auftreten. Doch eine ggf. notige Differenzierung
der beiden benzylgeschiitzten OH-Gruppen in 1- und 4-Position auf der Stufe des Konduritols
ist schwierig. Anhand von Arbeiten Biens wurde versucht, eine solche Differenzierung nach-
zuvollziehen. Durch Birch-Reduktion von 109 sollten die Benzylgruppen entfernt werden.
AnschlieRende Umsetzung mit 1,1 Aquivalenten tert.Butyl-dimethyl-silyl-chlorid sollte im

wesentlichen das mono-silyl-geschiitzte Konduritol 139 liefern (Schema 87).

OBn
.0
= >< Na/NH 3 fl, 1,1eq TBDMSCI
R —_—
(0]

OBn
109
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Schema 87: Differenzierung nach Bien.

Die Abspaltung der Benzylgruppen mittels Birch-Reduktion erfolgt problemlos. Die Silyl-
schitzung mit 1,1 Aquivalenten liefert auch nach langen Reaktionszeiten keine nennens-
werten Mengen silylierten Produktes. Beim Einsatz grof3erer Mengen TBDMSCI erfolgt zwar
eine Silylierung, doch sind die Ausbeuten an monosilyliertem Konduritol 139 nicht zufrieden-
stellend. Durch Variation der Versuchsbedingungen konnten keine besseren Ergebnisse erzielt
werden, so dal? dieser Weg ungeeignet erscheint, eine Differenzierung der 1- und 4-Position

des Konduritols 109 vorzunehmen.
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2 Synthesen iiber nicht C,-symmetrische Konduritole

2.1 Vorbemerkungen

Bel Synthesen Uber das C,-symmetrische Konduriol-B-Derivat 109 (vgl. Kap. 11.1) besteht das
Problem, dal3 nur eine paarweise Differenzierung der Hydroxyfunktionen des Konduritols
erfolgen kann. Versuche zur Differenzierung der 1- und 4-Position im Konduritol 109 schei-
terten. Daher sollte versucht werden, moglichst frih die C,-Symmetrie aufzugeben und so
eine unterschiedliche Funktionalisierung der Hydroxyfunktionen des Konduritols in 1- und 4-
Position zu erreichen. Neben der Bildung des anti-Benzoldioxids aus dem Diacetat 44 bzw.
dem Diol 107 wurde auch die Bildung des Monoepoxids 140 bereits von Klein'® durchge-
fuhrt. Dieser Baustein wurde von Plettenburg mit Azid getffnet und so zur Synthese von Azi-
dosulfaten genutzt.

Die Offnung von 140 mit Benzylalkohol ist ebenfalls bekannt. Darauf aufbauend sollte in Zu-
sammenarbeit mit Plettenburg eine Synthese zu einem in 1- und 4-Position differenzierten
Konduritol-B-Derivat aufgebaut werden. Ziel weiterer Umsetzungen von Plettenburg sollten
Inositolphosphate sein, wéhrend in dieser Arbeit die Mdglichkeiten zur Darstellung ver-
zweigter Cyclitole erweitert und die Mdglichkeiten zur Darstellung eines flexiblen, enantio-

merenreinen Bausteins untersucht werden sollten.

2.2 Darstellung von 1-O-Benzyl-Konduritol B

Die Darstellung das Monoepoxids 140 aus dem Diacetat 44 erfolgt nach einer VVorschrift von
Klein®™ mit Lithiumhydroxid als Base in Diethylether / Methanol und liefert in guten Aus-
beuten das gewtinschte Produkt (Schema 88). Die Bildung von anti-Benzoldioxid wird nicht
beobachtet.

OAc

Br

OAc E)H
44 140

Schema 88: Bildung des Monoepoxid 140 aus 44.
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Bel der Reaktion werden zunéchst die beiden Acetatgruppen verseift. Anschlief3end wird
durch die Base eine Hydroxyfunktion deprotoniert und es kommt zur Bildung des Epoxids
durch intramol ekuare nukleophile Substitution. Aufgrund der C,-Symmetrie des Eduktesist es
unerheblich mit welche der Hydroxyfunktionen das Epoxid gebildet wird.

Die Offnung des Monoepoxids mit einem Alkohol unter Saurekatalyse ist bereits bekannt und
erfolgt aus elektronischen Griinden in Allyposition. Wird die Offnung mit Benzylakohol
durchgefiihrt, so ist die spétere 1-Position des Konduritols bereits mit einer Benzylschutz-
gruppe versehen.

Diese Reaktion wurde in Dichlormethan und drei Aquivalenten Benzylalkohol unter Katalyse
weniger Tropfen konz. Schwefelsdure durchgefuhrt und liefert in guten Ausbeuten die gedff-
nete Verbindung 141 (Schema 89). Die Verwendung von Schwefelsiure erweist sich als sinn-
voll gegentiber schwéacheren Sauren wie Camphersulfonsiure oder Toluolsulfonsdure, da eine
bessere Aktivierung des Epoxides erfolgt. Das scheint aufgrund der verhatnismaldig schwa-

chen Nukleophilie von Benzylalkohol erforderlich.

OBn
o :
~ OH
BnOH
_ >
CH,Ol»/ H,S0,
H H Br
OH OH
140 141

Schema 89: Offung des Epoxids 140 mit Benzylalkohol.

Um das gewinschte Konduritol darzustellen, mul? in den beiden folgenden Schritten ein
zweites Mal ein Epoxid gebildet werden, das anschliefsend mit Wasser getffnet werden soll.

Die Bildung des Epoxids erfolgt unter den gleichen Bedingungen wie im ersten Schritt. Es
wird ausschliefdlich das Allylepoxid 142 gebildet (Schema 90), da fur die intramolekulare

Substitution eine trans-Anordnung des Alkohols zum Bromid erforderlich ist.
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QBn QBn
OH , OH
LiOH
—_—
E,0/ MeOH |

> Br ) 2

: 7o)

OH
141 142

Schema 90: Bildung des Epoxids 142.

Auf der Stufe des Epoxids 142 kann es jedoch durch eine Payne-Umlagerung zur Bildung des
Epoxids 143 kommen. Da dieses jedoch kein Allylepoxid ist, ist die Reaktivitéat deutlich her-
abgesetzt und es ist nicht zu erwarten, daid dieses Epoxid bei Offnungsversuchen angegriffen
wird. Vielmehr kann davon ausgegangen werden, dal3 in einer erneuten Payne-Umlagerung

das Allylepoxid 142 zurlickgebildet wird und dieses dann gedffnet wird (Schema 91).

OBn OBn
i OH
Payne H,O/ THF
o —> —
g -~ PTS
"0
OH
143 142 144

Schema 91: Darstellung des Konduritols 144.

Die Offnung erfolgt in Wasser / Tetrahydrofuran mit katalytischen Mengen Toluolsulfonsiure

und einer Reaktionszeit von 3 Tagen. Das Triol kann in guten Ausbeuten erhalten werden.

Bei dieser Synthesesequenz ist zu bedenken, dal3 Allylepoxide auch in einer Sy2'-Reaktion
angegriffen werden kdnnen (Schema 92).

0
g’\/% P OH
e
R Y
S
Schema 92: Sy2"-Angriff eines Nukloephils an ein Allylepoxid.

Ein Sy2'-Angriff an das erste Epoxid 140 ist in Hinblick auf das gewilnschte Triol 144 ohne
Bedeutung. Durch den Sy2'-Angiff des Benzylalkohols erhielte man die Verbindung 145, die
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Bildung des Epoxids ergabe das Epoxid 143, das idetisch mit dem aus der Payne-Umlagerung
von 142 (Schema 91) entstanden ist. Da dieses nicht gedffnet wird, sondern nur das durch
Payne-Umlagerung entstandene Allylepoxid 142, kommt man zum gleichen Endprodukt
(Schema 93).

o)
OH
BnOH /(:r
CH C1 / H,SO EtOH/MeOH L
> r 22l 1294 BnO H BnO' 7, =
H H "6
OH OH
140 145 143
WOH
Payne /<>o H,0/ THF /Q
— — >
BnO : PTS BnO : OH
OH OH
142 144

Schema 93: Bildung des Konduritols 144 nach Sy2°-Angriff an 140.

Ein S\ -Angriff bei der Offnung mit Wasser an das zweite Epoxid hingegen wiirde zu einem

anderen Produkt, dem Konduritol 146 fihren (Schema 94).

OBn OBn
A OH HoO/ THF HO,, A OH
PTS ‘ r
—_
SN2 “1oH
1y O

142 146
Schema 94: Theoretisches Produkt des Sy2"-Angriffs an 142.

Bei den angewendeten Reaktionsbedingungen ist sowohl bei der Offnung von 140 mit Ben-
zylakohol, alsauch von 142 mit Wasser in gewissem Umfang ein Sy2"-Angiff zu beobachten.
Somit wird bel der durchgefihrten Synthesesequenz neben dem Konduritol 144 auch das
Konduritol 146 zu 5-10 % erhalten. Eine Trennung der beiden Isomere auf dieser Stufe konnte

nicht reaisiert werden.
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Um eine welitere Differenzierung der verbleilbenden drei freien OH-Gruppen des Konduritols
144 zu erreichen, sollen die Hydroxyfunktionen in 2- und 3-Position mit einer Isopropyliden-
schutzgruppe versehen werden. Zu erwarten ist, dald das Acetal mit den OH-Gruppen in 2-
und 3-Position besser gebildet wird, als das mit den OH-Gruppen in 3- und 4-Position. Das ist
darauf zuriickzufihren, daf3 durch die Doppelbindung im Ring keine Sesselkonformation vor-
liegt und der Abstand der Hydroxyfunktionen in 2- und 3-Position zueinander gunstiger fir
die Acetalbildung ist as der zwischen der 3- und 4-Position. Dies Erwartung konnte bereits
von Plettenburg bei der Synthese von Azidosulfaten, bel der das Epoxid 140 nicht mit Ben-
zylalkohol sondern mit Azid getffnet wird, die nachfolgenden Schritte jedoch analog verlau-
fen, bestatigt werden. Zu gleichen Ergebnissen kommt Tross'® im Zuge der Synthese von
Cyclophellitol.

Die Reaktion wurde nach der auch sonst verwendeten Vorschrift mit 2,2-Dimethoxypropan
und Aceton unter Katalyse von Pyridinium-p-toluolsulfonat durchgefihrt und liefert zwei
Hauptprodukte, die chromatographisch voneinander getrennt werden kdnnen. Die beiden Pro-
dukte konnten als das gewlinschte Produkt 147, sowie die Verbindung 148 as Nebenprodukt
identifiziert werden. Dieses entsteht durch Umacetalisierung vom 2,2-Dimethoxypropan mit
der freien OH-Gruppe von 147 (Schema 95). Die Bildung des Acetals mit den OH-Gruppen
des Konduritols in 3- und 4-Position wird nicht beobachtet. Durch die sdulenchromatographi-

sche Reinigung konnte auch die Verunreinigung durch das Sy”-Produkt 146 entfernt werden.

QBn
" DMP/ Aceton
B
PPTS
CH30
144 147 148

Schema 95: Acetonidbildung von 144 mit DMP.

Das Nebenprodukt (20 % Ausbeute) kann im IR-Spektrum am Fehlen einer OH-Bande bel
3400 cm™, sowie im *H-NMR-Spektrum an 4 CHs-Gruppen der Acetonide im Bereich von 28
ppm erkannt werden.

Das Hauptprodukt (75 % Ausbeute), das Konduritol 147, zeigt im |R-Spektrum bei 3400 cm™
eine charakteristische OH-Bande. Die Lage der Isopropylidengruppe kann anhand eines *H-
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NMR-Spektrums bestimmt werden. So koppeln die Protonen der CH-O-Gruppen in
b-Stellung zur Doppelbindung nicht mit den Doppelbindungsprotonen und ergeben jeweils
ein Dublett. Die chemische Verschiebung der Dubletts bei Uber 4 ppm deutet darauf hin, daf3
die Substituenten die freie OH-Gruppe bzw. die O-Benzylgruppe und nicht die isopropyliden-

geschitzten Alkohole sind.

2.3 Darstellung des Michael-Systems 149

Durch Oxidation des Alkohols 147 zum Keton gelangt man zu dem Michael-System 149, das
analog zu den Uber eine Ferrier-Umlagerung (vgl. Kap. 1.1.2. — 1.1.4.) darstellbaren Verbin-
dungen ist. Wie bereits in Kapitel 1 erwdhnt, wurde das Uber die Ferrier-Route dargestellte
System in einer Vielzahl von Naturstoff- und Wirkstoffsynthesen eingesetzt. Auf dem hier
aufgezeigten Weg kann dieses System nun ebenfalls dargestellt werden. Fur die racemische
Verbindung wird ein Schritt mehr, fir die enantiomerenreine Verbindung werden drei Schritte
mehr bendtigt. Der Vorteil dieses Zugangs besteht jedoch darin, beide Enantiomere liefern zu
koénnen, wohingegen nach der Ferrier Route, wie bei alen chiral-pool-Synthesen nur ein En-

antiomer erhalten werden kann.

Die Oxidation wird mit Dess-Martin-Reagenz nach der Variante von Nicolaou™ durchgefiihrt
und liefert nach Reinigung in 76proz. Ausbeute das Zielmolekil 149 (Schema 96).

1.10,0eqNaHCO 3

2,0eqDMR
_ >

2.100eq Py
CHCl»

147
Schema 96: Darstellung von 149.

Das "H-NMR-Spektrum von 149 zeigt eine deutlich unterschiedliche chemische Verschiebung
der beiden Doppelbindungsprotonen, was typisch fiir Michael-Systeme ist. Im *C-NMR-
Spektrum deutet das Signal der Carbonylgruppe bel 193,1 ppm ebenfalls auf ein Michael-
System hin. Durch die Bildung des Michael-Systems konnte der endguiltige Beweis erbracht
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werden, dal3 die Isopropylidenschiitzung mit den OH-Gruppen in 2- und 3-Position und nicht
mit denen in 3- und 4-Position stattfindet.

» .

e
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 L5
(ppm)

Abb. 96: *H-NM R-Spektrum von 149.
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C1-Korper
( OTBDMS

ﬁéﬁ» keine Addition

OBn

45 64

Schema 97: Versuche zur Addition eines C;-Korpers an 64.

Aus dem nach der Ferrier-Umlagerung einfach erhdltlichen Michael-System 77 konnte durch
eine Wittig Reaktion das Methylen-cyclohexen 80 dargestellt werden. Die Einfuhrung eines
C;-Bausteins konnte somit realisiert werden. Durch cis-Dihydroxylierung mit anschlief3ender
Schitzung konnten drel isomere Produkte erhalten werden, die getrennt und als interessante

Bausteine fir weitere Synthesen eingesetzt wurden (Schema 98).

77 80 84 85 86
Schema 98: Darstellung der Bausteine 84, 85 und 86.
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Durch Hydroborierung von 84 und anschlief3ende Oxidation konnte das geschutzte 5-epi-
Valiolon (91) dargestellt werden (Abb. 29). Diese Synthese stellt erst den zweiten Zugang zu
Systemen dieser Art dar. Auf der Stufe des Alkohols konnte mittels NOE-NM R-Spektren die
Stereochemie am quartéren Kohlenstoff C-5 bestimmt werden. Eine Freisetzung des 5-epi-
Valiolons, das ein mdgliches Intermediat der Acarbose-Biosynthese ist, konnte aufgrund von
| somerisierungsreaktionen nicht realisiert werden.

Ausgehend von 86 wurde durch cis-Dihydroxylierung der exo-Methylengruppe und anschlie-
3ende Freisetzung das substituierte Inositol 105 dargestellt. Es stellt eine bislang nicht unter-
suchte Klasse von Cyclitolen dar, die jedoch aufgrund von Anaogien zu bekannten Enzymin-

hibitoren pharmakol ogisches und biologisches Potential besitzt.

HO

OBn
91 105
Abb. 29: Uber die Ferrier-Route dargestellte Verbindungen.

In einer de-novo-Synthese ausgehend von p-Benzochinon (43), konnte das Keton 115 in bei-
den enantiomeren Formen dargestellt werden. Auf der Stufe des Diacetats 44 wurde eine Ra

cematspaltung durchgefihrt (Schema 99).

O OAc

O

43 44 115
()-115
(+)-115

Schema 99: Darstellung des Ketons 115.
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Dieses Keton stellt einen universellen Baustein dar. So konnte es zum einen zur 2-desoxy-
myo-3-1nosose (117) entschiitzt werden. Zum anderen wurden das spiro-Epoxid 119 in beiden
enantiomeren Formen, sowie das exo-Methylen-cyclohexan 123 aus dem Keton 115 darge-
stellt (Schema 100).

OBn
117 115
()-115
(+)-115 1 "0
OBn
119
(-)-119
(+)-119

Schema 100: Nutzung von 115 als universellem Baustein.

Aus dem spiro-Epoxid 119 wurden durch Offnungsreaktionen und weitere Umsetzungen Va-
liol (23), sowie 7-Amino-valiol (126) dargestellt (Abb. 30). 7-Amino-valiol besitzt aufgrund
von Analogien zu bereits a's Glucos daseinhibitoren bekannten Amino-cyclitolen biologisches
und pharmakologisches Potential. Valiol ist as mogliches Intermediat der Acarbose-
Biosynthese von biochemischer Bedeutung.

Das Methylen-cyclohexan 123 konnte durch cis-Dihydroxylierung in das 1-epi-Valiol (24)
Uberfuhrt werden, das ebenfalls ein mogliches Intermediat der Acarbose-Biosynthese ist.
Durch Hydroborierung von 123 wurde ein Diastereomerengemisch aus den Carbazuckern
135a und 135b erhalten, die alerdings nur analytisch, nicht jedoch préparativ mittels HPLC
getrennt werden konnten (Abb. 30).
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OH OBn

126 23 24 135
Abb. 30: Uber das Keton 115 synthetisierte Verbindungen.

Schliefdlich gelang es in Kooperation mit Plettenburg ausgehend von p-Benzochinon Uber das
Diacetat 44 das nicht C,-symmetrische Konduritol 144 und daraus das Michael-System 149 zu
synthetisieren (Schema 101). Dieser Baustein ist dquivalent einem aus der Ferrier-Reaktion
erhdltlichen Cyclohexenon. Der Vorteil des in dieser Arbeit dargestellten Bausteins besteht
darin, dal3 er in beiden Enantiomeren verfligbar ist und somit die Uber die Ferrier-Reaktion

dargestellten Verbindungen auch im jeweils anderen Enantiomer zugénglich sind.

OAc OBn
: OH
—_—
Y Br
E)Ac OH
44 144 149

Schema 101: Synthese des Michael-System 149.
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Experimenteller Teil

1 Allgemeine Angaben

Zur analytischen Duinnschichtchromatographie wurden Kieselgel-60 F,s4 - Folien der FirmaE.
Merck, Darmstadt verwendet. Die Detektion erfolgte durch Fluoreszenslschung des Indika
torsim UV-Licht (254 nm), Anférbung in einer lodkammer bzw. durch Bespriihen mit Vanil-
lin/Schwefelsdure (1 g in 100 ml) und anschlief3ender Hitzebehandlung mit einem Heil3luft-

fon.

Zur praparativen Sdulenchromatographie wurde Kieselgel-60 der Firma E. Merck, Darmstadt
eingesetzt; die verwendeten Laufmittel sind an den entsprechenden Stellen aufgefiihrt. Das
Verhdltnis Kieselgel/Substanzmenge betrug je nach Trennung 1:50 bis 1:100.

Reaktionen mit luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen wurden in ausgeheizten
Kolben unter Argon-Atmosphére durchgefuhrt. Feststoffe wurden vor der Beliftung mit Ar-
gon im Kolben vorgelegt, Flissigkeiten durch ein Septum eingespritzt bzw. mit einem Tropf-

trichter zugegeben (im Folgenden : inerte Bedingungen).

Folgende Geréte wurden zur instrumentellen Analytik verwendet:

'H-NM R-Spektroskopie Bruker ARX 400 (400 MHz)
Die chemischen Verschiebungen sind als d-Werte,
bezogen auf das verwendete L 6sungsmittel als
interner Standard angegeben. Die Signalmultipliziét ist
durch die Symbole , s* (Singulett), ,d* (Dublett), ,, dd*
(Dublett von Dubletts), ,dY t* (Dubeltt von Pseudo-
tripletts), ,t“ (Triplett), , Y t“ (Pseudotriplett), , g
(Quartett) und ,,m* (Multiplett), angegeben.
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13C-NMR-Spektroskopie

Schmel zpunktbestimmung

HPLC

| R-Spektroskopie

Elementaranalyse

Bruker ARX 400 (100 MHz)

Die Angabe der chemischen Verschiebung erfolgt
analog den *H-Spektren. Zur Zuordnung der Signale
wurden DEPT-135-, *H,"H-COSY - und **C,'H-COSY-
Spektren herangezogen.

Gallenkamp Schmel zpunktgerét bzw. Buchi 510
Heizrate: 5°C/ min

Die Werte wurden nicht korrigiert.

Perkin EImar 3 B

Detektor: Perkin ElImar LC-75
UV-Detektor (254 nm)

L 6sungsmittel: Methanol / Wasser 8 : 2

Flow: 1,0 ml / min

Perkin-Elmar 1420 |R-Spektrometer
Die Intensitéten der angegebenen Absorptionsbanden
werden durch die Symbole ,s* (stark); ,m* (mittel) und

»W* (wenig) beschrieben.

Perkin Elmer Mikroelementar-Analysator 240 B

Elementar Analysensysteme GmbH VariolEL V2.6
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Drehwerte

Perkin EImer Polarimeter 241
Der spezifische Drehwert [a] berechnet sich nach folgen-
der Formel:
[a] =100xa /(I xc)
mit a = gemessener Drehwert [°]

| = Klvettenlange [dm], hier 1 dm

¢ = Knzentration der Probe [g/ 100 ml]
Fur den spezifischen Drehwert ergibt sich somit die Di-
mension [10? Grad cm? g*]. Diese wird im folgenden

nicht angegeben.
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Fir die Aufnahme der zahlreichen NMR-Spektren danke ich Frau |I. Polanz und Herrn Dr.
C.M. Weisshuhn, Herrn J. Donecke fur die HPLC-Analytik sowie Frau A. Kessler und Frau E.
Smets fur die Messung der Massenspektren.

Ferner gilt mein Dank meinen Laborkollegen T. Daub, J. Ostrowski und O. Plettenburg, die
mir jederzeit mit Rat und Tat zur Seite standen.

Fur die geleisteten Korrekturen geht mein ausdriicklicher Dank an die Herren O. Plettenburg
und Dr. M. Roggel, die durch Ihre Tips und Anregungen die Prasentation dieser Arbeit nach-
haltig verbessert haben.

Dartiber hinaus mochte ich allen nicht namentlich erwahnten Mitarbeiteren des Arbeitskreises
fur die freundliche Aufnahme und Hilfsbereitschaft danken.

Meinem Forschungspraktikanten A. Miller danke ich flr seinen Einsatz und die von ihm ge-

leistete Arbeit auf dem Gebiet der nicht C,-symmetrischen Konduritole.
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2 Versuchsdurchfiihrung

(-)-vadioal (23)

100,0 mg [0,27 mmol] rac-2,5-Di-O-benzyl-epi-valiol (129) erden in 10 ml Ethanol und 10
ml Wasser suspendiert, mit einer Spatelspitze Engelhardt-Katalysator (Palladium auf Kohle)
versetzt und unter Wasserstoffatmosphére 36 h gertihrt. Anschlief3end wird der Katalysator
abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Man erhét 50,0 mg (96 %) farblosen, wachsartigen
Feststoff.

[194,18]

"H-NMR (D,0): d = 4,66 (s; 6H; OH); 3,70 (d; 1H; Ju.=12,7 Hz); 3,45-3,55 (m; 3H); 3,20-
3,30 (m; 2H); 2,23 (dd; 1H; H-6¢ °3yn=4,6 Hz; “}n=12,7 Hz); 1,35 (Yt; 1H; H-6;
23iH=13,0 HZ)
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 34 3.2 3.0 2.8 2.6 24 22 2.0 1.8 1.6 14
(opm)

"H-NMR (D,0): d = 4,66 (s; 6H; OH); 3,79 (d; 1H; H-2; 3JH;H:8,3 Hz); 3,76-3,23 (m; 5H; H-
3 — H-5; H-7); 2,27 (dd; 1H; H-65 33y.1=4,8 Hz, “3n=13,0 HZ); 1,39 (Yt; 1H; H-6¢
23 n=12,1 HZ)

Drehwert: [a]% = -3,0 (H.O; c=1,50)

rac-epi-Vaiol (24)

100,0 mg [0,27 mmol] rac-2,5-Di-O-benzyl-epi-valiol werden in 10 ml Ethanol und 10 ml
Wasser suspendiert, mit einer Spatelspitze Engelhardt-K atalysator (Palladium auf Kohle) ver-
setzt und unter Wasserstoffatmosphére 36 h gertihrt. Anschlief3end wird der Katalysator abfil-
triert und das Losungsmittel entfernt. Man erhdt 50,0 mg (96 %) farblosen, wachsartigen
Feststoff.
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[194,18]

"H-NMR (D,0): d = 4,66 (s; 6H; OH); 3,79 (d; 1H; H-2; %3..+=8,3 Hz); 3,76-3,23 (m; 5H;
H 3 — H-5; H-7); 2,27 (dd; 1H; H-6; 3JH;H:4,8 Hz; 2JH,H:13,O Hz); 1,39 (Yt; 1H; H-6;
2hn=12,1 Hz)

-—————————¥————— 77—
4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 18 16 1.4
(ppm)

BC.NMR (D0): d = 80,6; 79,8; 75,5; 70,4 (C-2 — C-5); 64,4 (C-7); 39,2 (C-6)

3r,6¢-Diacetoxy-4c,5¢-dibrom-cyclohexen (44)

50,0 g [184,0 mmol] 5c¢,6¢-Dibrom-2-cyclohexen-1r,4¢-diol (107) werden in 300 ml Pyridin
gelost und auf 0 °C abgekihlt. Es werden 125 ml Essigsureanhydrid zugegeben und 15 h

geriihrt. Die Lésung wird eingeengt, auf 125 ml Eiswasser gegossen und 3 mal mit 300 ml
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Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird 2 mal mit 150 ml 15 proz. Salzsdure, je
1 mal mit ges. Natriumhydrogencarbonatldsung und mit 300 ml Wasser gewaschen, getrock-
net und vom L 6sungsmittel befreit. Nach Umkristallisation aus Ethanol erh&lt man 38,0 g (58
%) farblose Kristalle.

[356,01]

"H-NMR (CDCls): d = 5,73 (s, 2H; H-1); 5,68 (m; 2H; H-2); 4,26 (m; 2H; H-3); 2,12 (s, 6H;
H-5)

BC-NMR (CDCl3): d = 169,7 (C-5); 128,3 (C-1); 73,5 (C-2); 52,8 (C-3); 20,8 (C-4)

MS [70 ev], m/z (%):

277 (4,11) [M* -Br]; 217 (3,22) [M* - Br - AcOH]; 175 (11,36) [M* -Br -AcO -Ad]; 153
(3,16) [M* -2 Br -Ac]; 111 (100,00) [M* +H —2 Br —2 Ad]; 65 (16,04) [CsHs']; 43 (78,31)

[AcT]

IR (KBr): n [cm™] = 2980, 2910 (w, n(CH)ai); 1755 (s, n(C=0)); 1660 (m, n(C=C)); 1375 (s,
dy(CHa3)); 1225 (s, n(COC))

DC: R (CH/EE 1:1) = 0,50

Schmp.: 88-89 °C
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(+)-(3S.4R 5R ,65)-3,6-Diacetoxy-4,5-dibrom-cyclohexen ((+)-44)
(+)-(1R,4R 5S,65)-5,6-Dibrom-2-cyclohexen-1,4-diol ((+)-107)

40,0 g [0,1 mol] 3r,6t-Diacetoxy-4c,5¢-dibrom-cyclohexen (44) werden in 65 ml Diethylether
gel6st, zu einer Suspension aus 30 g PPL in 650 ml Phosphat-pH-7-Puffer (6,8045g Kalium-
dihydrogenphosphat und 7,098g Natriumhydrogenphosphat auf 1,0 | Wasser) gegeben und 12
Tage bei Raumtemperatur gerdhrt. Anschlief3end werden Kieselgur und 200 ml Essigséu-
reethylester zugegeben und Uber eine Fritte abgesaugt. Der Ruckstand wird 4 mal mit je
100 ml Essigsaureethylester und 100 ml Wasser extrahiert. Die vereinigte wéal¥ige Phase wird
3 mal mit je 100 ml Essigsdureethylester ausgeschiittelt. Die vereinigte organische Pahse wird
getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der erhaltene Feststoff wird mit 500 ml Dichlor-
methan diggeriert, wobei das Diacetat 44 in Losung geht und das Diol 107 als Feststoff zu-
ruckbleibt, der abfiltriert wird.

[356,01]

Ausbeute: 15,2 g (38 %)
Drehwert: [a]?° = +16,8 (CHCl3; c=1,80)

[271,93]

Ausbeute: 11,6 g (38 %)
Drehwert: [a]?° = +40,7 (CHCl3; c=2,23)



sung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des LGsungsmittels ver-
bleibt ein farbloses Ol (350,0 mg), das zu analytischen Zwecken saulenchromatographisch
(CH/EE 5:1) gereinigt werden kann.

Ausbeute: 220,0 mg (95 %) farbloser Feststoff

"H-NMR (ds-Aceton): d = 7,41-7,25 (m; 15H; CgHs); 4,92-4,68 (m; 7H; H-1; CH,-Ph); 4,87
(m; 2H; H-6); 3,97-3,87 (m; 2H); 3,69 (m; 1H); 3,41 (s, 3H; H-7)

BC-NMR (ds-Aceton): d = 156,0 (C-5); 140,8; 140,4; 140,1 (CeHs); 129,7; 129,6; 129,2;
129,0; 128,8 (z.T. doppelt; CgHs); 100,4 (C-1); 97,3 (C-6); 82,4; 81,4; 81,0 (C-2 - C-4); 76,4,

75,5; 74,0 (CH,-Ph); 56,2 (C-7)

IR (KBr): n [em™] = 3090-3010 (m, n[C-H]); 2910-2880 (m, n[C-H]); 1600-1580 (w,
n[C=C]); 1490-1450 (m, d[C-H]); 1350 (m, d[C-H])

DC: R (CH/EE 4:1) =0,40
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4.6-0O-Benzyliden-methyl-a-D-glucopyranosid (49)

12,0 g [62,0 mmol] Methyl-a-D-glucopyranosid (45) werden mit 30 ml Benzaldehyd und
9,0 g wasserfreiem Zinkchlorid 3 Tage bei Raumtemperatur unter inerten Bedingungen ge-
ruhrt. Danach wird die Losung auf 300 ml Eiswasser gegossen, wobel sich ein weil3er Nieder-
schlag bildet. Das Gemisch wird Uber Nacht im Kihlschrank aufbewahrt. Um den tiberschiis-
sigen Benzaldehyd abzutrennen, wird mit 100 ml Cyclohexan geriihrt. Anschlief3end saugt
man die farblosen Kristalle ab, wascht mit Wasser und trocknet das Produkt im Hochvakuum.
Ausbeute: 16,1 g (92 %) farblose Kristalle.

Das Produkt kann ohne weitere Reinigung fur die nachfolgende Benzylierung eingesetzt wer-

den.

[282,29]

Schmp.: 162 °C

4.6-0O-Benzyliden-2,3-di-O-benzyl-methyl-a-D-glucopyranosid (50)

Zu 12,0 g [42,5 mmol] 4,6-0O-Benzyliden-methyl-a-D-glucopyranosid (49), 1,75 g Aliquat-
336 als Phasentransferkatalysator [10 mol%] und 7,2 g [127,4 mmol; 3,0 Aquiv.] Kaliumhy-
droxidpulver werden unter inerten Bedingungen 11,1 ml [93,5 mmol; 2,2 Aquiv.] Benzylbro-
mid getropft. Die Suspension wird 48 h bel 50 °C geriihrt. Zur Aufarbeitung werden 50 ml
abs. Methanol zugesetzt, mit Essigsdureethylester verdinnt, 5 h gerdhrt und Uber Kieselgel
abgesaugt. Das Losungsmittel wird entfernt. Es verbleibt ein gelber Feststoff, der noch mit
Benzylverbindungen verunreinigt ist. Die Reinigung erfolgt durch Saulenfiltration mit Cyclo-
hexan als Laufmittel.

Ausbeute: 17,1 g (87 %) farbloser Feststoff
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[462,54]

'"H-NMR (CDCls): d = 7,59-7,29 (m; 15H; CgHs); 5,6 (s; 1H; H-8); 4,99-4,89 (m; 2H:;
CH,-Ph); 4,81-4,67 (m; 2H; CH.-Ph); 4,33 (dd; 1H; H-5; 3J44=10,1 Hz; 3J4=4,7 HZ); 4,11
(Yt; 1H; H-3; 334 1=9,3 HZ); 3,92-3,44 (m; 5H); 3,46 (s; 3H; H-7)

BC-NMR (CDCl3): d = 139,0; 138,4; 137,6 (CcHs); 129,2; 129,1; 128,7; 128,6; 128,5; 128,4;
128,2; 128,1; 127,7 (CgHs) 101,5; 99,5 (C-1 + C-8); 82,4; 79,5; 78,8 (C-2 - C-4); 75,5; 74,0
(CH2-Ph); 69,3 (C-6); 62,5 (C-5); 55,5 (C-7)

DC: R (CH/EE 15:1) = 0,10

Schmp.: 84 °C

M ethyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (51)

Zu 8,9 g [19,2 mmol] 4,6-0O-Benzyliden-2,3-di-O-benzyl-methyl-a-D-glucopyranosid (50) in
80 ml abs. Dichlormethan und 40 ml abs. Diethylether werden unter inerten Bedingungen
1,59 [40,0 mmol] Lithiumaluminiumhydrid gegeben und zum Sieden erhitzt. Anschlief3end
wird eine Losung von 5,0 g wasserfreiem Aluminiumchlorid in 30 ml abs. Diethylether inner-
halb von 5 min zugetropft. Die graue Suspension wird 3 h unter Ruckfluf3 erhitzt. Zur Aufar-
beitung werden vorsichtig 5 ml Wasser zugegeben und mit Essigsaureethylester verdinnt.
Anschlief3end wird Natriumsulfat zugegeben, die verbleibende organische Phase abfiltriert
und das Losungsmittel entfernt. Man erhalt 8,5 g (95 %) farbloses Ol, das nach einigen Tagen

zu einem wachsartigen Feststoff erstarrt.



Experimenteller Tell 106

[464,55]

"H-NMR (CDCly): d = 7,43-7,30 (m; 15H; CsHs); 5,05 (d; 1H; CHx-Ph; 34 4=10,9 Hz); 4,95
(d; 1H; CH.-Ph; 2JH,H:11,1 Hz); 4,90 (d; 1H; CH»-Ph; 2JH,H:10,9 Hz); 4,85 (d; 1H; CH,-Ph;
23#=12,0 Hz); 4,72 (d; 1H; CHo-Ph; 2J4=12,0 Hz); 4,70 (d; 1H; CH,-Ph; %3}y 1=11,1 H2);
4,64 (d; 1H; H-1; 3344=3,5 Hz); 4,07 (Yt; 1H; 3J4,4=9,2 Hz); 3,85-3,70 (m; 3H); 3,61-3,57
(m; 2H); 3,43 (s, 3H; H-7); 1,82 (s, 1H; OH)

BC-NMR (CDCl3): d = 139,0; 138,4; 138,3 (CsHs); 128,6; 128,3; 128,2; 128,1; 128,0; 127,8
(z.T. doppelt; CeHs); 98,4 (C-1); 82,2; 80,3; 77,7 (C-2 - C-4); 75,9; 75,2; 73,6 (CH-Ph); 70,9

(C-5); 62,1 (C-6); 55,4 (C-7)

DC: R, (CH/EE 1:1) = 0,30

M ethyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-iodo-6-desoxy-a-D-glucopyranosid (52)

4,0 g [8,6 mmol] Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (51) werden mit 3,0 g
[11,8 mmol, 1,4 Aquiv.] lod, 2,6 g [10 mmol, 1,2 Aquiv.] Triphenylphosphin und 1,9 g
[28,4 mmol, 3,3 Aquiv.] Imidazol in 70 ml Toluol 3 h bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlie-
3end wird der braune Ruckstand abfiltriert, mit Toluol nachgewaschen und das Uberschiissige
lod mit Natriumthiosulfatlésung zerstért. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und das L 6sungsmittel im Vakuum entfernt. Das gelbliche Ol
wird in Cyclohexan aufgenommen und der weil3e Niederschlag (Imidazol) abfiltriert. Nach
Entfernen des Ldsungsmittels wird der gelbe Feststoff aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 4,2 g (85 %) farbloser Feststoff
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[574,45]

"H-NMR (CDCls): d = 7,43-7,30 (m; 15H; CeHs); 5,04 (d; 1H; CH,-Ph; %3,4=10,8 H2); 5,00
(d; 1H; CH-Ph; 2344=11,0 H2); 4,86 (d; 1H; CHo-Ph; 2J44=10,9 H2); 4,85 (d; 1H; CHo-Ph;
“Jir=12,1 H2); 4,74 (d; 1H; CH-Ph; °34=10,7 H2); 4,72 (d; 1H; CHz-Ph; “341=11,9 H2);
4,68 (d; 1H; H-1; 3344=3,6 Hz); 4,08 (Yt; 1H; H-3; 3}44=9,2 Hz); 3,60 (dd; 1H; H-2;
“Jy=3,6 HZ; “34=9,6 Hz); 352 (m; 2H; H-6); 348 (s 3H; H-7); 340 (Yt 1H; H-4;
33 1=9,1 Hz); 3,38-3,30 (m; 1H; H-5)

BC-NMR (CDCly): d = 138,6; 138,1; 138,0 (CeHs); 128,5; 128,4; 128,0; 127,9; 127,7 (z.T.
doppelt; CsHs); 98,1 (C-1); 81,6 (C-3); 81,5 (C-4); 80,1 (C-2); 75,7; 75,3; 73,4 (CH2-Ph);

69,3 (C-5); 55,5 (C-7); 7,6 (C-6)

Elementaranalyse: C= 5897% berechnet: 58,54 %
H= 552% 5,44 %

DC: R (CH/EE 4:1) = 0,40

Zersp.: 58 °C

M ethyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-tosyl-a-D-glucopyranosid (53)

1,0 g [2,2 mmol] Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (51) werden in 20 ml Pyridin
gelost, mit einer Spatelspitzte N,N-Dimethyl-amino-pyridin und mit 650 mg [3,4 mmol, 1,5
Aquiv.] Toluolsulfonsaurechlorid versetzt und 20 h bei Raumtemperatur geriinrt. Zur Aufar-
beitung werden 50 ml 1m Salzsdure zugegeben und 4 mal mit Essigsdureethylester ausge-
schiittelt. Die organische Phase wird 2 mal mit 1M Salzsaure und 1 mal mit ges. Natriumhy-

drogencarbenoatl 6sung ausgeschiittelt, Uber Natriumsulfat getrocknet und vom Lésungsmittel
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befreit. Es verbleiben 1,3 g (95 %) gelbliches Ol, das ohne weitere Reinigung eingesetzt wer-

den kann.

[560,71]

"H-NMR (CDCls): d = 7,78 (d; 2H; H-8; 3, 4=6,7 Hz); 7,38-7,22 (m; 15H; CeHs); 7,16 (d;
2H; H-9; 3314=7,0 Hz); 4,98 (d; 1H; CH2-Ph; %3y 1=11,0 Hz); 4,85-4,76 (m; 3H; CH-Ph);
4,63 (d; 1H; CH,-Ph; 2JH,H:12,1 Hz); 4,54 (d; 1H; H-1, 3JH,H=3,5 Hz); 4,66 (d; 1H; CH,-Ph;
23 n=10,7 Hz); 4,21 (m; 2H; H-6); 3,97 (Yt; 1H; H-3; 334 1=9,2 Hz); 3,80-3,77 (m; 1H; H-2);
3,50-3,39 (m; 2H; H-4 + H-5); 3,33 (s, 3H; H-7); 2,41 (s; 3H; H-11)

BC.NMR (CDCl): d = 144,8 (C-7); 138,6; 138,0; 137,8 (CsHs); 135,9 (C-8); 133,0 (C-10);
129,7; 128,5; 128,4; 128,0; 127,9; 127,8; 127,6 (CeHs); 123,7 (C-9); 98,0 (C-1); 81,8 (C-3);
79,8 (C-4); 77,0 (C-2); 75,7; 74,9; 73,4 (CH,-Ph); 68,6 (C-6); 68,5 (C-5); 21,6 (C-11)

(2S5,3R.4S5,55)-2,3,4-Tribenzyl oxy-5-hydroxy-cyclohexanon (57a)
(25,3R.,4S,5R)-2,3,4-Tribenzyl oxy-5-hydroxy-cyclohexanon (57b)

1,2 g [2,7 mmol] Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-desoxy-a-D-xylo-hex-5-enopyranosid (46) wer-
den in 50 ml Aceton gel6st und mit 0,8 g [3,0 mmol] Quecksilber(Il)chlorid in 25 ml Wasser
versetzt. Die Losung wird 90 min unter Ruckflul? erhitzt, abgekihlt, mit Wasser verdinnt und
4 mal mit Essigsdureethylester ausgeschittelt. Die vereinigte organische Phase wird mit 1m

Salzsdure, ges. Natriumhydrogencarbonatlésung und mit ges. Natriumchloridiésung gewa
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schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Es verbleiben 1,2 g
(96 %) gelblicher Feststoff.

Die beiden Diastereomere entstehen im Verhdltnis 5 : 1 (axiale zu &guatoriale OH-Gruppe).
Eine Trennung der Isomere muf in Hinblick auf die nachfolgenden Schritte nicht vorgenom-

men werden, ist aber mittels préparativer HPL C mdglich.

OBn

[432,51]

IR (KBr): n [em™] = 3500 (s, n[OH]); 3090-3010 (w, n[C-H]); 2970-2840 (w, n[C-H]); 1725
(s, n[C=0]); 1490-1450 (m, d[C-H]); 1350 (m, d[C-H]);

OH-Gruppe axial (57a):

"H-NMR (CDCl3): d = 7,46-7,30 (m; 15H; CsHs); 5,00 (d; 1H; CHx-Ph; 23 4=11,7 Hz); 4,97
(d; 1H; CHa-Ph; 234 4= 10,8 HZ); 4,86 (d; 2H; CH.-Ph; 234 4= 10,8 Hz); 4,84 (d; 2H; CH,-Ph;
23qn=11,7 Hz); 4,77 (d; 1H; CH,-Ph; %34 1=11,6 Hz); 4,61 (d; 1H; CH»>-Ph; 2}, 4= 11,6 H2);
4,28 (dd; 1H; H-5; 33, 1=3,3 Hz; 34 1=6,3 Hz); 4,09-4,08 (m; 2H; H-2 + H-3); 3,85-3,82 (m;
1H; H-4); 2,72 (dd; 1H; H-6;; 3JH,H=3,9 Hz; 2JH,H:14,6 Hz); 2,50-2,46 (m; 2H; H-6.; OH)

BC-NMR (CDCl3): d = 203,7 (C-1); 138,4; 137,7; 137,6 (CeHs); 128,5: 128,3; 128,0; 127,9;
127,7; 127,6 (z.T. doppelt; CgHs); 85,3; 81,7; 81,5 (C-2 - C-4); 75,9; 73,4; 73,2 (CH,-Ph);

66,6 (C-5); 42,6 (C-6)

DC: R (CH/EE 1:1) = 0,40
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OH-Gruppe aquatoria (57b):

BC-NMR (CDCl3): d = 203,1 (C-1); 138,1; 138,0; 137,4 (C¢Hs); 128,8; 128,7; 128,5; 128,1;
127,9; 127,8; 127,7 (z.T. doppelt; CeHs); 86,0; 84,7; 83,1 (C-2 - C-4); 756; 754; 73,6
(CH»-Ph); 68,1 (C-5); 44,1 (C-6)

DC: R (CH/EE 1:1) =0,35

(25,3R,4S5.55)-5-[ (z-Butyldimethylsilyl)oxy]-2,3,4-tri benzyloxy-cyclohexanon (64a)
(25,3R ,4S,5R)-5-[ (--Butyldimethylsilyl)oxy]-2,3,4-tribenzyl oxy-cyclohexanon (64b)

150,0 mg [0,3 mmol] (2S,3R,4S5)-2,3,4-Tribenzyloxy-5-hydroxy-cyclohexanon (57) werden in
5 ml abs. DMF gelost, mit 76,0 mg [1,1 mmol, 3,3 Aquiv.] Imidazol sowie 62,0 mg
[0,4 mmol, 1,2 Aquiv.] tert.Butyldimethylsilylchlorid versetzt und 3 Tage bei Raumtempera-
tur gertihrt. Zur Aufarbeitung werden Wasser und ges. Natriumchloridlésung im Verhéltnis
1:1 zugegeben und mit Essigsdureethylester ausgeschittelt. Die organische Phase wird mit
10proz. Nickelsulfatlésung, dann mit ges. Natriumhydrogencarbonatl ésung ausgeschuittelt und
anschlief3end Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels verbleibt ein
farbloses Ol, das mittels Saulenfiltration (CH/EE 1:1) gereinigt wird.

Ausbeute: 130,0 mg (69 %) sowie 20,0 mg (13 %) zurtickgewonnenes Edukt

IR (Film): n [em™] = 3080-3010 (m, n[C-H]); 2960-2850 (s, n[C-H]); 1730 (s, n[C=0]);
1610-1570 (w, n[C=C]); 1490-1450 (m, d[C-H]); 1350 (m, d[C-H]); 1250-1150 (s, n[C-Q])
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O-Silyl-Gruppe axial (64a):

BC-NMR (ds-Aceton): d = 205,0 (C-1); 140,7; 140,4; 140,3 (CeHs); 129,9; 129,7; 129,5;
129,3; 129,2; 128,9; 128,7 (z.T. doppelt; CgHs); 87,4; 82,9; 82,3 (C-2 - C-4) 76,6; 74,5; 74,2
(CH2-Ph); 69,6 (C-5); 46,4 (C-6); 26,9 ((CH3)s-C); 19,4 ((CH3)3-C); -3,7; -4,2 ((CH3)2-S)
O-Silyl-Gruppe aquatorial (64b):

BC-NMR (ds-Aceton): d = 206,5 (C-1); 140,8; 140,5; 140,2 (CeHs); 129,8; 129,7; 129,5;

128,9; 1288 (2.T. doppelt; CoHs): 86,3; 84,8; 83,9 (C-2 - C-4); 76,0; 74,8: 74,4 (CHy-Ph):
69,6 (C-5); 47,3 (C-6); 26,8 ((CH3)s-C); 19,4 ((CH3)3-C); -3,6; -4,0 ((CH3)2-Si)

(25,3R ,495)-2,3,4-Tribenzyl oxy-cyclohex-5-enon (77)

4,0 g [9,2 mmol] des Diastereomerengemischs 57a und 57b sowie eine Spatelspitze N,N-
Dimethyl-amino-pyridin werden in 150 ml Pyridin gelést und mit 10,5 ml [75,7 mmol]
Methansulfonsaurechlorid versetzt. Die Losung wird 4 h bel Raumtemperatur gerthrt, auf
250 ml Eiswasser gegossen, 3 mal mit je 250 ml Essigsaureethylester ausgeschittelt, getrock-
net und vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgt mittels Saulenfiltration (CH/EE
1:1).

Ausbeute: 2,7 g (70 %)

OBn

[414,50]

'"H-NMR (CDCl3): d = 7,52-7,30 (m; 15H; C¢Hs); 6,87 (dd; 1H; H-5; 33;4=10,3 Hz;
3JH,H:1,9 Hz); 6,10 (dd; 1H; H-6; 3JH,H:10,4 Hz; “3n=2,4Hz); 516 (d; 1H; CH,-Ph;
23 n=10,4 HZ); 5,03 (d; 1H; CH,-Ph; 2341=11,0 Hz); 4,91-4,80 (m; 4H; CH»-Ph); 4,43 (dYt;
1H; 3JH,H=7,8 Hz; “3u1=2,2 Hz); 4,06 (m; 2H)
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BC-NMR (CDCI3): d = 197,3 (C-1); 147,9 (C-5); 138,2; 137,9; 137,8 (CsHs); 128,6; 128,5;
128,3; 128,1; 128,0; 127,9; 127,8; 127,7; 127,5 (z.T. doppelt; CgHs + C-6); 84,6; 83,8; 78,9
(C-2 - C-4); 75,6; 74,5; 73,5 (CH»-Ph)

DC: R (CH/EE1:1) =0,70
MS [70 ev], m/z (%):

415 (5,37) [M*]; 355 (13,82) [M* -C,H4O,]; 322 (22,96) [M* -C;H7]; 266 (14,65); 181
(55,52); 92 (92,07) [C:Hs']; 91 (100) [CH-']; 65 (19,44) [CsHs'];

(35,4R 55)-6-Methylen-3,4,5-tribenzyl oxy-cyclohexen (80)

1,3 g [3,6 mmol] Methyltriphenylphosphoniumbromid werden unter inerten Bedingungen bel
-78 °C in abs. Tetrahydrofuran mit 2,2 ml Buthyllithiumldsung (1,6M, 15% in Hexan) versetzt
und 15 min gerdhrt. Die gelbe Losung wird dann mit 1,0 g [2,4 mmol] (2S,3R,45)-2,3,4-
Tribenzyloxy-cyclohex-5-enon (77) in abs. Tetrahydrofuran versetzt, 15 min gerthrt und
nochmals 30 min bei Raumtemperatur nachgerthrt. Die rote Lésung wird dann auf Wasser
gegeben und 4 mal mit Cyclohexan ausgeschiittelt, getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit.
Nach Saulenfiltration (CH/EE 1:1) erh@lt man 750,0 mg (75 %) eines leicht gelblichen Fest-
stoffs.

[412,52]

'H-NMR (CDCl3): d = 7,46-7,30 (m; 15H; CeHs); 6,23 (dd; 1H; H-2; 3344=10,0 Hz;
3hn=1,9 Hz); 5,77 (d; 1H; H-1; 334,+=9,0 Hz); 5,41 (s; 1H; H-7); 5,14 (s, 1H; H-7); 5,03-4,74
(m; 6H; CH»-Ph); 4,36 (d; 1H; H-5; 3JH,H:7,5 Hz); 4,22 (dd; 1H; H-3; 3JH,H=10,1 Hz;
3n=1,9 Hz); 3,85 (dd; 1H; H-4; 33, 1=10,1 HZ; 334 4=7,6 HZ)
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. L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8
(opm)

BC-NMR (CDCI3): d = 142,8 (C-6); 138,7; 138,4; 138,0 (CsHs); 129,0; 128,4; 128,3; 128,0;
127,9; 127,8; 127,6 (z.T. doppelt; C¢Hs + C-1 + C-2); 112,4 (C-7); 84,4; 80,3; 80,1 (C-3 -
C-5); 75,3; 74,6; 72,3 (CH,-Ph)

DC: R (CH/EE 1:1) = 0,65
Schmp.: 65 °C
MS [70 ev], m/z (%):

412 (1,01) [M'; 321 (2,11) [M* -C;H-]; 105 (2,47) [CaHs']; 92 (13,05) [C/Hg']; 91 (100)
[C7H7"]; 77 (4,00) [CeHs'T; 65 (7,75) [CsHs']; 41 (2,41) [CsHs'1;
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(1R,25,3R.45)-1-Hydroxymethyl -2, 3,4-tribenzyl oxy-cyclohex-5-en-1-ol (82)
(1S,25.3R . 45)-1-Hydroxymethyl-2,3 4-tribenzyl oxy-cyclohex-5-en-1-ol (83)
(1S5,2R.35.4R 5R)-6-Methylen-1,2, 3-tribenzyl oxy-cyclohexan-4,5-diol

1,0 g [2,4 mmol] (3S,4R,5S)-6-Methylen-3,4,5-tribenzyloxy-cyclohexen (80) werden in 7,5 ml
Aceton gel6st, mit 0,8 g [5,9 mmol] N-Methyl-morpholin-N-oxid und 7,5 ml wéldriger Osmi-
umtetroxidlésung (¢ = 2 mg/ml) versetzt und 4 h bel Raumtemperatur gertthrt. Zur Aufarbei-
tung werden 10 ml ges. Natriumthiosulfatlésung zugegeben, das Aceton am Rotationsver-
dampfer entfernt und die wéldrige Phase mit Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Nach Entfer-
nen des Ldsungsmittels verbleiben 1,0 g (93 %) Rohprodukt, welches direkt fur die nachfol-
gende | sopropylidenschiitzung eingesetzt wird.

Durch séulenchromatographische Reinigung (CH/EE 1:1) erhdt man die beiden Diastereome-
re 82 und 83 in geringen Ausbeuten.

Das Produkt mit der exo-Methylengruppe konnte in den ohne anschlief3ende Schiitzung

durchgeftihrten Versuchen nicht isoliert werden.

[446,52]

'H-NMR (CDCly): d = 7,42-7,30 (m; 15H; CeHs); 5,84 (d; 1H; H-6; 3341=2,5 Hz); 5,81 (d;
1H; H-5; *Jy y= 2,4 H2); 5,52-4,72 (m; 6H; CH2-Ph); 4,25 (d; 1H; H-2; °Jy4=7,2 H2); 3,96 (d
1H; H-4; )41=11,8 Hz); 3,90-3,85 (m; 2H; H-7); 3,55 (s; 1H; OH); 3,40 (dd; 1H; H-3;
83un=7,8 Hz; °344=11,2 Hz); 1,62 (s, 1H; OH)
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J e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0 16
(opm)

BC-NMR (CDCl3): d = 138,4; 138,1; 137,8 (CsHs); 130,4 (C-6); 128,7; 128,6; 128,5; 128,4:
128,2; 128,0; 127,9; 127,8; 127,7; 127,6 (z.T. doppelt; Ce¢Hs + C-5); 87,0; 82,6; 80,0 (C-2 —
C-4); 76,7; 75,3 (CH,-Ph); 74,0 (C-1); 72,3 (CH»-Ph); 66,4 (C-7)

DC: R (CH/EE 1:1) = 0,30

'"H-NMR (CDCls): d = 7,42-7,30 (m; 15H; CeHs); 5,96 (dd; 1H; H-6; *Jyn=2,0 Hz;
33n=10,1 Hz); 5,76 (dd; 1H; H-5; %3y 14=2,0 Hz; 3J4=10,1 Hz); 5,05 (d; 1H; CHx-Ph;
23hn=11,1 Hz); 4,96 (d; 1H; CH2-Ph; 2}y 1=12,1 Hz); 4,91 (d; 1H; CH.-Ph; 2y 1=11,1 HZ);
4,75(s; 2H; CH,-Ph); 4,96 (d; 1H; CH,-Ph; 234 4=11,1 Hz) 4,20-4,17 (m; 1H); 4,09 (dd; 1H;
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30 n=7.5 Hz; 3344=9,7 Hz); 3,65 (d; 1H; H-2; 3J4+=9,7 Hz); 3,56 (d; 1H; H-7; 2J44=10,1
Hz); 3,43-3,39 (m; 1H); 1,71 (s; 1H; OH); 1,61 (s; 1H; OH)

J J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0 1.6
(opm)

BC-NMR (CDCl3): d = 138,6; 138,3; 137,7 (CsHs); 131,2 (C-6); 128,6; 128,4; 128,1; 127,9;
127,7; 127,6 (z.T. doppelt; CgHs + C-5); 81,0; 79,7; 78,0 (C-2 - C-4); 75,7 (C-1); 75,5; 75,1,
71,9 (CH,-Ph); 67,1 (C-7)

DC: R (CH/EE 1:1) = 0,25

(5R,6S5,7R,85)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxa-6,7,8-tribenzyl oxy-spiro[ 4.5]dec-9-en (84)

(5S,6S,7R ,85)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxa-6,7,8-tribenzyloxy-spiro[4.5]dec-9-en (85)
(4S,5R,65.8R ,9R)-2,2-Dimethyl-7-methylen-4,5,6-tribenzyl oxy-benzo[ 1,3]-dioxol (86)

1,0 g [22 mmol] Rohprodukt der obigen cis-Dihydroxylierung werden mit 25,0 ml
2,2-Dimethoxypropan, 12,5 Aceton, sowie einer Spatelspitze Pyridinium-pToluolsulfonat 2
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Tage gerurt. Zur Aufarbeitung wird die Losung mit 20 ml 2v Natronlauge und 20 ml ges. Na-
triumchloridlésung gerdhrt und 3 mal mit je 200 ml Diethylether extrahiert. Man erhdt 1,1 g
(100 %) braunes Ol as Rohprodukt, das siulenchromatographisch (CH/EE 8:1) in folgende
Produkte aufgetrennt wird:

1. Fraktion: 220mg (22,0%) 80 (Edukt der cis-Dihydroxylierung)

2. Fraktion: 140mg (12,7 %) 86

3. Fraktion:  190mg (17,3%) 84

4. Fraktion: 150mg (13,6 %) 85

2. Fraktion (86):

[486,60]

"H-NMR (CDCls): d = 7,46-7,30 (m; 15H; CsHs); 5,52 (s, 2H; H-10); 4,95 (d; 1H; CHx-Ph;
2J41=11,5 Hz) 4,86 (d; 1H; CH,-Ph; 2J44=11,1 Hz); 4,82 (d; 1H; CH»-Ph; %3};4=10,9 H2);
4,79 (d; 1H; CHo-Ph; 2341=11,6 Hz); 4,81 (d; 1H; H-8; %341=6,9 Hz); 4,75 (d; 1H; CHx-Ph;
23qn=11,5 HZ); 4,67 (d; 1H; CH»>-Ph; 23y 1=11,1 HZ); 4,34 (Yt; 1H; H-9; 33,4=6,9 Hz); 4,27
(d; 1H; H-6; 341=6,9 Hz); 3,72 (dd; 1H; H-4; 33,+=7,2 Hz; 3} 1=9,1 Hz); 3,60 (dd; 1H:;
H-5; 3341=6,7 Hz; 3J4+=9,1 HZ); 1,58; 1,48 (s; je 3H; H-11 + H-12);
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i | B

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
(opm)

BC.NMR (CDCl3): d = 138,7; 138,5; 138,1 (CeHs); 128,3; 128,2; 127,9; 127,7; 127,6; 127,5;
127,4 (z.T. doppelt; CeHs); 116,1 (C-10); 109,9 (C-2); 104,0 (C-7); 83,9; 83,0; 80,9; 79,8;
76,6 (C-4 - C-6, C-8 + C-9); 74,4; 73,8, 72,1 (CH,-Ph): 27,7; 25,7 (C-11 + C-12)

DC: R (CH/EE 8:1) = 0,40

MS [70 ev], m/z (%):
486 (0,70) [M]; 395 (1,25) [M* -C7H5]; 105 (4,47) [CsHo']; 91 (100,00) [C/H-];

Drehwert: [a] 20 =247 (CHCl3; c=1,6)
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3. Fraktion (84):

[486,60]

"H-NMR (CDCl3): d = 7,47-7,30 (m; 15H; C¢Hs); 5,83 (dd; 1H; H-10; “Jy4=19 Hz;
331 1=10,5 Hz); 5,76 (dd; 1H; H-9; %34 1=2,0 Hz; °J41=10,3 Hz); 5,01-4,74 (m; 6H; CHx-Ph);
4,56 (d; 1H; H-4; 2344=8,4 Hz); 4,27 (dYt; 1H; H-8; *J44=1,8 Hz; 34 4=10,7 Hz; 33y 1=2,0
Hz); 3,88 (d; 1H; H-4; 2344=8,1 Hz); 3,87 (d; 1H; H-6; 3J44=10,9 Hz); 3,58 (dd; 1H; H-7;
3hn=7.9 Hz; °3 1=10,8 HZ); 1,54; 1,49 (s; je 3H; H-11 + H-12)

L -

L s e B e L L B e B B B By A B s By L B B L
7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 16
(ppm)

BC.NMR (CDCl3): d = 138,7; 138,5; 138,2 (CsHs); 132,8 (C-10); 128,4; 128,2; 127,9; 127,8;
127,7; 127,6; 127,5; 127,4 (z.T. doppelt; CeHs): 126,6 (C-9); 109,7 (C-2); 83,8 (C-7); 81,9
(C-6); 79,8 (C-8); 82,6 (C-5); 75,9; 75,4: 72,6 (CH,-Ph); 69,6 (C-4); 27,0; 26,2 (C-11 + C-12)
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Elementaranalyse: C:. 76,2% berechnet: 76,5 %
H: 72% 7,0 %

DC: R (CH/EE 8:1) = 0,30

MS [70 ev], m/z (%):
469 (2,31) [M* -H,0]; 395 (1,25) [M* -C;H-]; 105 (83,66) [CsHs']; 91 (100,00) [C7H7]:

Drehwert: [a] 20=.280 (CHCl3; c=1,4)

4. Fraktion (85):

[486,60]

"H-NMR (CDCl3): d = 7,48-7,30 (m; 15H; CeHs); 5,83 (d; 1H; H-10; 334 4=10,7 Hz); 5,74 (d;
1H; H-9; 3J44=10,0 HZ); 5,12-4,73 (m; 6H; CH,-Ph); 4,20-4,14 (m; 2H); 3,99 (d; 1H; H-4;
2JH,H:8,4 Hz); 3,76 (d; 1H; H-4; 2JH,H=8,4 Hz); 3,45 (ddd; 1H; J=10,1 Hz; J=4,5 Hz; J=2,7
Hz); 1,51; 1,50 (s; je 3H; H-11 + H-12);
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(opm)

BC.NMR (CDCl3): d = 138,8; 138,7; 138,5 (CsHs); 130,6 (C-10); 128,4; 128,3; 128,0; 127,9;
127,6; 127,5; 127,4 (2.T. doppelt; CeHs + C-9); 110,4 (C-2): 84,1 (C-5); 82,3: 80,0; 78,8 (C-6
- C-8); 75,6; 75,0; 71,8 (CH-Ph); 70,8 (C-4); 27,9; 26,0 (C-11 + C-12)

Elementaranalyse: C:. 762% berechnet: 76,5 %
H: 7,2% 7,0%

DC: R (CH/EE 8:1) = 0,25

(5R,6S5,7R.8S,9R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxa-9-hydroxy-6,7,8-tribenzyl oxy-spiro[4.5] dec-9-en
(87)

2400 mg [0,5 mmol] (5R,6S,7R,8S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxa-6,7,8-tribenzyloxy-
spiro[4.5]dec-9-en (84) werden in abs. Tetrahydrofuran geldst und mit 4,0 ml 1m Boran-
Tetrahydrofuran-L6sung versetzt und 3 Tage bel Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end wer-

den 10 ml Wasser, 10 ml 2v Natronlauge und 10 ml 30proz. Wasserstoffperoxidldsung zuge-
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geben, 2 h gerdhrt, weitere 20 ml 2m Natronlauge zugegeben und weitere 10 h gerdhrt. Die
Losung wird mit Essigsdureethylester ausgeschuittelt, die organische Phase Uber Natriumsulfat
getrocknet und das L 6sungsmittel entfernt. Es verbleiben 260,0 mg farbloser Feststoff, der aus
CH/EE umkristallisiert wird und 150 mg (60 %) des gewtinschten Isomers 87 als farblosen,
kristallinen Feststoff liefert.

[504,62]

"H-NMR (CDCl3): d = 7,39-7,24 (m; 15H; CgHs); 5,03-4,71 (m; 6H; CH.-Ph); 4,25 (d; 1H;
H-7, °344=8,2 H2); 3,79 (d; 1H; H-7; “341=82 H2); 3,72 (d; 1H; H-4; °344i=9,9 H2); 3,52-
3,46 (m; 1H; H-1); 3,38 (Yt; 1H; H-2; %341=9,1 Hz); 3,27 (Yt; 1H; H-3; 3J44=9,6 HZ); 2,32
(s, 1H; OH); 2,26 (dd; 1H; H-6¢; *J44=4,7 Hz; *Ju4=13,0 Hz); 1,62 (dd; 1H; H-64 *Jy =119
Hz; 2Juy=13,1 Hz); 1,47; 1,37 (s, je 3H; H-9 + H-10)



wird ges. Natriumthiosul-

fatlosung zugegeben, 2 h geriihrt und anschlief?end mit Essigsdureethylester ausgeschiittelt.
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Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Es
verbleiben 80 mg braunliches Ol, das siulenchromatographisch (CH/EE 4:1) gereinigt wird
und 30 mg (60 %) Produkt als farbloses Ol liefert.

[502,60]

"H-NMR (CDCls): d = 7,46-7,13 (m; 15H; CeHs); 4,95-4,65 (m; 6H; CH»-Ph); 4,35 (d; 1H;
H-7; 234 1=9,2 HZ); 4,13 (d; 1H; H-7; 234+=9,3 Hz); 4,00 (d; 1H; H-2; %3}, 4=7,6 Hz); 3,64 (d!
1H; H-4; 3344=8,6 Hz); 3,50 (dd; 1H; H-3; 334 4=9,0 Hz; 334 1=7,7 HZ); 2,77 (d; 1H; H-6;
2JH,H=14,5 Hz); 2,61 (d; 1H; H-6; 2JH,H:14,6 Hz); 1,29 (s; 6H; H-9 + H-10)
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BC-NMR (CDCl3): d = 203,6 (C-1); 138,1; 137,9; 137,6 (CeHs); 128,5: 128,4; 128,3; 128,1;
128,0; 127,9; 127,8; 127,7, 127,6 (z.T. doppelt; Ce¢Hs); 110,3 (C-8); 86,0; 82,2; 81,7 (C-2 —
C-4); 81,4 (C-5); 75,3; 75,2; 73,6 (CH2-Ph); 67,7 (C-7); 47,9 (C-6); 26,2; 26,0 (C-9 + C-10)

DC: R (CH/EE 4:1) = 0,30
R, (CH/EE 1:1) = 0,60

Drehwert: [a] 20 =4189 (CHCI3; c=2,7)

3-Hydroxymethyl-1,2-isopropyliden-4,5,6-tri-O-benzyl-D-myo-inositol (103)

1100 mg [0,2 mmol] (4S,5R,6S,8R,9R)-2,2-Dimethyl-7-methylen-4,5,6-tribenzyloxy-
benzo[1,3]-dioxol (86) werden in 1,5 ml Aceton geldst, mit 160,0 mg [1,2 mmol] N-Methyl-
morpholin-N-oxid und 1,5 ml waldriger Osmiumtetroxidlosung (¢ = 2 mg/ml) versetzt und 24
h bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end wird die Lésung durch Zugabe von ges. Natri-
umthiosulfatldsung gequencht, das Aceton am Rotionsverdampfer entfernt und die L6sung
mit Essigsdureethylester ausgeschiittelt. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und vom Lésungsmittel befreit. Es verbleiben 120,0 mg farbloses Ol, das siulen-

chromatographisch (CH/EE 1:1) gereinigt wird.

[520,62]

"H-NMR (CDCls): d = 7,44-7,27 (m; 15H; C¢Hs); 5,04-4,94 (m; 3H; CH.-Ph); 4,84-4,72 (m;
3H; CH»-Ph); 4,40 (dd; 1H; H-1; 34 4=5,5 Hz; *}11=7.2 Hz); 4,20 (d; 1H; H-2; 334 4=5,5
Hz); 3,82 (d; 1H; H-7; 23y =11,4 Hz); 3,98-391; 3,75-3,68 (m; je 2H; H-4 — H-7); 2,85 (s,
1H; OH); 2,58 (s, 1H; OH); 1,51; 1,42 (s, je 3H; H-9 + H-10)
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BC-NMR (CDCls): d = 138,8; 138,5; 137,9 (CsHs); 128,6; 128,5; 128,4; 128,3; 128,2; 128,1;
127,9; 127,6; 127,4 (z.T. doppelt; CsHs); 109,6 (C-8); 83,5; 81,9; 80,8; 79,1; 79,0 (C-1 + C-2
+ C-4 - C-6); 75,8; 75,6; 73,9 (CH,-Ph); 73,2 (C-3); 66,3 (C-7); 28,0; 26,1 (C-9 + C-10)

DC: R (CH/EE 1:1) = 0,30

Drehwert: [a]?° = -38,6 (CHCl3; c=1,1)

3-Hydroxymethyl-4,5,6-tri-O-benzyl-D-myo-inositol (104)

100,0 mg [0,19 mmol] 3-Hydroxymethyl-1,2-isopropyliden-4,5,6-tri-O-benzyl-D-myo-inositol
(103) werden in 20 ml mit Chlorwasserstoff geséttigtem abs. Methanol gelést und 15 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end wird das Losungsmittel entfernt und man erhét 92,0
mg (100 %) farblosen Feststoff.

[480,55]

"H-NMR (CDCls): d = 7,34-7,17 (m; 15H; CsHs); 4,86-4,72 (m; 7H; CHx-Ph + H-7); 4,58 (d;
1H; H-7; 23=10,9 HZ); 4,56 (s; 4H; OH); 3,93-3,61 (m; 5H; H-1 + H-2; H-4 — H-6)



sungsmittel entfernt. Es verbleiben 30 mg (85 %) farbloser, leicht hygroskopischer Feststoff.
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[210,18]

"H-NMR (D-0): d = 3,92 (d; 1H; H-2; 3314=3,2 H2); 3,80-3,70 (m; 4H); 3,58-3,51 (m, 2H)
(H-1; H-4—H-7)

L

4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 44 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 34 33
(ppm)

BC-NMR (D,0): d = 78,0 (C-3); 76,6; 74,9; 73,6; 73,0; 72,7 (C-1 + C-2; C-4 — C-6); 65,7
(C7)

5r,6¢-Dibrom-2-cyclohexen-1,4-dion (106)

176,5 g [1,6 mol] p-Benzochinon (43) werden in 2,4 | Chloroform gel6st, auf 0 °C abgekihlt

und unter Rihren mit 255,7 g [1,6 mol] Brom in 0,8 | Chloroform innerhalb von 60 min ver-
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setzt. Man ruhrt weitere 30 min bei Raumtemperatur, versetzt die Losung mit Natriumsulfat,
filtriert und entfernt das L dsungsmittel.

Man erhdlt 398,5 g (93 %) eines gelb-griinen Feststoffs, der ohne weitere Reinigung flr die
nachfolgende Reduktion eingesetzt wird.

[267,90]

5c¢,6t-Dibrom-2-cyclohexen-1r 4¢-diol (107)

200,0 g [0,75 mal] 5r,6t-Dibrom-2-cyclohexen-1,4-dion (106) werden in 3,0 | Diethylether
gel6st und auf -10 °C abgektihlt. Zu der Lésung werden unter Rihren 60,0 g [1,6 mol] Natri-
umborhydrid in 1,0 | Wasser so zugetropft, dal3 die Temperatur 10 n-
schliefRend wird 1 h bei Raumtemperatur gertihrt, die Phasen getrennt und die wal¥rige Phase 4
mal mit je 200 ml Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigte organische Phase wird Uber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und das L 6sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Man erhdlt 81,6 g (82 %) farblose Kristalle, die aus Toluol umkristallisiert werden konnen.

"H-NMR (CDCls): d = 5,61 (s; 2H; H-1); 4,31 (m; 2H; H-2); 4,16 (m; 2H; H-3); 3,43 (s, 2H:;
OH)

MS [70 ev], m/z (%):
193/191 [M* -Br]; 175 [M* -Br - H,0]; 111 [M* -2 Br]; 94 [M* -2 Br -OH]
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1,4-Di-O-benzyl-konduritol B (108)

7,1 g [310,0 mmol] Natrium werden mit 300 ml Benzylalkohol unter inerten Bedingungen zur
Reaktion gebracht, auf 0 °C abgekihlt und tropfenweise mit 30 g [84,3 mmol] 5¢,6¢-Dibrom-
2-cyclohexen-1r,4¢-diol (107) in 80 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt. Die Losung wird 3 Tage
gerthrt, anschliefend mit 200 ml verd. Salzsdure gequencht und mit Dichlormethan ausge-
schiittelt. Die organische Phase wird mit ges. Natriumhydrogencarbonat

und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt
und der verbleibende Benzylalkohol im Hochvakuum abdestilliert. Es verbleibt ein rot-
braunes Ol, das aus einem Gemisch aus CH/EE 1:1 umkristallisiert wird.

Ausbeute nach Umkristallisation: 13,0 g (44 %)

(:)Bn

[326,39]
"H-NMR (CDCls): d = 7,42-7,30 (m; 10H; C¢Hs); 5,79 (s, 2H; H-1); 4,75 (s; 4H; CH.-Ph);
4,10 (dd; 2H; H-2; °341=5,0 Hz; *341=2,4 H2); 3,79 (dd; 2H; H-3; *Jy=5,0 Hz; “344=2,2

Hz); 2,69 (s; 2H; OH)

BC.NMR (CDCls): d = 138,1 (CeHs): 128,2; 128,0; 127,8; 127,7; 126,9 (C-1 + CeHs); 79,2
(C-2): 74,6 (C-3); 71,9 (CH»-Ph)

IR (KBr): n [em™] = 3350 (s, breit, n[OH]); 3080-3010 (w, n[C-H]); 2930-2850 (w, n[C-H]);
1610 (w, n[C=C]); 1495-1450 (m, d[C-H]); 1100-1045 (s, breit, n[C-O])

DC: R, (CH/EE 1:1) = 0,25

Schmp.: 125°C
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(+)-1,4-Di-O-benzyl-konduritol B ((+)-108)

Die Durchfuhrung erfolgte analog der racemischen Verbindung unter Verwendung von (+)-
(1R,4R,5S,65)-5,6-Dibrom-2-cyclohexen-1,4-diol ((+)-107)

[326,39]

Drehwert: [a]?° = +131,9 (CHCl3; c=1,35)

(-)-1,4-Di-0O-benzyl-konduritol B ((-)-108)

Die Durchfihrung erfolgt analog der racemischen Verbindung unter Verwendung von (+)-
(3S5,4R,5R,6S)-3,6-Diacetoxy-4,5-dibrom-cyclohexen ((+)-44)

[326,39]

Drehwert: [a]”° = -128,4 (CHCl3; c=1,72)

1,4-Di-O-benzyl-2,3-O-isopropyliden-konduritol B (109)

Zu 2,0 g [6,1 mmol] 1,4-Di-O-benzyl-konduritol B (108) werden mit 50 ml 2,2-Dimethoxy-
propan, 25 ml Aceton und 100 mg Pyridinium-p-Toluolsulfonat gegeben. Die Ldsung wird
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5 Tage geruhrt. Zur Aufarbeitung werden 36 ml 2v Natronlauge, 36 ml ges. Natriumchlorid-
[6sung und 180 ml Diethylether zugegeben und 10 min kréftig gertihrt. Die wél¥ige Phase
wird 3 mal mit je 180 ml Diethylether ausgeschiittelt, Uber Natriumsulfat getrocknet und vom

Esverbleiben 13,2 g (98 %) farbloser Feststoff.

OBn

[366,45]
"H-NMR (CDCl3): d = 7,40-7,26 (m; 10H; CgHs); 5,75 (s, 2H; H-1); 4,90 (d; 2H; CH.-Ph;
23n=11,9 HZ); 4,74 (d; 2H; CH,-Ph; 2344=11,9 Hz); 4,31 (dd; 2H; H-2; 3}44=5,6 Hz;

3n=2,4 Hz); 3,71 (dd; 2H; H-3; 33 1=5,6 Hz; *Jy n=2,2 HZ); 1,55 (s; 6H; H-5)

BC-NMR (CDCls): d = 138,5 (CsHs); 129,3; 128,5; 128,0 127,8 (z.T. doppelt; C-1; CeHs):;
111,1 (C-4); 80,5 (C-2); 77,4 (C-3); 71,9 (CH-Ph); 27,3 (C-5)

IR (KBr): n [em™] = 3095-3030 (w, n[C-H]); 2980-2890 (w, n[C-H]); 1600 (w, n[C=C]);
1500-1460 (m, d[C-H]); 1380 (m, d[C-H]); 1080 (s, breit, n[C-O])

DC: R, (CH/EE 1:1) = 0,65

(+)-1,4-Di-O-benzyl-2,3-O-isopropyliden-konduritol B ((+)-109)

Die Durchfihrung erfolgte analog der racemischen Verbindung unter Verwendung (+)-1,4-Di-

O-benzyl-konduritol B ((+)-108)



Experimenteller Tell 133

[366,45]

Drehwert: [a]?° = +18,5 (CHCl3; c=1,01)

(-)-1,4-Di-O-benzyl-2,3-O-isopropyliden-konduritol B ((-)-109)

Die Durchfuhrung erfolgte analog der racemischen Verbindung unter Verwendung (-)-1,4-Di-
O-benzyl-konduritol B ((-)-108)

[366,45]

Drehwert: [a]?° = -18,7 (CHCl3; c=1,10)

5r-Allyl-4¢,7c-bis-benzyl oxy-2,2-dimethyl-hexahydro-benzol 1,3] dioxol-5¢-ol (137)

200,0 mg [0,6 mmol] 2r,5¢-Dibenzyloxy-3t,4c-hydroxy-3,4-O-isopropyliden-cyclohexanon
(115) werden in 2 ml Tetrahydrofuran gel6st, mit 130,0 mg [2,0 mmol] Zink, 240,0 mg
[2,0 mmol; 0,127 mi] Allylbromid und 4 ml ges. Ammoniumchloridlésung versetzt und 3 h bel
Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end wird mit Diethylether ausgeschiittelt, die org. Phase
Uber Natriumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung (CH/EE 1:1) erhalt man 180 mg (81 %) eines farblosen Ols.
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[424,53]

"H-NMR (CDCl3): d = 7,44-7,29 (m; 10H; C¢Hs); 5,74-5,72 (m; 1H; H-11); 5,14-5,05 (m;
2H; H-12); 5,02 (d; 1H; CH2-Ph; 2341=11,5 Hz); 4,87 (d; 1H; CHo-Ph; 2341=11,9 Hz); 4,72
(d; 1H; CH.-Ph; 2J44=11,5 Hz); 4,68 (d; 1H; CHx-Ph; 23y 1=11,9 Hz); 4,00-3,94 (m; 2H; H-5
+ H-6); 3,50 (d; 1H; H-3; 3JH,H=9,6 Hz); 3,47 (Yt; 1H; H-4; 3JH,H=9,4 Hz); 2,49 (s; 1H; OH);
2,45-2,30 (m; 2H; H-10); 2,22 (dd; 1H; H-1¢; 3y n=4,8 Hz; %3y n=14,3 Hz); 1,54 (s; 6H; H-8
+H-9); 1,47 (dd; 1H; H-15 33}44=10,6 Hz; 234 =14,1 Hz)

BC-NMR (CDCI3): d = 138,7; 138,1 (CsHs); 132,9 (C-11); 128,3; 128,0; 127,8; 127,7; 127,4
(CeHs): 118,9 (C-12): 110,8 (C-7): 81,7; 79,1 (C-3 + C-4); 79,3; 74,3 (C-5 + C-6): 75,2 (C-2):
72,5; 71,8 (CH»-Ph); 44,4 (C-10); 38,9 (C-1); 27,1; 27,0 (C-8 + C-9)

DC: R, (CH/EE 1:1) = 0,65
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2,3-0O-1sopropyliden-konduritol B (138)

In einen Dreihalskolben werden 150 ml Ammoniak kondensiert und bei -78 °C mit 0,4 g
[58,0 mmol] Lithium versetzt. Sobald das Lithium gelost ist, werden 1,0 g [2,7 mmol] 1,4-Di-
O-benzyl-2,3-O-isopropyliden-konduritol B (109) in 20 ml abs. Tetrahydrofuran zugegebn,
5h bei -78 °C gerthrt, mit Ammoniumchlorid gequencht und bel Raumtemperatur weiterge-
ruhrt bis der restliche Ammoniak abgedampft ist. Durch mehrmaliges Extrahieren des Riick-
standes mit Essigsdureethylester und anschlief3endes Entfernen des L dsungsmittels erhalt man
450,0 mg (90 %) braunen Feststoff, der saulenchromatographisch (CH/EE 1:2) gereinigt wer-

den kann.

[186,20]

"H-NMR (CDCl3): d = 5,67 (s; 2H; H-1); 4,48 (dd; 2H; H-2; 3J44=5,6 Hz; %} 1=2,3 H2);
3,55 (dd; 2H; H-3; 3JH,H=5,6 Hz; “3u1=1,6 Hz); 2,94 (s, 2H; OH); 1,49 (s; 6H; H-5)

BC.NMR (CDCl3): d = 130,4 (C-1); 111,1 (C-4); 80,6 (C-2); 70,5 (C-3); 26,8 (C-5)

1-Desoxy-2,5-O-dibenzyl-3,4-O-isopropyliden-scyllo-inositol (110)

Unter inerten Bedingungen werden 10,3 g [28,1 mmol] 1,4-O-Dibenzyl-2,3-O-isopropyliden-
konduritol B (109) in 150 ml abs. Tetrahydrofuran gelost und mit 350 ml 1m Boran-
Tetrahydrofuran-Komplex-Ldsung versetzt. Die Lésung wird 15 h gertihrt, anschlief3end wird
das Uberschiissige Boran vorsichtig durch Zugabe von Wasser zerstort. Zur oxidativen Aufar-
beitung werden 45 ml 2m Natronlauge und 45 ml 30proz. Wasserstoffperoxidlésung zugege-
ben. Die L6sung wird 12 h gertihrt und anschlief3end mit Essigsaureethylester ausgeschittelt.

Die organische Phase wird tber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Es
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verbleiben 10,3 g (95 %) farbloser kristalliner Feststoff, der zu analytischen Zwecken saulen-
chromatographisch (CH/EE 2:1) gereinigt werden kann, fir weitere Umsetzungen jedoch ohne

Reinigung eingesetzt werden kann.

"H-NMR (CDCl3): d = 7,41-7,27 (m; 10H; CgHs); 4,99 (d; 1H; CH,-Ph; %3 1=11,6 Hz); 4,82
(d; 1H; CH2-Ph; 234 1=12,1 Hz); 4,67 (d; 1H; CHx-Ph; 23y =12,1 HZ); 4,66 (d; 1H; CH,-Ph;
2341=11,6 Hz); 3,71-3,62 (m; 3H; H-2 — H-6); 3,60-3,41 (m; 2H; H-2 — H-6); 3,54 (s, 1H;
OH); 2,36 (dt; 1H; H-1 34 +=4,7 Hz; 23y 1=13,2 Hz); 1,62-1,53 (m; 1H; H-1.); 1,51; 1,49
(jes; 6H; H-8; H-9)

e e L e e L s s s s L s s LA s e e e e e B
6.0 35 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1

(opm)

L B e e e e e AN m B
7.5 7.0 6.5 5
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BC-NMR (CDCl3): d = 138,4; 138,3 (CsHs); 128,4; 128,3; 128,0; 127,8; 127,8; 127,7; 127,5
(z.T. doppelt; CgHs); 111,8 (C-7); 82,0; 81,9; 79,3; 73,4; 704 (C-2 — C-6); 72,7; 71,5
(CH2-Ph); 35,8 (C-1); 27,0; 26,9 (C-8 + C-9)

IR (KBr): n [cm™] = 3400 (s, breit, n[OH]); 3095-3015 (w, n[C-H]); 2990-2870 (w, n[C-H]);
1610 (w, n[C=C]); 1500-1450 (w, d[C-H])

DC: R (CH/EE 1:1) = 0,50
MS [70 ev], m/z (%):

384 (11,93) [M*]; 107 (33,81) [OBn']; 91 (100,99) [C;H-']; 43 (16,20) [CsH+'T;

(-)-1-Desoxy-2,5-O-dibenzyl-3,4-O-isopropyliden-scyllo-inositol ((-)-110)

Die Durchfuhrung erfolgt analog der racemischen Verbindung, unter Verwendung von (+)-
1,4-Di-0O-benzyl-2,3-O-isopropyliden-konduritol B ((+)-109)

[384,47]

Drehwert: [a]?° = -73,1 (CHCl3; c=0,35)

(+)-1-Desoxy-2,5-O-dibenzyl-3,4-O-isopropyliden-scyllo-inositol ((+)-110)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der racemischen Verbindung, unter Verwendung von (-)-1,4-
Di-0O-benzyl-2,3-O-isopropyliden-konduritol B ((-)-109)
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[384,47]

Drehwert: [a]?° = +72,8 (CHCl3; c=0,30)

1,1, 1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on , Dess-Martin-Reagenz” (111)

26,0 g [92,9 mmol] 1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid (113) werden in einem
Rundkolben mit 150 ml Essigsaureanhydrid und 100 mg p-Toluolsulfonsdure-Hydrat versetzt
und bei 80 °C 3 h gerthrt. Die Losung wird im Eisbad abgeklhlt, wobei ein farbloser Feststoff
ausfalt, der abgesaugt wird. Das Reagenz wird 5 mal mit 30 ml abs. Diethyl-ether nachgewa
schen, in einen Schlenkkolben umgefillt und unter inerten Bedingungen im Tiefkihlschrank
aufbewahrt.

Ausbeute: 35,5 g (90 %) farbloser Feststoff (Lit.: 91 %)

)
|
INie

o1
3 4 I—O

5
6 \O
11 7
10 8
9
[499,32]

'H-NMR (CDCl3): d = 8,31 (d; 1H); 8,30 (d; 1H) (H-8, H-11); 8,00 (d, 1H); 7,93 (t, 1H) (H-
9, H-10); 2,34 (s, 3H, H-3); 2,00 (s, 6H, H-1)

BC-NMR (CDCl3): d = 175,9 (C-2); 174,2 (C-4); 166,3 (C-5); 142,4 (C-7); 136,0; 134,0;
131,9; 126,7 (C-8 - C-11); 126,1 (C-6); 20,5 (C-3); 20,4 (C-1)
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1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid (113)

Innerhalb von 30 min wird eine Suspension von 25,2 g [102 mmol] o-lodbenzoesaure in
300 ml 0.73v Schwefelsiure unter starkem Riihren in einem 55 °C warmen Olbad mit 22,5 g
[135 mmol] Kaliumbromat versetzt und dann 4 h bel 68 °C gerihrt. Die Mischung wird an-
schlief3end in einem Eisbad abgekuhlt, filtriert, mit 600 ml Wasser, 3 ma 30 ml Diethylether
und 2 mal 30 ml Ethanol gewaschen. Das Produkt kann ohne weitere Reinigung fir die nach-
folgende Acetylierung eingesetzt werden.

Ausbeute: 26,0 g (92 %) farbloser Feststoff (Lit.: 93 %)

[295,05]

2r 5t-Dibenzyl oxy-3t,4c-hydroxy-3,4-O-isopropyliden-cyclohexanon (115)

Methodel:

1,6 g [4,2 mmol] 1-Desoxy-2,5-O-dibenzyl-3,4-O-isopropyliden-scyllo-inositol (110) werden
in 30 ml Dichlormethan gel6st, auf 0 °C abgekiihlt und mit 3,8 g [10 Aquiv.] Natriumhydro-
gencarbonat sowie 3,5 g [2,0 Aquiv.] Dess-Martin-Reagenz versetzt und 15 min geriihrt. An-
schlieRend werden 3,3 ml [10,0 Aquiv.] Pyridin zugegeben und 15 h bei Raumtemperatur
nachgerihrt. Zur Aufarbeitung wird ges. Natriumthiosulfatl0sung zugegeben, kréftig gerthrt,
die organische Phase abgetrennt und die waldrige Phase 3 mal mit Dichlormethan ausgeschiit-
telt. Die vereinigte organische Phase wird getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Es ver-

bleiben 1,5 g (95 %) farbloser, kristalliner Feststoff.

Methode 2:
Zu 0,23 ml [2,5 mmol] Oxalylchlorid in 15 ml abs. Tetrahydrofuran werden bei -60 °C 0,35
ml [4,3mmol] Dimethylsulfoxid langsam zugetropft, 5 min gerthrt und mit 400 mg
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[1,0 mmol] 1-Desoxy-2,5-O-dibenzyl-3,4-O-isopropyliden-scyllo-inositol (110) in 20 ml abs.
Tetrahydrofuran versetzt. Die tribe L6sung wird 20 min gertihrt und anschlief3end mit 1,0 ml
Triethylamin versetzt und 3 h bei Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung wird die ent-
standene Suspension mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan ausgeschiittelt. Die organi-
sche Phase wird mit ges. Natriumchloridlésung, mit Wasser, mit ges. Natriumhydrogencarbo-
natl6sung und funf mal mit Wasser gewaschen, getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit.

Es verbleiben 360 mg (90 %) brauner Feststoff, der nicht weiter aufgereinigt werden kann.

"H-NMR (CDCl3): d = 7,48-7,30 (m; 10H; CgHs); 4,95 (d; 1H; CHx-Ph; 2J4=11,9 Hz); 4,87
(d; 1H; CH2-Ph; 2341=11,9 Hz); 4,79 (d; 1H; CHx-Ph; 234=11,9 HZ); 4,68 (d; 1H; CH,-Ph;
23 n=11,9 H2); 4,18 (d; 1H; H-2; 334 1=11,4 HZ}); 4,02 (Yt; 1H; H-4; 34 4= 9,3 H2); 3,85 (m;
1H; H-5); 3,67 (Yt; 1H; H-3; 3344=9,3 Hz); 2,92 (dd; 1H; H-6¢; 33} 1=5,7 Hz; %3y 1=15,5 HZ):
2,46 (m; 1H; H-6, 3JH,H:10,2 Hz; 2JH,H=15,5 Hz); 1,58; 1,54 (s; je 3H; H-8; H-9)

BC-NMR (CDCl3): d = 203,0 (C-1); 137,8; 137,4 (CeHs); 128,4; 128,3: 128,0; 127,8; 127,8;
127,7, 127,5; 127,4 (z.T. doppelt; CeHs); 113,0 (C-7); 82,1 (C-2); 81,4 (C-5); 77,8 (C-4); 72,5

(C-3): 72,4; 71,8 (CH,-Ph); 44,8 (C-6); 27,0; 26,9 (C-8 + C-9)

IR (KBr): n [em™] = 3090-3010 (m, n[C-H]); 2990-2870 (m, n[C-H]); 1725 (s, n[C=0]);
1600 (w, n[C=C]); 1490-1445 (m, d[C-H]); 1380 (m, d[C-H]); 1275-1180 (s, n[C-O])

DC: R (CH/EE 4:1) = 0,30
R: (CH/EE 1:1) = 0,60

Schmp.: 109 °C
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Elementaranalyse: C. 742% berechnet: 72,3 %
H: 7,0% 6,9 %

(1)-(2R 35 4R 55)-2,5-Dibenzyl oxy-3,4-hydroxy-3,4-O-isopropyliden-cyclohexanon ((+)-115)

Die Vorschrift wird analog der racemischen Verbindung unter Verwendung von (-)-1-Desoxy-

2,5-0O-dibenzyl-3,4-O-isopropyliden-scyllo-inositol ((-)-110) durchgefihrt.

[382,45]

Drehwert: [a]?° = +59,2 (CHCl3; c=1,30)

(-)-(2S,3R 4S5 ,5R)-2,5-Dibenzyl oxy-3,4-hydroxy-3,4-O-isopropyliden-cyclohexanon ((-)-115)

Die Vorschrift wird analog der racemischen Verbindung unter Verwendung von (+)-1-

Desoxy-2,5-O-dibenzyl-3,4-O-isopropyliden-scyllo-inositol ((+)-110) durchgefihrt.

[382,45]

Drehwert: [a]*° = -60,8 (CHCl3; c=2,03)
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2r 5¢-Dibenzyl oxy-3t,4c-hydroxy-cyclohexanon (116)

120,0 mg [0,31 mmol] 2r,5¢-Dibenzyloxy-3t,4c-hydroxy-3,4-O-isopropyliden-cyclohexanon
(115) werden in 5 ml Tetrahydrofuran gel6st und mit 5 ml Wasser sowie 5 ml konz. Essigsau-
re versetzt. Die Losung wird 2 h gerdhrt, wobei ein farbloser Feststoff ausfalt. Anschlief3end
wird das Ldsungsmittel im Hochvakuum entfernt und man erhdlt 105 mg (98 %) farblosen
Feststoff.

[342,39]

"H-NMR (d-DMSO): d = 7,43-7,24 (m; 10H; CeHs); 5,30 (s; 2H; OH); 4,71 (d; 1H; CHx-Ph;
2J34p=11,9 Hz); 4,68-4,59 (m; 2H; CHx-Ph); 4,48 (d; 1H; CH.-Ph; 2J44=11,9 Hz); 4,14 (d;
1H; H-2; 334 1=9,8 HZ); 3,72 (Yt; 1H; H-4; 334,4=8,6 Hz); 3,43-3,37 (m; 1H; H-5); 3,31 (dd:;
1H; H-3; *341=9,7 H2); 2,65-2,48 (m; 2H; H-6)
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BC.NMR (d-DMSO): d = 204,3 (C-1); 138,7;: 138,6 (CeHs); 128,1; 128,0; 127,9; 127,4;
127,3; 127,2 (CeHs); 85,0 (C-2); 76,2; 75,9; 73,3 (C-3— C-5); 71,7; 71,1 (CH,-Ph); 42,9 (C-6)

7,10-Anhvdro-1c,5t-bicycl o[ 3.4.0]-6r,9¢-dibenzyl oxy-3,3-dimethyl-2,4-di oxa-7c-hydroxy-7¢-

hydroxymethyl-nonan (119)

350,0 mg [1,5 mmol] Trimethylsulfoxoniumiodid werden in abs. Dimethylsulfoxid mit 36,0
mg [1,5 mmol] Natriumhydrid versetzt und 5 min geriihrt. Zu dieser Lésung werden 250 mg
[0,65 mmol] 2r,5¢Dibenzyloxy-3t,4c-hydroxy-3,4-O-isopropyliden-cyclohexanon (115) in
abs. Tetrahydrofuran gegeben und weitere 3 h gertihrt. Anschlief3end wird die Reaktion durch
Zugabe von Wasser gequencht und mit Dichlormethan extrahiert. Nach sdulenchromatogra-
phischer Reinigung (CH/EE 6:1) erhélt man 100 mg (39 %) farbloses Ol.
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2
OBn

[396,48]

"H-NMR (CDCl5): d = 7,38-7,26 (m; 10H; CeHs); 4,90 (d; 1H; CHo-Ph; 234+=12,1 Hz); 4,84
(d; 1H; CH.-Ph; 2JH,H:11,9 Hz); 4,68 (d; 1H; CH»-Ph; 2JH,H:12,O Hz); 4,63 (d; 1H; CH,-Ph;
23 n=11,9 Hz); 3,97-3,87 (m; 2H); 3,84-3,79 (m; 1H); 3,71-3,66 (m; 1H) (H-2 — H-5); 3,08
(d; 2H; H-7; %34 4=5,3 Hz); 2,54 (d; 1H; H-7; 2344=5,3 Hz); 1,95 (dd; 1H; H-65 34 1=10,6
Hz; 234 1=14,3 Hz); 1,71 (dd; 1H; H-6¢, 33 1=3,6 Hz; %} 1=14,3 Hz); 1,54; 1,52 (je s, 3H:;
H-9 + H-10);

L n

L L o e e B B e B B L L O B s B By |
6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0
(ppm)

BC-NMR (CDCl3): d = 138,4; 138,0 (CcHs); 128,4; 128,2; 128,0; 127,6; 127,4 (z.T. doppelt;
CeHs); 111,3 (C-8); 82,0; 81,3; 74,7; 74,1 (C-2 - C-5); 72,1; 71,6 (CH»-Ph); 57,6 (C-1); 47,6
(C-7); 37,1 (C-6); 27,0; 26,9 (C-9 + C-10)

DC: R (CH/EE6:1)=0,10
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(1S,25,3R 45 ,5R)-7,10-Anhydro-1,5-bicycl o[ 3.4.0]-6,9-dibenzyl oxy-3,3-dimethyl-2,4-dioxa-7-

hydroxy-7-hydroxymethyl-nonan (119a)

Die Vorschrift wird analog der racemischen Verbindung unter Verwendung von (-)-
(25,3R,4S,5R)-2,5-Dibenzyl oxy-3,4-hydroxy-3,4-O-isopropyliden-cyclohexanon ((-)-115)
durchgefihrt.

[396,48]

(1R,2R.3S.4R 55)-7,10-Anhydro-1,5-bicyclo[ 3.4.0]-6,9-dibenzyl oxy-3,3-dimethyl-2,4-di oxa-
7-hydroxy-7-hydroxymethyl-nonan (119b)

Die Vorschrift wird analog der racemischen Verbindung unter Verwendung von (+)-
(2R,3S,4R 5S)-2,5-Dibenzyl oxy-3,4-hydroxy-3,4-O-isopropyliden-cyclohexanon
((+)-115)durchgeftihrt.

[396,48]
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1c,5¢-Bicycl o] 3.4.0]-6r,9¢-dibenzyl oxy-3,3-dimethyl-2.4-dioxa-7-methylen-nonan (123)

3r,6¢-Dibenzyl oxy-4-methylen-cyclohexan-1c,2¢-diol

Unter inerten Bedingungen werden 1,8 g [5,0 mmol] Triphenylmethylphosphoniumbromid in
15 ml abs. Tetrahydrofuran auf -78 °C abgekuhlt und mit 3,0 ml [5,0 mmol] Butyllithiuml -
sung (15 %, 1,6Mm in Hexan) versetzt. Die gelbe Suspension wird 2 h bei -78 °C und 10 min
bei Raumtemperatur gerihrt, wieder auf -78 °C abgekuhlt und langsam mit 450,0 mg [1,2
mmol] 2r,5¢-Dibenzyloxy-3t,4c-hydroxy-3,4-O-isopropyliden-cyclohexanon (115) in 10 ml
abs. Tetrahydrofuran versetzt. Die gelb-braune Suspension wird 3 Tage bel Raumtemperatur
nachgerthrt, mit ges. Ammoniumchloridlésung gequencht, mit Diethylether ausgeschiittelt,
getrocknet und von Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgt mittels Saulenfiltration mit
(CH/EE 2:1). Dabei wird z.T. die Isopropylidenschutzgruppe abgespalten. Man erhalt 350,0
mg (78 %) geschitztes, sowie 50,0 mg (13 %) ungeschiitztes Produkt.

"H-NMR (CDCls): d = 7,50-7,25 (m; 10H; C¢Hs); 5,42 (d; 1H; H-7; 34 4=3,5 Hz); 5,09 (d;
1H; H-7; 2JH,H=3,5 Hz); 4,96-4,64 (m; 4H; CH,-Ph); 4,07 (d; 1H; H-2; 3JH,H=10,2 Hz); 3,83
(dd; 1H; 3344=8,8 Hz; 2J44=5,8 H); 3,72-3,62 (m; 1H); 3,49-3,44 (m; 1H); 2,80 (dd, 1H,
H-6¢; 3J4+=4,8 Hz; 234 1=13,9 Hz); 2,20 (dd; 1H; H-65 334 1=9,0 Hz; 2J44=13,8 Hz); 1,54;
1,53 (s, je 3H; H-9; H-10)

BC-NMR (CDCls): d = 141,0; 139,2; 138,5 (C-1; CeHs); 128,5; 128,3; 127,9; 127,6; 127,5;
127,3 (z.T. doppelt; CeHs); 113,2 (C-7); 111,2 (C-8); 81,9; 80,6 (C-2 + C-5); 78,8; 76,0 (C-3

+ C-4); 72,0; 71,5 (CH,-Ph): 38,1 (C-6); 27,1; 27,0 (C-9 + C-10)

DC: R, (CH/EE 2:1) = 0,50
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MS [70 ev], m/z (%):
380 (4,15) [M*]; 289 (5,55) [M* - CsH7 - CHg]; 91 (100,00) [C/H-']; 43 (8,15) [CsH']

[340,41]

"H-NMR (CDCls): d = 7,45-7,30 (m; 10H; CeHs); 5,27 (s; 1H; H-7); 5,14 (s, 1H; H-7); 4,77
(d; 2H; CH»-Ph; 2344=11,6 HZ); ); 4,73 (d; 2H; CH.-Ph; 2J44=11,3 HZ); 4,62 (d; 2H; CH»-
Ph; 234 1=11,3 HZ); 4,58 (d; 2H; CH.-Ph; 2J4+=11,6 Hz); 3,89 (d; 1H; H-2; 33 4=7,3 H2);
3,79 (Yt; 1H; H-3; 3J44=7.1 Hz); 3,63 (Yt; 1H; H-4; 3}4=7,2 Hz); 3,55 (dd; 1H; H-5;
33 n=8,7 Hz; %3y n=7.2 HZ); 3,2 (s, 1H; OH); 3,1 (s; 1H; OH); 2,79 (dd; 1H; H-6¢, 3 =4,3
Hz; 2} 1=13,1 HZ); 2,22 (dd; 1H; H-65 *}41=8,7 Hz; 2J4=13,1 Hz)

BC-NMR (CDCl3): d = 139,3 (C-1); 138,0; 137,7 (C¢Hs); 128,6; 128,5; 128,3; 127,9; 127,8;
127,7 (z.T. dopplet; CeHs); 113,4 (C-7); 82,7; 79,6 (C-2, C-5); 74,6; 74,4 (C-3 + C-4); 72,3;
71,7 (CH,-Ph); 33,8 (C-6)

IR (KBr): n [em™] = 3450 (s, breit, n[OH]); 3010-3090 (w, n[C-H]); 2910-2850 (m, n[C-H]);

1490-1450 (m, d[C-H]); 1360 (m, d[C-H]);1100 (s, n[C-O]);

(-)-(1R,2S,3R.4R 6S5)-7-Amino-valiol (126)

350 mg [0,9 mmol] (+)-(1R,2S,3R,4R,6S)-4-Azidomethyl-3,6-bis-benzyloxy-cyclohexan-
1,2,4-triol (128) werden in 15 ml Ethanol geldst, mit einer Suspension aus 2 mg Hydrierkata-
lysator (Palladium auf Kohle) versetzt und unter Wasserstoffatmosphare 36 h gertihrt. An-
schlief3end wird der Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Man erhdlt 130 mg
(75 %) farblosen, wachsartigen Feststoff.
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[193,19]

"H-NMR (D,0): d = 3,75 (m, 1H); 3,50 (m, 2H); 3,28 (Yt; 2H; H-1 + H-2; 33,1=6,9 Hz);
2,97 (d; 1H; H-3; 3341=9,3 Hz); 2,03 (dd; 1H; H-5¢; %3y 1=4,5 Hz; 2344=10,3 HZ); 1,49 (Yt;
1H; H-5; 3J44=12,8 HZ);

R R T
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 34 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 18 16 1.4
(ppm)

BC-NMR (D,0): d = 78,9 (C-4); 78,1; 75,5; 72,7; 70,2 (C-1 — C-3 + C-6); 49,5 (C-7); 39,7
(C-5)

Drehwert: [a]® = -5,1 (H,O; c=1,30)
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(-)-(1R,2R,3S5,4R 55)-5-Azidomethyl-4,7-dibenzyl oxy-2,2-dimethyl -hexahydro-
benzo[1,3]dioxol-5-0l (127)

60,0 mg [0,15 mmol] (1R,2R,3S,4R,5S5)-7,10-Anhydro-1,5-bicyclo[3.4.0]-6,9-dibenzyloxy-
3,3-dimethyl-2,4-dioxa-7-hydroxy-7-hydroxymethyl-nonan (119b) werden in 1,5 ml 22-
Dimethoxyethan, 1,0 ml Ethanol und 1,0 ml Wasser gelost, auf 0 °C abgekihlt und mit 46,0
mg [0,60 mmol] Natriumazid und 32,0 mg [0,60 mmol] Ammoniumchlorid versetzt. Die Lo-
sung wird 2 Tage geruhrt, mit wenig Wasser verdinnt, mit Essigsdureethylester ausgeschiit-
telt, Uber Natriumsulfat getrocknet und vom Lo&sungsmittel befreit. Es verbleiben 60 mg
(90 %) farbloses Ol.

[439,51]

"H-NMR (CDCl3): d = 7,41-7,26 (m; 10H; CeHs); 4,98 (d; 1H; CH,-Ph; 34 1=11,5 Hz); 4,83
(d; 1H; CH2-Ph; 2341=11,9 Hz); 4,69 (d; 1H; CHx-Ph; 234 =11,6 HZ); 4,65 (d; 1H; CH,-Ph;
2JH,H:12,O Hz); 3,93 (m; 1H; H-5); 3,90 (Yt; 1H; H-3; 3JH,H:9,5 Hz); 3,59 (d; 1H; H-2;
33 n=9,8 Hz); 3,47 (Yt; 1H; H-4; 33 1=9,5 Hz); 3,29; 3,27 (je d; 2H; H-7; 234=12,0 Hz);
2,60 (s; 1H; OH); 2,21 (dd; 1H; H-6, 3JH,H:4,9 Hz; 2JH,H=14,2 Hz); 1,54 (m; 1H; H-6,); 1,51
(s; 6H; H-9 + H-10);
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BC.NMR (CDCls): d = 138,6; 137,7 (CeHs); 128,4; 128,3; 128,2; 128,0; 127,7; 127,5 (z.T.
doppelt; CeHs); 111,2 (C-8); 81,6 (C-4); 79,0 (C-3); 77,1 (C-2); 75,7 (C-1); 73,2 (C-5); 72,0
71,6 (CH,-Ph); 57,2 (C-7); 37,6 (C-6); 27,0; 26,9 (C-9 + C-10)

IR (KBr): n [em™] = 3500 (s, breit, n[OH]); 3090; 3070; 3030 (m, n[C-H] arom.); 2980; 2930
(m, n[C-H] dliph.); 2100 (s, n[N3]); 1500, 1450 (m, d[C-H]); 700; 750 (monosubst. Aromat)

MS [70 ev], m/z (%):
439 (3,10) [M*]; 384 (5,55) [M* -CH(CHa),]; 91 (100,00) [C;H-']; 43 (18,61) [CsH:']

Drehwert: [a]?° = -24,0 (CHCl3; c=2,50)
Elementaranalyse: C: 658% berechnet: 65,5 %

N: 81% 9,5%
H: 6,7% 6,7 %
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(H)-(1R,25,3R 4R .65)-4-Azidomethyl-3,6-bi s-benzyl oxy-cyclohexan-1,2.4-triol (128)

220,0 mg [0,50 mmol] (-)-(1R,2R,3S,4R,55)-5-Azidomethyl-4,7-dibenzyloxy-2,2-dimethyl-
hexahydro-benzo[1,3]dioxol-5-o (127) werden mit 5 ml mit Chlorwasserstoff geséttigtem
abs. Methanol versetzt und 15 h gertihrt. Das L6sungsmittel wird im Hochvakuum entfernt

und man erhalt 200 mg (100 %) farblosen Feststoff.

[399,44]

"H-NMR (CDCl3): d = 7,41-7,27 (m; 10H; C¢Hs); 5,04 (d; 1H; CH,-Ph; 2JH,H:11,2 Hz); 4,70
(d; 1H; CH.-Ph; 2JH,H:11,2 Hz); 4,69 (d; 1H; CH»-Ph; 2JH,H:11,4 Hz); 4,54 (d; 1H; CH,-Ph;
2 n=11,4 HZ); 3,86 (Yt; 1H; H-2; 334 1=9,3 Hz); 3,71-3,67 (m; 1H; H-6); 3,43-3,39 (m; 2H:;
H-1 + H-3); 3,26; 3,24 (je d; 2H; H-7; 2JH,H:12,1 Hz); 2,90 (s; 1H; OH); 2,40 (s, 2H; OH);
2,23 (dd; 1H; H-5¢ °3y4=4,6 Hz; 2344=13,6 Hz); 1,45 (dd; 1H; H-5; 3} n=115 Hz
2J41=13,6 H2);
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JL |

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
(opm)

3C.NMR (CDCl3): d = 138,2; 137,9 (CeHs); 128,6; 128,5; 128,3; 128,2; 127,9; 127,8 (z.T.
doppelt; CeHs): 80,3; 76,5, 76,3 (C-1 + C-3 + C-6); 74,8 (C-2); 74,5 (C-4); 754: 71,9
(CH,-Ph): 57,6 (C-7); 34,3 (C-5)

Drehwert: [a]?° = +57,3 (CHCl3; c=1,50)

(15,25,3R,4S,5R)- 2,5-Di-O-benzyl-valiol (129)

250,0 mg [0,6 mmol] (1S,2S,3R,4S,5R)-7,10-Anhydro-1,5-bicyclo[3.4.0]-6,9-dibenzyloxy-3,3-
dimethyl-2,4-dioxa-7-hydroxy-7-hydroxymethyl-nonan (119a) werden in 20 ml Wasser und
20 ml Tetrahydrofuran gelst, mit einer Spatelspitze Toluolsulfonsaure versetzt und 20 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end wird das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchro-

matographischer Reinigung (CH/EE 1:1) erhdlt man 153 mg (65 %) eines farblosen Ols.
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[374,43]

"H-NMR (CDCls): d = 7,39-7,27 (m; 10H; CgHs); 5,05 (d; 1H; CHx-Ph; 23y 1=11,0 Hz); 4,74
(d; 1H; CH.-Ph; 2JH,H:11,O Hz); 4,68 (d; 1H; CH»-Ph; 2JH,H:11,4 Hz); 4,54 (d; 1H; CH,-Ph;
2hn=11,4 Hz); 3,85 (Yt; 1H; H-4 oder H-3; %34 4=9,2 Hz); 3,73-3,67 (m; 2H; H-2 + H-5);
3,56 (d; 1H; H-7; 2JH,H:10,9 Hz); 3,46 (Yt; 1H; H-4 oder H-3; 3JH,H:9,3 Hz); 3,32 (d; 1H;
H-7; 2J34#=10,9 Hz); 3,02 (s; 1H; OH); 2,74 (s; 1H; OH); 2,16 (dd; 1H; H-6¢; %3} 1=4,6 Hz;
2J3qn=13,7 H2); 1,73 (dd; 1H; H-65; 3 1=11,4 Hz; %} 1=13,6 HZ)

BC.NMR (CDCly): d = 138,3; 137,9 (CeHs); 128,8; 128,5; 128,2; 128,0; 127,9; 127,6 (z.T.
doppelt; CeHs); 79,5; 76,5 76,4; 74,7 (C-2 - C-5): 76,1 (C-1); 75,6; 71,9 (CH,-Ph); 48,2

(C-7): 33,9 (C-6)

DC: R (CH/EE 1:1) = 0,15

(1S,25,3R.,4S,5R)- 3,4,7-Tri-O-acetyl-2,5-di-O-benzyl-valiol (130)

200,0 mg [0,5 mmol] (1S,2S,3R,4S,5R)-2,5-Di-O-benzyl-vdiol (129) werden in 5 ml Pyridin
und 5 ml Essigsaureanhydrid gel6st, mit einer Spatel spitze 2,2-Dimethylaminopyridin versetzt
und 15 h bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end wird das Lésungsmittel entfernt. Man
erhalt 265 mg (99 %) farbloses Ol.
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"H-NMR (CDCl3): d = 7,40-7,22 (m; 10H; CeHs); 5,40 (Y t; 1H; H-3; 3J4=9,9 HZ); 5,04 (Yt;
1H; H-4; 3314=9,9 Hz); 4,65 (d; 1H; CH,-Ph; “}yn=111 Hz); 4,60 (d; 1H; CH.-Ph;
2341=11,8 Hz); 4,54 (d; 1H; CH»-Ph; %}y 1=11,1 Hz); 4,49 (d; 1H; CH.-Ph; 234 1=11,8 HZ);
3,95-3,87 (m; 1H; H-5); 3,92; 3,90 (je s; 2H; H-7); 3,64 (d; 1H; H-2; 3J44=9,5 HZ); 2,18 (dd;
1H; H-6¢; 334 1=4,9 Hz; 341=14,0 HZ); 2,02; 1,98; 1,95 (je s, 9H, CH5C(0)O); 1,60 (dd; 1H;
H-65 *Jun=11,7 Hz; 234 1=13,9 H2)

—————— — — ;
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
(ppm)

BC-NMR (CDCl3): d = 170,3; 170,1; 169,9 (CHsC(0)0); 138,1; 137,0 (CsHs); 128,6; 128,5;
128,2; 128,0; 127,9; 127,4 (z.T. doppelt; CsHs); 78,7 (C-2); 75,6 (CH,-Ph); 75,0 (C-4); 74,0
(C-5); 73,4 (C-3); 72,6 (C-1);72,5 (CH.-Ph); 66,6 (C-7); 34,7 (C-6); 27,7 (3x CH3C(O)O)

rac-2,5-Di-O-benzy|-3,4-isopropyliden-epi-valiol (131)

250,0 mg [0,7 mmol] 1c¢,5#-Bicyclo[3.4.0]-6r,9¢-dibenzyloxy-3,3-dimethyl-2,4-dioxa-7-
methylen-nonan (123) werden in 1,8 ml Aceton gel6st, mit 155,0 mg [1,3 mmol; 2,0
N-Methyl-morpholin-N-oxid und 1,8 ml walriger Osmiumtetroxidlosung (c = 2 mg/ml) ver-
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setzt und 2 Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Zur Aufarbeitung wird mit 2,0 ml ges. Natri-
umthiosulfatl6sung gequencht, das Aceton am Rotationsverdampfer entfernt und die wal¥rige
Phase mit Essigsaureethylester ausgeschiittelt. Die organische Phase wird getrocknet und vom
L osungsmittel befreit. Man erhdt 265,0 mg (98 %) braun geféarbten Feststoff. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (CH/EE 1:1) liefert 150,0 mg (55 %) farbloses Ol.

[414,49]

'H-NMR (CDCl3): d = 7,40-7,27 (m; 10H; CeHs); 4,96 (d; 1H; CHo-Ph; %34 4=11,6 H2); 4,80
(d; 1H; CH.-Ph; 2J|-|,H:11,9 Hz); 4,64 (d: 1H; CH»-Ph; ZJH,H:11,6 H2): 462 (d; 1H: CHy Ph:
“341=12,0 H2); 3,96 (d; 1H; H-7; “344=11,6 H2); 3,81 (d; 1H; H-2; “31=10,0 H2); 3,69-3,62
(m; 3H; H-3 + H-4 + H-7); 3,39-3,33 (m; 1H; H-5); 2,80 (s, 2H; OH); 2,20-2,15 (m; 2H;
H-6); 1,51; 1,50 (je s; 6H; H-9 + H-10)

e e e s o I o S e I e T S e e T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 L5
(ppm)
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BC-NMR (CDCls): d = 138,1, 137,7 (CgHs); 129,5, 128,7, 128,5, 128,3, 127,9, 127,6 (z.T.
doppelt; CeHs); 111,9 (C-8); 85,0, 81,9, 78,9, 72,9 (C-2 - C-5); 73,0; 71,5 (CH.-Ph); 69,0
(C-1); 67,2 (C-7); 38,7 (C-6); 27,1; 27,0 (C-9 + C-10)

MS [70 ev], m/z (%):
396 (1,30) [M" -H,0]; 91 (100,00) [C/H;']; 43 (32,64) [CsH7']

rac-2,5-Di-O-benzyl- epi-valiol (132)

150,0 mg [0,36 mmol] rac-2,5-Di-O-benzyl-3,4-isopropyliden-epi-valiol werden in 10 ml abs.

Methanol gelést und mit 10 ml mit Chlorwasserstoff geséttigtem abs. Methanol versetzt und

20 h gertihrt. Anschlief3end wird das Losungsmittel entfernt und das erhaltene Rohprodukt
nchromatographisch (CH/EE 1:2) gereinigt. Man erhalt 100 mg (74 %) farbloses Ol.

Q) OH
(:)Bn

[374,43]

"H-NMR (CDCl5): d = 7,41-7,21 (m; 10H; C¢Hs); 4,88 (d; 1H; CH,-Ph; 23y =11,1 Hz); 4,81
(d; 1H; CH,-Ph; 2JH,Hzll,O Hz); 4,65 (s, 2H; CH.Ph); 3,75 (d; 1H; H-7,; 2JH,H=11,6 Hz); 3,50
(d; 1H; H-7; 234 4=11,7 Hz); 3,45-3,40 (m; 3H; H-2 — H-4); 3,29-3,28 (m; 1H; H-5); 2,45 (dd;
1H; H-6¢; 334.1=3,6 Hz; 234 1=12,6 Hz); 1,33 (Yt; 1H; H-65 23y 1=12,2 Hz); 1,27 (S, 4H; OH)
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L I )

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
(opm)

3C.NMR (CDCl3): d = 140,5; 140,2 (CeHs): 129,2: 129,0; 128,5; 128,4 (z.T. doppelt; CsHs):
88,7 (C-2); 78,8; 78,0; 75,6 (C-3 — C-5); 76,8; 73,1 (CH,-Ph): 64,8 (C-7): 37,3 (C-6)

DC: R (CH/EE 1:2) = 0,15

1.4-Di-O-benzyl-2,3-isopropyliden-pseudo-a-L-idose (135a)

1,4-Di-O-benzyl-2,3-isopropyliden-pseudo-b-D-glucose (135b)

350,0 mg [0,9 mmol] 1c,5¢Bicyclo[3.4.0]-6r,9¢-dibenzyloxy-3,3-dimethyl-2,4-dioxa-7-
methylen-nonan (123) werden in abs. Tetrahydrofuran gelost, mit 20 ml 1m Boran-
Tetrahydrofuran-Komplex-Ldsung versetzt und 24 h bel Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufar-
beitung wird die Losung mit 1,0 ml Wasser, 1,0 ml 2v Natronlauge sowie 2,0 ml 30 proz.
Wasserstoffperoxidldsung versetzt und 2 h gertihrt. Nach saulenchromatographischer Reini-
gung (CH/EE 4:1) erhalt man 220,0 mg (60 %) farbloses Ol, das beide Diastereomere 135a
und 135b im Verhdltnis 8:2 enthadt und nicht getrennt werden kann.
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axiale CH,OH-Gruppe (135a):

[398,49]

"H-NMR (CDClj): d = 7,39-7,26 (m; 10H; C¢Hs); 4,87 (d; 1H; CH,-Ph; 2JH,H:11,9 Hz); 4,81
(d; 1H; CH»-Ph; 2JH,H: 11,9 Hz); 4,66 (d; 1H; CH»-Ph; 2JH,H=11,9 Hz); 4,62 (d; 1H; CH,-Ph;
2hn= 12,0 Hz); 3,95-3,88 (m; 2H; H-6); 3,78 (Yt; 2H; 3J4+4=9,5 Hz); 3,56 (Yt; 1H;
3JH,H:6,3 Hz); 3,50 (Yt; 1H; 3JH,H:9,2 Hz); 2,83 (s; 1H; OH); 2,43 (dd; 1H; H-5;
3JH,H=5,5 Hz; 3y 1=12,4 HZ); 2,12 (m; 1H; H-7); 1,56-1,45 (m; 1H; H-7); 1,50; 1,49 (s; je 3H;
H-9 + H-10)

3C.NMR (CDCl3): d = 138,4; 138,0 (CeHs); 128,3; 128,2; 128,0; 127,6; 127,4; 127,3 (z.T.
doppelt; CeHs): 110,6 (C-8); 81,9; 79,0; 78,8; 75,7 (C-1 - C-4): 72,1; 71,4 (CH,-Ph): 63,4

(C-6); 39,4 (C-5); 31,4 (C-7); 27,0; 26,9 (C-9 + C-10)

DC: R (CH/EE 1:1) = 0,50 (beide Diastereomere)

6-Brom-4¢ 5¢-epoxy-2-cyclohexen-1--ol (140)

5,0 g [14,0 mmol] 3r,6z-Diacetoxy-4c,5¢-dibrom-cyclohexen (44) werden in 150 ml Diethy-
lether und 50 ml Methanol gel6st, auf 0 °C abgekihlt und mit 0,8 g [33,5 mmol] Lithiumhy-
droxid versetzt. Die Lésung wird 2 h bei 0 °C gerihrt (Gelbfarbung) und anschlief3end mit 80
ml Wasser versetzt. Die Phasen werden getrennt, die wal¥rige Phase 3 mal mit je 150 ml Die-
thylether ausgeschittelt, die vereinigte organische Phase mit ges. Natriumchloridlsung extra-
hiert, Gber Natriumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Es verbleiben 2,6 g (88
%) farbloser Feststoff.
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[191,02]
"H-NMR (CDCl3): d = 6,06 (d; 1H; H-2; *J}y 1= 9,7 Hz); 5,92 (d; 1H; H-3; 33},1=9,8 Hz);
4,50; 4,05 (jed; 2H; H-1 + H-6; 3JH,H=8,6 Hz); 3,75; 3,72 (jed; 2H; H-4 + H-5; 3JH,H:3,9 Hz);
2,65 (s; 1H; OH)

BC-NMR (CDCl3): d = 134,6 (C-2); 123,5 (C-3); 71,2 (C-1); 55,5; 55,1; 51,5 (C-4 - C-6)

MS [70 ev], m/z (%):
192 (3,67) [M*]; 175 (4,47) [M" -OH]; 111 (17,61) [M" -Br]

IR (KBr): n [cm™] = 3350 (s, br, n(OH)); 3050 (w, N(CH)gpoxia); 3020 (W, N(CH)aom-+olef);
2960 (w, Nn(CH)a;i); 1650 (w, n(C=C)); 1075 (s, rl(CO)Epoxid)

DC: R, (CH/EE 1:1) = 0,35

Elementaranalyse: C: 37,28% berechnet: 37,73 %
H: 3,71% 3,69 %

6r-Benzyl oxy-4¢-brom-3¢,5¢-dihydroxy-1-cyclohexen (141)

4,0 g [20,9 mmol] 6s-Brom-4¢,5¢-epoxy-2-cyclohexen-1r-ol (140) werden in 235 ml Dichlor-
methan geldst. Danach werden 10,8 ml Benzylalkohol und einige Tropfen konz. Schwefel sau-
re zugegeben und 36 Stunden gertihrt. Anschlief3end wird die Reaktionsldsung mit Dichlor-
methan verdinnt und mit ges. Natriumhydrogencarbonatl 6sung sowie mit ges. Natriumchlo-
ridlésung ausgeschtittelt. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, und

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Benzylalkohol wird im
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Hochvakuum abdestilliert. Man erhélt 5,1 g (82 %) eines braunen Ols, das mittels Saulenfil-
tration (CH/EE 1:1) gereinigt wird.
Ausbeute: 2,5 g (40 %)

[298,9]

"H-NMR (CDCls): d = 7,39-7,30 (m; 5H; CgHs); 5,87 (je d; 2H; H-1 + H-2; 3JH,H=12,3 Hz);
4,65 (s, 2H; CHo-Ph); 4,50 (d; 1H; H-3; 3314=6,5 Hz); 4,39 (dd; 1H; H-4; 3}44=6,5 Hz;
334p=2,4 Hz); 4,17 (dd; 1H; H-5; °3}=4,4 Hz; 3= 2,4 Hz); 4,06 (d; 1H; H-6; 33y 1=4,5
Hz); 2,54 (s; 2H; OH-Gruppen)

BC.NMR (CDCl3): d = 137,8 (CsHs); 129,9; 128,5; 127,9; 127,8; 126,9 (CeHs + C-1 + C-2);
76,3; 71,4; 70,3 (C-6 + C-5 + C-3); 72,0 (CH»-Ph); 59,4 (C-4)

MS [70 ev], m/z (%):

208 (2,77) [M']; 219 (2,53) [M" -Br]; 201 (77,37) [M" -Br —H,0]; 109 (92,54) [M" -Br -H,0
- C7Hs']; 91 (100) [C7H,']; 81 (90,10) [Br']; 79 (60,46) [Br']; 65 (68,86) [CsHs']; 51 (65,49)
[CaHs"]; 41 (87,41) [CaHs']

IR (Film): n [em™] = 3350 (s, br, n(OH)); 3020 (W, N(CH)aom+aler); 2850-2950 (s, N(CH)4i);
1450 (m, d(CH)i); 1050 (m, n(C-0)); 695 u. 735 (M, d(CH)aom, Mono-subst. Aromat); 610

(m, n(C-Br))

DC: R, (CH/EE 1:1) = 0,30
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1r-Benzyloxy-2¢-hydroxy-3c,4c-epoxy-5-cyclohexen (142)

2,5 g [8,4 mmol] 1r-Benzyloxy-3t-brom-2¢,4c-dihydroxy-5-cyclohexen (141) werden bei 0 °C
in 60 ml Diethylether und 30 ml Methanol gel6st. Danach werden 200,0 mg [8,4 mmol] Lithi-
umhydroxid zugegeben und 2 h bei 0 °C gertihrt. Sodann wird die nunmehr gelbe L ésung mit
45 ml Wasser versetzt und 3 mal mit je 30 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigte organi-
sche Phase wird mit ges. Natriumchlorididsung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Man erhdt 1,8 g (99 %) eines gelben, dligen Produkts, das mittels Saulenchromatographie
(CH/EE 1:1) gereinigt wird.

Ausbeute: 1,5 g (82 %)

[218,0]

"H-NMR (CDCls): d = 7,39-7,30 (m; 5H; CgHs); 6,10 (d; 1H; H-1; 334 4=9,8 Hz); 5,97 (dd;
1H; H-2; 3311=9,8 Hz; %3un=2,9 HZ); 4,71 (d; 1H; CH.-Ph; %344=12,0 Hz); 4,60 (d; 1H;
CHa-Ph; 2341=12,0 HZ); 4,10; 4,03 (je d; 2H; H-6 + H-5; 33,=5,9 Hz); 3,47 (d: 1H; H-4;
3n=3.9 Hz); 3,26 (Y t; 1H; H-3; 334 1=3,4 Hz); 2,54 (s, 1H; OH-Gruppe)

BC.NMR (CDCl3): d = 137,8 (CeHs); 133,4; 128,6; 128,5; 127,8; 126,6 (CeHs + C-1 + C-2);
71,5 (CHo-Ph); 77,0; 69,7 (C-5 + C-6); 57,3; 46,4 (C-3 + C-4)

MS [70 ev], m/z (%):

218 (2,40) [M™]; 128 (3,13) [M" + H -Bn]; 111 (28,83) [M* -OBn]; 107 (96,32) [OBNn']; 92
(27,84) [C7Hg™]; 91 (5,19) [C/H7']; 79 (94,46) [CeH;']; 66 (50,63) [CsHe']; 65 (49,00)
[CsHs']; 51 (97,41) [CaH5']; 41 (97,90) [C3Hs']

IR (Film): n [em™] = 3400 (s, br, n(OH)); 3050 (w, N(CH)epoxia); 3020 (W, N(CH)aom-+olef);
2850-2950 (M, n(CH)ai); 1490 (M, n(C=C)aom.); 1450 (m, d(CH)4;); 1050 (s, n(C-0)); 695 u.
735 (m, d(CH)a0m), mono-subst. Aromat)
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DC: R (CH/EE 1:1) = 0,25

1-0-Benzyl-konduritol B (144)

15 g (6,9 mmol) 1r-Benzyloxy-2:-hydroxy-3c,4c-epoxy-5-cyclohexen (142) werden mit
100 ml Wasser und 100 ml Tetrahydrofuran sowie einer Spatelspitze p-Toluolsulfonséure
versetzt. Die Losung wird 2 Tage gertihrt. Anschlief3end wird das Ldsungsmittel am Rotati-
onsverdampfer entfernt. Es verbleiben 1,6 g (98 %) eines gelben Ols, das mittels Saulenchro-
matographie (CH/EE 1:3) gereinigt wird.

Ausbeute: 1,3 g (80 %)

[236,0]

"H-NMR (CDCl5): d = 7,40-7,21 (m; 5H; C¢Hs); 5,69; 5,68 (je d; 2H; H-1 + H-2; °3,,=10,4
Hz); 4,80; 4,73 (je d; 2H; CHo-Ph; 234 4=11,9 Hz); 4,44; 4,26 (je d; 2H; H-3 + H-6; °341=7,9
Hz; 3341=10,0 Hz); 3,67; 3,50 (je yt; 2H; H-4 + H-5; 33,1=9,0 HZ); 2,21; 1,45; 1,28 (je s;
3H; OH-Gruppen)

BC.NMR (CDCl3): d = 138,1 (CeHs); 130,1; 128,4; 128,1; 126,8; 125,8 (CeHs + C-1 + C-2);
79,8; 75,9: 74,4; 71,9 (C-3 - C-6); 71,7 (CH-Ph)

MS [70 ev], m/z (%):
236 (4,02) [M™]; 107 (12,09) [OBN']; 91 (90,62) [C/H-']; 41 (80,34) [C3H5']
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IR (Film): n [em™] = 3350 (s, br, n(OH)); 3020 (W, N(CH)aom+aer); 2850-2950 (M, n(CH)a;);
1490 (m, Nn(C=C)aom); 1440 (m, d(CH)a;); 1050 (s, n(C-0O)); 695 u. 735 (m, d(CH)aom, Mono-
subst. Aromat)

DC: R (CH/EE 1:1) = 0,10
R, (CH/EE 1:3) = 0,20

1-O-Benzyl-2,3-O-isopropyliden-konduritol B (147)

1,3 g [5,5 mmol] 1-O-Benzyl-konduritol B (144) werden mit 40 ml Aceton, 80 ml 2,2-
Dimethoxypropan sowie einer Spatelspitze Pyridinium-p-toluolsulfonat versetzt. Die LOosung
wird 3 Tage gerthrt. Zur Aufarbeitung werden 90 ml 2N Natronlauge, 90 ml ges. Natrium-
chloridiésung und 160 ml Diethylether zugegeben und 10 min kréaftig gerthrt. Die wéldrige
Phase wird dreimal mit je 160 ml Diethylether ausgeschittelt. Die vereinigte organische Phase
wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Man erhdlt 1,5 g (99 %) eines gelben Ols, das mittels Saulenchromatographie
(CH/EE 1.1) gereinigt wird.

Ausbeute: 1,2 g (79 %)

i3
OH

[276,00]

'"H-NMR (CDCl3): d = 7,39-7,27 (m; 5H; CeHs); 5,70; 5,64 (je d; 2H; H-1 + H-2; °34,=10,4
Hz); 4,84; 4,72 (je d; 2H; CHo-Ph; 234 4=11,9 Hz); 4,44; 4,26 (je d; 2H; H-3 + H-6; *341=7.9
Hz; %3,+=9,1 Hz); 3,66; 3,51 (jey t; 2H; H-4 + H-5; 334 4=9,0 HZ); 2,04 (s; 1H; OH-Gruppe);
1,48 (s, 6H; H-8 + H-9)
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BC.NMR (CDCl): d = 138,1 (CeHs); 130,8; 128,6; 128,2; 127,7; 127,5 (CeHs; C-1 + C-2);
110,9 (C-7); 80,8; 80,0; 77,2; 70,4 (C-3 - C-6); 71,6 (CH,-Ph); 26,9; 26,8 (C-8 + C-9)

MS [70 ev], m/z (%):

276 (15,67) [M™]; 248 (2,02) [M" + 2H -C;Hg]; 219 (3,98) [M" + 2H -C3H;O]; 170 (37,76)
[M* + H -OBn]; 107 (35,96) [OBn]; 91 (68,24) [C;H7]; 43 (93,39) [CsH;']; 41 (100,00)
[CsHs']

IR (Film): n [em™] = 3400 (s, br, n(OH)); 3020 (W, N(CH)aom+aer); 2850-2950 (M, n(CH)a;);
1490 (m, N(C=C)aom); 1440 (m, d(CH)a;); 1370 (m, dy(CHs)); 1050 (s, n(C-0)); 695 u. 735

(m, d(CH)aom, Mmono-subst. Aromat)

DC: R, (CH/EE 1:1) = 0,35

4r-Benzyloxy-5t,6¢-dihydroxy-5,6-O-isopropyliden-2-cyclohexen-1-on (149)

1,2 g [4,3 mmol] 1-O-Benzyl-2,3-O-isopropyliden-konduritol B (147) werden in 200 ml abs.
Dichlormethan gelést und auf 0 °C abgekiihlt. Danach werden 3,5 g [10,0 Aquiv.] Natrium-
hydrogencarbonat und 4,9 g [2,0 Aquiv.] Dess-Martin-Reagenz zugegeben und 20 min ge-
riihrt. Die gelb-braune Losung wird dann mit 3,3 ml [10,0 Aquiv.] Pyridin versetzt. Die dun-
kelrot-braune Losung wird 24 h bei Raumtemperatur nachgerihrt.

Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsdsung mit 50 ml ges. Natriumthiosulfatlosung ge-
guencht, mit 150 ml Dichlormethan versetzt und die Phasen getrennt. Die wél¥rige Phase wird
3 mal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigte Diethyletherphase wird 1 mal mit
ges. Natriumhydrogencarbonatldsung ausgeschiittelt, die Dichlormethanphase 2 mal. Die ver-
einigte organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Es verbleiben 1,2 g (99 %) eines leicht gelben Ols, das mittels

nchromatographie (CH/EE 1:1) gereinigt wird.
Ausbeute: 0,9 g (76 %)
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[274,0]

"H-NMR (CDCl): d = 7,42-7,30 (m; 5H; CgHs); 6,79 (dd; 1H; H-1; 33 1=1,8 Hz; %34 1=10,4
Hz); 6,05 (dd; 1H; H-2; *3n=2,4 Hz; 3314=10,4 Hz); 4,94; 4,77 (je d; 2H; CH.-Ph;
23 #=11,8 Hz); 4,49 (dy t; 1H; H-6; 334 4=8,1 Hz; “}41=2,4 Hz; 3J4=1,8 HZ); 4,11 (d; 1H;
H-4; %314=10,7 Hz); 3,99 (dd; 1H; H-5; °3};4=10,7 Hz; 3}4=8,1 Hz); 1,51 (s, 6H; H-8 +
H-9)

» .

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
(opm)

BC.NMR (CDCly): d = 193,1 (C-3); 148,1 (C-2); 137,3 (CeHs); 128,6; 128,5; 128,0; 127,9
(CeHs + C-1); 112,6 (C-7): 81,7 (C-5); 79,5 (C-4); 77,6 (C-6): 72,3 (CH,-Ph): 26,5; 26,8 (C-8
+C-9)
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MS [70 ev], m/z (%):
274 (2,50) [M']; 217 (4,83) [M* + 2H -C3H-0]; 215 (3,78) [M* -CsH-O]; 107 (7,08) [OBn;
91 (99,52) [C7H+']; 43 (100,00) [CsH7']; 41 (31,36) [CsHs]

IR (Film): n [em™] = 3020 (W, N(CH)aom+oler); 2850-2950 (M, n(CH)ai); 1700 (s, n(C=0));
1490 (M, N(C=C)uom); 1440 (M, d(CH)a1); 1370 (M, ds(CHs)); 1060 (s, n(C-0)); 695 u. 735

(m, d(CH)aom, Mmono-subst. Aromat)

DC: R, (CH/EE 1:1) = 0,50

Pivalinsdureiodmethyl ester

2,6 g [17,3 mmol] Natriumiodid werden in 40 ml abs. Aceton gel6st und unter inerten Bedin-
gungen mit 2,6 g [17,2 mmol] Pivalinsdurechlormethylester versetzt. Die Mischung Mischung
wird 24 h bel Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wird Gber Celite abgesaugt
und die braune Lésung im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt im
Wasserstrahlvakuum.

Ausbeute: 3,3 g (80 %) gelbbraune Flissigkeit

3
M SN

[242,05]
"H-NMR (CDCl3): d = 5,96 (s; 2H; H-4); 1,22 (s, 9H; H-1)

BC-NMR (CDCls): d = 176,7 (C-3); 39,3 (C-2); 31,8 (C-4); 27,0 (C-1)

|l odmethyl-tributyl-zinn
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8,6 g [13,0 mmol] Zink werden in abs. Tetrahydrofuran mit 12,2 ml [15,0 mmol] Diiod-
methan versetzt und gertihrt bis das Zink gelost ist (ca. 15 h). Anschlief3end werden 5,4 ml
[20,0 mmol] Tributylzinnchlorid zugegeben und weitere 15 h gertihrt. Zur Aufarbeitung wird
die Losung mit Cyclohexan versetzt und 2 mal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird Uber Natriumsulfat getrocknet, vom Ldsungsmittel befreit und im Hochvakuum fraktio-
niert destilliert.

£
[403,92]

"H-NMR (CDCl3): d = 1,94 (s; 2H; CH,l); 1,64-1,52 (m; 6H); 1,43-1,30 (m; 6H); 1,01-0,88
(m; 15H)

BC-NMR (CDCls): d = 29,3; 26,8; 17,5 (CH>); 13,6 (CHs); 10,7 (CHal)
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