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Abstract

Abstract

Cyclitols - carbocyclic compounds bearing several hydroxyl-groups - are widely found as
natural compounds showing physiological activity. Others act as starting material for the
synthesis of antibiotics, or as enzymatic tools for solving physiological reaction mechanisms.

This thesis deals with studies for the synthesis of cylitols.

The first part starts using well established phosphorous reagents (alkyl phosphonates /
deprotonated phosphorous ylides) as carbon nucleophiles for reaction with sugar derived
lactones or esters. These experiments failed: in all cases the basic behaviour of the
phosphorous reagent lead to undesired side reactions or decomposition of the substrate.

Classical pathways also have been examined: thiazolium catalyst [31], described by Stetter,
has been tested for intramolecular cyclization of sugar-derived dialdehydes. Also acyloin-
condenzation of sugar-acid derivatives should be applied. But these experiments failed:
Cyclization of sugar-dialdehyde failed with Stetter”s catalyst, so the acyloin reaction of
TMS-protected mucic acid dimethyl ester did. Starting from Mannose, it was impossible to
receive suitable amounts of starting material for proceedig a multi-step reaction-sequence.

Ring-closing metathesis reaction was successfully applied in the synthesis of conduritol
[148] and cycloheptene carbasugar [150]. The metathesis reaction failed in the synthesis of
cyclopentene [146] derived from symmetrically substituted heptadiene [145] when using
metathesis catalysts of 15 generation.

Finally, radical reactions have been examined for ring-closing reactions. Synthesis of an
acylchloride [155] as starting material for several radical-induced ringclosure reactions was
not successful: the acylchloride could not be yield as pure substance, even in-situ-generation
followed by ring-closure conditions failed.

Sugar derived hex-5-enal [68], ketoaldehyde [156] and ketoolefine [157] have been
successfully reacted with Samarium diiodide (Kagan”s reagent) to yield cyclopentanols
[163], [172] and [173].



Zusammenfassung

Zusammenfassung

Cyclitole - carbocyclische Verbindungen mit mehreren Hydroxylgruppen - treten in weiten
Bereichen als Naturstoffe mit physiologischer Aktivitat auf. Andere fungieren als Ausgangs-
material fur die Herstellung von Antibiotika oder als ,,Werkzeuge“ zur Aufklarung enzy-
matischer Reaktionsmechanismen.

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der Herstellung von Cyclitolen.

Im ersten Abschnitt werden gut etablierte Phosphorreagenzien (Alkylphosphonate /
deprotonierte Phosphorylide) als Kohlenstoff-Nukleophile fur die Umsetzung mit Zucker-
basierenden Laktonen oder Estern eingesetzt. Diese Experimente waren nicht erfolgreich: in
allen hier untersuchten Féllen fuhrte der basische Charakter des Phosphorreagenzes zu
ungeplanten Nebenreaktionen oder zur Zersetzung des Substrates.

Klassische Verfahren wurden ebenfalls untersucht: der erstmalig von Stetter beschriebene
Thiazolium-Katalysator [31] wurde auf Eignung zur intramolekularen Cyclisierung von
Zucker-basierenden Dialdehyden gepruft. Auch die Acyloinkondensation von Zuckersaure-
Derivaten sollte zur Anwendung kommen. Diese Experimente scheiterten: so versagte die
Cyclisierung des eingesetzten Zucker-dialdehydes mit dem Stetter”schen Katalysator
ebenso wie die Acyloin-Kondensation von TMS-geschitzten Schleimsauredimethylester.
Ausgehend von Mannose war es nicht moglich, handhabbare Mengen eines geplanten
Startmaterials fur die Durchfuihrung einer mehrstufigen Reaktionssequenz zu erhalten.

Die Ringschluss-Metathesereaktion konnte erfolgreich angewendet werden zur Herstellung
eines Konduritol [148] sowie des Cyclohepten-Carbazuckers [150]. Die Metathesereaktion
versagte jedoch bei der Umsetzung des symmetrisch substituierten Heptadiens [145] zur
Synthese des Cyclopentens [148] bei Verwendung von Metathesekatalysatoren der ,,ersten
Generation*

Schliesslich wurden verschiedene Radikalreaktionen auf ihre Eignung zur Durchfihrung
von Ringschlissen untersucht: Die Herstellung eines Acylchlorides [155] als Ausgangs-
material fur verschiedene radikalisch induzierte Ringschlussreaktionen war nicht erfolgreich:
das Acylchlorid konnte nicht als reine Substanz isoliert werden. Auch die direkte
Durchfuhrung der Ringschlussreaktion mit der in-situ erzeugten Verbindung schlugen fehl.

Die Zucker-basierenden Verbindungen: Hex-5-enal [68], Ketoaldehyd [156] und Ketoolefin
[157] wurden erfolgreich mit Samariumdiiodid (Kagan”s Reagenz) zu den Cyclopentanolen
[163], [172] und [173] umgesetzt.



Abkirzungsverzeichnis

AbkUrzungsverzeichnis

abs. absolut

Ac Acetyl-

AIBN Azobisisobutyronitril

Bn Benzyl-

br breit

Bu Butyl-

Cy Cyclohexyl-

d Dublett

d chemische Verschiebung

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
DEPT Distortionless Enhancement of Polarisation Transfer

DIBAH Di-isobutylaluminiumhydrid
DMF N,N-Dimethylformamid
DMPU N,N'-Dimethylpropylurea (N,N'-Dimethylpropylharnstoff)

DMR Dess—Martin—Reagenz (Periodinan, Tri—acetoxy—ortho—iod—benzoesaure)
DMS Dimethylsulfid

DMSO Dimethylsulfoxid

eq Aquivalent

Et Ethyl-

ges. geséattigt

GMC Grubbs-Metathese-Katalysator

h Stunde

Hal Halogen

HMPA Hexamethylphosphorséuretriamid

HV Hochvakuum

iPr Isopropyl-

IR Infrarot

J Kopplungskonstante

LAH Lithiumaluminiumhydrid



Abkirzungsverzeichnis

Schmp.
sh
SMC

TBDMS
TEMPO
THF
TMS
Tos, Ts
Tr

Multiplett

Methyl-

Methansulfonyl- / Mesyl-
Minuten
Massenspektrum
Kernmagnetische Resonanz
Pyridiniumchlorochromat
Pyridiniumdichromat
Phenyl-

prozentig
Phasentransferkatalysator
Quartett

Alkylrest

Ring—Closing—Metathesis (Ringschluss—Metathese)

R¢Wert (,ratio of front®)
Raumtemperatur

Singulett

Schmelzpunkt

Schulter
Schrock-Metathese-Katalysator
Triplett
tert-Butyldimethylsilyl-
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl
Tetrahydrofuran
Trimethylsilyl-

Tosylat—, Toluolsulfonat—

Triphenylmethyl- (Trityl-)



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
1. Einleitung und Problemstellung .........coovoiiiiiiiiiccee e 1
1.1. EINFUNTUNG oot e e be e nre s 1
1.2. Ziele dieSer DISSErtatiON .........ccccveieiieiie e ae e enes 8
2. DUICHTUNIUNG oo et enes 13
2.1. Olefinierung von Carbonylverbindungen ..........ccccceiieiiiiiie i 13
2.1.1. VOrDEMEIKUNGEN ..ottt enes 13
2.1.2. Cyclisierung eines Cg-Zuckers nach Wittig-Horner ..., 13
2.1.3. Cyclisierung eines Cg-Zuckers nach Wittig-HOrer ...........ccccocccvviiicciiennn, 21
2.1.4. Cyclisierung eines Cg-Pseudolactons unter Wittig-Horner-Bedingungen ....... 30
2.1.5. Cyclisierung mittels doppelt deprotonierter Phosphorylide ..........c.cccoeieeeeen. 37
2.2. ZUCKEISAUTEIN ...uvie e civee e ittt e ettt et e e ette e e s tbee e s beeesbee e s eateeeeabeeeasbeeesnbeeesabeeesbbeeensbeesanseas 42
2.2.1. VOrDEMEIKUNGEN ..ottt bbbt 42
2.2.2. SCRIBIMSAUNE ...ttt ettt bbb nre s 43
2.2.3. MBINNAISAUIE ...ttt e et sab e e bt e e e nr e e s nn e e anneas 44
2.3. METathESErEaKLION .......ccvevieieiiiiiiieee et 49
2.3.1. VOrDEMEIKUNGEN ..ot enes 49
2.3.2. Ringschluss-Metathese in der Zuckerchemie ... 50
2.4. Weitere Hauptgruppen- und Ubergangsmetall-katalysierte Cyclisierungen ........ 57
2.4.1. VOrDEMEIKUNGEN ..ottt bbbt 57
2.4.2. Cyclisierung eines Acylchlorid ..., 58
2.4.3. Radikalische Cyclisierungen I - ElektrocyclisSierung .........cccoccoevveviviieiiniiennnnne. 62
2.4.4. Radikalische Cyclisierungen Il - Samarium-I1-iodid-vermittelte

CYClISIEIUNGEN. ..t e e ere s 64

2.4.5. Cyclisierung von Zucker-dialdehyden mittels Thiazolium-Salz-Katalysator ... 75

3. ZUSAMMENTASSUNG ..vveiivieiiieesie ettt st e et e et e e sab e e sbe e e beeanbaessbeenreeanteeas 79
4. EXPErimenteller Tl ..o s 86
4.1. Allgemeine ANGaDEN ..o 86
4.2. Versuchsvorschriften — REAGENZIEN ......ccvcvv e 88

4.2.1. tert—Butyl-hypochlorit ..o, 88



Inhaltsverzeichnis

4.2.2.
4.2.3.
4.2.4.
4.2.5.
4.2.6.

4.3.

43.1.
4.3.2.
4.3.3.
4.3.4.
4.3.5.
4.3.6.
4.3.7.
4.3.8.
4.3.9.

4.3.10.
4.3.11.
4.3.12.

4.3.13.
4.3.14.
4.3.15.
4.3.16.

4.3.17.
4.3.18.
4.3.19.
4.3.20.
4.3.21.
4.3.22.
4.3.23.
4.3.24.

Dess—Martin—Periodinan (Triacetoxy—ortho-iod-benzoesdaure) [117]............... 88
SaMArUMAITOTIT. .......oviiiiiiiee e 89
Bis(triphenylphosphin)-benzyliden-ruthenium (1V) dichlorid [139]................ 89
3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium-chlorid [31] ........cccccveveenen. 89
Trimethylsilyl-imidazol ... 90
Versuchsvorschriften — Ausgangsmaterialien und Schlisselreaktionen ................ 91
3, 4-O-(R)-Benzyliden-D-ribono-1,5-1acton [50] .....ccccocevveviiieieeic e 91
2-O-tert-Butyldimethylsilyl-3,4-O-(R)-benzyliden-D-ribono-1,5-lacton [53] .. 91
Umsetzung von [53] mit Lithiummethanphosphonat [42] .......ccccooviviinenee, 92
Umsetzung von [53] mit Natrium-dimethylmethanphosphonat ..................... 92
Methyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid [74] ... 93
Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid [75] ........cccccoevennnee. 93
Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid [76] ........cccccvvveveiieieerieinenne. 94
Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-brom-6-desoxy-a-D-glucopyranosid [77] ............ 95
Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-iodo-6-desoxy-a-D-glucopyranosid [78]............. 95
2,3,4-Tri-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-xylo-hex-5-enose [68] .........c.cccevvevieirienenn, 96
Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-xylo-hex-5-enoat [85] ................... 97
Dimethyl [(3R,4S,5R)-tribenzyloxy-6,7-didesoxy-hept-6-en-2-on-1-yl]
PhOSPONAL [70] ...cveiiiceceee e 98

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-desoxy-a-D-xylo-hex-5-enopyranosid [91]......... 100
(Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-xylo-pyranosid)-urono-5,1-lacton [95] ........ 100
Umsetzung von Pseudolacton [95] mit Lithiummethanphosphonat [42] .... 102
Umsetzung von Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-halo-6-desoxy-a-D-gluco-

pyranosiden [77] und [78] mit Metall-Graphit-Reagenzien .................. 103
Methyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranosid [115].......cccccccevvevveiiiennenn, 104
2,3,4,6-Tetra-O-benzylglucopyranose [116] .......cccoovieieneneienisiseeeeeeee 104
2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-gluconolacton [112] .......cccoeveveiineneninenices 105
Umsetzung von [95] mit deprotoniertem Phosphorylid [118] .........ccceeveenee. 106
Umsetzung von [112] mit deprotoniertem Phosphorylid [118] ..................... 106
Galaktarsauredimethylester [124] ... 106
2,3,4,5-Tetra-O-trimethylsilyl-galaktarsauredimethylester [126] ................... 107

Acyloin-Reaktion von TMS-geschitztem Galaktarsauredimethyl-
BSTEI [L126] .o 107



Inhaltsverzeichnis

4.3.25. Mannarsauredilacton [128] ........cccooiiiiieieire e 107
4.3.26. 3,4,5-Tri-O-benzyl-xylo-1,6-heptadien [145] .......ccccoveiieiiiicce e, 108
4.3.27. Metatheseversuch 1: 2,6-Diisopropylphenylimido neophyliden-

molybdén (V1) bis(tert-butoxid) [141] .....cccoovveiiiiiiiiiiseeeeee 110
4.3.28. Metatheseversuch 2: Bis(triphenylphosphin)-benzyliden-ruthenium

(1V) dichlorid [139] ...oovieeieieieee e 111
4.3.29. Metatheseversuch 3: Bis(tricylohexylphosphin)-benzyliden-ruthenium

(IV) dichlorid [140] .ovoeeeiceeece e 111
4.3.30. Herstellung von 3-Hydroxy-4,5,6-tri-O-benzyl-xylo-okta-1,2;7,8-dien

(Cg-Diolefin) [LAT] oo 112
4.3.31. Ringschlussmetathese VON [147] ..o 113
4.3.32. Herstellung von 4-Hydroxy-5,6,7-tri-O-benzyl-xylo-nona-1,2;8,9-dien

(Co-Diolefin) [149] ..o 114
4.3.33. Ringschlussmetathese von [149] ..o 116
4.3.34. OXIdation VON [150] ...oooviiiiiiiie e 118
4.3.35. Cyclisierung von Hexenal [68] mit Samariumdiiodid ...........ccocvivviininiennnn 119
4.3.36. 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-D-gluco-hept-1-enitol [168] .......ccccccevveevveveiiecieenns 120
4.3.37. 2,3,4,6-Tetra-O-benzylsorbitol [171] ..occooveieieceeeee e s 121
4.3.38. 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-5-ketoglucose [156] ......cccocvvvvieiininiieieneeeee s 122
4.3.39. Radikalischer Cyclisierungsversuch von Ketoaldehyd [156] mit

TributylZINNNYAIId ... 124
4.3.40. Cyclisierung von Ketoaldehyd [156] mit Samariumdiiodid ............cc.cccovenee. 124
4.3.41. 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-D-gluco-hept-1-en-6-0n [157] .....ccccovevvevveviecieiineneen, 125
4.3.42. Elektrochemische Umsetzungen von [157] ..., 127
4.3.43. Cyclisierung von Ketoolefin [157] mit Samariumdiiodid .............cccovvivnennne. 128
4.3.44. 2,5-Di-O-benzyl-3,4-O-isopropyliden-hexandial [182] .......cc.cccccovvevveviennnnee. 129
4.3.45. Cyclisierungsversuch von [182] mittels Thiazoliumkatalysator [31].............. 130
5. ANNANG Lottt bbb nes 131
5.1. Rontgenstrukturdaten von [63]: Karthesische Atomkoordinaten........................ 131
5.2. Rontgenstrukturdaten von [63]: BiNdUuNgSIiSte ...........cooeiiiiiiiiiniec e, 132

6. LIt AEUIVEIZEICKNIS. ... ettt e et e e e e e e e e e e e e 133






1. Einleitung und Problemstellung

1. Einleitung und Problemstellung

1.1. Einfuhrung

Cyclite! — carbocyclische Verbindungen mit mehreren Hydroxylgruppen wie Inosite [1] und
Kondurite [2] (Abbildung 1) — gelangten in den vergangenen Jahrzehnten aus vielerlei
Grunden in den Blickpunkt wissenschaftlichen Interesses. Eine friihe Zusammenfassung zur
Thematik, 1962 von POSTERNAK? vorgestellt, verweist bereits auf beobachtete physio-
logische Wirkungen von Inositen. Spater fand man, nicht zuletzt im Rahmen verschiedener
Screeningprogramme, weitere Vertreter dieser Substanzklassen als Sekundarstoff-
wechselprodukte unterschiedlicher Mikroorganismen.3 Daneben sind sie auch in grosser
Anzahl im Pflanzenreich sowie in verschiedenen Kdérpergeweben von Saugern anzutreffen.

Zu den am besten untersuchten Verbindungen gehéren zweifelsohne die Inositphosphate,
welche als Botenstoffe — second messenger — in verschiedenen wichtigen Stoffwechsel- und
Signalvorgéangen beteiligt sind. So hat beispielsweise 1,4,5-myo-Inosittriphosphat (IP3)
direkten Einfluss auf die Freisetzung von Ca®*—lonen bei der Regulierung des
Zellwachstums.* Auch das Auslosen der Muskelkontraktion ist auf IPs—vermittelte Ca®* -
Freisetzung zurlckzufthren.

Cyclite lassen sich — ihrer Struktur nach — in verzweigte und nicht-verzweigte Verbindungen
unterteilen: Nicht-verzweigte Cyclite weisen als Funktionalitdten am Carbocyclus lediglich
Hydroxylgruppen bzw. davon abgeleitete Ether, Ester, Phosphate oder andere nicht—
Kohlenstoff-Gruppen auf, wohingegen verzweigte Cyclite auch eine (oder mehrere)
Kohlenstoff-Seitenketten besitzen kdnnen.

Zieht man den formalen Austausch eines Kohlenstoff-Atoms aus dem Molekilring gegen
ein Sauerstoffatom in Betracht, so lassen sich Cyclite auch als Carbazucker auffassen - siehe
Abbildung 1.5

OH oH OH
OH WOH O wOH
7’ vy
- OH HO OH HO OH
OH OH OH
myo-Inosit (-)-Kondurit C  Pseudo-a-D-galactopyranose ~ @-D-Galactopyranose

[1] [2] 3] [4]
Abbildung 1
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Das starke Interesse an Cycliten beruht nicht zuletzt darauf, dass viele ihrer Vertreter Uber
interessante biologische Eigenschaften verfligen, auf die im folgenden kurz eingegangen
werden soll.

Eine Reihe von Cycliten, darunter auch Oligosaccharide mit einem oder mehreren
carbocyclischen Bausteinen, besitzen zum Teil eine starke Wirksamkeit als Inhibitoren von
Glykosidasen oder anderen, glycosidische Bindungen spaltenden Enzymen. Zu den
naturlich vorkommenden Verbindungen zdhlen beispielsweise die aus Mikroorganismen
isolierten Verbindungen Glyo Il [5] (Glyoxylase—Inhibitor aus Streptomyces griseosporus),3a
Cyclophellit [6] (b—Glykosidase—Inhibitor aus Phellinus species)3b und Valienamin [7]
(Saccharase—Inhibitor aus Pseudomonas maltophila sowie Streptomyces hygroscopicus var.
Iimoneus).6 Das Tetrasaccharid Acarbose [8]” wird als Antidiabetikum unter dem Namen
Glucobay® seit 1990 in mehr als 40 Landern therapeutisch eingesetzt.8

O
/\)J\ 0 OH HO OH
S
O OH HO
HO N H3C
OH HO 0
Glyo Il [5] HO OH
(@)
(@]
oH OH HO&\
NH, HO é OH
‘ (@]
- - . . Acarbose (Glucobay®) HO
Ho\\‘ l//OH H O\\\ '//OH [8] OH OH
OH OH
Cyclophellit [6] Valienamin [7]

Abbildung 2: Glykosidaseinhibitoren

Auler in der Pharmazie werden auch im chemischen Pflanzenschutz Antibiotika eingesetzt:
So finden Kasugamycin [9] (aus Streptomyces kasugaensis) und das neben Valienamin [7]
ein weiteres Cyclit enthaltende Validamycin [10] (aus Streptomyces hygroscopicus var.
limoneus) Anwendung als Fungizide gegen gegen Reis—Mehltau.’
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OH
)'\E HO
HO,C NH HO
2 cH. NH; OH
*lo HO N
OH H
HO OH
o) HO
HO HO
o
HO O
OH HomOH
Kasugamycin [9] Validamycin [10] OH

Abbildung 3: Antibiotika im chemischen Pflanzenschutz

Verbindungen wie Neplanocin [11], Aristeromycin [12]3¢¢ und deren Analoga fanden eine
Zeit lang reges Interesse als mogliche Therapeutika gegen virale Erkrankungen wie AIDS
sowie als Kanzerostatika.3f Aufgrund ihrer Struktur wurden sie ferner als Nucleotidbausteine
fir DNA-Sequenzen herangezogen. Die in Nucleosidanaloga gesteckten Hoffnungen haben
sich allerdings bislang aus verschiedenen Griinden nicht erfillt: so treten in der Therapie
mitunter sehr schwerwiegende Nebenwirkungen auf, die eine Dauerbehandlung
ausschlieBen. Einige Vertreter dieser Substanzklasse werden jedoch weiterhin als
Kombinationspréparate in der Behandlung AIDS-kranker Patienten eingesetzt und
verzdgern den Ausbruch der Krankheit. Daher werden auf der Suche nach vertréaglicheren
Medikamenten nach wie vor immense Anstrengungen unternommen, neue Nucleosid-
analoga Uiber Screeningprogramme zu entdecken sowie gezielt zu synthetisieren.1°

NH, NH,

N NN N NN

OH </|) OH </|)

S

" .
Y 0
7 (7

HO  OH HO  OH

Neplanocin [11] Aristeromycin [12]

Abbildung 4: Nucleosidanaloga
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Die Eigenschaft verschiedener Carbazucker, die aktiven Zentren von zuckerspaltenden
Enzymen, den Glykosidasen, kompetetiv zu blockieren, macht diese Verbindungen zur
Aufklarung enzymatischer Reaktionsmechanismen interessant. Sie bieten damit auch die
Mdoglichkeiten, um bei verschiedenen Kohlenhydrat—-abhéngigen Stoffwechseler-
krankungen, wie zum Beispiel Diabetes mellitus, regulierend einzugreifen.!

A--H AQ
HO Q Ho "
— > HO
HO o
HO
HO
OH 0.0.0 o_ O

S S o

Abbildung 5: Inhibierung einer p-Glykosidase (schematisch): Inaktivierung von g-Glykosidasen
(z.B. aus Aspergillus wentii) mit Kondurit B-Epoxid [13] durch Veresterung ei-
ner Carboxylat- Gruppe im aktiven Zentrum mit (+)-chiro-Inosit [14]

Eines der jungeren Beispiele fur das Auffinden von Cycliten ist die aus Streptomyceten—
Stammen isolierte Klasse der Gabosine [15], fur die der Begriff ,Keto—Carbazucker®
vorgeschlagen wurde. Diese Verbindungen besitzen offenbar nur eine geringe physiologische
Aktivitat, eignen sich aber aufgrund ihrer vielfaltigen chemischen Funktionalitédten gut als
Synthesebaustein fur die Herstellung von Carba—oligosacchariden oder anderen
Verbindungen mit einem zuckerdhnlichen Grundgerust. Die einfache biotechnologische
Gewinnung ermdoglicht zudem die Bereitstellung grdsserer Mengen dieser Keto—
Carbazucker.?
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o HO O— RO

HO,, CH; ——OCOR
- HO
L OCOR’ RO" OR
HO OH
HO OR
OH _
_ R, R™= Fettsaurereste R = verzweigte Fettsdurereste
Gabosin A [15] Keruffarid [16] Crasserid [17]

Abbildung 6: Cyclite jingeren Datums: Gabosin A [15], ein Keto-Carbazucker; Keruffarid
[16]; Crasserid [17]



1. Einleitung und Problemstellung

Die erstmals 19933 beschriebenen, aus marinen Organismen erhaltenen Keruffaride [16]
sowie Crasseride [17] weisen neben einem Cs-Cyclit auch verschiedene, z. T. als Diglycerid
gebundene Fettsdurereste auf. Bei den Keruffariden ist aufgrund dieser Strukturanalogie
eine physiologische Aktivitat stark anzunehmen.

Cyclite kdénnen auf unterschiedliche Arten hergestellt werden: Neben der zum Teil
industriell betriebenen biotechnologischen Gewinnung von z. B. Kasugamycin [9]%*
kommen verschiedene, zum Teil auch im kg—Massstab durchfiihrbare chemische Verfahren
zur Anwendung:

De-novo-Synthese: Durch cis-Dihydroxylierung von Benzol (R = H) oder substituierten
Aromaten (R* H) [18] lassen sich im Rahmen einer Biotransformation durch Bakterien des
Stammes Pseudomonas putida die entsprechenden cis-Dihydrodiole [19] erhalten.'® Dieser
Weg wird bereits im Multi-Kilogramm-Massstab betrieben und bietet somit einen Zugang
zur Synthese von Inositen (z. B. [1]) und Konduriten (z. B. [2]) in grésseren Mengen.
Hierdurch ergibt sich auch die Moglichkeit, weitere pharmakologisch bedeutsame
Verbindungen im industriellen Massstab zu synthetisieren.

OH
Kondurit,

Inosit,...
OH

[18] [19]

Schema 1: Industrielle cis-Hydroxylierung mit Enzymen

Gewinnung von Cycliten aus Zuckern:1® Der Vorteil einer Umwandlung von Zuckern liegt in
der Vielzahl der vorhandenen sekundaren Hydroxylgruppen, die nicht mehr erst mithsam
durch verschiedene Modifikationen in das Substrat eingebracht werden mussen. Fur
derartige Umwandlungen sind bereits eine Reihe von — zum Teil recht speziellen —
Methoden ausgearbeitet worden. Auf allgemein anwendbare Verfahren soll an dieser Stelle
kurz eingegangen werden:

Eine auf Arbeiten von Fischer!” zuriickgehende Methode besteht in einer zweifachen
Aldoladdition von Nitromethan an ein geeignetes Zuckerderivat [21]. Auf diese Weise wird
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1. Einleitung und Problemstellung

anstelle des Ringsauerstoffs formal ein C;—Baustein eingefuigt. Nachteilig ist jedoch, dass die
sich bei der doppelten Addition von Nitromethan bildenden Diastereomere [22] oft
schwierig zu trennen sind.

OR OR OR_ NO,
OH
O_ .OH O _o OH
z CH;3NO,
—_— —_—

RO OR RO OR RO OR
OR OR OR
[20] [21] [22]

Schema 2: Fischer-Methode zur Umwandlung von Zuckern in Carbazucker

In dem als Ferrier—-Methode bekannt gewordenen Verfahren werden ungesattigte
Zuckerderivate (Enolacetale) [24] mittels Quecksilbersalz—Katalyse hydratisiert, um dann
in einer intramolekularen Aldolkondensation das entsprechende Cyclohexenon—Derivat
[25] zu bilden.® Hierbei wird der Ringsauerstoff einer Pyranose durch das C(6)-Atom des
Zuckers ersetzt. Die Ferrier—Methode ist nur zur Darstellung von unverzweigten
Cyclohexenonen geeignet, erfreut sich aber nach wie vor grosser praparativer Bedeutung.

Hal
@] OCH;, O CH; O
Hg (1)
—_— —_—
RO OR RO OR RO OR
OR OR OR
[23] [24] [25]

Schema 3: Cyclohexenon-Synthese mittels Ferrier-Reaktion

Eine Methode, die diese Nachteile umgeht, wurde im hiesigen Arbeitskreis erarbeitet'® und
in einer Reihe von Synthesen erfolgreich angewendet, beispielsweise zur Herstellung von
Cyclopentenonen aus Ribonolacton,’® (-)-Terrein aus Weinsaure?® oder anderen a,b-
ungesattigten cyclischen Ketonen aus Zuckerbausteinen.?:
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1. Einleitung und Problemstellung

Das Verfahren sieht die Addition eines Alkylphosphonat—-Anions an die Carbonyl-Gruppe
eines Lactons vor [A]. Man erhdlt ein b—Keto—phosphonat [B], welches nach Oxidation eine
Dicarbonylverbindung [C] liefert, die im Sinne einer intramolekularen Horner-Emmons—
Olefinierung zu einem Cyclohexenonderivat cyclisiert werden kann.

Auf diese Weise lassen sich durch geeignet substituierte Phosphonate gezielt Seitenketten
in einen Carbocyclus [D] einfligen.

- 0 0 o —
o) ﬁ‘\<P(OY)2 ﬁ‘\<P(OY)Z O
Hko e Rl—» i —_— R
X OH X o)
R R
- [B] [C]

- [D]

[Al

Schema 4: Cyclisierung von Carbonylverbindungen nach Wittig-Horner

Das ebenfalls etablierte Prinzip radikalischer Cyclisierung wurde in der Zuckerchemie
bereits hdufig und mit grossem Erfolg zur Synthese von Cycliten angewendet22

Auch das ,klassische® Cyclisierungsverfahren wie die Acyloin-Kondensation soll an dieser
Stelle erwahnt werden;?3 lasst es sich doch unter aktuellen Gesichtspunkten zur Herstellung
von Cycliten heranziehen:

OCHjy4 OCHj,4
HsCOy,, HsCOy,, OH
. COOCH;4 Na, Toluol, "
COOCH3 Ruckfluld
H;CO T H;CO ! @)
OCH; OCH;
[26] [27]

Schema 5: Acyloin-Reaktion von Zuckersauredimethylester [26]



1. Einleitung und Problemstellung

1.2. Ziele dieser Dissertation

Betrachtet man das im vorangegangenen Abschnitt skizzierte Potential polyhydroxylierter
Carbocyclen, so wird schnell klar, warum hier auch weiterhin ein grosser Bedarf an flexiblen
und effektiven Zugangen zu Cycliten besteht: Es werden fur die Entwicklung vertraglicherer
Medikamente fur Therapien gegen HIV sowie Krebs neue Bausteine fir Nucleosidanaloga
benodtigt. Auch die (oft durch Fehlanwendungen bedingte) Resistenzbildung von
Mikroorganismen gegen verschiedene Antibiotika zwingt zur Bereitstellung neuer wirksamer
Verbindungen.

Gleichzeitig werden zur Aufklarung von Wirkungsmechanismen und Stoffwechsel-
vorgangen bei der Entwicklung neuer Therapien spezifische ,,Werkzeuge* bendtigt, das
heil3t ,,massgeschneiderte* Molekile, welche aufgrund ihrer Konfiguration an einer
festgelegten Stelle beispielsweise Enzyme blockieren.

Schliel3lich besteht seitens der medizinischen Chemie auf der Suche nach neuen
Wirkstoffen und Leitstrukturen ein Interesse, Verbindungen, die in leistungsféahigen
Screeningtests eine potentielle Wirksamkeit zeigten, in grosseren Mengen fur ausfuhrlichere
Untersuchungen zur Verfligung zu haben.

In der voliegenden Arbeit sollen deshalb verschiedene Wege angewendet werden, ausgehend
von kommerziell erhaltlichen Zuckern geeignete Derivate in carbocyclische Systeme zu
Uberfihren. Das Hauptaugenmerk wird dabei auf die folgenden Punkte gelegt:

Geplant ist ein Einsatz von Methoden, die in der Vergangenheit nur unzureichend
Anwendung fanden: So soll beispielsweise die altbekannte Acyloin—Reaktion an
Zuckersaure?* auf weitere Systeme ausgedehnt werden, um auf diese Weise neue Wege zu
Inosit—Derivaten zu erschliel3en.

Von Zuckersauren abgeleitete Dialdehyde [28 / X = H] sollten sich durch Nachahmung
einers natdrlichen Prozesses intramolekular cyclisieren lassen. Hierzu bietet sich ein von
Stetter?® entwickeltes Methylthiazolium-chlorid [31] an.



1. Einleitung und Problemstellung

0 O X OTMS
X=H X = OMe
T RO Narser |
OH +3
(RO); e L (RO); OTMS
@) X
[31]
[30] [28] [29]

Schema 6: geplante Umsetzungen mittels Methylthiazolium-chlorid [31] bzw. Acyloin-Konden-
sation zur Darstellung von Cycliten

Daneben sollen Methoden, welche bisher nicht in der Zuckerchemie angewendet wurden,
auf ihre Anwendbarkeit zur Synthese interessanter, potentiell physiologisch aktiver Cyclit-
Systeme Uberprift werden: So sollte sich ein bereits im hiesigen Arbeitskreis erprobtes
Verfahren — die Cyclisierung eines geeigneten Saurechlorides mit einer C-C-
Doppelbindung nach Art einer Friedel-Crafts—Acylierung — in einen Carbocyclus
tberfihren lassen. Hierbei sollte durch die Wahl der zur Cyclisierung verwendeten Lewis—
Saure sowie in Analogie zu Arbeiten von S. Cheng?® sowie J. Lusztyk?’ die Bildung von
verzweigten bzw. unverzweigten Cyclit—-Systemen mdoglich sein.

1) COCl, mm<ii740
on D ALCK

[32] [33]

>0
O

i

M63Si

Schema 7: Cyclisierungsreaktion nach S. Cheng

Wie Vasella?8 und Furstner?? gezeigt haben, lassen sich aus 6-Halo—6—desoxyzuckern [34]
durch fragmentierende Ringoffnung (,,Vasella—Reaktion*) Hex-5—-enale [35] erhalten. Diese
massig stabilen Verbindungen lassen sich nach Furstner?® im Zuge einer Eintopf-Synthese
in Hexenale [36] mit der entgegengesetzten Konfiguration tberfiihren. Die Umwandlung
dieses Bausteines in ein entsprechendes S&urechlorid, gefolgt von einer
Cyclisierungsreaktion nach Friedel-Crafts sollte somit den Zugang zu weiteren
interessanten, polyhydroxylierten Systemen ermdglichen (Schema 9). Dies scheint um so
reizvoller, da sich aus den gut erhaltlichen Stammverbindungen D-Glucose, D—Mannose,

D-Galaktose und D-Allose alle acht stereoisomeren Hex-5—enale erhalten lassen,2%P

-9-



1. Einleitung und Problemstellung

Hal

[34] [35] [36]

Schema 8: Vasella—Reaktion und Invertierung der Stereozentren nach Furstner

Aufgrund des oben Genannten hat sich das nach Vasella herstellbare Hex-5-enal [35] in der
Vergangenheit bereits als vielfaltiger Baustein erwiesen: Vasella konnte ausgehend von
Mannose, Galaktose sowie Glucose verschiedene Aminocyclopentan-Systeme herstellen.?

Furstner verwendete ein entsprechendes System unter anderem zur Synthese von
Amphotericin-Bausteinen.zgd

CH, QH
OR O o RO
/\l)\l)‘\d -------- > OR +
OR OR RO™ % RO™
OR OR
[36] [37] [38]

Schema 9: Ziel: radikalische Cyclisierung eines Hex-5—en-acylchlorides [36]

In Analogie zur Cyclopentenon-Synthese nach Gerriets?! bzw. Borchardt et al *® wurde von
Vasella®! eine Reaktionssequenz entwickelt, in welcher sich aus Hexosen erhéltliche

»Pseudolactone” (Pseudo-Enol-Lactone) [43] durch Kohlenstoffnucleophile in einem
Schritt in Carbocyclen uberfuhren lassen (Schema 11 mit R”= CO,tBu).
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1. Einleitung und Problemstellung

o)
v LICH,P(O)(OCHy); _
2 o

X X X

[39] [40] [41]

[N

1,
n
A\

O
ow
Ou,..
o™
O/Il
o™

Schema 10: Cyclopentenonsynthese nach GERRIETS bzw. BORCHARDT

Da die Methanphosphonat—-Methode hier bisher nicht fur entsprechende Glucosederivate
untersucht wurde, liegt es nahe, das Verhalten des aus Methyl-a—D—-glucopyranosid [34]
erhéltlichen Pseudolactons [43] auf die Umsetzung mit Alkylphosphonat-Anionen (z. B.
LiCH,P(O)(OCHa3), ) [42] zu untersuchen, was auch eine elegante Ergdnzung zu dem bis
heute immer noch sehr oft angewendeten Ferrier—Verfahren ist. Durch geeignete Wahl des
Phosphonat-Reagenzes sollte es somit moglich sein, beispielsweise Verbindungen vom
Gabosin-Typ [44] zu synthetisieren.

Hal R”
O. _OCH;, 0
.C-Nucleophil
“I0R RO "OR
OR OR
[34] [43] [44]

Schema 11: Syntheseplanung fir einen Ketocarbazucker vom Gabosin-Typ [44]

SchlieRlich soll die Ubertragung moderner chemischer Syntheseverfahren auf die
Zuckerchemie anhand ausgewahlter Verbindungen untersucht werden. So wurden in der
Vergangenheit eine Vielzahl von interessanten Zwischenstufen beschrieben, welche sich
aller Voraussicht nach mit neueren Cyclisierungsverfahren in die erwiinschten Zielsysteme
Uberfihren lassen sollten. Der in Schema 2 bzw. Schema 12 gezeigte Ketoaldehyd [21]
kdnnte zum Beispiel ein ideales System darstellen, welches sich mittels Pinakol-Kupplung3?
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1. Einleitung und Problemstellung

oder im Zuge einer I\/IcMurry—Reaktion33 in einen Carboyclus [45] bzw. [46] Uberfihren
lassen sollte. Besonderes Augenmerk wird hierbei auf die Anwendung von Samarium-11-
iodid gelegt, welches sich bereits in einer Reihe von Synthesen als Mittel der Wahl bei der
Kupplung von Carbonylverbindungen erwiesen hat.** Die Anwendung in der vorliegenden
Arbeit verspricht hierbei einen eleganten Weg, neuartige, potentiell pharmakologisch
interessante Cyclit-Systeme zu generieren.

OR RO RO
OH
@) /O
......... » RO oder RO OH
RO OR
OR RO OR RO OR
[21] [45] [46]

Schema 12: Ketoaldehyd [21] - ein mdglicher Baustein fur Cyclisierungsreaktionen?

Die vorliegende Arbeit gliedert sich somit in die Untersuchung ,,klassischer” (etablierter)
Verfahren: Wittig-Horner-Synthesen, Acyloin-Reaktion, Radikalreaktionen, als auch
moderner Syntheseverfahren.
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2. Durchfuhrung

2. Durchflihrung

2.1. Olefinierung von Carbonylverbindungen

2.1.1. Vorbemerkungen

Zur Cyclisierung von Zuckern mit Hilfe einer Wittig-Horner- bzw. auch Emmons-
Wadsworth-Olefinierung® sind bereits eine Vielzahl von Phosphor-Reagenzien zum
Einsatz gekommen. Das zugrundeliegende Prinzip ist - wie bereits in Kapitel 1 erlautert -
immer die Addition eines Kohlenstoff-Nucleophils an eine geeignete Carbonylgruppe, wobei
die Aktivierung und die anschliel3ende regioselektive Cyclisierung erst durch das Phosphor-
Atom ermdglicht wird. Auf Grund der Erfahrungen im hiesigen Arbeitskreis'®19:20.21 so|Ite
die Methodik der Addition eines mittels Phosphor-Reagenzien erzeugten C-Nucleophils auf
weitere Ausgangsverbindungen angewendet werden.

2.1.2.  Cyclisierung eines Cs-Zuckers nach Wittig-Horner

In der Literatur ist beschrieben,3® dass bei der Acetalisierung von D-Ribonolacton [47] je
nach Reaktionsbedingungen ein 5-Ring- bzw. 6-Ring-Benzylidenacetal gebildet wird (siehe
Schema 13). Dies konnten die Autoren auch anhand einer Rontgenstrukturanalyse des 6-
Ring-Benzylidenacetals (3,4-O-Benzyliden-1,5-ribonolacton) [50] eindrucksvoll belegen.37
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2. Durchfuihrung

OH
O _o
HO  OH
[47]
’ |
w7 E i
OH o o
O/\\\g ) | O\\c : "',/OH

H O /()H -~ = —
o}/o H),__:—o
H % / \

@ \
48] [49] [50]

Schema 13: Benzylidenacetale von D-Ribonolacton [47] - A: wird nicht beobachtet; B:
PhCH(OCH3),, SnCl,, DME, 45 min Ruckfluss; C: PhACHO / HCI, RT, 20 h; D:

Isomerisierung in wassr. Saure.

Fur die vorliegende Arbeit bot es sich deshalb an, dieses Ausgangsmaterial zur Synthese
eines Carbocyclus nach der im Arbeitskreis’®?0?1 bereits 6fters angewendeten
intramolekularen Wittig-Horner-Methode zu verwenden. Der Reiz besteht dabei in der
Maoglichkeit, einen Cs-Zucker gemass der nachfolgend gezeigten Reaktionssequenz in einen

Cg-Carbocyclus zu uberfiihren (Schema 14).

Dies stellt eine Ergdnzung zu verschiedenen Arbeiten®® dar, welche die Herstellung von Cs-
Carbocyclen aus geschitzten D-Ribonolactonen beschreiben. Auf diese Weise kdnnten
Ribose-Derivate neben Ausgangsmaterialien in der Nucleosid-Chemie auch den Zugang zu

weiteren, partiell geschttzten Inositen darstellen.
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2. Durchfuhrung

OH
o)
O - kgo e O{> nQH
- —_—
-~ —_—
HO  OH HO  ©OH HO  OH
[51] [47] [52]

Schema 14: Ribonolacton als Edukt fir 5- und 6-gliedrige Carbocyclen

Gemass der in Kapitel 1 - Schema 4 - skizzierten Abfolge sollte ein Phosphonat-Anion als C-
Nucleophil an die Carbonylgruppe des d-Lactons [53] addiert werden, gefolgt von der
Erzeugung der zweiten Carbonylfunktion in [56]. Die anschlieBende Cyclisierungreaktion
sollte dann zu Cyclohexenon [57] fuhren.

Die Wahl der Schutzgruppe fiel aufgrund der geplanten basichen Reaktionsbedingungen
auf den sterisch anspruchsvollen tert-Butyldimethylsilylether, zumal bekannt ist, dass
Trimethylsilylether fiir analoge Umsetzungen zu labil sind.3%4% Benzylidenacetale lassen
sich - ebenso wie Silylether - unter kontrollierten Bedingungen wieder abspalten (siehe
Koczinski*!). Damit ergab sich der folgende Syntheseplan:
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2. Durchfuihrung

N - A N > B
o OH — = o OTBDMS T =
[50] [53]
0 HO o
o ||D|\/OCH3 o P/gggg
H ~—/ OH ) —
N ) S X
o) OTBDMS OTBDMS
— —_—
\J [54] \J [55]
H,CO /OCH3

@] P=0O
\ O\“ G

C ow o D 3
— \/ — OTBDMS
O  OTBDMS

[56]

Schema 15: geplante Synthesesequenz - A: TBDMSCI, Imidazol; B: LICH,P(O)(OCHjs),; C

Oxidation; D: Cyclisierung

Die Herstellung des Benzylidenacetals durch Umsetzung von D-Ribose mit Benzaldehyd in
Gegenwart von konzentrierter Salzsdure und die tert-Butyldimethylsilyl-Schiitzung
gelangen problemlos bei Raumtemperatur. Die Umsetzung des vollstandig geschitzten
Acetals [53] mit dem aus Butyllithium und Methanphosphonséaure-dimethylester bei -78 °C
generierten Methanphosphonat-Anions19 [42] fuhrte allerdings nicht zu dem gewiinschten

Alkohol [54].

Stattdessen trat Zersetzung des Substrats ein: Das nach wassriger Aufarbeitung des Reak-
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2. Durchfuhrung

tionsgemisches erhaltene Rohprodukt zeigte im 3!P-NMR-Spektrum eine Reihe von
Signalen. Wie durch Dunnschichtchromatographie festgestellt wurde, sind neben den sehr
polaren Phosphorverbindungen auch eine Reihe deutlich unpolarerer Verbindungen ent-
standen. Ebenso wurde die Bildung von Benzaldehyd und Methanphosphonsauredimethyl-
ester beobachtet.

Variation der Reaktionsbedingungen z. B. von Temperatur, Nachrihrzeit, Quenchen der
Reaktion mit Ammoniumchlorid-LAsung, Wasser, Trimethylchlorsilan / Triethylamin (zum
Abfangen des erwarteten Produkts) oder Natriumcarbonat-Losung hatte keinen Einfluss auf
die Bildung der Produkte. Es wurde lediglich festgestellt, dass unterhalb von 0 °C keine
Reaktion erfolgt.

Der Versuch einer sdulenchromatographischen Auftrennung des Rohgemischs schlug fehl;
neben weiteren Zersetzungsprodukten wurde auch die Abspaltung der Silylschutzgruppe
beobachtet. Als einziges definierbares Produkt konnte Phenylethenylphosphonat [58]
isoliert werden, welches es erlaubte, Rickschlusse auf den moglichen Reaktionsverlauf zu
ziehen (Schema 16):

9)“@2‘
\\~

z II_OCH
OTBDMS CH,—p 8 [54]
= OCH;
N\ J [53]
+ "CH,PO(OCH
- PhCHO PO(OCHs)
- CHsPO(OCH,), feo
J\-ocH,
OCH,

[58]
+ Zersetzungsprodukte

Schema 16: Reaktionsmechanismus der Umsetzung von [53] mit Lithium-methanphosphonat
[42].
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2. Durchfuihrung

Bei der Umsetzung mit Lithium-methanphosphonat [42] erfolgte der Angriff des Reagenz”
offenbar nicht als C-Nucleophil an der Carbonylgruppe des Lactons, sondern als Base,
wodurch das in a-Position zur Carbonylgruppe befindliche acide H-Atom angegriffen wird.
Es resultiert eine Eliminierung, welche die Abspaltung von Benzaldehyd bewirkt. Dieser
reagierte mit weiterem Methanphosphonat-Anion unter Bildung des Phenylethenyl-
phosphonates [58].

Ein solches Verhalten deckte sich mit Beobachtungen der Arbeitsgruppe Ortufio.*? Bei
Synthesen zur Darstellung verschiedener ungesattigter Ribonolacton-Derivate wurde 3,4-O-
(R)-Benzyliden-D-ribono-1,5-lacton [59] bzw [60] als Zwischenstufe zur Einfihrung von
Substituenten in die C(2)-Position verwendet. Ein anschlieBend durch Basen wie
Natriumhydrid oder DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en) eingeleiteter Eliminierungs-
Umlagerungs-Prozess fiihrte dann dort zu den Butenoliden [61]. (Schema 17)

Durch die Einwirkung schwacher Basen wie Silber-1-oxid lieBen sich O-Alkylgruppen in die
C(2)-Position einfiigen. Dass ein Uberschuss des eingesetzten Alkylierungsmittels jedoch
hierbei auch zur Bildung a,b-ungesattigter d-Lactone [62] fUhrte, ist auf den basischen
Charakter des Silber-1-oxids zurtickzufiihren. (Schema 17)

OH
o_ _O oo
\q A) X=0OH -> X = Br, .
QO T X N O-Akyl X
H—y © B) X=OR, R=Bn, By, A) [61]
R"=H, Bn, Bu
A) [59] ) Q
B) [60] Ro— =0
X
B) [62]

Schema 17: nach Ortufio zu erwartende Reaktionsverlaufe

Eine mdgliche Erklarung fur dieses Verhalten ergibt sich bei Betrachtung der Réntgen-
struktur von 2-O-Acetyl-3,4-O-(R)-benzyliden-D-ribono-1,5-lacton [63] (Abbildung 7):*344
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2. Durchfuhrung

A HE)
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Abbildung 7: Rontgenstruktur von 2-O-Acetyl-3,4-O-(R)-benzyliden-D-ribono-1,5-lacton [63].

Das Vorliegen des Acetals in der ,Slipped-Saucer“-Form bewirkt eine Abschirmung der
Unterseite des Molekuls; dieser Effekt wird durch die ebenfalls unter dem Lactonring
liegende Phenylgruppe verstarkt. Durch eine im Vergleich zur Acetylgruppe grossere
Raumerfullung der tert-Butyldimethylsilyl-Schutzgruppe kann man also eine fast
vollstdndige Abschirmung der Unterseite der Carbonylgruppe annehmen.

Der Angriff des in dieser Arbeit verwendeten Lithium-methanphosphonats [42] sollte
dementsprechend bevorzugt von der Oberseite des Molekls [63] (bzw. [53]) erfolgen.

Ganz offensichtlich - siehe Abbildung 7 - ist aber das auf der Oberseite des Molektils an C(2)
liegende acide H-Atom H(2) anti-standig zum O(5)-Atom der Benzyliden-Gruppe
(Abbildung 7 B und C). Hierdurch wird entlang der Atome H(2)-C(2)-C(3)-O(5) eine H-
Abstraktion bei gleichzeitiger Eliminierung von Benzaldehyd gegentiber einem nucleophilen
Angriff an der Carbonylgruppe (C(1)) begunstigt.

Es ist somit ersichtlich, dass das verwendete 2-O-tert-Butyldimethylsilyl-3,4-O-(R)-
benzyliden-D-ribono-1,5-lacton [53] fur die geplanten Umsetzungen nicht geeignet ist.

Maoglichkeiten, um auf einem ahnlichen Weg aus [53] zum Carbocyclus [57] zu gelangen,
sollten sich unter Verwendung weniger basischer C-Nucleophile ergeben. Dies konnte zum
Beispiel dadurch erreicht werden, dass ein grosseres Gegenion den basischen Charakter des
Methanphosphonat-Anions schwécht.

Der Versuch schlug jedoch bei Verwendung von Natrium als Gegenion fehl.*® Ein ahnliches
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2. Durchfuihrung

Reaktionssystem wurde von Lygo et al.*® untersucht, wobei Lithium-, Natrium- und

Kaliummethanphosphonat zum Einsatz kamen. In allen Fallen wurden jedoch nur
Zersetzungsprodukte erhalten, bedingt durch verschiedene Eliminierungsreaktionen.
Aufgrund dieser mangelnden Erfolgswahrscheinlichkeit wurde eine analoge Umsetzung am
eigenen System nicht durchgefinhrt.

Ein anderer Weg, ein fur die Addition von Methanphosphonat [42] geeignetes Substrat zu
erhalten, bestand in der Reduktion der O-Benzyliden-D-ribonolactone [50] und [53] zu den
entsprechenden Lactolen [64] und [65], welche im Gleichgewicht mit der acyclischen Form
[66] bzw. [67] vorliegen sollten.*” Versuche hierzu schlugen unter Verwendung von
Natriumborhydrid, Lithiumaluminium-hydrid (LAH) sowie Diisobutyl-aluminiumhydrid
(DIBAH) fehl und wurden deshalb nicht weiter verfolgt.

R = H [50] R = H [64] R = H [66]
R = TBDMS [53] R = TBDMS [65] R = TBDMS [67]

Schema 18: Reduktionsversuche - R=H [50], TBDMS [53]; [H] = LAH, NaBH,, DIBAH

Grunde fur das Versagen der Reduktionsversuche lassen sich wiederum in der Literatur
finden:

Von Reduktionen mit LAH ist bekannt, dass sie nur in Féllen sterisch anspruchvoller
Lactone auf der Stufe des Lactols gestoppt werden konnen.*® DIBAH hingegen spaltet O-
Benzylidenacetale unter Bildung von Benzylethern sowie einer freien Alkoholfunktion.*

Da somit zum gegenwartigen Zeitpunkt keine weiteren Méglichkeiten gesehen wurden, die
genannten Probleme zu umgehen, wurden weitere Versuche auf diesem geplanten
Syntheseweg nicht unternommen.
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2.1.3.  Cyclisierung eines Cg-Zuckers nach Wittig-Horner

Wie Versuche in der hiesigen Arbeitsgruppe50 und parallel dazu die aktuelle Literatur?®
gezeigt haben, entwickelte sich das auf Arbeiten von Vasella®®? basierende - leicht
zersetzliche - Hex-5-enal [68] sowie dessen Vorstufe, Methyl-tri-O-aryl-6-iodo-6-deoxy-a-D-
glucopyranosid [78] zu einem hervorragenden Baustein in der Cyclitchemie.

Ausgehend von diesem Hex-5-enal [68] sollte sich in einer kurzen Reaktionssequenz das
gluco-konfigurierte Cyclohexenon [72] herstellen lassen (Schema 19). Als Schutzgruppen
wurden aufgrund der geplanten Reaktionsbedingungen Benzylether vorgesehen, da diese
sowohl unter basischen als auch sauren Bedingungen stabil sind.>! Sie sollten auch unter den
fir eine oxidative Spaltung von C-C-Doppelbindungen erforderlichen Reaktionsbe-
dingungen nicht reagieren. Eine Abspaltung der Schutzgruppen sollte dann im Anschluss an
die geplante Synthesesequenz reduktiv erfolgen.

C=)Bn O C=)Bn OH O
/\/_\)]\ A /\/?\/é\/ll;l,/OCH3
7z H —>= Z - SOCH; —>

(:)Bn (=)Bn (=)Bn (:)Bn

[68] [69]

C=)Bn O (@) C=)Bn O (@)
/\/:\)J\/'IDI/OCH3 c /\/-\)]\/”/OCH3
AN SocH, —> 07 Y7 Y ~OCH;,

OBn OBn OBn OBn
[70] [71]
D BnOi- @)
S
BnO 6Bn
[72]

Schema 19: Planungsschema - A: Addition von Lithiummethanphosphonat [42]; B: Oxidation;
C: Olefin-Spaltung; D: Cyclisierung
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2. Durchfuihrung

Die Synthese von Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-iodo-6-deoxy-a-D-glucopyranosid [78]
erfolgt in Abwandlung der Arbeiten von Vasella®>282 in einer mehrstufigen Synthesesequenz
ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranosid [73] durch Blockieren der priméren Hydroxy-
Gruppe als Tritylether, gefolgt von einer Benzylierung der restlichen Hydroxylgruppen.
Freisetzen der primaren Hydroxylgruppe und anschlielende Substitution gegen ein
Halogenid lieferte den gewiinschten Deoxy-halo-zucker [77] bzw. [78] in mittleren bis guten
Ausbeuten (Schema 20).

Die Benzylierung erfolgte dabei nach einem von Dubreuil®® beschriebenen Losemittel-
freien Verfahren in guten Ausbeuten: der Zucker wurde mit gepulvertem Kaliumhydroxid
als Base mit einem Uberschuss Benzylbromid in Gegenwart eines Phasentranferkatalysators
bei 50 °C umgesetzt.

OTr
O OCH; O.__OCH,
N B - .
""OH BhO“ “/OBn
OH OBn
[73] [74] [75]
Hal
O.__OCH;
C
BhO™ “’OBn
OBn OBn
[76] Hal = Br [77]
Hal=1 [78]

Schema 20: Synthese von Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-halo-6-deoxy-a-D-glucopyranosid [77]
bzw. [78] - A: TrCl, Py; B: KOH, BnBr, PTK; C: H*, MeOH; D: I,, Imidazol, PPhg,
Toluol bzw. MesCl, LiBr, Butanon
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2. Durchfuhrung

Problematisch erwies sich zundchst die Herstellung des Hex-5-enals [68] durch frag-
mentierende Ring6ffnung:

O._ «OCH; Q8n O
BnO™ “/0Bn 38n 6Bn

OBn

[78] [68]

Schema 21: Fragmentierung von 6-Deoxy-6-halozuckern

Verschiedene, in der Literatur beschriebene Vorgehensweisen fuhrten nicht bzw. nur
eingeschrankt zum Erfolg: Bei Umsetzung von Bromid [77] oder lodid [78] erfolgte im
Anschluss an die mit sdureaktiviertem Zink in wassrigem Isopropanol induzierte
Fragmentierung bei der Aufarbeitung immer die Bildung des entsprechenden Acetals [79]
(Schema 22). Nach Vasella®®? kann dies durch Zusétze wie Pyridin, Triethylamin oder
Aktivkohle verhindert werden. Die hierzu erforderlichen genauen Bedingungen mdssten
jedoch erst miihsam experimentell ermittelt werden.

QBn O QBn
bz Z_»n / /\/:\)J\ H C(OCH(CH
[78] iProH . Z i : H _>/\:/\_/ ( (CHs)y),
OBn OBn OBn OBn
[68] [79]

Schema 22: Nebenprodukt bei der Fragmentierung mit Zink / Isopropanol

Ein von Frstner?® beschriebenes Verfahren zur fragmentierenden Ring6ffnung von 6-
Desoxy-6-halozuckern [34] mittels Zink / Silber-Graphit fuhrt in der Regel bei kurzen
Reaktionszeiten und einfacher Aufarbeitung zu hohen Ausbeuten, wobei die Bildung von
Nebenprodukten nicht beobachtet wird.

Die analoge Umsetzung in der vorliegenden Arbeit gelang fur das benzylgeschiitzte Derivat
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2. Durchfuihrung

[77] nicht; hier erfolgte Zersetzung des Substrates. Das reaktivere lodid [78] zersetzte sich
ebenfalls unter den von Furstner angegebenen Reaktionsbedingungen.

Erst radikalische Chlorierung des Phenylthioethers [80] (Schema 23) ermdglicht nach
Furstner?® fur das Benzyl-geschitzte Derivat [81] eine Fragmentierung mit Zink / Silber-
Graphit. Dieser Weg erscheint aber aufgrund zusatzlicher Reaktionsschritte fur die
geplanten Umsetzungen weniger geeignet und wurde deshalb nicht durchgefihrt.

SPh SPh

[82]

Schema 23: Fragmentierung von 6-Deoxy-o-D-glucopyranosid [81] nach Furstner

Nach Vasella kann man durch Metall-Halogen-Austausch mit Butyllithium bei -78 °C das
Hex-5-enal [68] innerhalb von 30 - 50 Minuten in hoher Ausbeute erhalten. Hierbei ist der
Einsatz eines etwa 50prozentigen Uberschusses des organometallischen Reagenzes
erforderlich, was jedoch bei langeren Reaktionszeiten oder bei hoheren Temperaturen zur
Weiterreaktion unter Bildung des entsprechenden Butyl-addukts fihrt. Auch ist nach
Vasella3! eine flashchromatographische Reinigung zwingend erforderlich, wobei die
Labilitdt des Hex-5-enals es ferner erforderlich macht, die Verbindung umgehend
weiterzuverarbeiten.

Nach eigenen Erfahrungen® gelang die Fragmentierung zuverlassig durch die Umsetzung
von chromatographischl™]  gereinigtem  Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-iodo-6-deoxy-a-D-
gluco-pyranosid [78] mit einem geringen Uberschuss Butyllithium bei -78 °C, gefolgt von
einer Extraktion aus Ethylacetat / Wasser: Man erhélt auf diese Weise quantitativ ein
spektroskopisch reines Produkt, welches sich unter Argon-Atmosphére bei -20 °C Uber
Monate aufbewahren I&sst.

[*] Je nach Aufarbeitungsbedingungen l&sst sich Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-iodo-6-deoxy-a-D-
glucopyranosid [78] auch aus der Reaktionslésung heraus in kristalliner Form erhalten, wodurch die

chromatographische Reinigung entfallt. 54
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2. Durchfuhrung

Der Mechanismus der Fragmentierung selbst erfolgt nach Vasella®® entweder tber eine
Zwischenstufe beziehungsweise konzertiert syn- (bei 6-Halo-6-desoxy-b-Verbindungen)
bzw. antiperiplanar (bei 6-Halo-6-dexoxy-a-Verbindungen) und steht dabei im Einklang mit
den Grob”schen Fragmentierungsregeln (Schema 24).

Hal Rgal /»

RO RO O
RO O konzertiert
LOCH; \Usyn- anti- / RO
) OCH,4
periplanar

[1] [ii]

RO
OCH;

ii] [iv]

Schema 24: Fragmentierungsmechanismus von 6-Halo-6-desoxyzuckern nach Vasella®

Die Umsetzung von Hex-5-enal [68] mit Lithium-methanphosphonat [42] fUhrt in
trockenem Tetrahydrofuran bei -78 °C nach der Addition unter sofortiger Wasserabspaltung
zum entsprechenden Olefin [83] und nicht zum eigentlich geplanten Phosphonat-Addukt
[69] (Schema 25).

OBn O OBn H c")

: LICH,PO(OCH /\/?\/k/p/ocH3

/\_/\)]\H PO( a2 A 5 AN ~OCH,
OBn OBn OBn OBn
[68] [83]

Schema 25: Reaktion von Hex-5-enal [68] mit Lithium-methanphosphonat [42]
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2. Durchfuihrung

Dieses Ergebnis machte es erforderlich, die geplante Reaktionsfolge von Phosphonat-
addition und Oxidation zu vertauschen. Dazu wurde in Analogie zu Arbeiten von
Furstner?® das Hex-5-enal [68] in einer Eintopfreaktion mit Pyridiniumdichromat und
Methanol in Dimethylformamid als Loésemittel zum entsprechenden Methylester [85]
oxidiert. Die Oxidation gelingt in diesem Fall, weil das mit Methanol gebildete Halbacetal
[84] schneller oxidiert wird als Methanol selbst.>®

OBn O OBn O
/\_/\_)]\H PDC / DMF / /\_/\i)]\ocH3
OBn OBn MeOH OBn OBn
[68] i OBn OH ] (8]

Me(%\ /\-/\/g\OCHg A
OBn OBn
[84]

Schema 26: Oxidation von Hexenal [68] zum Methylester [85]

Die anschlieBende Addition zum Phosphonat [70] verlief erfolgreich, jedoch wurde im
Verhéltnis von ca. 3:7 ein unerwtinschtes Nebenprodukt [88] gebildet, welches auf den
ambivalenten Charakter des verwendeten Lithium-methanphosphonats zurlickgefuihrt
werden kann: Das Phosphonat-Anion greift als C-Nucleophil direkt an der Carbonylgruppe
von [85] an und erzeugt das b-Ketophosphonat [70]. Aufgrund seiner basischen
Eigenschaften kann es jedoch auch zuerst die Abstraktion eines zur Carbonylgruppe a-
standigen aciden Wasserstoffatoms bewirken (Schema 27). Dabei wird am b-stdndigen C-
Atom (C(3)) von [86] unter Abspaltung von Benzylalkohol eine in Konjugation zur
Carbonylgruppe des Esters [87] befindliche C-C-Doppelbindung ausgebildet. Die normale
Additionsreaktion von weiteren Methanphosphonat-Anionen fuhrt dann zum ungeséttigen
Nebenprodukt [88].
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OBn O /—\ OBn O O
: 1) CH,PO(OCH), /\/’\)J\/p<OCH3
. OCH, > : OCH;

R (4 2)H* N
BnO BnO OBn OBn
[85] [70]
QQBn o) O
AN <" OCH; Z Y Y TOCH,
OBn OBn Bn®  OBn
[86] [87]
o 5
1.) ‘CH,PO(OCH —OCHj;
) ,PO( 3)2; NN P\OCHg
2)H H
OBn OBn
[88]

Schema 27: Vorgeschlagener Mechanismus flr die Umsetzung von [85] mit Lithium-methan-
phosphonat [42]

Durch den Angriff weiterer Methanphosphonat-Anionen als Base jeweils an die doppelt
acidifizierten Methylengruppen der b-Ketophosphonate [70] bzw. [88] wurden die
gebildeten Produkte jedem weiteren Angriff des Reagenzes entzogen.

Als weitere Schwierigkeit erwies sich die oxidative Spaltung der C-C-Doppelbindung des
gereinigten b-Ketophosphonates [70], welche zur 1,5-Dicarbonylverbindung [71] fuhren
sollte; Nach Ozonolyse®’ bei -78 °C in Dichlormethan wurde ein Rohprodukt erhalten, in
welchem laut 3P-NMR-Spektroskopie verschiedene Phosphorverbindungen enthalten
waren. Im TH-NMR-Spektrum zeigte sich hingegen weder eine Aldehydfunktion von [71]
noch ein etwaiges Cyclisierungprodukt.

Auch eine cis-Hydroxylierung mit direkter in-situ-Glycolspaltung® fiihrte nicht zu dem
gewunschten Produkt (Schema 28)
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OBn O ? OBn O ?
H _OCH H _OCH
AN ~OCH, 07 Y “OCH;,
OBn OBn OBn OBn
[70] [71]

Schema 28

Eine Begruindung fur dieses Verhalten lasst sich bei ausfihrlicher Betrachtung der zum b-
Ketophosphonat [70] gehérenden Spektren ableiten: das 3'P-NMR-Spektrum zeigt neben
einem starken Resonanzsignal bei d=23,91 ppm ein schwaches Signal bei d=23,41 ppm im
Intensitatsverhaltnis 24:1. Eine im IR-Spektrum (Abbildung 8) sichtbare OH-Absorption
bei T =3580-3150 cm™ neben einer Carbonyl-Absorption bei ™ =1720 cm™ zeigt das
Vorhandensein der Enol-Form [89] des b-Ketophosphonats.

?Bn i (”) OCH

4/\§//\§/J\V/P<OCH5
C:)Bn (:)Bn
[70]

Schema 29: Keto-Enol-Tautomerie von -Ketophosphonat [70]
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[70]
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Abbildung 8: Infrarot-Spektrum von [70]
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Diese Keto-Enol-Tatomerie bedingt das VVorliegen einer polaren und damit sehr reaktiven C-
C-Doppelbindung, welche dementsprechend bei oxidativen Spaltungsmethoden wie
Ozonolyse oder cis-Hydroxylierung mit direkter Glycolspaltung ebenfalls reagieren kann.
Wassrige Spaltungmethoden kommen als Alternative nicht in Betracht, da durch das
Auftreten freier Hydroxylgruppen in derartigen Substraten mit reaktiven Carbonylgruppen
intramolekulare Cyclisierungsreaktionen bevorzugt sind®® (Schema 30).

R. OH O . H R OH

Schema 30: mdgliche intramolekulare Hydroxy- / Carbonyl-Cyclisierung

Ein weiterer Grund, speziell fir das Versagen der Ozonolyseversuche, konnte in der Labilitat
der Benzylether-Schutzgruppen im vorliegenden Molekll bestehen: Benzylether reagieren
in einer Reihe von Beispielen unter den angegebenen Ozonolysebedingungen bei -78 °C
nicht; sie lassen sich aber nach Defaye60 bei 0 °C oxidativ abspalten. Hierbei erfolgt die
Oxidation der Benzylether durch Ozon zu den entsprechenden Benzoaten, welche zum Teil
von selbst abgespalten werden. Vollstandig erfolgt dies aber bei der Aufarbeitung.

Eine entsprechende unselektive Abspaltung der Schutzgruppen im vorliegenden Molekl
[70] sollte dann unter anderem auch durch die Bildung freier Hydroxylgruppen zu
intramolekularen Cyclisierungen fiihren.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten wurde der eingeschlagene Syntheseweg nicht weiter
verfolgt. Mogliche weitere Alternativen®%%! wie beispielsweise Epoxidation des b-Keto-
phosphonates und anschlieBende Epoxiddéffnung durch Periodsdure, welche das Auftreten
einer freien Hydroxylgruppe ausschlieRt, oder eine komplette Anderung des Syntheseplanes
wurden an dieser Stelle in Betracht gezogen. Aufgrund des Einflusses der Enolstruktur in
[89] konnte der Erfolg nicht garantiert werden.
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2.1.4. Cyclisierung eines Cg-Pseudolactons unter Wittig-Horner-Bedingungen

Der als Vorstufe zur Synthese von Hex-5-enalen eingesetzte 6-Deoxy-halo-zucker [78] ist ein
haufig eingesetztes Vorlaufermolekul fir die Uberfiihrung in das entsprechende Enol-Acetal
[91], das seinerseits zur Synthese von Cyclohexenonen mittels Quecksilbersalz-KataIyse16
oder auch anderer Metalle eingesetzt wird (vgl. Arbeiten von Lazlo et al. (Palladium-
dichlorid)62 bzw. Sinay et al. (TriisobutyI-AIuminium)Gs) (Schema 3).

Oxidative Spaltung der C-C-Doppelbindung des Acetals [91] fiihrt zu einem Pseudolacton
[95], welches sich analog der Arbeiten von Vasella®! mit einem geeigneten C-Nucleophil in
einem Schritt in den entprechenden Carbocyclus Giberfiihren lassen sollte. Auf diesem Wege
sollten sich dann durch Verwendung geeigneter, substituierter C-Nucleophile auch ver-
zweigte Cg-Cyclite analog der Klasse der Gabosine?®54 erhalten lassen (Abbildung 6).

Um genug Ausgangsmaterial fir die geplanten Cyclisierungsversuche zu erhalten, wurde
daher parallel zu der ,konventionellen* Herstellungsweise28 nach alternativen Her-
stellungswegen fur das Enol-Acetal [91] bzw. das Pseudolacton [95] gesucht. So beschrieb
Uzan et al.%° eine zweistufige Umsetzung von 6-Halo-methyl-a-D-glucopyranosid [90] zu
[91] (Schema 31) durch Chlorierung der priméren Hydroxylgruppe und anschliel3ender
Benzylierung unter gleichzeitiger Dehydrohalogenierung.

WOCH;3

Schema 31: Weg zum ,,Ferrier-Olefin“ [91] nach Uzan et al. - 2-Stufen-Synthese

Diese Umsetzung lie sich experimentell nicht nachvollziehen: in eigenen Versuchen wurde
der Bicyclus [92] als Hauptprodukt isoliert. Dieser ungewlnschte Reaktionsverlauf wird
auch von Dubreuil et al.>® sowie Sato®® bestatigt.
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Hal
o. OCH OCH o) OCH
,‘\\\ ‘3// 1) NaH .‘\\\ 3 1) NaH _‘\\\ 3
. , ~ 7/ 2)BnBr ' § 2) BnBr ‘O: \
BnO“ “OBn HOY “’OH BnO™ “OBn
OBn OH
[91] [90] [92]

Schema 32: Reaktionsprodukt der Umsetzung von 6-Halo-methyl-a-D-glucopyranosid [90]
nach Dubreuil et al.>® bzw. Sato®®

Ein von Borchardt et al.%” beschriebenes Verfahren zur oxidativen Spaltung einer C-C-
Bindung unter Ausbildung einer Carbonylfunktion liel sich nicht zur Erzeugung des d-
Pseudolactons [95] verwenden (Schema 33). Hierbei wurde jedoch Pyridiniumdichromat in
Dimethylformamid eingesetzt, welches die starkste Oxidationskraft der verschiedenen
Chromat-Oxidationsmethoden aufweist.%®

-31-



2. Durchfuihrung

OH
O ~OCH;  pcc Ox O~\_~OCH;,
DMF W
RG OR RG ©OR
[93] [94]
O O._ OCH;
BnO™ “OBn
OH OBn
O WOCH,
' PDC [95]
DME
W 1,
BnO OBn o
OBn y O OCH;
[76]
Bho“" “OBn
OBn
[96]

Schema 33: Oxidative C-C-Bindungsspaltung mit PDC in Dimethylformamid nach
Borchardt®’

Die Umsetzung von Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid [76] mit Pyridinium-
dichromat in DMF bewirkte lediglich die Oxidation der priméren Hydroxy-Gruppe; eine
oxidative Spaltung wurde nicht beobachtet. Somit schied der direktere Weg aus, die
gewunschte Schlusselverbindung [95] zu synthetisieren.
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O._ «OCH; O(_O._ OCH;
_B,
“0OBn BnO™" “0OBn
OBn OBn OBn
[78] [91] [95]

Schema 34: Synthese von Pseudolacton [95] - A: tBuOK oder DBU; B: Ozonolyse

Die von Firstner?® beschriebene Umsetzung von 6-Deoxy-halo-zuckern mit Kalium-
Graphit-Laminat (CgK) flhrte in eigenen Versuchen ebensowenig zum gewtnschten
Ferrier-Olefin [91]: Es trat hier lediglich Zersetzung des Eduktes auf, wobei sich eine
Mischung verschiedener aromatischer Verbindungen nachweisen lief3.

Als geeignet fur die Dehydro-Halogenierung zur Erzeugung von [91] erwies sich schlieRlich
die Umsetzung mit Kalium-tert-Butylat in THF%® oder DBU als Base.”? AnschlieBende
Ozonolyse3! lieferte dann das Pseudolacton [95] in quantitativer Ausbeute.

Die Umsetzung des Pseudolactons [95] mit Lithiummethanphosphonat [42] lieferte in der
Folge jedoch nicht das erwartete Cyclohexenon [97], sondern Vinylphosphonat [104],
welches anhand des Vergleichs der NMR-Spektren von Edukt [95] und Rohprodukt
identifiziert wurde.

O O._OCHs o)
LICH,PO(OCHz),
BnO™" “OBn [42] BnO™ “I0Bn
OBn OBn
[95] [97]

Schema 35: geplante Umsetzung von Pseudolacton [95] mit Lithiummethanphosphonat [42]

Eine chromatographische Auftrennung des Rohgemischs gelang nicht: aus dem sich
zersetzenden Reaktionsgemisch konnte lediglich 2,4-Dibenzyloxyphenol [105] isoliert
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werden. Auch die Umsetzung von [95] mit dem aus Butyllithium und Ethanphosphonséure-
diethylester generierten Anion [98] lieferte nur ein aromatisches Produktgemisch.

o 0
R_P(OR),
[95] Li* © _

R=H, R = Me [42]
R = Me, R” = Et [98]

aromatisches
Produktgemisch

OBn
R =H[99]; R = CH;[100]

Schema 36: Umsetzung von Pseudolacton [95] mit Lithium-methanphosphonat [42] bzw. Li-
thium-ethanphosphonat [98]

Sowonhl die erwartete, jedoch nicht erfolgte Bildung von Cyclohexenon [97] als auch die von
Vinylphosphonat [104] lasst sich mit folgendem Reaktionsmechanismus nach Lygo*®
erklaren:

Der Angriff des Methanphosphonat-Anions erfolgt als C-Nucleophil an die Carbonylgruppe
des Pseudolactons [95] und fihrt unter Abspaltung von Methanolat zur Bildung eines
acyclischen b-Ketophosphonates [101]. Durch das in der Reaktionslésung vorliegende
Methanolat-Anion erfolgt die Abstraktion eines doppelt acidifizierten Protons in einer
Gleichgewichtsreaktion, wodurch der Ringschluss durch Reaktion mit der endstéandigen
Carbonylfunktion erfolgt. Durch die Eliminierung von Wasser aus der Zwischenstufe [103]
erfolgt die Bildung von Vinylphosphonat [104], wogegen die Abspaltung eines
Phosphonsaureesters zur Bildung des Cyclohexenons [97] fUhrt.
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0
g(oc:Hg)2
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OBn
[104]

[97]

Schema 37: Mechanismus der Produkt-Bildung nach Lygo

Aus dem von Lygo*® vorgeschlagenen Mechanismus zur Produktbildung bei der Umsetzung
von Pseudolactonen wie [95] ergibt sich ebenfalls ein Weg, die moglichen Reaktions-
produkte [104] und [97] ineinander umzuwandeln (Schema 38): Durch Umsetzung mit
wassrigen Basen wie Tetraethylammoniumhydroxid oder Lithiumhydroxid in Wasser / THF
sollte die Umwandlung in das gewinschte Cyclohexenon [97] mdglich sein. Die
entsprechende Umsetzung in der vorliegenden Arbeit fuhrte nur zu einem Gemisch
verschiedener aromatischer Verbindungen, die sich nicht weiter auftrennen lie3en. Initiiert
wurde diese Aromatisierung durch eine Basen-induzierte cis-Eliminierung von
Benzylalkohol.
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Schema 38: Versuch zur Isomerisierung von [104] nach Lygo

Das Versagen der hier geplanten und durchgefuihrten Synthesesequenz kann wie folgt
rationalisiert werden:

1. Vasella3! beschrieb die erfolgreiche Addition von Lithium-tert-butylacetat an ein
Pseudolacton zur Synthese von Glyo Il [5], was in einem scheinbaren Widerspruch zu der
in dieser Arbeit untersuchten Synthesesequenz steht. Dies kann dadurch erklart werden,
dass die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Lithiumalkylphosphonate [42] bzw. [98]
einen basischen Charakter aufweisen, der gegentber den nucleophilen Eigenschaften
Uberwiegt. Ergdnzend dazu erwiesen sich auch bei Vasella verschiedene aus Diethyl-
cyanomethylphosphonat, Ethylacetat, Essigsaure oder Trimethylsilylessigsdure gebildete C-
Nucleophile als ungeeignete Reaktionspartner fiir Pseudolactone.

2. Von gluco-konfigurierten O-benzylierten Cyclohexenonen und -hexanen ist die hier
beobachtete Aromatisierung unter Abspaltung von Benzylalkohol auch in friiheren Arbeiten
berichtet worden.?%"1 Maglichkeiten zur Umgehung des Problems wurden dort aufgezeigt,
jedoch ist eine Anpassung auf das in dieser Arbeit verwendete Reaktionssystem erforderlich.

Aufgrund des sehr grossen Untersuchungs- und Optimierungsbedarfes zur Uberwindung der
hier auftretenden Probleme wurde die Bearbeitung der Synthesesequenz zugunsten anderer
Losungsansatze eingestellt.
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2.1.5. Cyclisierung mittels doppelt deprotonierter Phosphorylide

H. J. Bestmann et al.”? beobachteten, dass sich kurze Alkane, welche Halogen- oder Sulfo-
nyloxy-Substituenten an a- und w-Postition tragen, mit deprotonierten Methylentriphenyl-
phosphoran73 zu carbocyclischen Produkten umsetzen lassen (Schema 39). Das hierauf
basierende Verfahren wurde unter anderem zur Uberfiihrung von Cs-Zuckerdialdehyden in
Cg-Carbocyclen angewendet, welche in die entsprechenden Ditosylate [108] tberfiihrt
wurden. Die Cyclisierungsreaktion lauft dabei unter sukzessiver nucleophiler Substitution
ab.

HQ
/ CO,H
HOm-
= HO
CH=PPh3 BnOl“ X [109]
HQ,
BnO \ =
[106] X = PPhg [107] HO CO,H
HO
[110]

Schema 39: Einsatz deprotonierter Phosphorylide nach Bestmann

In Analogie zu den in vorangegangenen Abschnitten beschriebenen Synthesesequenzen
sollte deshalb versucht werden, deprotonierte Phosphorylide als Alternative zur Wittig-
Horner-Methode einzusetzen. Angewendet werden sollte die Methode fur Pseudolacton
[95] sowie fur Tetra-O-benzyl-gluconolacton [112], welches ein zentraler Baustein bei
grundlegenden Arbeiten zur Anwendung der Wittig-Horner-Reaktion war.?0
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Schema 40: geplante Reaktionssequenz zur Umsetzung von Pseudolacton [95] nach Bestmann

OBn

OBn

OBn OBn

[112] [113] [114]

Schema 41: geplante Reaktionssequenz zur Umsetzung von Tetra-O-benzyl-gluconolacton
[112] nach Bestmann

Tetra-O-benzyl-gluconolacton [112] wurde ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranosid [73]
entlang der folgenden bekannten Schritte synthetisiert (Schema 42): Benzylierung mittels
Natriumhydrid / Benzylbromid in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators, >3 gefolgt von
saurer Acetalspaltung®’4 und anschlieRender Oxidation. Zur Oxidation erwies sich das von
Dess und Martin entwickelte Triacetoxyperiodinan [117] (Dess-Martin-Reagenz, DMR)"®
als hervorragend geeignet. Als storend erwies sich jedoch die Chargen-Abhangigkeit’® "’ des
Reagenzes: die fur Oxidationsreaktionen einzusetzende optimale Menge des Reagenz muss
bei jeder neuen Charge erneut ermittelt werden, was das reproduzierbare Gelingen einer
Reaktionssequenz schwierig macht.
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OH OBn
O.__OCH,
BnBr/NaH
o “UoH Asss
OH
[73]

AcOH
H,SO,

[116] [112]

Schema 42: Herstellung von Tetra-O-benzyl-gluconolacton [112]

OAc
AcO
N oac
\
O

@)
[117]

Abbildung 9: Dess-Martin-Reagenz [117] (12-1-5-Triacetoxyperiodinan)

Zur Erzeugung des deprotonierten Ylids [118] wurde Methyltriphenylphosphoniumbromid
mit n-Butyllithium, gefolgt von t-Butyllithium in Tetrahydrofuran umgesetzt, wobei das
Reagenz als heterogene Suspension erhalten wurde. Anschliel3end erfolgte die Zugabe von
[95] respektive [112], wobei jedoch nach Beendigung und Aufarbeitung des jeweiligen
Reaktionsgemischs die Bildung keiner der erwarteten Zwischen- oder Endprodukte [111],
[113] bzw. [119] nachgewiesen werden konnte.
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Schema 43: Versuche zur Anwendung doppelt deprotonierter Phosphorylide als C-Nuclephil

Fur das Misslingen der Reaktion kdnnen folgende Ursachen angefiihrt werden: Im Falle des
gluco-konfigurierten Pseudolacton [95] erweist sich das Molekil bereits bei der Umsetzung
mittels der Alkylphosphonate [42] und [98] als labil gegeniiber den vorherrschenden
basisch-nucleophilen Reaktionsbedingungen. Da das Ylid [118] dieselbe Reaktivitéat sogar in
starker ausgepragter Form aufweist, scheint Pseudolacton [95] ein ungeeigneter
Synthesebaustein fur die hier vorgestellte intramolekulare Wittig-Cyclisierungsreaktion zu
sein.

Fur die fehlgeschlagene Umsetzung von Tetra-O-benzyl-gluconolacton [112] kann ebenfalls
der basisch-nucleophile Charakter des Ylids [118] als mdgliche Ursache angesehen werden:
Eine gelungene Umsetzung setzt das Abfangen der Zwischenstufe [113] nach dem
Quenchen der Reaktionsmischung voraus (Schema 44). Dies gelang jedoch nicht.
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Schema 44: mogliches Alternativprodukt [119] bei der Umsetzung von [112] nach Bestmann

Friihere Arbeiten!®29 zur Wittig-Horner-Reaktion mit geschiitztem Gluconolacton legen

nahe, dass auch hier die Bildung eines im Gleichgewicht vorliegenden Molekuls [120]
moglich ist. In der Abfolge sollte hier dann letztendlich durch konventionelle Wittig-
Olefinierung die Bildung des Enolethers [119] erfolgen. Aber auch in dieser hier
durchgefuhrten Synthesesequenz konnten nach Aufarbeitung nur Gemische nicht weiter
charakterisierbarer aromatischer Zersetzungsprodukte erhalten werden.
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2. Durchfuihrung

2.2. Zuckersauren

2.2.1. Vorbemerkungen

Ein recht altes und erfolgreich auch in der Zuckerchemie angewendetes Verfahren zur
Herstellung carbocyclischer Ringsysteme ist die Acyloin-Kondensation. Beschrieben sind
beispielsweise die Uberfiihrung der Dimethylester von Adipinsaure2*2® sowie von Zucker-
und Schleimsaure’® [123] in die entsprechenden Carbocyclen.

OCH, OCH,
HsCOy,, HsCOy,, OH
. COOCH;4 Na, Toluol, "
COOCH3 Rickfluld
H;CO Y H;CO Y @)
OCHj, OCHj,
[26] [27]

Schema 45: Acyloin-Reaktion am Beispiel der Zuckersaure

Die Wahl der Schutzgruppe ist mitunter fur das Gelingen der Schlisselreaktion, jedoch
auch spater fur die Folgereaktionen von entscheidender Bedeutung. Daher sollte untersucht
werden, in wieweit sich hier die aus konventionellen Zuckern erhéltlichen Dicarbonsduren
cyclisieren lassen, wobei mit Blick auf die weiteren Umsetzungen bewusst darauf verzichtet
wurde, freie Hydroxylgruppen als Methylether zu schiitzen. Ausgewahlt wurden Mannose
und Galactose als Startbaustein, da diese nach Durchfuhrung der Schlusselreaktion
Carbocyclen bilden werden, die eine Symmetrieachse (s,) bzw. -ebene (c,) aufweisen.

=42 -



2. Durchfuhrung

Glucose Galactose Mannose
Zuckersaure Schleimsaure Mannarsaure-
(Gluconsdure) (Galactarsdure) dilacton
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H3CO//,'. OH
H;CO Y @)
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[27] [121] [122]

Schema 46: Acyloin-Reaktion zur Synthese von Cycliten: Eingezeichnet sind die in [121] und
[122] latent vorhandenen Symmetrieelemente (* Spiegelebene, ** Rotationsachse).

2.2.2. Schleimsaure

Die Synthese des geschitzten Schleimsdauredimethylesters [126] erfolgte ausgehend von
kommerziell erhéltlicher Schleimsaure [123], welche mit Methanol in Gegenwart von
konzentrierter Schwefelsaure reagierte.®°

Die sich anschlieBende Schitzung der Hydroxylgruppen gestaltete sich zundchst
problematisch: ursprunglich fiel die Wahl auf Benzylether. Schleimsauredimethylester lie3
sich jedoch weder mittels Benzyltrichloracetimidat / Trifluormethansulfonsaure®! umsetzen
noch mit Benzylbromid unter Verwendung von Silber-11-oxid®? oder Natriumhydrid®? als
Base. Auch der Einsatz von Kaliumcarbonat als Base fuhrte nicht zu einem positiven
Resultat. Als Alternative wurde die sdurelabile TMS-Schutzgruppe in Betracht gezogen.
Unter Standardreaktionsbedingungen®® (Trimethylchlorsilan / Triethylamin und Tetra-
hydrofuran als Losemittel) wurde eine vollstandige Umsetzung der Hydroxylgruppen nicht
erreicht. Die vollstdndige Einfihrung von Trimethylsilyl-Schutzgruppen durch Umsetzung
mit einem Uberschuss von TMS-Imidazol gelang jedoch.78

Die Umsetzung des TMS-geschutzten Schleimsduredimethylesters [126] unter den
Bedingungen der Acyloinkondensation erfolgte nach der von Sheehan?42P peschriebenen
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Prozedur: in dieser wird das gebildete Acyloin durch in der Reaktionsldsung vorhandenes
Trimethylchlorsilan abgefangen.

Aus dem Rohgemisch konnte die erwartete Acyloinbildung (bzw. des als TMS-Ether
abgefangenen Acyloins [127]) nicht nachgewiesen werden, ebensowenig konnte ein anderes
Produkt identifiziert werden (Schema 47).

OH OH
HOL A HOL A
COOH H,SO,/ COOCH; TMS-Imidazol
MeOH "
COOH € COOCH; [125]
HO” ™ HO :
OH OH
[123] [124]
OSi(CHy); OSi(CH3),
H4C),SiO ; H4C),SiO “_ .OSi(CH
(H3C)3 COOCH;  Na, Tolwol, . (H3C)3 (CH3)3
_ COOCH, TMsCl-~7 "~ . .
(H5C)5SIiO ; (H5C)5SIiO : OSi(CHs)s
OSi(CH2)s OSi(CHa)3
[126] [127]

Schema 47

Die beobachtete Zersetzung kdnnte hier auf die angewendeten, drastischen Bedingungen
fur die Durchfihrung der Acyloinreaktion zurlckzuflhren sein: Abspalten einer
Schutzgruppe und Reaktion der freien Hydroxylgruppe mit dem Ester in Gegenwart von
geschmolzenem Natrium sind hier ideale Voraussetzungen zur Erzeugung eines wilden
Produktgemischs. TMS-Gruppen scheinen sich somit nicht als Schutzgruppen fur derartige
Umsetzungen zu eignen.

2.2.3.  Mannarsaure

Mannose [135] sollte sich anhand von Standardprozeduren in das entsprechende Dilacton
[128] tberfiihren lassen.®* AnschlieBend wiirde die Schiitzung der freien Hydroxylgruppen,
gefolgt von Spaltung des Lactonringes in [130] und Blockierung der freien Hydroxylgruppen
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zur Bildung des symmetrisch funktionalisierten Mannarsaure-dialkylesters [132] fihren
(Schema 48).

HO RO RO
@) o ---» O o ---» O @)
@) @) O
OH OR OR

[128] [129] [130]
O
OR OR
HO H,CO RO :
//,'.
es HO o = RO COOCH,
0 COOCH,
OH OCH;
O
[131] [132]
OR OR OR
R"O,, ~ COOCH,8 R" Oy, A~ _-OSi(CH3); R"Oy, A~_ -OH
--- EEE o
) COOCH; i _ i
R"O R"O OSi(CHj)3 RO O
OR OR OR
[132] [133] [134]

Schema 48: Geplante Sequenz zur Acyloin-Reaktion ausgehend von D-Mannose

Die Synthese des Dilactons [128] zum selektiven Schiitzen der OH-Gruppen scheiterte: Es
wurde ein Gemisch verschiedener Mono- und Dilactone erhalten (Schema 49; dargestellt
sind hier nur die Dilactone [128], [136] sowie [137]). Es gelang anfangs nicht, aus dem
erhaltenen Feststoffgemisch durch Umkristallisation ein reines Isomer [128] bzw. [136] zu
erhalten. Vielmehr erfolgte neben der S&urebildung auch die bei Mannosederivaten leicht

auftretende Eliminierung der zur Carboxylgruppe benachbarten Hydroxylgruppe, was die
Isolierung eines reinen Dilactons weiter erschwerte.
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2. Durchfuihrung

Durch Iangsames[*] Verdunsten von Ethanol aus einer gesattigten Losung verschiedener
Mannarsaure-Oxidationsprodukte wurde schlieBlich ein Feststoff isoliert, welcher in seiner
Gesamtausbeute etwa 5% entsprach und im NMR-Spektrum die fur eine c,-symmetrische
Verbindung typischen Signale zeigte (Abbildung 10):

OH

HO™ OH
OH

[135]
leidation

(@)
@L N9
H o Q
HO
B -

(0]

M o 0 PENG
OH (e
Ausbeute ca. 5% HO ) O‘(O\\g

[128]

@)
Sess
O

[138]

[136] [137]

Schema 49: Mdgliche Produkte bei der Oxidation von D-Mannose

*1 nach Stehenlassen der zur Kristallisation verwendeten ethanolischen Ldsung fir 20 Tage bei
Raumtemperatur wurden Kristalle des Dilactons [128] erhalten.
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Abbildung 10: H3C-COSY-NMR-Spektrum des in eigenen Versuchen isolierten Dilactons
[128]

Die Auswertung der NMR-Signale bestéatigte das Vorliegen des c,-symmetrischen g
Dilactons [128]: Aufspaltung eines Doppeldubletts mit 3JH,_|-Kopplungskonstante von
6.5 Hz fur das Brlicken-H-Atom mit dem zweiten Briickenatom sowie mit dem an C(2)
befindlichen H-Atom. Weiterhin wird fir das an C(2) befindliche Wasserstoffatom eine
3JHH-KoppIung mit dem Proton der Hydroxylgruppe von 9 Hz beobachtet, welche nach
Austausch mit Deuteriumoxid verschwindet.

Der beobachtete 3JHH-KoppIungsbereich ist typisch fur das Vorliegen cis-stdndiger
Wasserstoffatome in Funfringsystemen® und erklart sich in diesem Falle bei Betrachtung
eines Molekilmodells des Dilactons [128] (Abbildung 11 A): die beteiligten H-Atome liegen
nahezu alle in einem Winkel von weniger als 20°, was nach der Carplus-Conroy-Beziehung
einer Kopplung von ca. 6 Hz entspricht.
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[136]

Abbildung 11: Molekilmodelle von symmetrischen Mannarsauredilacton [128] bzw. [136].

Das ebenfalls mdgliche d-Dilacton [136] kann anhand dieser Feststellungen ausgeschlossen
werden: in diesem Falle musste die einer trans-diaxialen 3JHH-KoppIung entsprechende
Kopplung von dber 8 Hz beobachtet werden (Abbildung 11 C) in Kombination einer
weiteren, sehr kleinen Kopplung, da hier das entsprechende Modell einen Winkel von
nahezu 90° anzeigt (Abbildung 11 B).

Im Unterschied zu dem Fehlschlag verweist Shalaby bei seinen Arbeiten auf den Erfolg der
weiter oben genannten Herstellungsweisen, verwendete jedoch Material, welches er
seinerseits aus einer Sammlung fur seltene Zucker erhalten hat:86 und zwar wurde dieses
Mannarsduredilacton in einer Substanzbibliothek von Produkten mariner Organismen
enthalten.

AbschlieRendes Fazit: Aufgrund dieser Schwierigkeiten wurde diese Synthesesequenz nicht
weiter verfolgt. Die niedrige Ausbeute des gewlnschten Dilactons [128] ist flr den Aufbau
bzw. die Durchfihrung einer mehrstufigen Synthesesequenz vom 6konomischen
Standpunkt her nicht sinnvoll. Alternative Synthesewege, beispielsweise ausgehend von
Mannitol, wiirden den Rahmen der vorliegenden Arbeit sprengen und sollten daher separat
untersucht werden.
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2.3. Metathesereaktion

2.3.1. Vorbemerkungen

Metathesereaktionen erlangten in der jingsten Zeit verstarkt Aufmerksamkeit, nachdem
durch Arbeiten von R. R. Schrock et al.8” sowie R. H. Grubbs et al.?8 Katalysatorsysteme
vorgestellt wurden, die sich hervorragend zur Verkniipfung von Olefinen verwenden liefl3en.
Besonderes praparatives Interesse fand dabei die Ringschuss-Metathese (RCM), da hierbei
durch intramolekulare Olefinmetathese Diolefine unter Abspaltung von leicht fliichtigem
Ethylen zu cyclischen Produkten umgewandelt werden kdnnen (siehe Schema 50). Die
dabei eingesetzten Katalysatorsysteme werden nach ihren Entwicklern als Grubbs-
Metathese-Katalysator (GMC) (Ruthenium-Alkyliden-Verbindungen, z. B. [138] bis [140])
und Schrock-Metathese-Katalysatoren (SMC) (Molybdén-Carben-Verbindungen vom Typ
[141]) bezeichnet (Abbildung 12). Diese Systeme zeigten sich einer Vielzahl von
funktionellen Gruppen gegentber vertraglich, wodurch sich die RCM in der Folgezeit zu

einem Werkzeug entwickelte, welches sich bereits in vielen Totalsynthesen bewahrt hat.8%%0

R i R |
+[M=CH,
-CH,

7\ [M/] \
[A] I -
- CoH,

B \ _
R
~ -[M]=CH,

_ T

D] I

Schema 50: Mechanismus der Ringschluss-Metathese (RCM): [M] = Ubergangsmetall-Alkyli-
den-Komplex vom Schrock- oder Grubbs-Typ
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Aufgrund der Toleranz gegenuber einer Vielzahl funktioneller Gruppen sowie der erfolgreich
beschriebenen Anwendung zur Synthese 5-, 6- und mehrgliedriger Ringsysteme bot es sich
deshalb an, die RCM auch in der vorliegenden Arbeit auf ihre Anwendbarkeit in der
Zuckerchemie zu Uberprifen.

PPh; Ph PPh;  ppy PCys pn ; "

: _ . : N Me
C|lll.,_R'u:/_<Ph Cllln..l;\;ug Cl"“'"RIUJ OMO:/kg/Ihe
o c” c” Q
PPh3 PPh3 PCY3 )<
[138] [139] [140] [141]

Abbildung 12: Metathese-Katalysatoren

2.3.2. Ringschluss-Metathese in der Zuckerchemie

Die praparative Bedeutung der RCM zeigte sich in der Folgezeit auch durch Einsatz von
Zuckerderivaten, welche durch Metathese-Ringschluss in Azazucker sowie verschiedene
Aminosauren tberfiihrt wurden.®

Es wurden deshalb - ausgehend von den in der vorliegenden Arbeit verwendeten Syn-
thesebausteinen - Syntheseprotokolle erarbeitet, bei denen durch RCM Cyclite gebildet
werden sollten. Aufgrund der Empfindlichkeit der oben beschriebenen Katalysatorsysteme
gegenuber Luft sowie Spuren von Feuchtigkeit war eine kommerzielle Verflgbarkeit anfangs
nur eingeschrankt gegeben. Es war jedoch bereits bekannt, dass die Katalysatoren vom
Grubbs-Typ in der Handhabung gegeniiber den Schrock-Katalysatoren Uberlegen sind.
Katalysatoren vom Schrock-Typ hingegen haben sich aufgrund ihrer hoheren
Metathesereaktivitat bewahrt, wobei auch sterisch anspruchsvollere Diolefine umgestzt
wurden. Aus diesem Grunde wurden zunachst [139] und [141] fur die Durchfiihrung der
RCM ausgewahlt.%?

Die Herstellung von [139] erfolgte entsprechend dem von Grubbs beschriebenen
Verfahren®® durch thermische Zersetzung des N-Benzyl-Tosylhydrazons [142]. Das dabeli
gebildete Phenyldiazomethan [143] wurde anschlieend mit Tris-triphenylphosphin-
dichlorrhuthenium-11 [144] umgesetzt.
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CHy-CgHy-SO-NH-N=CH-CcH; —=  N,CHCgHs
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CH,Cl, CI™
[143] [144] PPh,
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Schema 51: Herstellung von Metathesekatalysator [139] nach Grubbs®?

Durch Ligandentausch kann [139] in die aktivere - und gegenuber verschiedenen
Reaktionsbedingungen unempfindlichere - Verbindung [140] tberfuhrt werden. Da dieser
Katalysator aber inzwischen auch kommerziell erhaltlich ist,*? wurde der Ligandenaustausch
in der vorliegenden Arbeit nicht durchgefihrt.

Zur Synthese der Schltsselverbindung wurde zunéchst das Hex-5-enal [68] durch Wittig-
Reaktion®* in das c,-symmetrische Diolefin [145] dberfihrt, welches nach chromato-
graphischer Aufreinigung in 69 %iger Ausbeute erhalten wurde. Anschliefend wurde es
unter striktem Sauerstoff- und Feuchtigkeitsausschluss in abs. Benzol mit jeweils 20 mol%
[139] bzw. [141] zum Ruckfluss erhitzt, wobei jedoch eine Cyclitbildung nicht stattfand. Es
wurde lediglich die Zersetzung der Katalysatoren beobachtet.

OBn O OBn OBn
/\/\)J\H - /\/\/\ + BnO\O’OBn
5Bn C:)Bn C=)Bn C=)Bn —_—

[68] [145] [146]

Schema 52: Versuche zur Bildung eines 5-Ring-Cyclits mittels Ringschuss-Olefinmetathese un-
ter Verwendung von GMC [139], [140] und SMC [141].

Nach kommerzieller Verfugbarkeit des durch tris-Cyclohexylphosphin-Liganden
stabilisierten Rutheniumkomplexes [140] wurde das Experiment wiederholt. Wiederum
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erfolgte keine Umsetzung von [145] zu [146]. Auch die Wiederholung der Experimente in
Dichlormethan als Lésemittel fihrte nicht zum Durchbruch.

Das Scheitern der RCM von [145] unter Verwendung der ersten verfligbaren
Metathesekatalysatoren durfte sehr wahrscheinlich auf die sterischen Umsténde
zuruckzufihren sein, welche sich auch aus dem oben skizzierten Mechanismus der
Olefinverkniipfung am Ubergangsmetall ergeben (Schema 50): Durch die beiden in
Allylposition befindlichen O-Benzylgruppen erscheint die Anndherung einer Olefin-
Funktion an das Carben-Zentrum des Ubergangsmetall-Katalysators nur unter hohem
Energieaufwand maoglich.

Wie im Fortgang dieser Arbeit gezeigt wurde, lieen sich analog funktionalisierte Cg-
Diolefine erfolgreich mittels des Grubbs-Katalysators umsetzen. Dies unterstutzt das
nachstehend skizzierte Modell fir die unterbleibende weitere Reaktion des Olefin-
Katalysator-Komplexes: die Ann&herung der freien Olefingruppe zur Bildung des Funfring-
Cyclit wird sehr wahrscheinlich durch die entstehende Ringspannung des sich ausbildenden
Funfringes in Nachbarschaft eines Vierring behindert, welche in Kombination mit der in
Allylposition befindlichen O-Benzylgruppe der Bildung von Ethylen im Wege steht.
Makroskopisch lasst sich folgendes beobachten: Der Katalysator verschwindet aus der
Reaktionsmischung und der grosste Teil des Eduktes wird zurtickerhalten.

Abbildung 13: Modell: sterische Einflusse bei der Bildung des Metathese-Ubergangszustandes
am Beispiel des Schrock-Metathese-Katalysators [141]. H-Atome wurden aus
Griuinden der Ubersichtlichkeit nicht abgebildet. Die Benzylschutzgruppen in
Molekiil [146] wurden ebenfalls nicht eingezeichnet.**
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Da die Ringgrosse des Metatheseproduktes unabhéngig ist von Heteroatomen im Cyclus, %
und auch diverse funktionelle Gruppen als Seitenkette toleriert werden, wurde nun
untersucht, in wie weit eine Vergrosserung des Abstandes zwischen funktioneller Gruppe
und Olefin auf einer Seite des Substrates die Metatheseaktivitat beeinflusst.

Hierzu wurde das Hexenal [68] durch Umsetzung mit Vinyl-magnesiumbromid bzw. Allyl-
magnesiumbromid einer Kettenverlangerung unterzogen.96 Gebildet wurden laut NMR-
Spektrum das jeweilige (S)-Diastereomer von [147] in einem Uberschuss von 7% sowie von
[149] mit ca. 10% Uberschuss. Auf eine Trennung der Verbindungen wurde an dieser Stelle
verzichtet. Die gebildeten Diolefine [147] und [149] konnten anschlieBend in Benzol
mittels GMC [140] in die entsprechenden 6- und 7-gliedrigen Cyclite [148] und [150]
umgewandelt werden (Schema 53).

OBn OH QBn
B AL A~ B B”O\Q:OB”
Cé)Bn Cé)Bn OH

[147] [148]

C:)Bn

OBn OH

A = B BnO, : OBn
[68] — G NN —_—
OBn OBn OH

[149] [150]

Schema 53: Bildung von Cycliten mittels Ringschluss-Olefinmetathese (A = Grignard-Rea-
genz, B = Metathese mit GMC)

Das Vorhandensein freier Hydroxylgruppen in raumlicher Nahe zur Olefinbindung stérte
die Cyclitbildung nicht. Das Gelingen dieses Reaktionsschrittes zeigte jedoch die Eignung
der Metathese als Werkzeug zur Synthese von Cycliten und lieferte mit [150] einen neuen
synthetischen Vertreter dieser Verbindungsklasse. [150] eignet sich aufgrund der in dieser
Arbeit verwendeten Schutzgruppen als Baustein fur die Herstellung unterschiedlich
modifizierter Hydroxylgruppen und somit auch zur Synthese von z. B. Carba-
disacchariden.%’ In die gleiche Richtung zielen auch jiingere Arbeiten von Sinay: Hier wird
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2. Durchfuihrung

Glucose mittels Metathese in Cyclooctan-Carbaglucose umgewandelt, welches ebenfalls
eine neue Klasse von Kohlenhydratmimetika darstellt.%

Die anschliellende Oxidation von [150] zu Cycloheptenon [151] verlief wiederum unter
Einsatz von Dess-Martin-Reagenz [117] problemlos.

nQ
o
S

BnO : OBn
[150] DMR [117]

CH,CI
2%12 \ 0O

[151] 31%

Schema 54: Oxidation von [150]

Entschiitzen, gefolgt von
weiteren Modifikationen

C:)Bn
BnO, : OBn
cis-Dihydroxylierung U Schutzgruppen,
Epoxidierung,... \\_/ OH verknupfen,...
[150]

Substitution, Oxidation

Abbildung 14: mégliche Modifikationen fur Cyclit [150]

Die Cyclisierungssequenz zum Kondurit-System [148] (Schema 53 oben) wurde am
identischen System Anfang 1999 von D~ Alarcao®® beschrieben. Er verwendete dabei das - in

der vorliegenden Arbeit ebenfalls erfolgreich angewendete - Ruthenium-System [140] von
Grubbs.

Hier vorgestellt ist somit ein fruhes Beispiel fur die Anwendung der RCM in der
Zuckerchemie unter Einsatz von Schrock- und Grubbs-Katalysatoren der ersten Generation.
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2. Durchfuhrung

In der Folgezeit konnte das Potential dieser Reaktion durch eine Vielfalt von Arbeiten
betrachtlich erweitert werden, 1% wobei auch Katalysatorsysteme neuerer Generation zum
Einsatz kamen.19%

Pri iPr
N Me
FsC O-I\/IIIO§)<Me
acﬁ/ o CF, Ph
Pt
[152]

Abbildung 15: weiterentwickelter Schrock-Molybdan-Katalysator der 1. Generation

Durch Anwendung von verbesserten Systemen der ersten Generation, wie der abgebildete
Trifluormethyl-substituierte Schrock-Molybdan-Katalysator [152] konnten nach Abschluss
der eigenen Arbeiten durch Ausarbeitung neuer Reaktionsprotokolle auch sterisch
anspruchsvollere Diolefine zu Cyclopentenen cyclisiert werden.'9? Erklaren lasst sich dies
durch die Anderung des elektronischnen Umfeldes in [152] gegeniiber dem mit
Methylgruppen-haltigen Liganden umgebenen [141]: durch die Trifluormethylgruppen
wird aufgrund der Elektronegativitdt des Fluor Elektronendichte vom Zentralatom
abgezogen. Dadurch wird die Anlagerung von weiterem Olefin an das Zentralatom
erleichtert. Die Triebkraft der Reaktion - die Abspaltung von Ethylen - trédgt dann ihren Teil
dazu bei, den Metathesecyclus zu vervollstdndigen: Der Molybdéan-Katalysator wird wieder
fir einen weiteren Katalysecyclus aktiviert.

An dieser Stelle macht sich die Uberlegenheit des Schrock-Metathesekatalysators [152] fiir
sterisch anspruchsvoll blockierte Systeme bemerkbar: Agrofoglio et al.102f gelang die in
nachfolgendem Schema gezeigte Umsetzung eines Diolefins [153] zum Cyclopenten [154]
mit 85% Ausbeute unter Verwendung des SMC [152]. Bei Einsatz des GMC [140] hingegen
wurde unter den von Agrofoglio gewéhlten Reaktionsbedingungen nur eine minimale
Ausbeute (<11%) an Cyclisierungsprodukt [154] beobachtet.
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BnO

BnO\\\“ B
OBn OBn
[153] [154]

Schema 55: Cyclisierung eines Diolefins zum Funfringeyclit [154] mittels SMC [152]192f

Daher sollte es unter Verwendung der aktuellen Syntheseprotokolle nun mdglich sein, auch
die in Schema 52 (Seite 51) beschriebene erfolglos verlaufene Umsetzung von [145]
erfolgreich abzuschliel3en.
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2. Durchfuhrung

2.4. Weitere Hauptgruppen- und Ubergangsmetall-katalysierte Cyclisierungen

2.4.1. Vorbemerkungen

Voraussetzung fir Substrate, die fir radikalische bzw. Metall-katalysierte Reaktionen
einsetzbar sind, sind entsprechende (radikalstabilisierende) funktionelle Gruppen. Bei
intramolekularen Cyclisierungsreaktionen, dem Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit,
wurden dabei im Laufe der Durchfiihrung folgende geeignete gluco-konfigurierte Derivate
ermittelt: das auf dem Vasella-Hexenal [68] basierende System [155], sowie Ketoaldehyd
[156] und das Ketoolefin [157], die sich beide von Tetrabenzylglucose [116] ableiten.

A
=Y A
Y
_—
z
z B
B
OBn OBn
OBn O
/O
/ X
OBn OBn o™ > “oBn  BnO™ Y “0Bn
OBn OBn
X = H [68]
X = CI [155] [156] [157]

Schema 56: Magliche geeignete Derivate flr radikalische Cyclisierungen

Betrachtet man diese Verbindungen, so sollten sie sich durch geeignete Reaktionsprotokolle
in ihre korrespondierenden Cyclite umwandeln lassen. Hierzu in Frage kommende
Methoden sind beispielsweise die langbekannten Pinakol-Kupplungen sowie verschiedene
neuere Carbonyl-Olefin-Kupplungen, auf die nachfolgend eingegangen wird.
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2. Durchfuihrung

2.4.2. Cyclisierung eines Acylchlorid

Die Cyclisierung von Acylchloriden ist hinreichend bekannt: Durch Einsatz entsprechend
konfigurierter Ausgangsmaterialien lassen sich - je nach Reaktionsbedingungen - unter-
schiedliche Cyclisierungsprodukte erhalten: S. Cheng?® gelang die Synthese von
Cyclopentenon [33] nach Friedel-Crafts (Schema 7), und Chatgilialoglu104 konnte zeigen,
dass sich das unsubstituierte a-Acyl-w-olefinsystem [158] durch Radikalreaktion in die
Carbocyclen [159] und [160] tUberfuhren lasst.

CHj ')
(@)
/\/\)J\ ééo " <:/§
7 Cl

[158] [159] [160]

Schema 57: Radikalische Cyclisierung eines a-Acyl-w-olefins [158] nach Chatgilialoglu®*

Kaganl® gelang durch eine doppelte Cyclisierung mittels Samarium-l1-iodid die Bildung
eines C3-Cs-Bicyclus [162]:

O HO
28ml,
Cl rt, Lmin
O/\/ O
[161] [162]

Schema 58: Doppelte Cyclisierung eines Acylchlorids nach Kagant®

Es lag daher nahe, das Vasella-Hexenal [68] als Vorstufe fir Cyclohexanon [164] anzusehen.
Als Baustein fur den Cyclisierungsschritt wurde das Acylchlorid [155] ausgewahlt, da hier die
Radikalgenerierung am einfachsten verlauft. Die radikalische Chlorierung des Hexenals [68]
durch Umsetzung mit Dibenzoylperoxid und Tetrachlorkohlenstoff in Chloroform schlug
fehl 103

Aufgrund der relativen Empfindlichkeit des Hexenals [68] wurde daher beschlossen,
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2. Durchfuhrung

basierend auf Erfahrungen im hiesigen Arbeitskreis,'%® zur Synthese des Acylchlorids die
Methode nach Ginsburg'®” anzuwenden: diese bedient sich der radikalischen Chlorierung
von Aldehyden durch tert-Butylhypochlorit1®®
milden Bedingungen.

zur Erzeugung von Acylchloriden unter sehr

Die Chlorierung von [68] zur Bildung von [155] in abs. Tetrachlorkohlenstoff konnte
anhand des Infrarot-Spektrum im Rohprodukt nachgewiesen werden durch eine
ausgedehnte Carbonylschwingung bei T = 1750 cm™ sowie im 13C-NI\/IR-Spektrum bei
d = 169.3 ppm. Eine Aufarbeitung zur Isolierung scheiterte aber infolge rascher Hydrolyse
und nachfolgender Zersetzung des Molekils. Auch konnte das Loésemittel sowie
Uberschissiges tert-Butylhypochlorit und bei der Reaktion gebildetes tert-Butanol nicht
einfach im Hochvakuum entfernt werden, da der Ruckstand anschlieBend zu einer
glasartigen Masse polymerisierte.

Es wurde daher versucht, ohne Isolierung[*] der Zwischenstufe im Anschluss an die
Chlorierung direkt den Cyclisierungsschritt einzuleiten, in dem das Rohprodukt in
hinreichend grosser Verdiinnung mit Aluminiumtrichlorid versetzt wird.

Nach Aufarbeitung des Reaktionsansatzes wurde ein Gemisch erhalten, aus welchem nach
chromatographischer Auftrennung keine verwertbaren Produkte erhalten wurden.

BnO  OBn G O
AlCI
[68] —» Cll —/»
N BnO “OBn
OBn O OBn
[155] [72]

Schema 59: geplante Cyclisierung nach S. Cheng

Ebenso erfolglos verlief die Cyclisierung von Acylchlorid-Rohgemischen [155] mit
Tributylzinnhydrid,*®® Tristrimethylsilylsilan'® und die doppelte Cyclisierung mittels
Samarium-I1-iodid:'%® nach Aufarbeitung und chromatographischer Auftrennung der
Rohgemische wurden auch hier keine verwertbaren Produkte erhalten.

[*] es wurde lediglich ein Teil der fliichtigen Bestandteile mittels Hochvakuum entfernt, ohne dass das
Material thermisch belastet wurde.
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OH
BnO™" "OBn 163
BnO OBn
OBn
[68] —— \)\(kn/m 7/L> bzw.
OBn O o
- " [164]
[155] BnOY “OBn
OBn

Schema 60: Chlorierung mit tert-Butylhypochlorit und anschlieende Cyclisierungsversuche

OBn O HO
2 Sml, 5
Z Cl rt, Lmin 7 BnO™ “"OBN
OBn OBn OBn
[155] [165]

Schema 61: Doppelte Cyclisierung von Acylchlorid [155] mit Samarium-11-iodid

In einem weiteren Versuch zur Chlorierung wurde Hexenal [68] mit Sulfurylchlorid / AIBN
in  Benzol erhitzt, wobei das Edukt nach vier Stunden umgesetzt war
(diinnschichtchromatographische Kontrolle). Nach Entfernen der flichtigen Bestandteile
wurde der Rickstand bei -78 °C zu einer vorgelegten Samarium-Il-iodid-16sung zugegeben.
Nach Aufarbeitung wurde ein gelbes Ol erhalten, aus welchem nach chromatographischer
Auftrennung jedoch ebenfalls keine verwertbaren Produkte erhalten wurden.
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BhO  OBn 2.3mly HO
63 cl rt, 1 min p
[68] — | X 7 > BnO™ "OBn
i OoBn O | OBh
[155] [165]
cl BusSnH /
AlCI AIBN
bzw.
(Me3Si);SiH
P O 0
BnO™" ““OBn BnO™” :? “I0Bn BnO™" “OBn
OBn Bn OBn
[72] [163] [164]

Schema 62: Synthese von Acylchlorid [155] und Folgeumsetzungen

Zusammenfassend mussen die in diesem Abschnitt beschriebenen Versuche als Fehlschlag
gewertet werden: aufgrund der Labilitat des - nur im Reaktionsgemisch nachweisbaren -
Acylchlorid [155] ist die Durchfihrung weiterer Versuche nicht sinnvoll, solange es keine
Moglichkeit gibt, die Verbindung in Substanz zu isolieren. Da im Verlauf der Unter-
suchungen auch keine eindeutigen Nebenprodukte isoliert werden konnten, stellt sich an
dieser Stelle auch die Frage, ob das gewahlte System [155] Giberhaupt geeignet ist, unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen die gewlnschten bzw. geplanten Cyclisierungsreaktionen
einzugehen, oder ob Zersetzung unter diesen Bedingungen vorprogrammiert ist. Diese
Fragestellung kann jedoch nur in weitergehenden Untersuchungen geklart werden, die den
Rahmen dieser vorliegenden Arbeit sprengen wirden.
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2.4.3. Radikalische Cyclisierungen | - Elektrocyclisierung

Elektrosynthesen setzen - ebenso wie alle anderen Reaktionsschritte, die die Ausbildung von
Radikalzentren zur Voraussetzung haben - geeignete funktionelle Gruppen voraus. Utley110
stellte in einer Ubersicht dar, dass auch mittels Elektrochemie vielfaltige Reaktionen -
Oxidation, Reduktion, Dimerisierung und Cyclisierung - méglich sind. Shono et al.!
gelang es bereits 1978, durch elektrochemische Cyclisierung Ketoolefine [166] in
hydroxyfunktionelle Cyclopentane [167] umzuwandeln (Schema 63). Das Spektrum an
geeigneten Funktionalitdten konnte schlieBlich auch noch durch Arbeiten von Pak und
Leel'? erweitert werden, in dem diese verfeinerte mechanistische Untersuchungen
durchfuhrten.

R OH
CH; O +e N\ _aCH;
/\)\)k
Z R
H,C
[166] [167]

Schema 63: Elektrocyclisierung nach Shono et al.

Die fur die Durchfiihrung der Reaktion bendtigte Schlusselverbindung wurde ausgehend
von Tetra-O-benzyl-glucose [116] erhalten durch Wittig-Reaktion,113 gefolgt von
anschlieRender Oxidation (Schema 64).11* Die Oxidation gelang nicht mit PDC in DMF;
auch hier erwies sich das Dess-Martin-Reagenz [117] als das Mittel der Wahl.
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OBn OBn
O "\\\OH
BrCH,PPh,
Bn O““’ ""’OBn BuLi, THF
OBn
[116]
OBn
DMR
CH,Cl,

Schema 64: Herstellung von Ketoolefin [157]

Basierend auf Erfahrungen im hiesigen Arbeitskreis''® wurde Ketoolefin [157] unter den
Bedingungen von Shono'!! eingesetzt: alle Versuche zur Cyclisierung des Ketoolefins [157]
in DMF unter Verwendung von Kohleelektroden und Tetraethylammonium-Tosylat
schlugen fehl; eine Umsetzung fand nicht statt. Es wurde das Ausgangsmaterial
zuriickerhalten, wobei im Dunnschichtchromatogramm auch das Auftreten von einer
geringen Menge an Zersetzungsprodukten beobachtet wurde.

OBn OBn
CH,
Et;NTos, DMF, ,,
5 (20V,6A) 77 gnow “mogn
OBn
[157] [169]

Schema 65: Elektrocyclisierung von Ketoolefin [157]
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Ketoolefin [157] erweist sich unter den angewendeten Reaktionsbedingungen als nicht
geeignet, um mittels elektrochemischer Methoden in den entsprechenden Carbocyclus
[169] Gberfihrt zu werden.

Mit [157] steht jedoch einen gut zugénglicher Baustein zur Verfligung, der radikalischen
Cyclisierungen nicht verschlossen bleiben sollte, wie im nachfolgenden Abschnitt gezeigt
wird.

2.4.4. Radikalische Cyclisierungen Il - Samarium-ll-iodid-vermittelte Cyclisierungen

Samarium-11-iodid'® entwickelte sich in den vergangenen Jahren zu einem

Standardreagenz in der organischen Synthese,>*!17 wenn es darum ging, reduktive
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen durchzufthren. Ein Schwerpunkt fir die Anwendung
stellte dabei die Samariumdiiodid-induzierte Pinakolkupplung dar, welche eine Abwandlung
des Titantetrachlorid-induzierten Verfahrens nach McMurry ist. In der Folge wurde die
Anwendung dann auf intramolekulare Cyclisierungreaktionen ausgedehnt.!18

Wie bereits in Schema 56 (Seite 57) angedeutet, bietet sich auch eine genauere
Untersuchung von [68], [156] und [157] zur Umsetzung mit dem Kagan-Reagenz!'® an:
Nachdem alle Versuche zur Synthese von Acylchlorid [155] scheiterten, wurde nun auf
direktem Wege versucht, Hexenal [68] mit Samariumdiiodid zu cyclisieren: Nachdem
verschiedene Arbeitsgruppen bereits Erfolge mit einer Reihe von Zuckersystemen vorweisen
konnten,'2% waren die Erwartungen an den eigenen Syntheseschritt entsprechend hoch. Im
Gegensatz dazu waren durch Arbeiten von Enholm et al.}?! bereits Grenzen fiir derartige
Cyclisierungsreaktionen beschrieben, die jedoch durch die hier vorliegende Arbeit widerlegt
wurden:

Die Umsetzung von [68] mit Samariumdiiodid lieferte nach chromatographischer
Aufarbeitung den Carbocyclus [163] als weillen Feststoff in ca. 60% Ausbeute. Eine nach
Enholm zu erwartende Dimerisierung von [68] unter Ausbildung von [170] wurde nicht
beobachtet (Schema 67).
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(=)Bn @)
A s teuon
Z " > "H TTHF,-718°C
OBn OBn
[68]

Schema 66: Sml,-vermittelte Cyclisierung von Hex-5-enal [68]

OBn OH OBn OBn

: Smi,, tBuOH
/\;/\;)]\H v/

7Y THF, -78°C 7 Y -
OBn OBn OBn OBn OH OBn
[68] [170]

Schema 67: nach Enholm zu erwartender, in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht beobachteter
Verlauf bei Umsetzungen von Hex-5-enalen mit Sml,

Anhand des NMR-Spektrums lasst sich eine Aussage tiber die Stereochemie®® des Cyclus
[163] treffen und somit auch der Mechanismus des Ringschluss ableiten (siehe Schema 68):

So ergibt sich fur die ,xylo“-Anordnung der Protonen an C(2) - C(4) jeweils eine
Kopplungskonstante[*:I von 3JHH = 3.7-6.9 Hz (Diederwinkel: ca. 120-130°). Das Proton an
C(1) weist eine Konstante von 3JHH = 6.5 Hz auf (,,anti“-Stellung zum Proton an C(2);
Diederwinkel von ca. 130°) sowie 3JHH = 7.3 Hz (,,anti“-Stellung zum Proton an C(5);
Diederwinkel ca. 125°). Die zweite Kopplung an C(4) von 3JHH = 8.0 Hz weist auf einen
Diederwinkel von ca. 10° (,,syn*“-Stellung zum Proton an C(5)) hin.

[*] entsprechende 1H-NMR-Verschiebungen: siehe Seite 120
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Abbildung 16: NMR-Spektrum von [163-A]

Der Angriff des Samariumdiiodids zur Ubertragung eines Radikals kann aus zwei mdglichen
Konformationen auf das Molekul erfolgen. Der Angriff des Samarium erfolgt dabei
koordinierend Uber den Carbonyl-Sauerstoff, wobei die olefinische Doppelbindung den
jeweils grosstmoglichen Abstand einnimmt. Bei der anschlielenden Ausbildung des
Carbocyclus ist dabei die Konformation bevorzugt, in welcher die reagierende Carbonyl-
gruppe den grosstmaglichen Abstand zu der in Position 2 befindlichen O-Benzylgruppe
aufweist.
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Schema 68: mogliche Ubergangszustande bei der Sml,-vermittelten Cyclisierung von Hexenal

[68]

Verbindung [163-B], welche dem Produkt aus dem weniger bevorzugten Ubergangszustand
entspricht, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht nachgewiesen werden. Die Bildung einer
theoretisch mdoglichen ,,syn“-Variante, in welcher Methyl- und Hydroxylgruppe auf der
selben Seite des Molekils stehen, ist in der hier vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht

beobachtet worden.

Unabhangig von der vorliegenden Arbeit wurde die Synthesesequenz von Holzapfel et al.1?2
zeitgleich beschrieben. Durch Einsatz von HMPA (Hexamethyl-phosphorsauretriamid) als
Komplexierungmittel konnte Holzapfel bei dem Cyclisierungsschritt eine leicht verbesserte
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Ausbeute von bis zu 65% erzielen. Aufgrund der toxischen Eigenschaften von HPMA wurde
in der vorliegenden Arbeit auf den Einsatz weitgehend verzichtet. Wo ein Verzicht nicht
maglich war, wurde stattdessen DMPU (N,N'-Dimethylpropylharnstoff) verwendet.13

In einer weiteren Synthesesequenz sollte versucht werden, Ketoaldehyd [156] als
Schlusselbaustein fur die Anwendung der intramolekularen Pinakol-Kupplung zu
verwenden. Ausgehend von 2,3,4,6-Tetra-O-benzylglucose [116] wurde durch Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-sorbitol [171] als farbloses Ol
erhalten.”* Natriumborhydrid erwies sich fiir die Durchfithrung der reduktiven Ring6ffnung
als ungeeignet.

Der sich anschlieRende Oxidationsschritt erweist sich zunédchst als problematisch: Aufgrund
der Tendenz zur Cyclisierung bei gleichzeitigem Vorliegen von Hydroxy- und
Carbonylgruppe im selben Molektl (Schema 30) muss eine Methode angewendet werden,
welche die gleichzeitige Oxidation von primarer und sekundarer Hydroxylgruppe
gewahrleistet. Dies lasst sich durch die Swern-Oxidation2® erreichen, bei welcher in einem
ersten Schritt die Hydroxylgruppe mit aktiviertem DMSO ein Sulfoxonium-Intermediat [B]
bildet. Dieses zerfallt dann in einem zweiten Schritt nach Zugabe von Triethylamin unter
Ausbildung der Carbonylgruppen.

O

CH,CI + cr | -co
Me,SO + (COCl), —2=2 . | MesS —— 2 [Me,S*cicr
-60°C Cl -CO
o)
[A] [A]

A\ _H Rocr| Neg R
[A] + — Mezs+o—§ % MeS+ o=<
. OH _H .
R R
[B]
Schema 69: Mechanismus der Swern-Oxidation

Nach Aufarbeitung der Reaktionsmischung wurde ein Rohproduktgemisch erhalten, bei
welchem die NMR- und IR-Spektren mehrere freie Hydroxylgruppen anzeigten. Aufgrund
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2. Durchfuhrung

der Empfindlichkeit gegeniiber der Standard-Aufarbeitung im wéssrigen Milieu bildeten
sich an den Carbonylfunktionen Hydrate, wodurch fast sofortige unselektive Cyclisierung
des Ketoaldehyds [156] erfolgte. Es wurde deshalb auf die wassrige Aufarbeitung verzichtet
und stattdessen alle fliichtigen Komponenten im Vakuum entfernt.22* Aus dem erhaltenen
gelben Ol konnte nach chromatographischer Reinigung die Bildung von [156] nachgewiesen
werden.

OBn OBn
@) "\\\OH
LAH
Bho“" ““OBn THF
OBn
[116]

OBn

DMSO, (COCI),
NEt;, THF g

Schema 70: Herstellung von Ketoaldehyd [156]

Die anschlieBende Umsetzung mit Samariumdiiodid in THF bei -78 °C lieferte den
erwarteten Carbocyclus [172]. Eine parallel durchgefiihrte Umsetzung mit Tributyl-
zinnhydrid / AIBN in Benzol fuhrte nicht zur Ausbildung eines Carbocyclus.
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Sml,, tBUOH, oH P
THF, -78°C___ BnO
BugSnH/ 4 ‘ “1OBn
ABN/CeHe? ~ Bno™

OBn

[156] [172]

Schema 71: Sml,-vermittelte Cyclisierung von Ketoaldehyd [156]

3

Gﬁrm \"L\s/
= 9 A o -
9 O~8 . L

=137 1 [
| ) Al g/ \ -
~ "

[s

5 OH £ _ _

o~ \5'/1\ 7-11 ?

1 7 \ / [

X1 4-10 | 2.0 [

14 4 / r

I "3 [

= @) \ r

) ; 1 7

.9 O-g r

~13 1 r

| une]<;> ;

| | | l:uum

T T | T T T T T T T T T T
ppm 120 110 100 90 80 70

Abbildung 17: NMR-Spektrum von [172]

Erhalten wurden zwei Diastereomere, welche im Verhéltnis [172-A] 46 : [172-B] 54 gebildet
wurden.
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Fur die Bildung der beiden Diastereomere [172-A] und [172-B] lassen sich die selben
Uberlegungen anfihren wie fur die Cyclisierung von Hex-5-enal [68] (Schema 68), jedoch
fuhrt hier das Vorhandensein zweier Carbonylgruppen zu einer ,,syn“-Koordinierung der sich
ausbildenen Hydroxylgruppen durch das Samarium. Die Ausbildung des Carbocyclus erfolgt
dann in der Weise, dass durch die in Position 6 befindliche O-Benzylgruppe eine (wenn auch
schwécher ausgepragte) Bevorzugung von Diastereomer [172-B] stattfindet.

| OBn | QH?H
+ BnO e\
53{ B ~'r_,,3ml/” LA L poen
ot~ BnO™
i s BnO o | Y en
BnO O o -
Bno-3471~—="C [172-A]
BnO ® >Mopn
Bl 7 on OH
Sml /"/
[156] \i 3 Sm'” . BnO™ ™
- H 1/0OBn
. —_— R
OBn
[172-B]

- - leicht bevorzugt

Schema 72: mogliche Ubergangszustande bei der Sml,-vermittelten Cyclisierung von Ketoalde-
hyd [156]

Aufgrund der zur Verfigung stehenden Mengen der Substanz wurde auf eine Trennung
mittels HPLC verzichtet. Stattdessen sollte zur Beurteilung des praparativen Nutzens der
durchgefuhrten Cyclisierungssequenz versucht werden, die sekundare Hydroxylgruppe von
[172] zum Keton [173] zu oxidieren, was weitere interessante Reaktions- bzw. Anwen-
dungsperspektiven versprach.

Oxidationsversuche zur Generierung einer Carbonylfunktion scheiterten: Versuche unter
verwendung von PDC in DMF bzw. PCC in Dichlormethan sowie Swern- und Dess-Martin-
Oxidation lieferten nur Zersetzungsprodukte.
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oH P oH P
BnO BnO
1OBN ﬁ%» 10BN
BnO" BnO"™
OBn OBn
[172] [173]

Schema 73: Oxidationsversuche

In einer zeitgleich veroffentlichten Arbeit von ladonisi et al.126 wurde das analoge - an C(6)

Methyl-substituierte - Derivat [174] nach gleichem Muster umgesetzt. Eine anschliel}ende
Oxidation gelang dort mittels Natriumhypochlorit-TEMPO-vermittelter Oxidation.

OH 0
OH
HC O _O ch,,,OH HeC.o, | _{/
smi, TEMPO
—_— alQBn —mm» 1110OBN
BnO™ “/oBn _— ——
OBn OBn OBn
[174] [175] [176]

Schema 74: von ladonisi zeitgleich durchgefiihrte Synthesesequenz

Die Anwendung der von ladonisi beschriebenen Oxidationsbedingungen ftihrte jedoch fir
das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Cyclit nicht zum Erfolg: eine Oxidation von
[172] fand nicht statt.

Dies wurde auch in einer 1998 erschienenen Publikation der Arbeitsgruppe ladonisit?’

bestatigt: das Molekdl ist an dieser Stelle einer Oxidation nicht zugéanglich. Weitere
Reaktionen an [172] wurden deshalb nicht durchgefuhrt.

In einer dritten Sequenz wurde das in Abschnitt 2.4.3. bereits verwendete Ketoolefin [157]
mit Samariumdiiodid umgesetzt: Auch in diesem Falle konnte die Bildung eines
Carbocyclus [177] beobachtet werden. Bemerkenswert ist hier die in dieser Art noch nicht
beobachtete Abspaltung der priméren Benzyl-Schutzgruppe. Ein &hnliches Verhalten
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2. Durchfuhrung

konnte bei der vorangehenden Cyclisierungssequenz nicht beobachtet werden und verdient
deshalb weitere ausfuhrliche Untersuchungen, die jedoch den Rahmen der hier vorliegenden
Arbeit sprengen wurden. Berichtet wurde bereits tGber das Abspalten einer zur Carbonyl-
gruppe a-standigen O-Benzyl-Gruppe'??® sowie die Eliminierung von Hydroxylgruppen
sowie Acetaten und Benzoaten in Nachbarschaft zu Carbonylen mittels Samarium-
diiodid.1?8

CH
o) OH &3
BnO 7 SmiptBuOH, g
. . THF,-78°C 10BN
BnO™ “’OBn
BnO'
OBn OBn
[157] [177]

Schema 75: Sml,-vermittelte Cyclisierung von Ketoolefin [157]
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Abbildung 18: NMR-Spektrum von [177]
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2. Durchfuihrung

Fir den Mechanismus der Produktbildung gilt prinzipiell das fir die beiden
vorangegangenen Cyclisierungsreaktionen gesagte. Besonderes Augenmerk muss an dieser
Stelle aber auf die Abspaltung der primaren Benzylgruppe gelegt werden.

Hier erfolgt der Angriff des Samariumdiiodids primar an den Carbonyl-Sauerstoff. An dieser
Stelle scheint nun eine weitere Koordination des Samariumdiiodid mdglich tber das O-
Atom der priméren O-Benzylgruppe mit entsprechender Radikaltbertragung. Abspaltung
des Benzylradikals fihrt in Verbindung mit dem nachfolgenden Protonierungsschritt zur
Ausbildung einer freien priméaren Hydroxylgruppe. Das im Uberschuss vorhandene
Samarium bewirkt dabei letztendlich auch den Radikaltbertrag zur Ausbildung des Methyl-
substituierten Cg-Carbocyclus.

Der genaue Mechanismus der Benzylgruppenabspaltung in Verbindung mit der Samarium-
diiodid-vermittelten Cyclisierung muss noch genauer untersucht werden, was jedoch nicht
mehr Bestandteil der vorliegenden Arbeit ist.

I,O
I
w

OH
H* HO™ X
—_— 110Bn
Bndo
OBn
[177-A]

OBn
[177-B]

Schema 76: maglicher Ubergangszustand bei der Sml,-vermittelten Cyclisierung von Ketoolefin
[157]

Verbindung [177-B], welche dem weniger bevorzugten mechanistischen Ablauf entspricht,
sowie weitere Produkte konnten in der vorliegenden Arbeit auch mit Hilfe von HPLC-
Trennung nicht nachgewiesen werden.

Die hier gezeigte erfolgreiche Anwendung von Samariumdiiodid zur Synthese von Cycliten
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reiht sich ein in eine Vielzahl von préparativen Beispielen und verdeutlicht somit das
herausragende Potential dieser Methode. Es konnte gezeigt werden, dass praktisch jedes zur
Radikalbildung geeignete, d. h. hinreichend stabile System einer intramolekularen
Cyclisierung zugéanglich ist.

2.4.5.  Cyclisierung von Zucker-dialdehyden mittels Thiazolium-Salz-Katalysator

Thiazolium-Systeme wurden bereits frih als zentrale Bestandteile bei der Katalyse von
biochemischen Prozessen erkannt. So ist ein Thiazolium-Strukturelement das aktive
Reaktionszentrum des Transketolase-Coenzyms TPP (Thiaminpyruphosphat) bei den
wechselseitigen  Umwandlungen im Pentosephosphat-Weg.129 Der katalytische
Mechanismus der Reaktion wurde bereits 1958 von Breslow!3C vorgeschlagen (Schema 77).

E >\ <
R'CHO  H? S H
R R ,R /R
NF NT OH N OH
(2 e Do — [~
S S R” S R”
/—& ‘//“ R"CHO
’R)‘\( E W
OH
Schema 77: Mechanismus der Thiazoliumsalz-Katalyse nach Breslow

Stetter konnte dieses Prinzip zur Synthese von Acyloinen und Benzoinen unter Verwen-
dung von Thiazoliumsalz-Katalysatoren praparativ nutzen.?>13% In der Folgezeit konnten
Ciganek!32 sowie Enders et al.133 das als Stetter-Reaktion etablierte Reaktionsprinzip auch
zur Durchfihrung intramolekularer Cyclisierungen nutzen.

-75 -



2. Durchfuihrung

In der vorliegenden Arbeit sollte versucht werden, das von Stetter'3* erstmalig beschriebene

Thiazol-System [31] als Katalysator zur intramolekularen Cyclisierung von Zucker-
Dialdehyden zu verwenden. Modellhaft wurde deshalb versucht, von Kondurit-Systemen (z.
B. [179]) abgeleitete Zucker-Dialdehyde mittels dieses biomimetischen Prinzips
intramolekular zu cyclisieren.

Die Herstellung des Thiazolium-Katalysators [31] (3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-
methylthiazolium-chlorid) erfolgte ausgehend von 5-(2-Hydroxyethyl)-4-methylthiazol
[178] durch Umsetzung mit Benzylchlorid in Acetonitril.134

BnCl A
N\ o4 MeCN ~ N\\_ OH
\{ 80 °C \ S
/
[178] [31]

Schema 78: Herstellung von [31]

Zur Herstellung einer Modellverbindung wurde zundchst das Acetyl-geschitzte
Dibromkondurit [179] mit Ozon umgesetzt: es wurden nur Zersetzungsprodukte erhalten.
Dies deckt sich mit Erfahrungen im Arbeitskreis,’® nach denen Acetylgruppen sich unter
Ozonolyse-Bedingungen abspalten konnen und die dabei entstehenden freien
Hydroxylgruppen mit der gebildeten Aldehydgruppe intramolekular nach Schema 30
cyclisieren kdnnen. Die Umsetzung des Benzyl-isopropyliden-geschiitzten Kondurits [181]
lieferte problemlos den erwarteten Dialdehyd [182], welcher nach Entfernen aller fliichtigen
Bestandteile im Hochvakuum direkt weiter umgesetzt wurde.
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OAc
WBr
o O3 Y/
CH,Cl, 7
Br -78°C
C:)Ac
[179] [180]
OBn OBn
0
“\\O 03 NS R\
:><:: CH,Cl, P :><::
- 0 -78°C 0~ Y o)
Oen OBn

[181] [182]

Schema 79: Generierung von Zucker-Dialdehyden

Die Umsetzung von [182] mit dem Thiazolium-Katalysator [31] in Gegenwart von
Triethylamin wurde in abs. Ethanol durchgefiihrt.13! Nach Beendigung der Reaktion zeigte
das entstandene Produktgemisch im Dinnschichtchromatogramm das Vorhandensein
mehrerer, zum Teil sehr polarer aromatischer Verbindungen. Es wurde deshalb versucht, das
Produktgemisch chromatographisch aufzutrennen. Dies misslang jedoch: es wurden
lediglich gelblich-braune nicht-kristallisierende Fraktionen erhalten, in welchen NMR-
spektroskopisch kein definiertes Produkt nachgewiesen werden konnte.

QBn g ~N+J\§/\/OH an
: @f O. _A_ _OH

OBnN OBn
[182] [183]

Schema 80: Umsetzung von Dialdehyd [182] mit Thiazol-System [31]
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Zuckerdialdehyde - zumindest das hier exemplarisch vom eingesetzten Kondurit [181]
erhaltliche [182] - lassen sich nicht unter Verwendung von Thiazolium-Katalysator [31] in
ein Acyloin Giberfuhren. Eine mogliche Ursache fur das Misslingen kann auf die Labilitat des
Dialdehyds zurtickzufiihren sein: derartige Verbindungen wurden in verschiedenen
Synthesen umgesetzt, wobei diese Systeme niemals thermisch belastet wurden, wie es die
hier angewendeten Bedingungen fur die Acyloin-Bildung erfordern. Die Labilitat der
Dialdehyde kdnnte unter den Reaktionsbedingungen auch zur Ausbildung von Halbacetalen
mit dem verwendeten Losemittel Ethanol fihren, wodurch sich in diesem Falle sofort
wieder die intramolekulare Cyclisierung anschlieft.

Aufgrund dieser Feststellung wurde der hier untersuchte Syntheseweg zugunsten anderer in
dieser Arbeit beschriebener Methoden nicht weiter verfolgt.
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3. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, inwieweit sich klassische und moderne
chemische Synthesemethoden zur Synthese von Cycliten aus Kohlenhydraten anwenden
lassen. Zur Anwendung kommen sollten dabei auch das im Arbeitskreis etablierte und
bereits an verschiedenen Systemen erfolgreich eingesetze Verfahren der Wittig-Horner-
Reaktion sowie die ringschlieBende Metathese.

Zu Beginn wurden Syntheseverfahren untersucht, in denen ein Kohlenstoffatom mittels
Phosphorreagenzien zur Herstellung der carbocyclischen Verbindung verwendet wird.

Die hier beschrittenen Wege erwiesen sich allesamt als Fehlschlag: Bei der Umsetzung von
Methanphosphonat-Anionen [42] mit O-Benzyliden-geschitztem D-Ribonolacton [53]
Uberwog der basische Charakter den nucleophilen Charakter des Anions. Dies fuhrte
aufgrund der Geometrie des geschiitzten Lactons nicht zu einem Angriff am Carbonyl-C-
Atom, sondern durch Abstraktion des a-standigen H-Atoms zur Zersetzung des Molekiils.

O///%_\ o 0
o) 2T~ " OCH
Ho H 42 "OCHs W\ 3
O\ P

< OCH;
OTBDMS > [

58]

[53] + Zersetzungsprodukte

Schema 81: Umsetzung von [53] mit Lithium-methanphosphonat [42]

Weitere Verbindungen, die mit Phosphorreagenzien umgesetzt wurden, waren Benzyl-
geschutzte Derivate von Gluconolacton [112], einem Pseudo-Enollacton [95] sowie das von
Vasella entwickelte und als sehr empflindlich klassifizierte Hex-5-enal [62], welches erstmals
als lagerstabile Verbindung synthetisiert werden konnte. In diesen Fallen fuhrte das
Auftreten von reaktiven Zwischenstufen zu Nebenreaktionen, welche die erfolgreiche
Umsetzung der hier angewendeten Phosphor-basierenden Syntheseprotokolle verhinderten.
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X O
1 )I\«N)J\ 2 R7
R R Li*C'HR=P(0),R% R® R®
[62], [85] BRI et
R o .0 R4=H,x=1,R%= OMe [42] 11p R
\{ \f R“4= Me, x = 1, R5= OEt [98] RI0
R*=H, x =0, R®= PPh [118]
x [72], [43],
(95], [112] [97], [L14]

Schema 82: Umsetzungen mit Lithium-alkylphosphonat [42] bzw. [98] und doppelt deproto-
niertem Wittig-Reagenz [118]

Eine weitere Versuchsreihe zielte auf die Cyclisierung verschiedener Zuckersauren mittels
Acyloin-Kondensation. In Ergdnzung zum bereits bekannten Glucarsauredimethylester
sollten Schleimséure- und Mannarsdure-derivate [126] bzw. [128] zur Synthese von
symmetrischen Cycliten verwendet werden. Die Umsetzung des Trimethylsilyl-geschiitzten
Schleimsauredimethylesters [126] unter den Bedingungen der Acyloin-Kondensation
lieferte nur Zersetzungsprodukte. TMS-Ether sind unter den hier angewendeten
Bedingungen nicht stabil. Die Verwendung von Methylethern als Schutzgruppe wurde im
Hinblick auf die geplanten Folgeumsetzungen bewusst ausser Acht gelassen. Aufgrund der
Unloslichkeit des reinen Schleimsiuredimethylesters war es jedoch auch nicht moglich,
andere, beispielsweise Benzylschutzgruppen zu verwenden.

Die Mannose-basierende Sequenz scheiterte bereits in der ersten Synthesestufe: Die
Oxidation von Mannose fiihrte zu einem Gemisch verschiedener Isomere, die sich nicht
auftrennen lieBen. Nach Kristallisation aus Ethanol konnten lediglich 5% des reinen
Dilactons [128] erhalten werden, was als Startmaterial fir den Aufbau einer mehrsstufigen
Synthesesequenz uneffektiv ist.
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OTMS
TMSO,, OSi(CH3)3
Na, Toluol, , "
T™SCl, 7
RuckfluR TMSO Y OSi(CHz)3
OTMS
[127]
HO OR
RO,
Q “. N COOCH,
: © ""jz" COOCH
N
HO o} RO 3
OH OR
[128] [132]

Schema 83

Da offenbar einfache Synthesewege nicht realisierbar sind, wurden die Zuckersauren nicht
weiter fur die Herstellung von Cycliten bearbeitet.

Stattdessen wurde in einer weiteren Versuchsreihe die Anwendung von anderen
Cyclisierungsreaktionen, zum Beispiel Radikalreaktionen untersucht. Dazu sollte Hex-5-
enal [68] in das entsprechende Acylchlorid [155] tberfihrt werden, einem idealen Precursor
fir verschiedenste radikalisch induzierte Umsetzungen.

Schwierigkeiten bereitete hier die Herstellung und Isolierung des Acylchlorides: das durch
Umsetzung unter milden Bedingungen nach Ginsburg erzeugte Molekul [155] konnte in
freier Form nicht isoliert werden und neigte, vom L&semittel befreit, immer zur
Polymerisation. Es konnte nur anhand der Carbonylbande im Infrarot- bzw. NMR-Spek-
trum des Rohgemischs nachgewiesen werden. Daher wurde das Reaktionsgemisch nach
Entfernen flichtiger Bestandteile direkt in einem geeigneten Ldsemittel mit einem
Uberschuss der jeweiligen Radikalquelle umgesetzt. Verwertbare Produkte konnten nicht
isoliert werden - auch die spektroskopische Untersuchung der Rohgemische lieferte keinen
Hinweis auf eine erfolgreiche Produktbildung.
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BhO  OBn 2.3ml, HO
- al rt, 1 min
[68] —= | —7 o “"OBn
OoBn O OBn
[155] [165]
AICH BusSnH /
3 AIBN
bzw.
(Me,Si);SiH
> (@) OH 0]
BnO™" “OBn BnO“‘">\— j"uosn BnO™ “OBn
OBn OBn OBn
[72] [163] [164]

Schema 84: Herstellungsversuche von Cycliten durch radikalische Chlorierung / Cyclisierung

Die Elektrocyclisierung des aus Glucose erhéltlichen, geschitzten Ketoolefins [157] fuhrte
nur zur Zersetzung des Substrates. Hingegen liel} es sich mit Samarium-Il-iodid zum
entsprechenden Cs-Cyclit [177] cyclisieren. Bemerkenswert ist an dieser Stelle die
beobachtete Abspaltung der priméren Benzylschutzgruppe in Verbindung mit der
Stereochemie.

OBn
s \_Et:NTos, BnO
anol Hmogn o eio
OBn
[169] [157] [177]

Schema 85: Umsetzung von Ketoolefin [157]

-82 -
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Hex-5-enal [68] liel} sich entgegen einer nach Enholm zu erwartenden Dimerisierung
ebenfalls mit Samarium-I1-iodid in einen Carbocyclus tberfihren.

Schliellich gelang auch die Herstellung des 1,5-Ketoaldehyd [156], welcher im Zuge der
Eintopfreaktion ebenfalls mit Samarium-ll-iodid in das cyclische Pinakol [172]
umgewandelt wurde.

OBn O
B Sm|2
=z Y Y H —>
OBn OBn
[68]
OH O
OH OH
O /O =, /
BnO SmI2 BnO~~ Oxidagion BnO™ ™
-110BN ﬁﬁ» -110OBn
\\ 'I// R
Bn OBn BnO\\ BnO™
OBn OBn
[156] [172] [173]

Schema 86: Cyclite via Sml,-induzierter intramolekularer Cyclisierung

Eine sich anschlielende Oxidation der sekunddren OH-Gruppe in Nachbarschaft zur
tertiaren OH-Gruppe blieb jedoch erfolglos und fiihrte lediglich zur Zersetzung des
Substrats.

Die gezeigten Beispiele belegen, dass der Einsatz von Samarium-Il-iodid in der Synthese
sich in vielen Fallen als Mittel der Wahl zur radikalischen Cyclisierung erweist.

Die in den letzten Jahren starker in den Blickpunkt der organischen Synthese geriickte
Ringschluss-Olefinmetathese (RCM) sollte sich mit der Entwicklung von geeigneten
Katalsyatoren, die auch verschiedene Funktionalitdten tolerieren, auch in der Zucker-
chemie einsetzen lassen. In der Tat gelang es, mittels Metathese geschitzte, von
polyhydroxylierten Verbindungen erhaltene Diolefine zum entsprechenden Cyclohexen-
bzw. Cyclohepten-Derivat [148] bzw. [150] umzusetzen. Die Herstellung des Cyclopentens
[146] misslang jedoch.
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3. Zusammenfassung

Diskutiert wurde hier eine ungiinstige Kombination sterischer und elektronischer Effekte
bei der Ausbildung von Zwischenstufen wéhrend des Metathese-Cyclus. Dies musste je-
doch genauer in weiteren Arbeiten - gegebenenfalls auch unter Zuhilfenahme theoretischer
Berechnungen - untersucht werden.

Hervorzuheben ist, dass es nicht zwingend erforderlich ist, alle funktionellen Gruppen
(Hydroxylgruppen) zu blockieren; im Gegensatz zu Carbonylgruppen wirken sich diese nicht
zwangslaufig storend auf den Reaktionsverlauf aus.

Die Anwendung der RCM zur Synthese von Konduriten liefert an dieser Stelle auch einen
weiteren Zugang zu spezifisch substituierten Kondurit-Systemen, welche im hiesigen
Arbeitskreis sowie in verwandten Arbeitsbereichen Thema intensiver Untersuchungen sind.

OBn OBn

/\/\/\ + BnO;@,OBn

OBn OBn —
/ [145] [146]

OBn O OBn OH OBn

OBn OBn OBn OBn
[68] \ [147] [148]

OBn
OBn OH =
OBn OBn
[1491 1501 [1511

Schema 87: Cyclite via Metathese-Reaktion

Durch Oxidation von [150] mittels Dess-Martin-Reagenz konnte das gluco-konfigurierte
Cycloheptenon [151] hergestellt werden, welches seinerseits Ausgangspunkt fur vielféltige
Modifikationen zur Synthese von Carba-Sacchariden sein kann. Ein Anwendungszweck
derartiger Carba-Saccharide ist zum Beispiel die Untersuchung von Stoffwechselvorgéngen
durch Inhibierung von Glykosidasen.
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Eine letzte Versuchsreihe beschaftigte sich am Rande der vorliegenden Arbeit mit
Untersuchungen, die biomimetische Nachahmung der Stetter-Reaktion erstmalig zur
Erzeugung einer intramolekularen Cyclisierung einzusetzen. Erfolgen sollte dies an
ausgewdahlten Modellsystemen unter Verwendung eines von Stetter erstmalig beschriebenen
Thiazolium-Salzes [31]. Hier gelang es jedoch nicht, zwei im Substrat befindliche
Aldehydgruppen mittels des Thiazolium-Kataylsators [31] zu intramolekular zu kuppeln, so
dass davon abgesehen wurde, diese Reaktion auf weitere Moleklile anzuwenden.

Schema 88
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4.1. Allgemeine Angaben

Reaktionen, in denen sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindliche Zwischenstufen oder
Verbindungen auftraten, wurden in inertisierten, geschlossenen Systemen mit
Druckausgleich unter Argon— oder Stickstoffatmosphare durchgefihrt. Die Inertisierung
erfolgte hierbei durch mehrmaliges Ausheizen im Vakuum und anschlieRendes Beltften mit
trockenem Argon.

Feststoffe wurden unter einem kréftigen Argon—-Gegenstrom, Flussigkeiten und Lésungen
mit inertisierten Einwegspritzen durch Septumdurchstichkappen zugegeben.

Samtliche Arbeiten zur Durchflihrung der Metathesereaktionen fanden unter striktestem
Luft- und Feuchtigkeitsausschluss unter Verwendung einer ,,Glove-Bag“ (Handschuhtasche
fur das Arbeiten unter Inertgas) statt. Die hierzu verwendeten Losemittel wurden im
Hochvakuum mehrmals entgast und mit Argon bellftet.

Angegebene Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren mit einem Geréat der Firma Buchi
(Buchi 510) bestimmt und sind nicht korrigiert.

Chemikalien:

Die in dieser Arbeit verwendeten Chemikalien sind entweder kommerziell erhaltlich, oder
ihre Herstellung erfolgte unter Auswertung der angegebenen Quellen, soweit es sich um
bereits beschriebene Verbindungen handelt.

Chromatographie:

Zur analytischen Dunnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60 F,s5,4 beschichtete
Aluminiumfolien der Firma E. Merck, Darmstadt, benutzt. Die Detektion der Substanzen
erfolgte durch Loschung der Fluoreszens des Indikators im UV-Licht (254 nm), Anfarben in
einer lodkammer oder durch Bespriihen mit Schwefelsdure / Vanillin (100 : 1) (wenn nicht
anders angegeben) und anschlieBendes vorsichtiges Erwarmen mit einem Heil3luftfon.

Zur praparativen Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Korngrésse 63—-200 mm)
ebenfalls von der Firma E. Merck, Darmstadt, eingesetzt. Das Massenverhéltnis von zu
trennendem Substanzgemisch zu Adsorptionsmittel betrug in der Regel 1 : 100, der
Saulendurchmesser 15-50 mm (je nach Substanzmenge) und die Fullhéhe 30-90 cm.

Die verwendeten Elutionsmittel sind jeweils an entsprechender Stelle angegeben.
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Gaschromatographische Reaktionskontrolle wurde mit einem Shimadzu GC.14A an einer
Kapillarséule SE 52 (I = 25 m) durchgefihrt.

HPLC: Verwendet wurde ein Gerat von Merck-Hitachi mit Pumpe: L 6200, UV-Detektor L
4250, Integrator D 7500. Als S&ulen wurden Nucleosil und RP18 verwendet, die Detektion
erfolgte bei 254 nm. Als Laufmittelgemisch wurde Methanol / Wasser (80:20 bzw. 75:25)
verwendet.

IR-Spektroskopie:
IR-Spektrometer 1420 und 397 der Firma Perkin—Elmer.

Die Intensitaten der Absorptionsbanden werden durch die Symbole s (stark), m (mittel) und
w (wenig intensiv) charakterisiert.

NMR-Spektroskopie:

'H-NMR: Bruker AC 250 (250 MHz) und Bruker ARX 400 (400 MHz). Tetramethylsilan
oder das jeweilige Losemittel als interner Standard.

13C-NMR: Bruker AC 250 (62.896 MHz) oder Bruker ARX 400 (100.6 MHz). Als interner
Standard diente das jeweilige LoOsemittel, wobei sich die d-Werte auf
d(Tetramethylsilan) = 0.00 ppm beziehen. Die Zuordnung von Signalmultiplizitaten
erfolgte durch DEPT.

31p_NMR: Bruker AC 250 (101 MHz) oder Bruker ARX 400 (162 MHz). Als externer
Standard diente 85 proz. Phosphorséure.

Massenspektroskopie:

Varian MAT 311 A mit 70 eV.
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4.2. Versuchsvorschriften — Reagenzien

4.2.1. tert-Butyl-hypochlorit®

Zu einer auf 15 °C gekuhlten Lésung von 16,0 g (400 mmol; 2eq) Natiumhydroxyd in
120 mL Wasser werden 18,76 mL (14,84 g; 200 mmol) tert-Butanol (geldst in 100 mL
warmem Wasser) zugegeben. Anschliefend wird langsam Chlor durch die gekihlte Lésung
geleitet, wobei nach sehr kurzer Zeit ein Temperaturanstieg um 10 °C stattfindet. Unter
Eisbadkihlung wird die Chloreinleitung fur weitere 30 Minuten fortgesetzt, wobei die
Temperatur der Losung zwischen 15 und 20 °C gehalten wird. Die Chloreinleitung wird
beendet, sobald sich ein gelbes Ol abscheidet. Es wird eine weitere Stunde bei 15 - 20 °C
geruhrt, dann wird das Ol von der wassrigen Phase abgetrennt. Die organische Phase wird
viermal mit je 100 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen, dann zweimal mit
je 40 mL Wasser. AnschlieBend wird das Produkt Uber Calciumchlorid getrocknet und unter
Argon-Atmosphére in einem lichtgeschitzten Behalter im Eisfach aufbewahrt.

Ausbeute: gelbes Ol, 16,47 g (76%; Lit.: 69 - 96% Rohprodukt)

4.2.2. Dess—Martin-Periodinan (Triacetoxy—ortho-iod-benzoesdure) [117]"°

Innerhalb von 30 Minuten wird Uber eine Feststoffschnecke 43,61 g (289 mmol; 1,32 eq)
Natriumperbromat zu einer stark gerthrten Mischung aus 54,13g (218 mmol) o-
lodbenzoesaure und 520 mL 0,73 M-Schwefelsdure gegeben. Die Mischung wird 4 Stunden
bei 68 °C geruihrt und anschlielend im Eisbad abgekthlt. Der rotlich-weil3e Feststoff wird
abfiltriert, mit 1000 mL Wasser gewaschen, gefolgt von drei mal 50 mL abs. Diethylether,
und drei mal 50 mL abs. Ethanol.

Ausbeute: 44,02 g (157,2 mmol; 72%) eines weiBlich / braunen Pulvers. (Lit.”>: 93%; Zers.-
P.: 232-233 °C)

Das Pulver wird mit 200 mL Acetanhydrid und 0,25 g p-Toluolsulfonsaure fur 2 Stunden bei
80 °C gerihrt, dann im Eisbad gekihlt und der weiRe Niederschlag tber eine Glasfritte
abgesaugt und finf mal mit je 50 mL abs. Diethylether gewaschen.

Trocknen im Vakuum liefert 56,71 g (85%; Lit.”>: 91%)
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4.2.3.  Samariumdiiodid!®

902 mg (6 mmol) Samarium-Pulver werden im Vakuum vorgetrocknet und mit 60 mL einer
Lésung von 484 ml (1,61 g) Methyleniodid in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur
versetzt. Die Losung farbt sich dabei langsam oliv-griin. Bei Abkuhlung auf -78 °C
intensiviert sich die Farbe schliellich, so dass in Folgeexperimenten die 0,1M-Ldsung
eingesetzt werden kann.

4.2.4. Bis(triphenylphosphin)-benzyliden-ruthenium (IV) dichlorid [139]%

5,59 (20 mmol) N-Benzyltosylhydrazon [142] werden in einer Hochvakuumapparatur
mittels Schlenk-technik thermisch zersetzt, wobei sich das rote Phenyldiazomethan [143]
bildet. Dieses wird zu einer Lésung von 2,37 g (2,47 mmol) Dichlor-tris-triphenylphosphin-
ruthenium-I1 [144] in 10 mL abs. Dichlormethan kondensiert, wobei sich eine grinlich-
braune Reaktionslosung bildet. Diese wird dann mehrmals in Pentan aufgenommen, wobei
ein brauner Feststoff ausfiel. Der braune Feststoff wird zur Reinigung mehrmals mit
Dichlormethan geldst und mit Pentan ausgeféllt; die griine Mutterlauge wird abgetrennt.

Der Feststoff [139] wird im Hochvakuum getrocknet und anschlieBend unter Inertgas
aufbewahrt.

4.25. 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium-chlorid [31]134

59,7mL (500 mmol) 5-(2-Hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazol [178] und 57,2 mL
(500 mmol) Benzylchlorid werden in 250 mL abs. Acetonitril vorgelegt und 20 Stunden bei
80 °C unter Ruckfluss gekocht. AnschlieBend wird ohne Heizung mehrere Stunden weiter
geruhrt, wobei sich aus der anfangs klar-braunen Lésung hellbraune Kristalle abscheiden. Bei
einer Temperatur von 30 °C kristallisiert der ganze Ansatz. Absaugen tber eine Umkehr-
fritte und portionsweises Nachwaschen mit insges. 250 mL Acetonitril, bis das Filtrat farblos
ist, liefert einen hellbraun-weilen Feststoff, der 3 Stunden bei 90°C im Wasser-
strahlvakuum, anschlieend Utber Nacht bei Raumtemperatur im Hochvakuum getrocknet
wird.

Asubeute: 93,26 g (69%).
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4.2.6. Trimethylsilyl-imidazol "

13,60 g (200 mmol) Imidazol, 24,29 (31,7 mL; 100 mmol) Hexamethyldisilazan und
2 Tropfen konz. Schwefelsaure werden zwei Stunden unter Rickfluss gekocht, gefolgt von
anschlieBender Vakuumdestillation.

Ausbeute: 22,5 g (80%; Lit.”8: 85%): klare Fliissigkeit (Kp. 125 °C / 60 mbar; Lit.’®: 91 °C /
16 mbar)
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4.3. Versuchsvorschriften — Ausgangsmaterialien und Schlusselreaktionen

43.1. 3,4-0-(R)-Benzyliden-D-ribono-1,5-lacton [50]%®

Eine LOsung von 4.43 g (30 mmol) D-Ribono-1,4-lacton [47] in 35.0 mL (33.4 g, 314 mmol)
Benzaldehyd wird mit 3.5 mL (4.20 g, 42.0 mmol) konzentrierter Salzsdure versetzt und 20
Stunden bei Raumtemperatur unter Argon-Atmosphare geruhrt. AnschlieBend werden
50 mL Diethylether zugegeben und das gebildete Prézipitat abfiltriert. Der weie Rick-
stand wird mit 5 proz. Natriumcarbonat-Ldsung, Wasser und Petrolether gewaschen und im
Vakuum uber Phosphorpentoxid getrocknet. Das Produkt wird zweimal aus Aceton /
Petrolether umkristallisiert.

Ausbeute: 6.19 g (26 mmol, 87 %) weilie Nadeln (Lit36.: 69 %).
Schmp.: 229-230 °C (Lit%®.: 230-231.5 °C).

Ry (Ethylacetat / Methanol 18 : 1) = 0.73

R¢ (Ethylacetat / Hexan 1: 1) = 0.08.

IR (KBr): n (Cm_l) = 3430s, 3380s, 3050w, 3010w, 3000w, 2930m, 2880w, 2780w, 1745s,
1450m, 1440w, 1410s, 1360w, 1330m, 1300w, 1280m, 1235m, 1230m, 1180s, 1140s, 1110w,
1095w, 1070s, 1050w, 1040m, 1005m, 945m, 925w, 865w, 855w, 830m, 760s, 710s, 645m.

IH-NMR (CDClg, 250 MHz): d = 7.39-7.44 (m, 5 H), 5.83 (d, 1 H, J = 6.2 Hz), 5.74 (s, 1H),
469 (dd, 1 H, J; = 3.2 Hz, J, = 8.1 Hz), 464 (m, 1 H), 4.61 (m, 1 H), 4.42 (d, 1 H,
J=13.1Hz), 4.32 (d, 1 H, ] = 13 H2).

13C-NMR (CDClj3, 62.9 MHz): d = 171.68, 136.12, 129.73, 128.15, 127.12, 102.59, 76.73,
73.31, 67.74, 66.82.

4.3.2. 2-O-tert-Butyldimethylsilyl-3,4-O-(R)-benzyliden-D-ribono-1,5-lacton [53]

285.78 g (24 mmol) 3,4-O-(R)-Benzyliden-D-ribono-1,5-lacton [50], 3.92 g (26 mmol) tert.-
Butyldimethylchlorsilan und 3.54 g (52 mmol) Imidazol werden in 100 mL DMF gel6st und
16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die Losung wird mit 80 mL Diethylether versetzt
und je zweimal mit 50 mL Natriumhydrogencarbonat-Ldsung, Wasser und Nickelsulfat-
Losung ausgeschuttelt. Die Etherphase wird tber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losemittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird aus Ether umkristallisiert.
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Ausbeute: 7.23 g (20.6 mmol, 86 %) weiller Feststoff.
Schmp.: 120-121 °C.
R¢ (Ethylacetat / Hexan 1:1) = 0.79.

IR (KBr): T (cm™L) = 3100w, 3080w, 3050w, 3000w, 2980m (sh), 2960s, 2930m (sh), 2920s,

2890m, 2850s, 2780w, 1770s, 1495w, 1470m, 1460s, 1440w, 1405s, 1395m (sh), 1360w,
1340w, 1320m, 1295w, 1280w (sh), 1270m, 1255s, 1220w, 1215m, 1165m, 1140s. 1110w,
1090s, 1070s, 1040s, 1020w, 1005m, 990w (sh), 980w (sh), 945m, 925w, 915w, 880s, 860s,
8453, 835s, 825s, 820m (sh), 790m, 780s, 760m (sh), 755s, 715w, 700s, 670m, 635w, 610w.

IH-NMR (CDCls, 250 MHz): d = 7.7-7.3 (m, 5 H, CgHx), 5.8 (5, 1 H, CH-Ph), 4.9-4.15 (m,
5 H), 1.0 (s, 9 H, (CH2)3CSi), 0.3 (s, 3 H, CH3Si), 0.2 (s, 3 H, CH3Si).

13C-NMR (CDCl3, 62.9 MHz): d = 169.36, 134.99, 129.90, 128.24, 127.25, 104.22, 77.41,
77.37,76, 90, 76.39, 73.15, 69.67, 67.07, 25.68, 25.63, 18.34, -4.58, -5.54

4.3.3.  Umsetzung von [53] mit Lithiummethanphosphonat

Die Erzeugung von Lithium-dimethylmethanphosphonat [42] erfolgt unter Argon-
atmosphére durch Umsetzung einer Losung von Methanphosphonsauredimethylester in
abs. THF mit einem Aquivalent Butyllithium bei -78 °C fur 15 Minuten. Danach wird auf
Raumtemperatur erwarmt, 10 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt und wieder auf -78 °C
abgekuhlt. Bei dieser Temperatur wird das geschitzte Lacton [53], gel6st in abs. THF,
innerhalb von 15 Minuten zugetropft und eine Stunde nachgerihrt. AnschlieBend wird auf
Raumtemperatur erwarmt.

Das Molverhdltnis von Lacton zu Phosphonat-Anion betrug in den durchgefuhrten
Versuchen zwischen 1 : 1 und 1 : 3; dies hatte aber keinen weiteren Einfluss auf die Art der
gebildeten Produkte.

4.3.4. Umsetzung von [53] mit Natrium-dimethylmethanphosphonat

Zur Erzeugung des Natrium-methanphosphonséuredimethylesters wird Methanphosphon-
sauredimethylester bei Raumtemperatur unter Argonatmosphdre eine Stunde mit
Natriumhydrid in abs. THF gerthrt und anschliefend auf -78 °C abgekihlt. Bei dieser
Temperatur erfolgt dann die tropfenweise Zugabe einer Lésung des Lactons [53] in abs.
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THF. Der Ansatz wird drei Stunden bei Raumtemperatur nachgerhrt und schlief3lich durch
Zugabe von Wasser gequencht.

4.3.5. Methyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid [74]28"’1

15.69 g (80 mmol) Methyl-a-D-glucopyranosid [73] und 25.87 g (90 mmol) Tritylchlorid
werden in 150 mL abs. Pyridin eine Stunde unter Ruckfluss gekocht. Zur Aufarbeitung
werden je 75 mL Wasser und Dichlormethan zugegeben, ausgeschtittelt und die organische
Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wird erneut mit 50 mL Dichlormethan extrahiert und
die organischen Phasen vereinigt. Pyridin wird anschlieend mit Toluol azeotrop
abdestilliert. Das zuriickbleibende gelbe Ol wird in Ethanol aufgenommen und nach Zugabe
von Methyl-tert-Butylether umkristallisiert. Zum Entfernen des Kristallethanols wird das
Produkt 6 Stunden bei 90 °C im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 26.19 g (60 mmol, 75 %) weiler Feststoff (Lit.2%%: 81 %).
Schmp.: 148-149 °C (Lit?2.; 148-149 °C).
R¢ (Ethylacetat / Dichlormethan 1 : 1) = 0.16.

IR (KBr): T (cm™1) = 3360m (br), 3010w, 2960m, 2920m, 2890m, 1485m, 1445m, 1145m,
1080s, 1050s, 1000m, 980m, 900w.

'H-NMR (CDClg, 250 MHz): d = 7.55-7.05 (m, 15 H), 4.15 (d, 1 H, = 3 Hz, H-C(1)), 3.8-
3.2(m, 6 H), 3.41 (s, 3H, CH30), 2.73 (br., 3 HO, mit D,0 austauschbar).

4.3.6. Methyl-2,3 4-tri-O-benzyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid [75]282-°3

In 100 mL abs. DMF werden 10.94 g (23 mmol) Methyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid [74]
mit 1.92 g entdltem Natriumhydrid (80 mmol, 3.5 eq.) eine Stunde bei Raumtemperatur
unter Stickstoffatmosphare gertihrt. Anschliefend wird die Suspension auf 0 °C gekuhlt, mit
9.0 mL (10.23 g, 96 mmol, 4 eq.) frisch destilliertem Benzylchlorid versetzt und 15 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Der Uberschuss Natriumhydrid wird durch vorsichtige
Zugabe von Methanol zerstort und das Gemisch durch Zugabe von Wasser verdiinnt. Nach
Extraktion mit Dichlormethan und Entfernen des Ldsemittels erhdlt man einen gelben
Sirup, welcher nach einer Sdulenfiltration Gber Kieselgel (Ethylacetat / Hexan 1 : 7) am
Rotationsverdampfer im Hochvakuum getrocknet wird.
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Ausbeute: 14.25 g (20 mmol, 88%) farbloses Ol (Lit.282; 77%).
R¢ (Ethylacetat / Hexan 1: 4) = 0.32.

IR (Film): T (cm™t) = 3060w, 3000m, 2925m, 2870w, 1595w, 1490m, 1450m, 1369m,
1330w, 1160m, 1135m, 1090s, 1070s, 10455, 1030s, 1005m, 915w, 900w,

IH-NMR (CDCls, 250 MHz): d = 7.55-7.0 (M, 28 H, CHgromat ), 7.0-6.8 (M, 2H), 5.1-4.2
(M, 3 PhCH,, und H-C(1)), 4.15-3.35 (m, 5 H), 3.45 (s, 3 H, OCHs), 3.20 (dd, J; = 10 Hz,
J, = 4 Hz, H-C(2)).

4.3.7. Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid [76]2%2

13.90 g (19 mmol) Methyl-2,3,4-O-benzyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid [75] werden eine
Stunde bei Raumtemperatur in 100 mL 4 proz. methanolischer Schwefelsdure gerihrt.
Anschlielend werden 100 mL Ethylacetat sowie 250 mL Wasser zugegeben und kréftig
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird abgetrennt, tber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Ldsemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird dann durch
Saulenfiltration Gber Kieselgel (Hexan / Ethylacetat 10 : 1) vom gebildeten
Triphenylcarbinol befreit.

Ausbeute: 7.87 g (17 mmol) gelbes Ol (Litzga.: 85 %).
R¢ (Ethylacetat / Hexan 1:1) = 0.24.

IR (Film): T (cm™1) = 3590w, 3060w, 3050w, 3020w (sh), 2995m, 2920m, 2870m, 2830w,
1600m, 1490w, 1450m, 1390w, 1355m, 1325w, 1185w, 1155m, 1085s, 1070s, 1050s, 1025,
900w.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): d = 7.5-7.1 (m, 15 H), 5.1-4.58 (m, 6 H, 3 PhCH,), 4.57 (d,
] =2, H-C(1)), 4.02 (dd, J1 = 9 Hz, J2 = 7.5 Hz, H-C(3)), 3.84-3.37 (m, 5 H, mit D,0
veranderung bei 3.7), 3.37 (s, 3 H, OCHj), 1.8-1.5 (br, HO, mit D,0O austauschbar).

I3C-NMR (CDCl3, 62.9 MHz): d = 138.56 (s), 138.01 (s), 137.94 (s), 128.19-127.35
(mehrere d), 97.93 (d), 81.76 (d), 79.92 (d), 77.34 (d), 75.50 (t), 74.81 (t), 73.13 (t), 70.74
(d), 61.47 (t), 54, 97 (q).
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4.3.8. Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-brom-6-desoxy-a-D-glucopyranosid [77]28a

Zu einer unter Stickstoffatmosphéare bei 0 °C in 50 mL abs. Dichlormethan geriihrten
Lésung von 3.72 g (8 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid [76] werden
1.70mL (1.23 g, 12mmol) Triethylamin und 700mL (1.04 g, 9 mmol)
Methansulfonséurechlorid zugetropft. Es wird 20 Minuten bei 0 °C nachgertihrt. Nach
Zugabe von weiteren 20 mL Dichlormethan wird die Reaktionslésung mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Lésung ausgeschuttelt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losemittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung direkt im
nachsten Schritt umgesetzt.

Das rohe Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-methansulfonyl-a-D-glucopyranosid wird in 50 mL
Butanon mit 6.95 g (80 mmol) Lithiumbromid 90 Minuten unter Rickfluss gekocht. Nach
Zugabe von 20 mL Wasser wird die Reaktionslésung mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wird abgetrennt, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel im
Vakuum entfernt.

Ausbeute: 3.69 g (7 mmol, 87 %) gelbes Ol (Lit.28a: 95 %).
R¢ (Ethylacetat / Hexan 1 : 4) = 0.29.

IR (Film): 7 (Cm_l) = 3080w, 3055w, 3020w, 2995m, 2910m, 2860w, 2830w, 1600w, 1495w,
1450m, 1410w, 1365m, 1355m, 1325w, 1310w, 1185w, 1170w, 1150s, 1130s, 1080s, 1065s,
1045s, 1025s, 990m, 905w.

IH-NMR (CDCls, 250 MHz): d = 7.45-7.2 (m, 15 H), 5.1-4.55 (m, 7 H, 3 PhCH, und H-
C(1)), 4.03 (dd, J; = 9 Hz, J, = 8 Hz, H-C(3)), 3.80 (ddd, J; = 9 Hz, J, = 5 Hz, J = 2 Hz,
H-C(5)), 3.66-3.4 (M, 4 H), 3.31 (s, 3 H, OCHy).

I3C-NMR (CDCls, 62.9 MHz): d = 138.34 (s), 137.79 (25), 128.27-127.45 (mehrere d),
97.97 (d), 81.63 (d), 79.86 (d), 79.46 (d), 75.64 (t), 75.14 (1), 73.31 (t), 69.25 (t), 55.26 (q),
33.54 (t).

4.3.9. Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-iodo-6-desoxy-a-D-glucopyranosid [78]52

4.97 g (11 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid [76], 3.81 g (15 mmol)
lod, 3.18g (12 mmol) Triphenylphosphin und 2.38g (35 mmol) Imidazol werden
20 Minuten bei Raumtemperatur in 75 mL Toluol gerthrt. AnschlieBend wird vom
unloslichen Prazipitat abfiltriert, mit Toluol nachgewaschen und die gelbe Ldsung mit
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Natriumthiosulfat-L6sung entfarbt. Die Lésung wird mit Wasser nachgewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des
Rohprodukts erfolgt durch Chromatographie tber Kieselgel (Hexan / Methyl-tert-butylether
1:1).

Ausbeute: 5.32 g (9 mmol, 82 %) gelber Feststoff (Lit.52: 75-90 %).
Schmp.: 67-68 °C (Lit.%?: 68-69 °C).
R¢ (Ethylacetat / Hexan 1 : 4) = 0.30.

IR (KBr): T (cm™) = 3080w, 3060w, 3030w, 3000w, 2950w (sh), 2910m, 2860w, 2840w,
1650w, 1600w, 1580w, 1540w, 1490m, 1460w (sh), 1450m, 1440w (sh), 1400m, 1360m,
1330w, 1315w, 1270m, 1190m, 1170w, 1150w, 1140w (sh), 1100w (sh), 1095w (sh), 1090m,
1070m, 1045m, 1025m, 995m, 950w, 910w, 850w, 810w, 740s, 700s, 670w (sh), 630w.

IH-NMR (CDClg, 250 MHz): d = 7.40-7.25 (m, 15 H), 5.07-4.06 (m, 7 H, 3 PhCH,, H-
C(1)), 4.07 (t, ] = 9 Hz, 2 H, H-C(6)), 3.62-3.32 (M, 5 H), 3.47 (5, 3H, OCHy).

13C-NMR (CDCls, 62.9 MHz): d = 138.28, 137.77, 137.74, 131.92, 131.71, 128.38, 128.29,
128.27,128.21, 128.19, 128.16, 127.85, 127.77, 127.70, 127.65, 127.52, 127.48, 97.84, 81, 30,
81.22, 79.82, 75.54, 75.11, 73.19, 69.03, 55.28, 7.48.

4.3.10. 2,3,4-Tri-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-xylo-hex-5-enose [68]28""’31'54

Eine Lésung von 4.72g (8 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-iodo-6-desoxy-a-D-
glucopyranosid [78] in 50 mL abs. THF wird unter Argonatmosphére bei -78°C
tropfenweise mit 7.5 mL (12 mmol, 1.5 eq., 1.6 N-Losung in Hexan) Butyllithium versetzt
und 40 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt. Anschlieend wird weitere 20 Minuten bei
-20 °C gertuhrt und die Reaktionslésung durch Zugabe von 10 mL ges. Natrium-
hydrogencarbonat-L6ésung gequencht. Das Produkt wird mit Ethylacetat extrahiert und
nach Entfernen des Losemittels im Vakuum getrocknet.

Eine Reinigung des Produkts ist nicht erforderlich, da es im nachsten Schritt in den stabilen
Methylester [85] Uberfuhrt wird.

Ausbeute: 2.93 g (7 mmol, 88 %) farbloses Ol (Lit.zga: 43-88 %).

R¢ (Ethylacetat / Hexan 1: 4) = 0.32.
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IR (Film): T (cm™) = 3080w, 3060w, 2995w, 2865m, 1730s, 1490w, 1450m, 1350w, 1070s,
1025m, 990m, 930w.

IH-NMR (CDCl3, 250 MHz): d = 9.60 (s, 1 H, H-C(1)), 7.5-7.1 (m, 15 H), 6.1-5.6 (m, 1 H,
H-C(5)), 5.5-5.1 (M, 2 H, H-C(6)), 4.8-4.3 (M, 6 H, 3 PhCH,), 4.3-3.7 (m, 3 H).

13C-NMR (CDCl3, 62.9 MHz): d = 200.99, 137.46, 137.33, 136.87, 134.42, 128.10, 128.06,
128.00, 127.95, 127.91, 127.82, 127.77, 127.73, 127.70, 127.60, 127.57, 127.51, 127.46,
127.27,127.21, 118.98, 81.97, 81.34, 79.51, 74.04, 72.79, 70.51.

4.3.11. Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-5,6-didesoxy-D-xylo-hex-5-enoat [85]

2.93 g (7 mmol) des Hex-5-enal [68] werden in 50 mL abs. DMF gel6st und mit 1.50 mL
(35 mmol, 5 eq.) abs. Methanol 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlielend
wird die Lésung mit weiteren 100 mL abs. DMF verdinnt, mit 21.07 g (56 mmol, 8 eq.)
PDC versetzt und weitere 48-72 Stunden bei Raumtemperatur nachgerihrt. Zur
Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung mit 150 mL Wasser verdinnt und finfmal mit je
75 mL Petrolether extrahiert. Die Petroletherphase wird Giber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Ldsemittel im Vakuum destilliert. Der rohe Methylester [85] wird dann durch
Chromatographie Uber Kieselgel (Toluol / Ethylacetat 2 : 1) gereinigt.

Ausbeute: 2.31 g (5 mmol, 74 %) farbloses Ol.
R¢ (Ethylacetat / Hexan 1: 4) = 0.34.

IR (Film): T (cm™) = 3100w (sh), 3080w, 3060m, 3030s, 3000w (sh), 2980w, 2950s, 2900m
(sh), 2870s, 2770w, 1960w, 1880w, 1760s (sh), 1630w, 1600m, 1580w, 1540w, 1495s, 1450s,
1430m, 1395m, 1345m, 1305w, 1275m, 1210s, 1170w (sh), 1140s (sh), 1110m, (sh), 1090s
(sh), 1070m (sh), 1025m, 990m, 930m, 910w (sh), 870w (sh), 845w, 820w (sh), 810w (sh),
750s (sh), 735s, 695s, 670w (sh), 620w.

IH-NMR (CDCls, 250 MHz): d = 7.39-7.20 (m, 15 H), 5.81-5.67 (m, 1 H, H-C(5)), 5.37-
5.20 (M, 2 H, H-C(6)), 4.89-4.29 (m, 6 H, 3 PhCH,), 4.24-4.13 (m, 2 H), 3.05-3.88 (m, 1 H),
3.58 (s, 3 H, OCHy).

13C-NMR (CDClj3, 62.9 MHz): d = 170.95, 138.26, 138.16, 137.07, 134.45, 128.35, 128.28,
128.24,128.18, 128.15, 128.10, 128.04, 128.01, 127.97, 127.73, 127.37, 127.34, 119.41, 81, 68,
81.42, 78.46, 74.77, 72.96, 70.85, 51.63.

MS (70 eV): m / z (%) = 446 (0.3) [M*], 147 (6.58) [CH,=CH-CH-OCH,Ph™], 107
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(25.06) [OCH,Ph™], 91 (100) [CH,Ph™], 77 (36.03) [CgH5 '], 65 (92.36) [CsH5 ], 51
(38.32) [C4H, 1.

4.3.12. Dimethyl [(3R,4S,5R)-tribenzyloxy-6,7-didesoxy-hept-6-en-2-on-1-yl]  phospho-
nat [70]

Eine LAsung von 580 mL (0.67 g, 5.2 mmol) Methanphosphonsguredimethylester in 10 mL
abs. THF wird unter Argonatmosphare bei -78 °C tropfenweise mit 3.31 mL (5.3 mmol,
1.01 eq., 1.6 N in Hexan) Butyllithium versetzt. Es wird 10 Minuten bei dieser Temperatur
gerdhrt und dann 15 Minuten bei Raumtemperatur. Anschliefend wird die Lésung wieder
auf -78 °C gekuhlt und tropfenweise mit einer Losung von 1.183 g (2.6 mmol) des
Methylesters [85] in 8 mL abs. THF versetzt und drei Stunden bei -78 °C nachgeruhrt.
Dann wird die Losung eine Stunde bei Raumtemperatur nachgertihrt und mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung gequencht. Das Rohprodukt wird mit Ethylacetat
extrahiert, mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losemittels am Rotationsverdampfer wird das rohe Phosphonat [70] durch
Saulenchromatographie tber Kieselgel (Dichlormethan / Methanol 99 : 1) gereinigt.

Ausbeute: 482 mg (0.9 mmol, 34 %) farbloses Ol.
R¢ (Dichlormethan / Methanol 97 : 3) = 0.25.

IR (Film): & (cm™) = 3580-3140m (br), 3080m, 3060m, 3020m, 3000w, 2950m, 2920m,
2860m, 1720m, 1680w, 1630w, 1600w, 1580w, 1490m, 1450s, 1440m, 1390w, 1340w, 1300w,
1250s (br), 1220m (br), 1180m, 1115s (br), 1090s (br), 1055m (br), 1025s, (br), 1000w (sh),
930w, 900m, 845m, 820w, 790w, 735s, 720w, 695s.
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Abbildung 19: IR-Spektrum von [70].
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1H-NMR (CDClg, 250 MHz): d = 7.48-7.15 (m, 15 H), 5.91-5.77 (m, 1 H, H-C(6)), 5.32-
526 (M, 2 H, H-C(7)), 484-417 (m, 7 H, 3 CH,Ph und H-C(5)), 4.12-4.07 (2 d,
J; = 415 Hz, J, = 4.17 Hz, H-C(4), 3.77-3.74 (2 d, J; = 3.96 Hz, J, = 3.95 Hz, H-C(3)),
3.69-3.63 (2d, J; = 11.2 Hz, J, = 11.2 Hz, 6 H, 2 CH4-0O-P(0)), 3.20 (ddd, J; = 133.3 Hz,
Jo = 21. 4 Hz, J3 = 18.0 Hz, 2 H, CH,P).
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Abbildung 8: tH-NMR-Spektrum von [70].

13C-NMR (CDCls, 62.9 MHz): d = 200.42 (s), 137.38 (s), 137.10 (5), 137.07 (5), 134.43(d),
128.64 (d), 128.14 (d), 128.10 (d), 128.04 (d), 128.03 (d), 127.97 (d), 127.88 (d), 127.85 (d),
127.57 (d), 127.26 (d), 126.19 (d), 118.85 (t), 82.19 (d), 81.64 (d), 81.62 (d), 79.37 (d), 73.47
(1), 72.46 (1), 70.62 (1), 52.43 (), 52.33 (q), 38.15 (t, d, 13 (3P-13C) = 127.8 Hz).

3lp_NMR (CDCl3, 101 MHz): d = 23.92.

MS (70 eV): m / z (%) = 537 (0.3) [M™- H], 479 (0.3) [M™- 2 CH30], 391 (6.36) [M*-
H,C=CH-CH-OCH,Ph*], 147 (5.93) [CH,=CH-CH-OCH,Ph*], 107 (13.89)
[OCH,Ph™], 91 (100) [CH,Ph™], 77 (47.12) [CgH5 '], 65 (95.22) [CsH5 '], 51 (42.87)
[C4H, ]
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4.3.13. Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-desoxy-a-D-xylo-hex-5-enopyranosid [91]°%6% 70

Eine Losung von 2.73g (5.1 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-iodo-6-desoxy-a-D-
glucopyranosid [78] in 50 mL abs. THF wird mit 4.6 mL (4.73 g, 31 mmol, 6 eq.) DBU
12 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Rohprodukt wird nach Entfernen des Losemittels
im Vakuum durch Saulenchromatographie tber Kieselgel (Hexan / Ethylacetat 85 : 15)
gereinigt.

Ausbeute: 1.71 g (3.8 mmol, 74 %) weilRer Feststoff (Lit.52: 79 %).
Schmp.: 47-49 °C (Lit.%% 57-58 °C, Lit.>%: 48-50 °C).
Ry (Ethylacetat / Hexan 1 : 4) = 0.30.

IR (KBr): nn (cm-1) = 3100w (sh), 3090w, 3060m, 3030s, 3000w, 2930s, 2870m, 2840m (sh),
2780w (sh), 1950w, 1875w, 1805w, 1660s, 1600w, 1580w, 1495s, 1450s, 1400m, 1350s,
1335w, 1305w, 1280w, 1235m, 1205s, 1185w, 1160m, 1140w, 1105w (sh), 1090m, 1070w,
1045w, 1030w, 920m, 870m, 850w (sh), 820w (sh), 790w, 750m (sh), 735s, 695s, 575w, 635w
(sh), 610w.

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d = 7.41-7.31 (m, 15 H), 5.01-4.69 (m, 7 H, CH,Ph und H-
C(1)), 4.90 (d, 2 = 30.0 Hz, 2 H, H-C(6)), 4.09-3.96 (m, 2 H), 3.69-3.64 (m, 1 H), 3.49 (s,
3 H, OCHy).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz): d = 153.41 (s), 138.43 (s), 137.83 (s), 137.74 (s), 128.25 (d),
128.20 (d), 128.16 (d), 127.87 (d), 127.81 (d), 127.74 (d), 127.62 (d), 127.54 (d), 127.42 (d),
98.80 (t), 96.65 (d), 80.95 (t), 79.27 (t), 76.39 (), 75.54 (t), 74.26 (t), 73.37 (t), 55.23 (q).

4.3.14. (Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-xylo-pyranosid)-urono-5,1-lacton [95]

1.71g (3.8 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-desoxy-a-D-xylo-hex-5-enopyranosid [91]
werden in abs. Dichlormethan bis zur Blaufarbung der Lésung (nach 15 Minuten) bei -78 °C
ozonolysiert. Durch die Lésung wird dann weiter Sauerstoff durchgeleitet, bis die blaue
Farbe verschwunden ist. Anschlieend werden 1.4 mL DMS zugegeben und die Ldsung
langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach Zugabe von 25 mL 10 proz. Natrium-
hydrogensulfit-Losung wird mit Dichlormethan extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet
und das Losemittel im Vakuum destilliert. Das Rohprodukt wird aus Diethylether
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umkristallisiert.

Ausbeute: 1.65 g (3.7 mmol, 97 %) weil3er Feststoff.
Schmp.: 89-90 °C.

IR (KBr): 7 (cm™l) = 3100w (sh), 3080w, 3060m, 3030s, 3000w(sh), 2980w, 2950m, 2920w,
2890w, 2870w (sh), 2850m (sh), 2780w, 1955w, 1875w, 1810w, 17155, 1640w, 1630w, 1605w,
1585w, 1495m, 1450s, 1425w, 1395m, 1350w, 1330w, 1300w (sh), 1250s (br), 1205w, 1180w,

1100m (br), 1060m (br), 1020m (br), 930m, 910w (sh), 875m, 850w, 805s, 750w (sh), 690s,
680w (sh), 645w, 620w (sh).
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Abbildung 20: IR-Spektrum von Pseudolacton [95]

IH-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.31-7.11 (m, 15 H), 5.0-4.5 (m, 7 H, CH,Ph und H-
C(1)), 4.05-3.95 (m, 1 H), 3.94-3.85 (m, 1 H), 3.65-3.55 (m, 1 H), 3.39 (5, 3 H, OCHy).
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Abbildung 21: *H-NMR-Spektrum von Pseudolacton [95]

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz): d = 168.64 (s), 136.89 (s), 136.49 (s), 136.22 (s), 127.52 (d),
127.38 (d), 127.09 (d), 126.98 (d), 126.88 (d), 126.08 (d), 99.55 (d), 78.15 (d), 75.78 (d),
75.74 (d), 73.59 (1), 73.14 (t), 72.55 (1), 56.27 ().

4.3.15. Umsetzung von Pseudolacton [95] mit Lithiummethanphosphonat [42]

Eine Losung von 368 mL (0.415 g, 3.3 mmol) Methanphosphonsduredimethylester in
20 mL abs. THF wird unter Argonatmosphare bei -78 °C tropfenweise mit 2.10 mL
(3.3mmol, 1.6 N in Hexan) Butyllithium versetzt. Es wird 10 Minuten bei dieser
Temperatur gerihrt und dann 15 Minuten bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird die
Losung wieder auf -78 °C gekihlt und tropfenweise mit einer Losung von 0.50 g (1.1 mmol)
des Pseudolactons [95] in 8 mL abs. THF versetzt und drei Stunden bei -78 °C nachgerihrt.
Dann wird die Losung eine Stunde bei Raumtemperatur nachgertihrt. Zum Beenden der
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Reaktion werden 0.2 mL Ethanol zugegeben und nach 5 Minuten wurde mit 1 mL ges.
Ammoniumchlorid-Lésung gequencht. Das Rohprodukt wird mit Ethylacetat extrahiert,
mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet.

Nach Entfernen des Lésemittels am Rotationsverdampfer wurde versucht, das Rohprodukt
durch S&ulenchromatographie tber Kieselgel (Dichlormethan/ Methanol 99: 1) zu reinigen.

4.3.16. Umsetzung von Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-halo-6-desoxy-a-D-glucopyranosiden
[77] und [78] mit MetaII-Graphit-Reagenzien29

1. Kalium-Graphit-Laminat (CgK).

120 mg (10 mmol) Graphit werden unter Argonatmosphare bei 150 °C fir 10 Minuten
erhitzt, nach dem Abkuhlen mit 47 mg (1.2 mmol) Kalium versetzt und wieder erhitzt, bis
das bronzefarbene CgK-Laminat entsteht. Das Gemisch wird abgekthlt und direkt fur
weitere Umsetzungen verwendet.

2. Zink-Silber-Graphit.

Das frisch hergestellte CgK-Laminat wird unter Argonatmosphére in 3 mL abs. THF
suspendiert und mit einer Mischung von 80 mg (0.6 mmol) wasserfreiem Zinkchlorid und
8 mg (0.05 mmol) Silberacetat versetzt. Nach der heftig einsetzenden Reaktion wird die
Suspension 30 Minuten unter Ruckfluss gekocht und muss nach dem Abkuhlen direkt weiter
umgesetzt werden.

3. Reduktion von Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-halo-6-desoxy-a-D-glucopyranosiden [77] und
[78].

0.4 mmol des 6-Desoxy-6-halozuckers [77] oder [78], gel6st in 3 mL abs. THF werden bei
0 °C zu der frisch hergestellten Metall-Graphit-Suspension gegeben und 5-10 Minuten bei

Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird die Suspension Uber Kieselgur filtriert, mit
abs. THF nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt.

Es wurden braune Produktgemische erhalten, deren chromatographische Trennung
scheiterte. Die bei diesen Umsetzungen erwarteten Produkte wurden nicht gebildet.
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4.3.17. Methyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranosid [115]53

3,94 g (20 mmol) Methyl-a-D-glucopyranosid [73], 6,72 g (120 mmol, 6 eq) gepulvertes
Kaliumhydroxyd, 2,0 g (5 mmol, 0,25 eq ) Aliquat 336 (Methyl-trioctylammoniumchlorid)
und 15 mL (21,57 g, 126 mmol, 6,3 eq) Benzylbromid werden 48 Stunden bei 50 °C gerihrt.
Anschliefend werden 20 mL Methanol zugegeben, eine weitere Stunde gertihrt und dann
Uber Kieselgel filtriert. Nach Einengen des Filtrats werden 10,75 g Rohprodukt erhalten,
welches mittels Chromatographie (Ethylacetat / Hexan 1:4) gereinigt wird.

Ausbeute: 4,46 g (8 mmol) farbloses Ol (40%).
R¢ (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1) =0, 3

IR (Film): (cm‘l) = 3080w, 3060s, 3030s, 3000w (sh), 2920s (br), 2870s (sh, br), 2740 w
(sh), 190w, 1870w, 1820w, 1600m, 1580w, 1480s, 1450s, 1390w (sh), 1360s (br), 1330w,
1310w, 1270m (br), 1200m, 1180w (sh), 1160m, 1130w, 1080s (sh), 1070s (sh), 1020m (sh),
1000m (sh), 910s, 850w, 830w, 735s, 690s.

IH-NMR (CDClg, 400 MHz): d = 7.45-7.23 (M, 20 H, CHyomat ), 5.09-4.56 (M, 9 H, CHy,
H-C(1)), 4.09 (t, C(2)-H, ) = 9 Hz), 3.87-3.64 (M, 5 H, C(3,4,5)-H, C(6)H,), 3.47 (5, 3 H,
OCHy).

13C-NMR (CDCl,, 100.63 MHz): d = 139.10, 138.58, 138.45, 138.23 (s), 129.92-127.76 (d),
98.45 (C(1)C(1)), 82.37 (C(2)), 80.20 (C(3)), 78.00 (C(4)), 75.93, 75.20, 73.72, 73.56
(C(7,8,9,10)H2), 70.37 (C(5)), 68.85 (C(6))

4.3.18. 2,3,4,6-Tetra-O-benzylglucopyranose [116]°°

4,49 (7,9 mmol) Methyl-2,3,4,6-tetra-O-benzylglucopyranosid [115] werden in 40 mL
Essigsaure gelost, mit 20 mL 1M-Schwefelsdaure vermischt und 24 Stunden bei 90 °C
geruhrt. AnschlieRend wird die Mischung in 200 mL Eiswasser gegeben und vorsichtig mit
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Danach wird mit Dichlormethan / Wasser
extrahiert, und die organische Phase anschliel3end Giber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Einengen der organischen Phase und Kristallisation in Hexan / Methyl-tert-butylether erhélt
man einen weilRen Niederschlag.

Ausbeute: weilRe Nadeln

Rf (Cyclohexan / Ethylacetat 4:1) = 0, 16
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IR (KBr): T (cm™) = 3500-3250s (br), 3090w, 3060w, 3040m, 1500s, 1470w (sh), 1450s,
1400m, 1360s, 1330m, 1320w (sh), 1280w, 1270m, 1220m, 1150s, 1100w (sh), 1090s (br),
1070w (sh), 1040m, 1030w, 1000m, 940w, 920w (sh), 910m, 860m, 840w, 810s (sh), 780w,
740s, 690s, 630m, 610w.

IH-NMR (CDCls, 250 MHz): d = 7.39-7.19 (m, 20 H, CHgomat), 5.31 (d, H-C(L),
J= 3 Hz), 5.05-4.54 (m, 5 H, C(2,3,4)-H, C(6)H,), 3.48 (br, OH).

13C-NMR (CDCl;, 62.9 MHz): d = 139.19-138.30 (s), 128.95-128.04 (d), 91.20 (C(1)C(1)),
81.72 (C(2)), 80.03 (C(3)), 77.77 (C(4)), 70.23 (C(5)), 69.15 (C(6)), 76.07, 70.25 (C(5)),
75.61, 74.91, 73.43, 73.12 (CH,-Ph).

4.3.19. 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-gluconolacton [112]"%7°

182 mg (0,34 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-glucopyranose [116] werden in abs. 20 mL
Dichlormethan mit 148 mg (0,35 mmol) Dess-Martin-Reagenz [117] und 27 mg
(0,36 mmol) tert-Butanol 4 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Zur Aufarbeitung
werden 5 mL 1,3 M-Natronlauge zugegeben und das Produkt mit Diethylether extrahiert.
Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet.
Entfernen des Loésemittels im Vakuum liefert ein farbloses, NMR-spektroskopisch reines
Produkt.

Ausbeute: 148 mg (80,1%) farbloses Ol

IR (Film): T (cm™) = 3600-3120m (br), 3080w, 3060m, 3030s, 2920s (br), 2870s, 1760s
(br), 1600w, 1580w, 1490s, 1450s (br), 1400w (sh), 1360m (br), 1310w, 1270w (br, sh),
1210w (br), 100m (br), 1030w, 1000w (sh), 910m, 860w (br), 820w, 800w, 750s (sh), 730s
(br), 700s.

'H-NMR (CDClg, 400 MHz): d = 7.50-7.21 (m, 20 H, CHyromat ), 5.03 (d, 1 H, J = 11 Hz),
4.80-4.50 (M, 8 H, CH,-Ph), 4.18 (d, 1 H, J = 7 Hz), 4.03-3.95 (2 H, J = 7 Hz), 3.80-3.71
(dd, 2 H, J = 11 Hz).

13C-NMR (CDCl3, 100.6 MHz): d = 142.02, 137.81, 137.73, 137.15 (), 128.65-128.00 (d),
78.37 (C(2)), 77.52 (C(4)), 77.20 (C(3)), 76.33 (C(5)), 74.08, 73.90, 73.87, 73.77 (CH,-Ph).
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4.3.20. Umsetzung von [95] mit deprotoniertem Phosphorylid [118]

0,116 mg (0,33 mmol, 1,5 eq) Methyltriphenylphosphoniumbromid werden unter Argon-
Atmosphdre in 6 mL abs. Tetrahydrofuran geldst und bei 0 °C tropfenweise (liber ca. 5
Minuten) mit 0,21 mL (1,5 eq) 1,6M n-Butyllithium-Ldsung versetzt und 40 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Die gebildete gelbe Suspension wird auf -78 °C gekihlt und mit
0,22 mL (1,5 eq) tert-Butyllithium-Ldsung versetzt, wobei sich eine klare, orange Ldsung
bildet. Man rahrt 2,5 Stunden bei Raumtemperatur, bevor wieder auf -78 °C gekuhlt wird.
Bei dieser Temperatur werden 100 mg (0,22 mmol) Pseudolacton [95], gel6st in 2 mL abs.
Tetrahydrofuran zugegeben, gefolgt von 0,5 mL HMPA. Es wird zwei Stunden bei -78 °C
gerihrt, dann werden 10 mL tert-Butanol zugegeben und die Mischung Uber weitere 14
Stunden langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Die orange Lésung wird mit 5 mL Wasser
gequencht, gefolgt von viermaliger Extraktion mit jeweils 25 mL Diethylether, Trocknen
Uber Natriumsulfat und Entfernen des Losemittels im Vakuum.

Ausbeute: 110 mg eines gelben Ols, welches sich chromatographisch nicht auftrennen lieR.
Die aufgenommenen NMR-Spektren des Ols zeigten kein verwertbares Produkt.

4.3.21. Umsetzung von [112] mit deprotoniertem Phosphorylid [118]

148 mg (0,27 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzylgluconolacton [112] werden mit den oben
beschriebenen Mengen des deprotonierten Phosphorylids [118] versetzt und analog
aufgearbeitet.

Ausbeute: 163 mg eines gelblichen Ols, welches sich chromatographisch nicht auftrennen
lieB. Die aufgenommenen NMR-Spektren des Rohproduktgemischs lieRen keine
Rickschlusse auf die Bildung eines verwertbaren Produkts zu.

4.3.22. Galaktarsauredimethylester [124]%°

21,0 g (100 mmol) Schleimsaure werden in 90 mL (2,234 mol) abs. Methanol und 1,5 mL
konz. Schwefelsdaure suspendiert und 3 Tage unter Ruckfluss gekocht. AnschlieRend wird der
Ansatz 12 Stunden im Eisbad gekuhlt und das Produkt tber eine Nutsche abgesaugt.
Waschen des Filterkuchens mit Wasser und umkristallisieren aus heilem Methanol liefert
ein weilRes Pulver,

Ausbeute: 22,14 g (93 mmol, 93 %)
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4.3.23. 2,3,4,5-Tetra-O-trimethylsilyl-galaktarsauredimethylester [126]

235 mg (1 mmol) Schleimsduredimethylester [124] werden unter Argonatmosphére
vorgelegt und mit 2,3 mL (15,8 mmol, 16 eq) Trimethylsilylimidazol versetzt. Die Mischung
wird bei 100 °C fur 90 Minuten erhitzt. AnschlieBend wird sie in Hexan aufgenommen,
zweimal mit Wasser und einmal mit ges. Kochsalz-Lésung gewaschen und {ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Kristallisation aus Ether / Hexan liefert einen weiRen Feststoff.

Ausbeute: 440 mg (0,84 mmol, 84%) eines weilRen Feststoffs.

1H-NMR (CDClg, 400 MHz): d = 4.46 (t, 2 H, CH), 4.14 (d, 2 H, CH), 3.75 (s, 6 H, OCHy),
0.19 (s, 18 H, CH5-SiO), 0.14 (s, 18 H, CH3-SiO)

13C-NMR (CDClj, 100.6 MHz): d = 173.42 (CO,-CHy), 75.41 (CH), 72.93 (CH), 1.69,
1.40, 1.28, 1.10 ((CH3)3Si)

4.3.24. Acyloin-Reaktion von TMS-geschiitztem Galaktarsauredimethylester [126]

62mg (2 g-Atome; 2,68 mmol) Natrium werden in 70mL abs. Toluol unter
Stickstoffatmosphare bei einer Badtemperatur von 120 - 130 °C geschmolzen. Nach dem
Abklhlen werden 0,68 mL (4 mol-eq., 5,35 mmol) Trimethylchlorsilan und anschlieRend
705mg (1, 34 mmol) Tetrakis-trimethylsilyl-schleimséuredimethylester [126] (gel6st in
10 mL abs. Toluol) zugetropft und unter Ruckfluss insgesamt 10 Stunden gekocht.

Zur Aufarbeitung werden die unléslichen Bestandteile abfiltriert und mit Toluol
nachgewaschen. Entfernen des Losemittels im Vakuum liefert ein braunliches Ol.

Die NMR-spektroskopische Untersuchung dieses Rohgemischs lieferte keine der fur eine
erfolgreiche Umsetzung erwarteten Signale.

4.3.25. Mannarsauredilacton [128]84

20,4 g (112 mmol) Mannose werden mit einer Lésung von 80 mL Wasser und 50 mL konz.
Salpetersaure im Olbad bei 100 - 120 °C eingeengt. Die entstehenden Stickoxide werden
dabei durch eine mit Wasser geflllte Waschflasche geleitet. Die eingedampfte
Reaktionsmischung wird kurz mittels Wasserstrahlvakuum von nitrosen Gasen befreit. Der
Rickstand wird in Wasser aufgenommen und aus Wasser / Ethanol umkristallisert.

Ausbeute: 0,98 g (5%) farblose Kristalle [128]; 16,8 g gelb-griines Ol
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'H-NMR (dg-DMSO, 400 MHz): d = 6.37 (d, 2 H, OH, Austauschbar mit D,0), 5.03 (dd,
2 H, 3ly4= 6.5 Hz, Ha / Hp), 4.77 (dd, 2H, 3),4,=9 Hz, Hg / HE)

13C_NMR (dg-DMSO, 100.6 MHz) d = 174.68 (C(1) / C(6)), 76.34 (C(2) / C(5)), 69.69

(C(3)/C(4)
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Abbildung 22: TH'H-COSY-Spektrum von Mannarsauredilacton [128]. *H'3C-COSY: siehe
Abbildung 10, Seite 47

4.3.26. 3,4,5-Tri-O-benzyl-xylo-1,6-heptadien [145]

4,149 (1,1 eq, 11,6 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid werden unter Argon-
atmosphére in 40 mL abs. Tetrahydrofuran suspendiert, bei -78 °C mit 7,5 mL (1,1 eq,
11,6 mmol) 1,6 N-Butyllithiumlésung in Hexan versetzt und 30 Minuten bei Raum-
temperatur gertihrt, wobei sich das gelbe Phosphoniumylid bildet. Anschliel3end wird wieder
auf -78 °C gekuhlt und 4,39 g (10,5 mmol) Hexenal [68], gelost in 20 mL abs. THF
zugegeben. Der Ansatz wird zwei Stunden bei dieser Termperatur gehalten, dann langsam
Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Zur Aufarbeitung wird der Reaktionsansatz mit
5mL Wasser gequencht und mit 4 x 50 mL Diethylether extrahiert. Trocknen der
organsichen Phase tUber Natriumsulfat und Entfernen des Losemittels im Vakuum liefert
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5,83 g eines Ols, welches mittels Chromatographie tber Kieselgel (Petrolether / Ethylacetat
95:5) aufgetrennt wird.

Ausbeute: 2, 85 g (65%) farbloses Ol
R¢ (Petrolether / Ethylacetat 95:5) = 0, 27

IR (Film): 7 (cm™%) = 3070w, 3050s, 3010s, 2990w (sh), 2960w, 2910m, 2850s (br), 1630m,
1590m, 1580w, 1490s, 1445s, 1415w, 1390w (sh), 1380m, 1340m, 1320w (sh), 1290w,
1200m, 1120s (br, sh), 1080s (br, sh), 1060s (br), 1020s, 980m (br), 920s, 760w, 730s, 690s.
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Abbildung 23: IR-Spektrum von C,-Diolefin [145]

IH-NMR (CDClg, 400 MHz): d = 7.46-7.30 (15 H, CH aromat ), 5.99-5.90 (M, H-(C(2,6))),
5.36-5.31 (M, 2 H, C(1,7)H,), 4.87 (s, 2 H, CH,-Ph), 4.68 (d, 2 H, CH,-Ph), 4.42 (d, 2 H,
CH,-Ph), 4.15 (dd, 2 H, ] = 10.5 Hz, ] = 4 Hz, H-(C(3,5)), 3.53 (t, ] = 10 Hz, H-C(4)).
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Abbildung 24: 1H-NMR-Spektrum von C-Diolefin [145]

13C_NMR (CDCls, 100.6 MHz): d = 138.75, 138.46, 138.16 (s), 135.72 (C(2,6)-H), 129.64-
126.86 (CHaromat): 118.33 (C(1,7)H2), 84.50 (C(4)-H), 81.90 (C(3,5)-H), 75.31 (C(9)H,),
70.64 (C(8,10)H,).

4.3.27. Metatheseversuch 1: 2,6-Diisopropylphenylimido neophylidenmolybdén (VI) bis(tert-
butoxid) [141]

Eine Losung von 311 mg (0,75 mmol) des C,-Diolefins [145] in 15 mL abs. Benzol werden
mit einer Lésung von 35 mg Schrock-Metathesekatalysator [141] in 35 mL abs. Benzol
(c = 1 mg / mL) versetzt und unter Argonatmosphére insgesamt 5 Tage unter Ruckfluss
gekocht (DC-Kontrolle nach 24 Stunden zeigte keinen Umsatz). Sobald kein Katalysator
mehr vorhanden ist, wird der Reaktionsansatz 15 Minuten bei Raumtemperatur an der Luft
gerihrt. Anschliefend wird das Loésemittel im Vakuum entfernt und der Rickstand
chromatographiert.

Erhalten wurden lediglich 102 mg (33 %) des Ausgangsmaterials [145]. Andere
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Verbindungen konnten nicht nachgewiesen werden.

4.3.28. Metatheseversuch 2: Bis(triphenylphosphin)-benzyliden-ruthenium (IV) dichlorid
[139]

815 mg (1,97 mmol) [145] geldst in 15 mL abs. Benzol werden mit 50 mg (0,06 mmol)

Rutheniumkatalysator [139] (gel6st in 15 mL abs. Benzol) versetzt und finf Tage unter

Rickfluss gekocht, bis im Dunnschichtchromatogramm kein Katalysator mehr nachweisbar

ist.

Chromatographische Aufreinigung des Reaktionsgemischs fuhrte nur zur Rickgewinnung
von 549 mg (67 %) Ausgangsmaterial [145].

4.3.29. Metatheseversuch 3: Bis(tricylohexylphosphin)-benzyliden-ruthenium (IV) dichlorid
[140]

564 mg (1,4 mmol) Diolefin [145] werden in 14 mL abs. Benzol gel6st und mit 10,6 mL
(c =0,03 mmol) einer tiefvioletten Lésung des Ru-Katalysators [140] in abs. Benzol
versetzt. Es wird unter Ruckfluss gerthrt, bis mittels dunschichtchromatographischer
Kontrolle kein Katalysator mehr nachweisbar ist (20 Stunden). Zur Aufarbeitung wird der
Ansatz Uber Kieselgel filtriert (Cyclohexan / Ethylacetat 95:5) und das Losemittel im
Vakuum entfernt.

Ausbeute: 451 mg (80%) Edukt [145].
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4.3.30. Herstellung von 3-Hydroxy-4,5,6-tri-O-benzyl-xylo-okta-1,2;7,8-dien (Cg-Diolefin)
[147]

515 mg (1,2 mmol) Hex-5-enal [68] werden in 50 mL abs. THF gel6st und bei -78 °C mit

3mL (3mmol, 2,5 eq.) Vinylmagnesiumbromid-Ldsung (0,1 M in THF) versetzt. Der

Ansatz wird langsam innerhalb von 10 Stunden auf Raumtemperatur erwédrmt und

anschliefend mit 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lésung gequencht. AnschlieRend wird drei

mal mit 50 mL Diethylether extrahiert, Gber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel
im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 533 mg (100%) spektroskopisch reines Diastereomerengemisch [147].

R¢ (Hexan/Ethylacetat 4:1) = 0, 24

IR (KBr): n (cm‘l) = 3610-3150s (br), 3080w (sh), 3050s, 3020s, 2990w (sh), 2970w (sh),
2910w (sh), 2890s (br, sh), 2860s, 1720w (br), 1640w, 1630w (sh), 1605w, 1580w, 1490s,

1450s, 1420w, 1390w, 1340w, 1330w (sh), 1310w, 1210s, 1060s (br), 1020w, 990w, 920s, 730s,
690s.
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Abbildung 25: Infrarotspektrum von Cg-Diolefin [147]

IH-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.43-7.30 (m, 15 H, CHggmat), 6.06-5.84 (m, 2 H,
C(2,7)-H), 5.42-5.34 (m, C(8)H,), 5.34-5.19 (m, C(1)-H), 4.92-4.59 (C(9,10,11)H,), 4.44,
4.20 (m, H-C(3)), 4.25, 3.79 (m, H-C(4,6)), 4.15, 3.65 (H-C(5)), 3.00 (s, br, OH).
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Abbildung 26

13C-NMR (CDClI3, 100.6 MHz): d = 138.55, 137.72 (C(2)-H), 135.26, 135.23 (C(7)-H),
128.33-127.52 (CH,romat ), 118.97, 118.80 (C(8)H,), 116.12, 115.42 (C(1)H,), 81.94, 81.87
(C(6)-H), 81.63, 81.22 (C(4)-H), 80.13, 79.98 (C(5)-H), 75.03, 74.87 (C(10)H,), 74.55,
72.61 (C(9)H,), 71.94, 71.89 (C(3)-H), 70.63, 70.45 (C(11)-H).

MS (70 eV): m/ z (%) = 388 (1.25) [M*-CH,], 297 (1.96) [M*-C;H,0], 295 (1.98) [M™-
C,H,*-OH], 279 (7.23) [M*-OC,H,-OH], 107 (26.01) [C,H-0], 91 (100) [C,H,*], 77
(16.69) [CqH5 ™1, 65 (35.32)[M*-OH - 3 x OC;H5], 51 (9.72) [CsHs* aus C;H,*].

4.3.31. Ringschlussmetathese von [147]
149 mg (0,34 mmol) 3-Hydroxy-4,5,6-tri-O-benzyl-xylo-octa-1,2;7,8-dien [147] werden in

-113 -



4. Experimenteller Teil

5mL abs. Benzol geloést und mit einer Lésung von 58 mg (0,07 mmol, 20 mol%) des
Ruthenium-Katalysators [140] in 3,5 mL abs. Benzol 72 Stunden unter Rickfluss gekocht.
Zur Aufarbeitung wird der Ansatz auf Kieselgel gegeben und mit Cyclohexan / Methyl-tert-
butylether (1:1) eluiert. Die Reinigung des teilweise kristallisierenden braunen Ols erfolgt
durch Chromatographie (Cyclohexan / Methyl-tert-butylether 4:1 bis 1:1).

Ausbeute: 57 mg (42%) weil3er Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.41-7.30 (m, 15 H, CHyoamt), 5.78-5.70 (m, 2 H,
CH=CH; 344 = 8,5 Hz, 34y = 2,0 Hz, 3]y = 1,6 Hz), 5.06-4.73 (M, 6 H, CH,-Ph), 4.37-
4.34 (m, CH-OBn, J = 2,5 Hz), 4.30-4.27 (m, CH-OBn, J = 1,6 Hz), 3.82 (dd, CH-OBN,
3)ywax = 7,5 Hz), 3.56 (dd, CH-OH, 3Jyax = 7,8 Hz), 2,27 (br, OH).

13C_NMR (CDCls, 100.6 MHz): d = 138.76, 138.58, 138.55, 138.45, 138.24, 138.06 (s),
129.42-126.92 (CHgromat ), 84.56, 84.49, 80.73 (CH-OBN), 75.43, 75.24, 72.42 (CH,-Ph),
72.40 (CH-OH).

Weitere analytische Daten siehe Lit."®.

4.3.32. Herstellung von 4-Hydroxy-5,6,7-tri-O-benzyl-xylo-nona-1,2;8,9-dien (Cg-Diolefin)
[149]

522 mg (1,2 mmol) Hex-5-enal [68] werden in 20 mL abs. THF geldst und bei -78 °C mit
1,6 mL (2,4 mmol, 2 eq.) Allylmagnesiumbromid-Lésung (2 M in THF) versetzt. Der Ansatz
wird langsam innerhalb von 10 Stunden auf Raumtemperatur erwdrmt und anschliel3end
mit 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lésung gequencht. Anschliefend wird drei mal mit
50 mL Diethylether extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldésemittel im
Vakuum entfernt.

Erhalten wurden 500 mg eines gelben Ols, welches chromatographisch (Cyclohexan /
Ethylacetat 9:1) gereinigt wurde.

Ausbeute: 348 mg (63%) hellgelb-farbloses Ol
R¢ (Cyclohexan / Ethylacetat 85:15) = 0, 20

IR (Film): n (cm‘l) = 3600-3180s (br), 3080w (sh), 3060s, 3020s, 3000w (sh), 2970m, 2900s
(br), 2860m, 1950w (br), 1870w (br), 1810w (br), 1720m, 1640m, 1605w, 1585w, 1490s,
1450s, 1420w (sh), 1390m (br), 1340w (br), 1320w (br), 1270w (br), 1205m, 1170w (sh),
1090s (br, sh), 1160s (br), 1020m, 990w (sh), 910s, 860w, 840w (sh),810w (br), 730s, 690s.
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Abbildung 27: IR-Spektrum von Cg-Diolefin [149]

IH-NMR (CDClg, 400 MHz): d = 7.41-7.30 (M, 15 H, CH_rgmat), 5.98 (M, H-C(8)), 5.77
(m, H-C(2)), 539 (m, 2 H, C(9H,), 522 (m, 2 H, C(1)H,), 4.94-441 (m, 8 H,
C(10,11,12)H,-Ph), 4.28, 3.73 (dd, H-C(7), ] = 5,5 Hz, ] = 2 Hz), 4.13, 3.61 (dd, H-C(6),
J=2Hz), 3.97, 3.68 (ddd, H-C(4), ] = 4 Hz, ] = 2 Hz), 3.84, 3.73 (dd, H-C(5), ] = 5 Hz),
2.70 (s, br, OH), 2.43, 2.29 (M, C(3)H,, J = 4 Hz, ] = 2 Hz).
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Abbildung 28: 1H-NMR-Spektrum von Cg-Diolefin [149]
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13C-NMR (CDClI3, 100.6 MHz): d = 138.52, 138.34, 138.32, 138.07, 138.01, 137.86 (s),
135.39 (C(8)-H), 135.09, 134.94 (C(2)-H), 128.27-127.56 (CHyomat), 118.79, 118.66
(C(1)H,), 117.19 (C(7)H,), 82.30, 81.24 (C(5)-H), 80.90, 80.76 (C(7)-H), 79.99, 79.61
(C(6)-H), 75.04, 74.89 (C(12)H,), 74.33, 72.91 (C(10)H,), 70.74, 70.39 (C(11)H,), 70.58,
70.31 (C(4)-H), 38.86, 38.01 (C(3)H,).

4.3.33. Ringschlussmetathese von [149]

206 mg (0, 5 mmol) 3,4,5-Tri-O-benzyl-4-hydroxy-nona-1,8-dien [149] werden in 5 mL abs.
Benzol gelost und mit einer Losung von (0, 09 mmol, 20 mol%) des Ruthenium-Katalysators
[140] in 4,5 mL abs. Benzol insgesamt 72 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Zur Auf-
arbeitung wird der Ansatz auf Kieselgel gegeben und mit Cyclohexan / Methyl-tert-
butylether (1:1) eluiert. Die Reinigung des teilweise kristallisierenden braunen Ols erfolgt
durch Chromatographie (Cyclohexan / Methyl-tert-butylether 4:1).

Ausbeute: 73 mg [150-A] und 38 mg [150-B] (insges. 111 mg, 57%) weilRer Feststoff.
R¢ (Cyclohexan / Methyl-tert-Butylether 4:1) = 0, 24

IH-NMR (CDCl3, 400 MHz) [150-A]: d = 7.44-7.30 (M, 15 H, CHgromat ), 5.93-5.86 (m,
2 H, H-C(5), H-C(6)), 5.08 (dd, C(9)H,-Ph, 2 = 11 Hz), 4.83-4.71 (m, 4 H, C(8,10)H,-
Ph), 4.27 (dd, H-C(2), 34 = 2.3 Hz, 3Jyyy = 6.3 Hz), 3.70-3.63 (M, 2 H, H-C(1,4)), 3.53
(t, H-C(3), 3y trans = 8 Hz), 2.63 (s, br, OH), 2.49, 2.23 (m, 2 H, C(7)H,).

IH-NMR (CDCls, 400 MHz) [150-B]: d = 7.41-7.30 (m, 15 H, CHgromat), 5.87 (dd, H-
C(5), J = 2 Hz, ) = 1 Hz), 5.81 (m, H-C(6)), 4.94 (dd, 2 H, C(8)H,-Ph), 4.77-4.70 (m, 4 H,
C(9,10)H,-Ph), 4.22 (m, H-C(4), J = 4 Hz, J = 2 Hz), 4.12 (m, H-C(1), 3y cis = 3 Hz),
3.85 (dd, H-C(3); J = 7 Hz, ] = 2 Hz), 3.74, 2.28 (m, 2 H, C(7)H,), 2.57 (s, br, OH).
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Abbildung 29: *H-NMR-Spektrum von [150-A] (oben) und [150-B] (unten)

13C_NMR (CDCls, 100.6 MHz) [150-A]: d = 138.58, 138.40, 138.29 (C(11,12,13)), 133.55
(C(5)-H), 128.54-127.45 (CH,omat), 126.83 (C(6)-H), 89.31 (C(2)-H), 83.37 (C(3)-H),
78.37 (C(4)-H), 75.88 (C(8)H,), 75.26 (C(9)H,), 72.58 (C(10)H,), 70.60 (C(L)-H), 31.12
(C(H).

13C_NMR (CDCls, 100.6 MHz) [150-B]: d = 138.74, 138.42 (C(11,12,13)), 132.03 (C(5)-
H), 128.80-127.50 (CH sromat ), 126.86 (C(6)-H), 85.06, 78.45 (C(2,4)-H), 82.53 (C(3)-H),
75.09 (C(8)H,), 73.93 (C(9)H,), 72.76 (C(10)H,), 68.80 (C(1)-H), 31.31 (C(7)H.).
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MS (70 eV): m / z (%) = 339 (4.1) [M™"-C,H-], 215 (5.34) [M™*-H - OC-H- - 2 x C;H; ],
197 (4.52) [M*-2x OC7H; - H,O - H], 181 (5.47) [M"-3x CgH5 " - H,0], 169 (2.21) [M™-
2 X CgHs™ - OC7H5], 141 (2.55) [M*- OCsH; - 2 x C;H;™], 125 (19.70) [M™*- 2 x OC;H;
- C;H;™], 107 (12.76) [OC,H-], 91 (100) [C,H,™], 77 (6.33) [CgH5 1]

4.3.34. Oxidation von [150]

111 mg (0, 26 mmol) 1-Hydroxy-2,3,4-tri-O-benzyl-cyclohept-6,7-en [150] werden in 30 mL
abs. Dichlormethan mit 272 mg (0,9 mmol, 3 eq.) Dess-Martin-Reagenz [117] 72 Stunden
bei Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 50 mL Dichlormethan
und 50 mL Natriumthiosulfat-Losung gewaschen und die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrocknet. Entfernen des Losemittels und Chromatographie (Cyclohexan /
Ethylacetat 85:15) liefert einen weifl3en Feststoff.

Ausbeute: 34 mg (31%) weilRer Feststoff [151].
R¢ (Cyclohexan / Ethylacetat 85:15) = 0,29

'H-NMR (CDClI3, 400 MHz): d = 7.43-7.25 (m, 15 H, CHyromat ) 6.10-5.99 (m, 2 H, H-
C(5,6)), 4.79-4.40 (m, 6 H, C(8,9,10)H,-Ph), 4.55 (d, H-C(2), ] = 12 Hz), 4.12 (dd, H-C(4),
1=5Hz),4.01 (dd, H-C(3),J =4 Hz,]= 2 Hz), 3.35 (dd, 1 H, H-C(7), ] = 4 Hz, ) = 15 Hz),
2.91 (dd, 1 H, H-C(7), 2Jyy = -13 Hz, 3J4H = 7 Hz).
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Abbildung 30: TH-NMR-Spektrum von [151]

13C_NMR (CDCls, 100.6 MHz): d = 202.92 (C(1)=0), 138.05, 137.63, 137.61 (C(8,9,10)),
130.10 (C(5)-H), 128.33-127.24 (CHgromat ), 127.08 (C(6)), 87.08 (C(2)-H), 86.29 (C(3)-
H), 73.71 (C(4)-H), 73.43 (C(8)H,), 72.37 (C(9)H,), 70.20 (C(10)H,), 43.36 (C(7)H.).

4.3.35. Cyclisierung von Hexenal [68] mit Samariumdiiodid

30 mL (3 mmol, 3eq.) 0,1 M-Samariumdiiodid-L6&sung werden bei -78 °C vorgelegt und mit
420 mg (1 mmol) Hex-5-enal [68], gelost in 10 mL abs. THF, zugetropft und innerhalb von
18 Stunden auf Raumtemperatur erwéarmt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 5 mL ges.
Ammoniumchlorid-Lésung gequencht und vier mal mit je 50 mL Diethylether gewaschen.
Die organsiche Phase wird mit 50 mL ges. Natriumthiosulfat und 20 mL Wasser gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Entfernen des Losemittels im Vakuum liefert 379 mg
eines hellgelben Ols, welches chromatographisch (Cyclohexan / Ethylacetat 85:15) gereinigt
wird.

Ausbeute: 252 mg (60%) weilRer Feststoff [163]

R¢ (Cyclohexan / Ethylacetat 85:15) = 0, 38
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IH-NMR (CDCl3, 400 MHz): d = 7.43-7.30 (M, 15 H, CHyomat ), 4.76-4.59 (M, 6 H, CH,-
Ph), 4.07 (t, H-C(3), J = 4.0 Hz), 3.90 (dd, H-C(2), J = 5.0 Hz, J = 3,7 Hz), 3.72 (dd, H-
C(1), ] = 7.3 Hz, 1 = 6.5 Hz), 3.52 (dd, H-C(4), J = 8.0 Hz, J = 4.8 Hz), 2.60 (s, br, OH),
2.17 (dg, H-C(5), J = 7.2 Hz), 1.21 (d, 3 H, C(6)H3, 3y = 6.9 Hz).

[163-A]

Abbildung 31: *H-NMR-Spektrum von [163]

13C-NMR (CDClI3, 100.6 MHz): d = 138.40, 138.04, 137.71 (C(10,11,12)), 128.49-127.54
(CHaromat)» 87.79 (C(4)-H), 87.18 (C(3)-H), 82.18 (C(2)-H), 75.36 (C(1)-H), 72.08, 71.92,
71.85 (C(7,8,9)H,), 43.60 (C(5)-H), 16.44 (C(6)H5).

4.3.36. 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-D-gluco-hept-1-enitol [168]*3

3,22 g (3 eq., 9 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid werden bei -78 °C in 30 mL
abs. THF gel6st und tropfenweise mit 5,6 mL (3 eqg., 9 mmol; 1,6 N-LAsung) Butyllithium
versetzt, 30 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt und anschlieBend auf Raumtemperatur
erwdrmt. Nach 15 Minuten wird wieder auf -78 °C gekuhlt und tropfenweise mit einer
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Lésung von 1,62 g (3 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-glucopyranose [116] in 10 mL abs.
THF versetzt. Der Ansatz wird Uber Nacht langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Zur
Aufarbeitung wird der Reaktionsansatz mit 5 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung
gequencht, mit vier mal 50 mL Methyl-tert-butylether extrahiert. Die Etherphase wird mit
Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lésemittels
wird ein weilles Feststoffgemisch erhalten, aus welchem nach Aufnahme in Diethylether
durch Zugabe von etwas Methanol 298 mg (18%) des Ausgangsmaterials [116]
zuriickerhalten werden. Chromatographie (Cyclohexan / Ethylacetat 1:1) liefert das
gereinigte Produkt [168].

Ausbeute: 878 mg (54%) farbloses Ol.
R¢ (Cyclohexan / Ethylacetat 1:1) = 0, 70

IR (Film): & (cm™) = 3610-3210s (br), 3070w (sh), 3050s, 3030s, 3000w (sh), 2980w (sh),
2900s (br, sh), 2860s, 1630w, 1610m, 1580m, 1490s, 1450s, 1440w, 1420w, 1390m (br),
1350m (br), 1330w (sh), 1305w, 1240w (br), 1210m, 1180w, 1090s (br), 1060s (sh), 1020m,
990m, 920m, 910w (sh), 850w, 820w, 730s, 690s.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.84-7.30 (M, 20 H, CH_,omat), 5.99 (ddd, H-C(2)), 5.40
(M, 2 H, C(1)H,), 4.98-4.52 (m, 8 H, CH,-Ph), 4.35 (dd, H-C(4)), 4.19 (g, H-C(6)), 3.94-
3.88 (M, 2 H, H-C(3,5), I = 4 Hz, = 2 Hz), 3.75 (dd, 2 H, H-C(7), ] = 5.7 Hz, ] = 4.2 Hz),
3.05 (s, br, OH)

13C_NMR (CDCl3, 100.6 MHz): d = 138.39, 138.32, 138.21, 138.00 (s), 135.33 (C(2)-H),
128.41-127.38 (CHgomat), 118.84 (C(1)H,), 81.40, 81.26 (C(4,5)-H), 78.38 (C(3)-H),
74.62, 73.19, 73.09, 70.58 (C(8,9,10,11)H,), 71.16 (C(7)H,), 70.33 (C(6)H-OH).

4.3.37. 2,3,4,6-Tetra-O-benzylsorbitol [171]"*

Eine im Eisbad gekuhlte Losung von 0,57 g (15 mmol, 1,5 eq) Lithiumaluminiumhydrid
(LAH) in 40 mL abs. Tetrahydrofuran (THF) wird bei 0 °C mit einer Lésung aus 5,00 g
(93 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzylglucopyranose [116] in 25 mL abs. THF versetzt und 48
Stunden gerdhrt. Anschlielend werden 25 mL Ethylacetat zugegeben, um nicht
verbrauchtes LAH zu zerstoren. Diese Mischung wird dann auf eine Mischung aus 150 mL
Eis / 30 mL konz. Salzsaure gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Trocknen Uber
Magnesiumsulfat und Entfernen des Lésemittels im Vakuum liefert ein farbloses Ol (4,2 g;
83%) der NMR-spektroskopisch sauberen Substanz.
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Ausbeute: 3,42 g (6,3 mmol; 68%) farbloses Ol

IR (Film): 7 (cm™) = 3610-3120s (br), 3100w (sh), 3090w, 3060m, 3030s, 3000w (sh),
2920s (br, sh), 2860s (br), 1950w (br), 1880w (br), 1810w (br), 1730w (br), 1605w, 1580w,
1495s, 1450s, 1395m (br), 1360m (br), 1310w, 1250w (br), 1210m (br), 1090s (br), 1070s
(br), 1030m, 910w, 840s (br), 695s.

IH-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.43-7.28 (M, 20 H, CHyromat ), 4.79-4.56 (M, 8 H, CH,-
Ph), 4.11 (td, H-C(2)OH, J = 5 Hz, ] = 2 Hz), 3.97 (dd, H-C(3), J = 4 Hz, ] = 3 Hz), 3.86
(dd, C(6)H,-OH), J = 5 Hz, ] = 2 Hz), 3.84 (dd, H-C(5), ] = 6 Hz, ] = 4 Hz), 3.71 (ddd,
C(1)H,), 3.65 (dd, H-C(4), J = 7 Hz, ] = 4 Hz), 2.58 (s, br, OH).

13C_NMR (CDCls, 100.6 MHz): d = 138.67, 138.50, 138.40, 138.37 (s), 128.92-128.21
(CH_romat.), 80.00 (C(3)-H), 79.66 (C(4)-H), 77.93 (C(5)-H), 74.97 (C(7)H,), 73.94, 73.74,
73.56 (C(8,9,10)H,), 71.67 (C(1)H,), 71.22 (C(2)H-OH), 63.36 (C(6)H-OH).

4.3.38. 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-5-ketoglucose [156]

Bei -78 °C werden 0,08 mL (125 mg, 2,2 eq, 0,99 mmol) Oxalylchlorid in 5,9 mL abs. THF
vorgelegt und innerhalb von 2 Minuten mit einer Lésung von 0,14 mL (154 mg, 4,4 eq,
2 mmol) Dimethylsulfoxid in 0,85 mL abs. THF zugegeben, wobei sich ein weilRer Nieder-
schlag bildet. Innerhalb von 5 Minuten werden nun 243 mg (0,45 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-
benzylsorbitol [171], gelést in 5 mL abs. THF zugegeben und eine Stunde bei-78 °C
gerihrt. Nach Zugabe von 0,56 mL (404 mg, 4,4 eq, 4 mmol) Triethylamin wird der
Reaktionsansatz auf Raumtemperatur erwarmt, wobei die Mischung weiterhin milchig-trib
bleibt. Filtration und Entfernen aller fllichtigen Bestandteile im Vakuum liefert 197 mg
(81 %) eines zéhen, farblosen Ols.

Das Infrarot- sowie das NMR-Spektrum zeigen die Bildung des Ketoaldehyds [156] neben
den infolge von Hydratbildung entstandenen cyclischen Verbindungen. Es werden daher nur
die relevanten zuordnungsféahigen Frequenzen bzw. Verschiebungen angegeben.

IR (Film): 7 (cm™) = 1780s, 1730m
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Abbildung 32: IR-Spektrum von Ketoaldehyd [156]

13C_NMR (CDCls, 100.6 MHz): d = 207.93 (C=0), 200.26 (CH=0)

ppm
207.925
200.257

Abbildung 33: 13C-NMR von [156]
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4.3.39. Radikalischer Cyclisierungsversuch von Ketoaldehyd [156] mit Tributylzinnhydrid

Eine Losung des frisch zubereiteten Ketoaldehyds [156] (0,5 mmol) in 17 mL abs. Benzol
wird zu einer Loésung von 0,256 mL (1 mmol, 2 eq.) Tributylzinnhydrid und 250 mg
(1,5 mmol, 3 eq.) Azoisobutyronitril in 100 mL abs. Benzol gegeben und 18 Stunden unter
Ruckfluss gekocht. AnschlieBend wird das Benzol am Rotationsverdampfer entfernt, der
Rickstand in 30 mL Acetonitril aufgenommen und mit drei mal 30 mL Hexan extrahiert.
Die vereinigten Hexan-Phasen werden drei mal mit 30 mL Acetonitril extrahiert. Die
vereinigten Acetonitril-Phasen werden einrotiert und der Rickstand (494 mg)
chromatographiert.

Eine Produktbildung konnte NMR-spektroskopisch nicht nachgewiesen werden.

4.3.40. Cyclisierung von Ketoaldehyd [156] mit Samariumdiiodid

0,196 mL (2,3 eq, 2,3 mmol) Oxalylchlorid, gelost in 3 mL abs. THF, werden bei -70 °C mit
0,34 mL (4,8 eq, 4,8 mmol) Dimethylsulfoxid, gelést in 1 mL abs. THF, versetzt. Nach 5
Minuten werden 1,108 g (2 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-sorbitol [171], geldst in 7 mL abs.
THF zugetropft und weitere 30 Mintuen bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieRend
werden 1,4 mL (10 eq, 10 mmol) abs. Triethylamin zugetropft und fir 3,5 Stunden gerthrt,
wobei der Reaktionsansatz langsam auf -40 °C erwarmt wird.

Uber eine Spritze wird die gesamte Reaktionsmischung langsam zu einer vorlgelegten, auf -
78 °C gekihlten Losung aus 60 mL (6 mmol, 6 eq.) Samariumdiiodid-L6sung (0,1 M in abs.
THF) und 0,28 mL tert-Butanol, geldst in 0,7 mL abs. THF, gegeben. Der Reaktionsansatz
wird innerhalb von 18 Stunden auf Raumtemperatur erwédrmt. Quenchen mit 100 mL ges.
Natriumhydrogencarbonat-Lésung, waschen mit zwei mal 100 mL Ethylacetat und
trocknen der organischen Phase Gber Natriumsulfat gibt nach entfernen des Losemittels ein
farbloses Ol, welches teilweise erstarrt. Nach Chromatographie (Ethylacetat / Cyclohexan
1:1) wird das gereinigte Produkt [172] als farbloses Ol erhalten, welches langsam erstarrt.

Ausbeute: 720 mg (65%) farbloses, langsam erstarrendes Ol.
R¢ (Cyclohexan / Ethylacetat 4:1) = 0, 15
'H-BC-COSY-NMR-Spektrum siehe: Abbildung 17

IH-NMR (CDCls, 400 MHz) [172-A]: d = 7.45-7.30 (m, 20 H, CH_,omat ), 4.88-4.55 (m, 8
H, CH,-Ph), 4.23 (t, H-C(3)), 4.18 (dd, H-C(2), ] = 7.3 Hz, ] = 6.6 Hz), 3.96 (d, H-C(4)),
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3.92 (d, H-C(1)OH), 3.50 (dd, C(6)H,), 2.96 (s, br, OH).

IH-NMR (CDCls, 400 MHz) [172-B]: d = 7.45-7.30 (M, 20 H, CH,;omat ), 4.88-4.55 (m, 8
H, CH,-Ph), 4.11 (d, H-C(4), J = 6 Hz), 4.07 (t, H-C(3), ] = 6 Hz), 3.99 (t, H-C(2),
1= 4.1 Hz), 3.96 (d, br, H-C(1)OH), 3.81 (dd, C(6)H,) 2.96 (s, br, OH).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz): d = 138.72-137.45 (s), 128.33-127.41 (d), 87.43, 86.95 (d),
85.80, 85.22 (d), 81.47, 81.12 (d), 78.38 (s), 77.00, 70.45 (d), 73.74, 73.43, 73.01, 72.61,
72.42,72.37,72.17 (t), 71.98, 71.40 (t)

MS (70 eV): m/ z (%) = 447 (4.26) [M* - H - H (OH) - C,H,*], 431 (12.31) [M* - OH -
H - C;H, "1, 341 (10.50) [M* - 2 x C;H,™ - OH], 324 (2.70) [M™ - 2 x C;H,*- 2 x OH],
233 (12.87) [M™ - 3 x C;H,* - 2 x OH], 105 (61.22) [OC-H-], 91 (91.89) [C,H,*], 77
(26.94) [CgHs 1.

43.41. 3,45 7-Tetra-O-benzyl-D-gluco-hept-1-en-6-on [157]*14

788 mg (1,5 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-D-gluco-hept-1-enitol [168] werden in 15 mL
abs. Dichlormethan gelést und mit 930 mg (2,2 mmol, 1,5 eq.) Dess-Martin-Reagenz [117]
Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 20 mL
Dichlormethan und 20 mL Natriumthiosulfat-L6sung gewaschen und die organische Phase
uber Natriumsulfat getrocknet. Entfernen des Ldsemittels und Chromatographie
(Cyclohexan / Ethylacetat 85:15) liefert ein farbloses Ol.

Ausbeute: 276 mg (35%) farbloses Ol.
R¢ (Cyclohexan / Ethylacetat 85:15) = 0,33

IR (Film): (cm‘l) = 3080w, 3050s, 3020s, 3000w (sh), 2980w (sh), 2920s (br, sh), 2890m
(br, sh), 2860s (br), 1730s, 1640w, 1610m, 1580m, 1490s, 1450s, 1420w, 1390m (br), 1340w,
1320w, 1300w, 1240w (br), 1210m (br), 1170w (sh), 1090s (br), 1060s (br), 1020m, 980w (sh)
930s, 900w (sh), 840w, 820w, 800w, 730s (br), 690s, 670w (sh).
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Abbildung 34: IR-Spektrum von Ketoolefin [157]

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d = 7.39-7.27 (m, 20 H, CHgromat ), 5.85 (M, H-C(2)), 5.34
(m, 2 H, C(1)H,), 4.86-4.33 (m, 10 H, C(7,8,9,10,11)H,), 4.23 (dd, H-C(3), ] = 7.6 Hz), 4.21
(d, H-C(5), ) = 4.5 Hz), 3.98 (dd, H-C(4), ] = 3.5 Hz, ] = 3.1 Hz).
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Abbildung 35: H3C-NMR-COSY-Spektrum von [157]

I3C_NMR (CDCls, 100.6 MHz): d = 207.66 (C(6)=0), 138.15, 137.89, 137.42, 136.96
(C(12-14)), 134.98 (C(2)H,), 128.35-127.42 (CH,omat ), 119.55 (C(1)H,), 83.14 (C(5)-H),
82.17 (C(4)-H), 81.14 (C(3)-H), 74.94, 74.48, 73.84, 73.22 (C(8-11)H,), 70.91 (C(7)H,).

4.3.42. Elektrochemische Umsetzungen von [157]

In einer Elektrolyseapparatur mit Kohleelektroden wurden 163 mg (0,3 mmol) Ketoolefin
[157] in 30 mL abs. Dimethylformamid (¢ = 0,01) gelést und mit 0,904 g (3 mmol; 10 eq)
Tetraethylammonium-p-toluolsulfonat versetzt. Anschlielend wurde bei Raumtemperatur
an beide Elektroden fur 1,5 bis 16 Stunden eine Spannung von 6 V bei 15 - 20 mA angelegt.

Es wurde eine braune Abscheidung an der Kathode beobachtet. Nachdem mittels
Dunnschichtchromatographie kein Ausgangsmaterial mehr sichtbar war, wurde zur
Aufarbeitung das Dimethylformamid im Hochvakuum entfernt und der Rickstand
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anschlieBend in 25 mL Methyl-tert-butylether aufgenommen und so vom Polymer
abgetrennt. Entfernen des Losemittels im Vakuum lieferte ein dinnflussiges Ol, aus
welchem sich nach chromatographischer Auftrennung kein definiertes Produkt erhalten
lieR.

4.3.43. Cyclisierung von Ketoolefin [157] mit Samariumdiiodid

40 mL (4 mmol, 4 eq.) 0,1 M-Samariumdiiodid-L6sung und 0,285 mL (222 mg, 3 mmol,
3 eq) tert-Butanol werden bei -78 °C vorgelegt und mit 537 mg (1 mmol) 3,4,5,7-Tetra-O-
benzyl-hept-1-enon-6 [157], gel6st in 40 mL abs. THF, zugetropft und innerhalb von 18
Stunden auf Raumtemperatur erwédrmt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 10 mL ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung gequencht und vier mal mit je 50 mL Diethylether
gewaschen. Die organsiche Phase wird mit 50 mL ges. Natriumthiosulfat und 50 mL Wasser
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Entfernen des Ldsemittels im Vakuum
liefert 552 mg eines hellgelben Ols, welches chromatographisch (Cyclohexan / Ethylacetat
85:15) gereinigt wurde.

Ausbeute: 220 mg (49%) weilRer Feststoff [177].
R¢ (Cyclohexan / Ethylacetat 1:1) = 0,34
1H-13Cc-cOSY-NMR-Spektrum siehe: Abbildung 18

IR (KBr): 7 (cm™t) = 3600-3150s (br), 3090w (sh), 3060m, 3040s, 3010w (sh), 2980w (sh),
2960m, 2920m, 2880w, 2800w (sh), 1730w, 1610w 1580w, 1500s, 1460s, 1430w (sh), 1410w,
1370s (sh), 1350m (sh), 1320m, 1280w (sh), 1260m, 1230m, 1210m, 1160s, 1130w (sh),
1110s, 1090s, 1060w, 1040s, 1020m, 980w (sh), 950m, 930w, 920w, 850w, 790s, 750s, 730s,
690s, 970m, 630w.
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Abbildung 36: IR-Spektrum von [177]. 1H-NMR-Spektrum: siehe Abbildung 18, Seite 73
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1H-NMR (CDClg, 400 MHz): d = 7.43-7.30 (m, 15 H, CH,omat ), 4.81-4.56 (M, 6 H, CH,-
Ph), 4.000T (m, 2 H, H-C(4,5)), 3.73 (dd, H-C(3), =5 Hz, ) = 4 Hz), 3.49 "] (d, 2 H,
C(7)H,-0OH), 3.30""1 (s, br, 1 H, OH), 2.80 (s, br, 1 H, OH), 2.17 (m, H-C(2), ] = 7 Hz),
1.11 (d, 3 H, C(1)Hg, J = 7.8 Hz).

13C_NMR (CDCl3, 100.6 MHz): d = 138.27, 137.91, 137.79 (C(11,12,13)), 129.65-127.58
(CHaomat), 90.74 (C(5)-H), 84.31 (C(4)-H), 79.68 (C(3)-H), 78.93 (C(6)-OH), 73.59,
72.85, 72.05 (C(8,9,10)H,), 72.53 (C(7)H,), 47.89 (C(2)-H), 12.15 (C(1)H3).

4.3.44. 2,5-Di-O-benzyl-3,4-0O-isopropyliden-hexandial [182]

281 mg (0,76 mmol) 1,4-Di-O-benzyl-2,3-isopropylidencyclohexan [181] werden in 25 mL
abs. Dichlormethan gelést und auf -78 °C gekuhlt. AnschlieBend wird 10 Minuten
Sauerstoff durch die Losung geleitet, bevor mit der Ozon-Erzeugung begonnen wird. Nach
10 minttigem Durchleiten von Ozon wird die nun tiefblaue Ldsung fur 15 Minuten
wiederum mit Sauerstoff begast, bis die Lésung wieder Klar ist. Der Reaktionsansatz wird
dann mit 2 mL Dimethylsulfid versetzt und innerhalb von 6 Stunden auf Raumtemperatur
erwarmt. Entfernen aller flichtigen Bestandteile, zundchst im Wasserstrahlvakuum bei
50 °C Badtemperatur, dann 16 Stunden im Hochvakuum bei Raumtemperatur liefert
387 mg eines farblosen Ols, welches neben dem gewiinschten Dialdehyd [182] bei der
Reaktion gebildetes Dimethylsulfoxid enthélt.

Ausbeute: 306 mg farbloses Ol [182] (Rohprodukt zuziiglich Dimethylsulfoxid)
R¢ (Petrolether / Ethylacetat 1:1) = 0,52

IR (Film): 7 (cm™) = 3080w, 3060w, 3020m, 2970s, 2920w (sh), 2870w (sh), 1730s (br),
1600w, 1580w, 1490s, 1450s, 1430w, 1400w (sh), 1370m (sh), 1360m (sh), 1310m, 1240m
(br), 1210m, 1150-960s (br), 940m, 870s, 810s, 730s, 690s.

[*] Frequenzverschiebung in dg-DMSO: d = 4.97 (s, 1 H, OH, J = 5.6 Hz (D,0O-austauschbar)).

[**] Frequenzverschiebung in dg-DMSO: d = 4.37 (s, 1 H, OH (D,0O-austauschbar)).

[***] Frequenzverschiebung in dg-DMSO: d = 3.66 (t, H, H-C(4), ] = 6.2 Hz), 3.34 (5, 2 H, C(7)H,-OH),
3.27 (s, L H, H-C(5)).
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4. Experimenteller Teil
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Abbildung 37: IR-Spektrum von Dialdehyd [182]

13c_NMRIT (cDCly, 100.6 MHz): d = 201.68 (C(1)H=0), 136.81 (s), 128.79-127.12

(CHaromat.), 100.68 (Cquart. (Isopropyl)), 81.18 (C(2)-H), 75.93 (C(3)-H), 73.48 (CH,
(Benzyl), 26.72 (CH3 (Isopropyl)).

4.3.45. Cyclisierungsversuch von [182] mittels Thiazoliumkatalysator [31]'3!

446 mg (1 mmol) des frisch hergestellten 2,5-Di-O-benzyl-3,4-O-isopropyliden-
hexandialdehyd [182] / DMSO-Gemischs werden in 30 mL abs. Ethanol geldst, mit 18 mg
(0,07 mmol) 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium-chlorid [31] sowie 0,1 mL
(0,7 mmol) Triethylamin versetzt und 48 Stunden bei 90 °C erhitzt, wobei ein leichter
Stickstoffstrom Uber die Losung geleitet wird. Zur Aufarbeitung wird der Reaktionsansatz

zu 200 mL einer Eis / Wasser-Mischung gegeben, die wéssrige Phase drei mal mit je 50 mL
Dichlormethan extrahiert.

Trocknen der Dichlormethan-Phase tGber Magnesiumsulfat und Entfernen des Losemittels

im Vakuum lieferte einen schwarzen, polymeren Feststoff, der sich auch chromatographisch
nicht auftrennen lief3.

[*] das entsprechende *H-NMR-Spektrum ist an dieser Stelle nicht aussagefahig, auf eine Auffiihrung
wurde deshalb verzichtet.
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5. Anhang

5. Anhang
5.1. Rontgenstrukturdaten von [63]: Karthesische Atomkoordinaten*?
Atom-Nr.: Atom X y z
1 o(1) 1.6211 -0.5643 2.4404
2 0(2) 3.6095 -1.498 2.3594
3 0(3) 3.0051 -3.4438 4.1133
4 O(4) 4.1021 -2.1307 5.5449
5 O(5) 0.9405 -3.623 2.2045
6 O(6) -0.817 -2.2571 1.913
7 C() 2531 -1.4645 2.8543
8 C(2) 2.0445 -2.4099 3.931
9 C@3) 0.7382 -3.0202 3.4774
10 C(4) -0.2953 -1.9053 3.1852
11 C(5) 0.3335 -0.5435 3.1223
12 C(6) 4.0371 -3.1618 4.9399
13 C(7) 5.007 -4.2764 4.9963
14 C(8) -0.3274 -3.5239 1.5675
15 C(9) 0.2036 -2.5262 -0.6706
16 C(10) 0.3007 -2.6174 -2.0591
17 C(11) 0.0143 -3.8224 -2.7008
18 C(12) -0.3691 -4.9365 -1.9541
19 C(13) -0.4661 -4.8454 -0.5655
20 C(14) -0.1805 -3.6404 0.0763
21 H(Q2) 2.0189 -1.9605 4.8058
22 H(3) 0.6704 -3.9067 4.2411
23 H(4) -1.0818 -2.0285 3.9396
24 H(5A) 0.3347 0.1286 4.0026
25 H(5B) -0.1028 0.3167 25716
26 H(7A) 5.8599 -3.9154 5.5534
27 H(7B) 4.5335 -5.0774 5.5424
28 H(7C) 5.3346 -4.64 4.0339
29 H(8) -1.1327 -4.2706 1.9116
30 H(10) 0.3999 -1.3689 -0.2704
31 H(11) 0.5978 -1.7547 -2.6366
32 H(12) 0.0903 -3.8931 -3.7754
33 H(13) -0.5901 -5.8691 -2.4496
34 H(14) -0.764 -5.708 0.0124
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5. Anhang

5.2. Rontgenstrukturdaten von [63]: Bindungsliste

Bindung
Bindungs- zwischen Atom Nr.
Nummer Atom Nr. und (Atom)
(Atom)
1 7 C@@) 1 0(1)
2 7 C®) 2 0(2)
3 8 C(®2) 3 0(3)
4 12 C(6) 4 O(4)
5 5 C(5) 9 C(®3)
6 10 C@) 6 0(6)
7 C() 7 C@®)
8 C®) 8 C(2)
9 C®) 10 C@4)
10 10 C® 11 C(5)
11 11 C(5) 1 o(1)
12 3 0]€))] 12 C(6)
13 12 C(6) 13 C(7)
14 14 C(8) 5 o(5)
15 15 C(10) 16 C(11)
16 16 C(11) 17 C(12)
17 17 C(12) 18 C(13)
18 18 C(13) 19 C(14)
19 19 C(14) 20 C(9)
20 20 C(9) 14 C(8)
21 C( 21 H(2)
22 C®3) 22 H(3)
23 10 C®) 23 H(4)
24 11 C() 24 H(5A)
25 11 C(5) 25 H(5B)
26 13 o0 26 H(7A)
27 13 C() 27 H(7B)
28 13 C() 28 H(7C)
29 14 C(8) 29 H(8)
30 15 C(10) 30 H(10)
31 16 C(11) 31 H(11)
32 17 C@12) 32 H(12)
33 18 C(13) 33 H(13)
34 19 C(14) 34 H(14)
35 6 0(6) 14 C(8)
36 15 C(10) 20 C(9)
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