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KURZFASSUNG

Synthese eines 4-Desoxy-fluor-glucosyl-Derivats des
Phenolischen Glycolipids | von Mycobacterium leprae

In den letzten Jahrzehnten sind durch die Weltgesundheitsorganisation weltweit
zahlreiche Anstrengungen unternommen worden, die Neuinfektionsraten der Krankheit
Lepra einzuddmmen. Neuere Studien Uber die Entstehung und die Entwicklung dieser
Infektionskrankheit ergaben, dass besondere Glycolipide auf der Zelloberflache des seit
langer Zeit als Erreger bekannten Mycobacterium leprae in der Pathogenese der Lepra
von zentraler Bedeutung sind. Es zeigte sich, dass das Bakterium in der Lage ist, Uber
eine charakteristische Trisaccharid-Einheit des sogenannten Phenolischen Glycolipids I
(PGL-1) (1) an einen spezifischen Rezeptor der Schwann-Zellen im menschlichen Kérper
zu binden und dabei einen Mechanismus in Gang zu setzen, durch den das
Mycobacterium leprae in die Zellen eindringen kann. Innerhalb der Schwann-Zellen
inhibiert das Bakterium die Bildung der elektrisch isolierenden Myelinschicht und fuhrt
damit zur Schadigung der Nervenbahnen.
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Die Details der Abladufe und des Mechanismus des Angriffs des Mycobacterium leprae
auf die Schwann-Zellen sind noch immer nicht vollstandig bekannt. Daher wurde in
dieser Arbeit ein vielversprechender Ansatz fr weitergehende Untersuchungen verfolgt.
Das Ziel war die Darstellung des mono-fluorierten PGL-I-Derivats 2, bei dem eine der
freien Hydroxylgruppen am Glucosyl-Baustein durch ein Fluoratom substituiert ist. Dazu
wurde zun&chst in einer mehrstufigen Synthesefolge ein fluorierter Glucosyl-Baustein
hergestellt. Dieser wurde anschlieBend in einer Blocksynthese mit den weiteren
verwendeten Monosaccharid-Bausteinen zum mono-fluorierten PGL-I-Derivat 2
verknupft. Damit wurde ein Testsubstrat geschaffen, das in zukinftigen Arbeiten fir
vergleichende Untersuchungen zur Struktur-Aktivitats-Beziehung zusammen mit dem
naturlichen PGL-I eingesetzt werden kann. Dadurch kdnnten neue Informationen uber die
Wechselwirkungen des PGL-1 mit dem Rezeptor erhalten werden, die zum weiteren
Verstandnis der Mechanismen bei der Pathogenese der Lepra beitragen.



KURZFASSUNG

Synthese von C-Glycosiden durch gold-katalysierte
oxidative Cyclisierung-Arylierung von Hex-5-en-2-olen

Die Untersuchung der Funktion von Kohlenhydraten in biologischen Prozessen ist ein
viel beachtetes Forschungsgebiet. In diesem Zusammenhang hat in den letzten Jahren
auch das Interesse an der Erforschung von C-Glycosiden zugenommen. Von groem
Interesse sind C-Glycoside aufgrund ihrer im Vergleich zu O-Glycosiden meist hoheren
chemischen Stabilitat. Sie dienen daher als synthetische Ziele fiir den pharmakologischen
Einsatz sowie als Vergleichssubstanzen fir Studien tber die Rolle von Kohlenhydraten in
biologischen Prozessen.

In neuerer Zeit erreichte der Einsatz der homogenen Gold-Katalyse in verschiedenen
Bereichen der organischen Chemie vermehrt Aufmerksamkeit. Besonders auf dem Gebiet
der nucleophilen Addition an Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfachbindungen wurden dazu
in zahlreichen Studien neue Ergebnisse erzielt. Als eine Anwendungsmaglichkeit wurde
die gold-katalysierte oxidative Cyclisierung und Funktionalisierung (z. B. Alkoxylierung,
Arylierung) von Alkenolen in Gegenwart eines elektrophilen Fluorierungsreagenzes
beschrieben.
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In dieser Arbeit war es das Ziel, die Ubertragbarkeit dieser Methode auf die Synthese von
C-Glycosiden ausgehend von Kohlenhydrat-Derivaten, wie 3, zu untersuchen.
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Aus dem Lactol 3 wurde dazu zundchst durch eine Wittig-Reaktion das geschiitzte Hex-5-
en-2-ol-Derivat 4 hergestellt. Dieses Substrat wurde dann zur Untersuchung der gold-
katalysierten oxidativen Cyclisierung-Arylierung eingesetzt. Nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen wurde das C-Glykosid 5 mit einer Ausbeute von maximal 48% als
Diastereomerengemisch (2R/2S = 50:50) erhalten.
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EINFUHRUNG 1

EINFUHRUNG

Kohlenhydrate

Als die am héaufigsten in der Natur vorkommenden organischen Verbindungen bilden
Kohlenhydrate eine der wichtigsten Stoffklassen der Chemie. Die umfassende
Verbreitung ist durch ihre Vielzahl von biologischen Funktionen begriindet. Auf
natlrlichem Weg werden Kohlenhydrate in Pflanzen, Algen und einigen Bakterien durch
Photosynthese hergestellt. Dabei wird die Energie des Sonnenlichts durch die Umsetzung
von Kohlendioxid mit Wasser zum Kohlenhydrat gespeichert. Hauptsachlich dienen
Kohlenhydrate als Energielieferant zur Erndhrung von Tieren und Menschen. Als
strukturgebende Komponente stellen sie auBerdem einen wesentlichen Bestandteil der
Zellwénde von Lebewesen dar und bilden das Ruckgrat der Nukleinsduren RNA und
DNA. Dariber hinaus kommen Kohlenhydrate auf Zelloberflachen vor und spielen eine
wichtige Rolle bei biochemischen Anlagerungs- und Erkennungsprozessen oder bei der
Signaliibertragung.t*?

Kohlenhydrate, auch Saccharide genannt, kommen in grofRer Variation vor. Die kleinste
Einheit bilden die Monosaccharide. Sie bestehen aus einer Kohlenwasserstoff-Kette von
mindestens drei Kohlenstoffatomen, wovon eines eine Aldehyd- oder Ketofunktion tragt.
Zusétzlich sind mindestens zwei Hydroxylgruppen enthalten. Man unterscheidet sie als
Aldosen bzw. Ketosen. Neben den Hydroxylgruppen kénnen die Kohlenstoffatome auch
durch andere (Hetero-)Substituenten funktionalisiert sein, wodurch in der Regel
zahlreiche stereogene Zentren entstehen. Kohlenhydrate kénnen in acyclischer Form
vorliegen, bilden aber im chemischen Gleichgewicht meist durch einen intramolekularen
Ringschluss ein Halbacetal bzw. Halbketal. Am hdaufigsten sind dabei funf- oder
sechsgliedrige Heterocyclen, die als Furanosen bzw. Pyranosen bezeichnet werden. Durch
die Verknipfung einzelner Monosaccharide (Glycosylierung) entstehen Disaccharide,
Oligosaccharide oder Polysaccharide.® Es gibt auBerdem eine Reihe sogenannter
Kohlenhydrat-Analoga. Sie lassen sich von ,,echten* Kohlenhydraten ableiten. Zum einen
gibt es Verbindungen, bei denen der Ringsauerstoff durch ein anderes Atom ausgetauscht
ist. Am bekanntesten sind Analoga mit einem Schwefelatom (Thiozucker), einem
Stickstoffatom (Iminozucker) oder einer CH,-Gruppe (Carbazucker) im Ring."*! Zudem
gibt es Analoga, bei denen das Sauerstoffatom der glycosidischen Bindung (O-Glycosid)
durch ein anderes Atom ausgetauscht ist. Bekannt sind S-Glycoside, N-Glycoside und

1 J. F. Robyt, Essentials of Carbohydrate Chemistry, Springer-Verlag, New York, 1998, 1-5.

2 ). Lehmann, Kohlenhydrate. Chemie und Biologie, Thieme, Stuttgart, 1996, 155-218.

¥ K. P. C. Vollhardt, N. E. Shore, Organische Chemie, Wiley-VCH, Weinheim, 2005, 1257-1298.

* D. E. Levy, P. Fiigedi (Hrsg.), The Organic Chemistry of Sugars, CRC Press Taylor & Francis Group,
Boca Raton, 2006, 384-385.



2 EINFUHRUNG

sehr selten C-Glycoside. Kohlenhydrat-Analoga kommen in unterschiedlicher Haufigkeit
und Zusammensetzung naturlich vor und besitzen im Vergleich zu ,echten*
Kohlenhydraten andere Eigenschaften. Aufgrund der groflen Variabilitdt in der
Zusammensetzung von Kohlenhydraten und Kohlenhydrat-Analoga existiert eine
Vielzahl von Verbindungen unterschiedlichster Konstitution und Stereoisomerie. Hinzu
kommen zahlreiche Verknipfungsmoglichkeiten einzelner oder mehrerer Bausteine,
sodass Kohlenhydrate vielfaltige rdumliche Strukturen einnehmen kdnnen und insgesamt
eine sehr heterogene Stoffklasse bilden.™

Entwicklung der Kohlenhydratchemie

Die Gewinnung komplexerer Kohlenhydrate aus Pflanzen und deren Verwendung, wie
beispielsweise Rohrzucker (Saccharose) als Sulungs- und Nahrungsmittel oder Starke
und Fasern zur Herstellung von Papier und Textilien, sind bereits seit frihgeschichtlicher
Zeit bekannt. Am Ubergang vom 18. zum 19. Jahrhundert wurden erstmals im Rahmen
wissenschaftlicher Forschung Monosaccharide wie Glucose, Fructose oder Galactose aus
Nahrungsmitteln isoliert oder konnten in Experimenten als Hydrolyseprodukte aus
bekannten Di- und Polysacchariden wie Saccharose, Lactose (Milchzucker) oder
Cellulose dargestellt werden.[®”® Die Beobachtung der Bildung von Glucose bei der
Umsetzung von Starke mit Sdure im Jahr 1811 durch Kirchhoff war dazu einer der ersten
Beitrage.l” In diese Zeit fallt auch die Formulierung des Begriffs ,»Kohlenhydrat®. 1817
schrieb Meinecke in seinen Untersuchungen Uber organische Naturstoffe ,,[...] so kann
man die Holzfaser fiir ein Kohlenhydrat ansehen [...]“.*%! Geiger bezog sich auf diese
Bezeichnung 1824 in seinem ,,Handbuch der Pharmacie*.*”! SchlieBlich pragte Schmidt
1844 den Begriff fiir ,,[...] Stoffe [...], die Kohlenstoff plus Wasserstoff und Sauerstoff
im Verhaltnis wie im Wasser enthalten [...].? Im Laufe der zweiten Halfte des 19.
Jahrhunderts folgten weitere Arbeiten, um den Aufbau von Kohlenhydraten zu verstehen.
Wegweisend waren dabei die Leistungen von Fischer Uber die Strukturaufklarung,
Nomenklatur und die chemische Synthese von Kohlenhydraten sowie seine theoretischen
Uberlegungen zum Einfluss der chemischen Struktur von Zuckern auf deren

® D. E. Levy, P. Fiigedi (Hrsg.), The Organic Chemistry of Sugars, CRC Press Taylor & Francis Group,

Boca Raton, 2006, 90-91.

® J. F. Robyt, Essentials of Carbohydrate Chemistry, Springer-Verlag, New York, 1998, 19-22.

" A.J. Ihde, The Development of Modern Chemistry, Dover Publications Inc., New York, 1984, 344-356.

® D. E. Levy, P. Fiigedi (Hrsg.), The Organic Chemistry of Sugars, CRC Press Taylor & Francis Group,
Boca Raton, 2006, 3-24.

® J.S. C. Schweigger, Journal fiir Chemie und Physik 1815, 14, 389-398.

193, L. G. Meinecke, Die chemische MeRkunst, Zweyter Theil, Erlauterungen zur chemischen MeBkunst,
Ruffsche Verlagshandlung, Halle und Leipzig, 1817, 150.

p. L. Geiger, Handbuch der Pharmacie, Erster Band, Verlag von August Osswald’s Universitits-
Buchhandlung, Wien, 1824, 808.

12.C. Schmidt, Liebigs Ann. Chem. 1844, 51, 29-62.



EINFUHRUNG 3

physikalisches, chemisches und biologisches Verhalten.™*! Fiir seine Arbeiten wurde er
1902 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet.™™

In den ersten Jahrzenten des 20. Jahrhunderts folgten neue Erkenntnisse zur Ringstruktur
von Kohlenhydraten durch Haworth.™® Aufbauend auf diese grundlegenden Kenntnisse,
wurden im Laufe des 20. Jahrhunderts die verbliebenen Fragen zur Struktur der
Kohlenhydrate geklart. Moderne Analysemethoden ermdglichten die Entdeckung neuer
Kohlenhydrat-Derivate und komplexer Glycokonjugate (Polysaccharide, Glycoproteine,
Glycolipide) in der Natur.®® Untersuchungen sprachen den Kohlenhydraten dabei
essentielle Funktionen in biologischen Systemen zu.* Im Zuge dessen etablierte sich der
Begriff ,,Glycobiologie” flir das Fachgebiet zur Erforschung der biologischen Aktivitat
von Kohlenhydraten und ihrer Rolle in biochemischen Prozessen sowie der Biosynthese
von Kohlenhydraten in Organismen.™ Im Laufe der Zeit entwickelten sich auch die
praparativen  Mdoglichkeiten, komplexe Kohlenhydrat-Verbindungen synthetisch
herzustellen, da es fiir die zahlreichen Untersuchungen der biologischen Funktionen der
Kohlenhydrate notwendig ist, verlassliche Mengen reiner Testsubstrate zur Verfligung zu
stellen. Diese sind, wenn uberhaupt, nur sehr aufwendig aus naturlichen Quellen
isolierbar. Zudem besteht durch die chemische Synthese die Mdglichkeit, Verbindungen
so herzustellen, dass damit bestimmte biologische Funktionen gezielt gesteuert werden
konnen.>®! Diese Substanzen kénnen im Zusammenhang mit der weiteren Erforschung
der Wirkmechanismen in den Organismen, insbesondere im Bereich der Pathogenese von
Krankheiten, dienen. Zudem bietet sich damit die Chance, Zugang zu Diagnosemitteln,
Medikamenten oder Impfstoffen auf Basis von Kohlenhydraten zu erhalten, die mit ihren
biologischen Eigenschaften neue Wege zur Bekampfung von Krankheiten eroffnen.™®!

3 F. W. Lichtenthaler, Angew. Chem. Int. Ed. 1992, 31, 1541-1556.

' a) E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27, 3189-3232; b) E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894,
27, 2985-2993; c) E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27, 3479-3483.

. W. Lichtenthaler, Eur. J. Org. Chem. 2002, 24, 4095-4122.

®W. N. Haworth, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1932, 65, A43-A65.

7a) M. J. Geisow, Trends Biotechnol. 1991, 9, 221-225; b) A. Kobata, Acc. Chem. Res. 1993, 26, 319-324.

'8 T. W. Rademacher, R. B. Parekh, R. A. Dwek, Ann. Rev. Biochem. 1988, 57, 785-838.

93) K.-A. Karlsson, Trends Pharmacol. Sci. 1991, 12, 265-272; b) M. C. Galan, D. Benito-Alifonso, G. M.
Watt, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 3598-3610.
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In Abbildung 1 sind drei Beispiele fir biologisch aktive Kohlenhydrat-Verbindungen
gezeigt.

HO

Streptomycin OH OH >/ CisHy
NHAc
\w HN— 15
o
CHs
OH //r
HO N
o)

H
OH LewisY-Antigen

n-Butyldesoxynojirimycin
(Miglustat®)
n.[20.21.22]

Abbildung 1: Beispiele fur biologisch aktive Kohlenhydrat-Verbindungen.
Eine der bekanntesten natirlich vorkommenden, biologisch aktiven Kohlenhydrat-
Verbindungen ist das von Schatz und Waksman erstmals aus Bakterien isolierte
Streptomycin, das als erstes Antibiotikum gegen Tuberkulose eingesetzt wurde.?*?® n-
Butyldesoxynojirimycin ist ein Iminozucker und stellt einen Vertreter der Gruppe der
Kohlenhydrat-Analoga dar.?*! Der synthetische Wirkstoff wird als Arzneimittel zur
Behandlung bestimmter Stoffwechselerkrankungen verwendet.?) Das Lewis’-Antigen ist
ein Beispiel fir die Darstellung eines synthetischen Glycolipids zur mdglichen
Verwendung als Impfstoff gegen Krebserkrankungen.[zzl

Auf diesem Hintergrund wird in dieser Arbeit im ersten Teil die Synthese eines
modifizierten natirlichen Kohlenhydrats als Substrat zur weiteren Erforschung der
Infektionskrankheit Lepra behandelt. Im zweiten Teil Untersuchungen zur Synthese von
C-Glycosiden durch gold-katalysierte Cyclisierung-Arylierung von Hex-5-en-2-olen
vorgestellt.

% A, Schatz, E. Bugie, S. Waksman, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1944, 55, 66-69.

2 0. Abian, P. Alfonso, A. Velazquez-Campoy, P. Giraldo, M. Pocovi, J. Sancho, Mol. Pharmaceutics
2011, 8, 2390-2397.

2.3, J. Danishewsky, J. R. Allen, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 836-863.

Z\W. H. Feldman, H. C. Hinshaw, F. C. Mann, American Review of Tuberculosis 1945, 52, 269-298.

#D. E. Levy, P. Fiigedi (Hrsg.), The Organic Chemistry of Sugars, CRC Press Taylor & Francis Group,
Boca Raton, 2006, 384-385.
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1 EINLEITUNG

1.1 Das Phenolische Glycolipid |

Eine wichtige Klasse der Glycokonjugate stellen die Glycolipide dar. Sie befinden sich
auf der Zellmembran eukaryotischer Zellen und bestehen aus einem Lipidanker, mit dem
sie in der Membran befestigt sind sowie aus einem Glykan (Oligo- oder Polysaccharid),
das aus der Membran zur AuRenseite der Zelle ragt. Glycolipide besitzen im Allgemeinen
bedeutende Funktionen bei der Bindung und Erkennung anderer Zellen oder von
Pathogenen. Darlber hinaus sind sie an Prozessen der Signalweiterleitung in die Zelle
beteiligt.[**]

Eine Untergruppe der Glycolipide sind die phenolischen Glycolipide (PGL). Sie befinden
sich auf einigen Mykobakterien und bestehen charakteristischerweise aus einer
Oligosaccharid-Einheit, die O-glycosidisch ber ein Phenol-Molekiil als Linker in para-
Position mit einem Lipidanker verbunden ist. Je nach Mykobakterium gibt es mehrere
verschiedene PGL, die sich vor allem in ihrer Oligosaccharid-Einheit unterschieden.!?®!
Von besonderem Interesse ist das Phenolische Glycolipid I (PGL-I), das auf der
Zelloberflache des Mycobacterium leprae, dem Erreger der Lepra, vorkommt. Es wurde
Anfang der 1980er Jahre erstmals beschrieben.’”) Spatere Untersuchungen belegten eine
wichtige Rolle des PGL-I bei der Pathogenese der Lepra durch das Mycobacterium
leprae.?®

Die Erforschung und Bekampfung der Lepra ist noch heute von groRer Bedeutung. Es
handelt sich bei der Lepra um eine chronische Infektionskrankheit, die vor allem
dermatologische und neurologische Schéden hervorruft. Jahrhunderte lang konnte der
Mensch der Lepra nichts entgegensetzen, bis mit der Entdeckung des Mycobacterium
leprae im Jahr 1873 durch Hansen der Erreger erstmals identifiziert wurde und die
medizinische Erforschung und Bekampfung der Krankheit begann.® Laut aktueller
Statistik der Weltgesundheitsorganisation (WHO) gab es im Jahr 2011 weltweit noch
etwa 219.000 gemeldete Neuinfektionen. Hauptinfektionsgebiete sind Studostasien, Afrika
und Sudamerika. Durch internationale Zusammenarbeit ist es im Laufe der Zeit gelungen,
Methoden zur Diagnose und Therapie der Lepra zu entwickeln, durch die die Anzahl der

% B, Alberts, A. Johnson, J. Lewis, M. Raff, K. Roberts, P. Walter, U. Schéfer (Hrsg.), Molekularbiologie
der Zelle, Wiley-VCH, Weinheim, 2011, 706-708.

%C. A. Bewley (Hrsg.), Protein-Carbohydrate Interactions in Infectious Diseaeses, The Royal Chemical
Society of Chemistry, Cambridge, 2006, 6-20.

7). S. Spencer, P. J. Brennan, Lepr. Rev. 2011, 82, 344-357.

% V. Ng, G. Zanazzi, R. Timpl, J. F. Talts, J. L. Salzer, P. J. Brennan, A. Rambukkana, Cell 2000, 103,
511-524.

% E. Nunzi, C. Massone (Hrsg.), Leprosy: A Pratical Guide, Springer-Verlag, Milan, 2012, 3-5.
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Neuinfektionen stetig auf zuletzt konstante Raten herabgesetzt werden konnte. Zudem
kénnen Patienten heute wirksam behandelt und geheilt werden. Dennoch sind noch
immer nicht alle Einzelheiten der Ubertragung und der Pathogenese der Lepra bekannt.
Ein groRes Problem besteht aulerdem darin, den Zugang zu Diagnose- und
Therapiemitteln in den betroffenen Léndern zu verbessern. Die WHO hat sich daher zum
Ziel gesetzt, weitere Anstrengungen zur Einddmmung der Krankheit voranzutreiben, um
eine weltweite Ausrottung der Lepra zu erreichen.33!

Nach der Entdeckung der phenolischen Glycolipide auf dem Mycobacterium leprae

wurde in weiteren Arbeiten fir das PGL-I die in Abbildung 2 dargestellte Struktur
beschrieben. %832

Mycocerosinsduren <

OMe

Phthiocerol
MeO o

MeO
OH OMe

27,32]

Abbildung 2: Phenolisches Glycolipid | (PGL-1) von Mycobacterium leprae.t

Das Glykan des PGL-I ist ein Trisaccharid aus D-Glucose sowie zwei Bausteinen L-
Rhamnose, das mit insgesamt funf Methylethern funktionalisiert ist. Sie bilden eine
3,6-Di-O-methyl-B-D-glucopyranosyl-(1—4)-0-(2,3-a-L-rhamnopyranosyl)-(1—2)-3-O-
methyl-a-L-rhamnopyranosyloxy-Einheit. Diese Trisaccharid-Einheit ist (ber den
phenolischen Linker in para-Position an den Lipidanker gebunden. Er besteht aus einem
langkettigen Diol, dem Phthiocerol ((3R,4S,9R,11R)-3-Methoxy-4-methylnonacosan-
9,11-diol), das mit zwei Mycocerosinséduren ((2R,4R,6R,8R)-2,4,6,8-Tetramethyl-
octacosansaure, Csp-Fettsaure, n = 3) verestert ist. Als mogliche Fettsaureester wurden
beim PGL-I auch Mycocerosinsauren der Kettenldnge C3p oder Csz; (n= 1 oder 5)
beobachtet.!?’*?

% World Health Organization, Weekly Epidemiological Record 2012, 87, 317-328.
*! Robert-Koch-Institut, Epidemiologisches Bulletin 2013, 3, 23-30.
%2 K. C. Onwueme, C. J. Vos, J. Zurita, J. A. Ferreras, L. E. N. Quadri, Prog. Lipid Res. 2005, 44, 259-302.
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Zur Pathogenese der Lepra fand man heraus, dass das Mycobacterium leprae die
Schwann-Zellen im peripheren Nervensystem des Menschen angreift.!*] Schwann-Zellen
befinden sich um das Axon der Nervenzellen und bilden durch mehrfache Umhullung des
Axons eine elektrisch isolierende Myelinhiille aus.**! Bei einem Angriff bindet das
Mycobacterium leprae tber das PGL-I an ein spezifisches Glycoprotein (Laminin-2) in
der Basallamina der Schwann-Zelle und kann in die Zelle eindringen. Es zeigte sich, dass
das charakteristische Trisaccharid, genauer die 3,6-Di-O-Methyl-B-D-glucosyl-Einheit,
das entscheidende Strukturmerkmal (Epitop) des PGL-I fur die Bindung an Laminin-2
darstellt.2” Nach der Invasion in die Schwann-Zelle fihren verschiedene Folgereaktionen
unter Beteiligung des PGL-I dazu, dass das Bakterium sich dort vermehrt. Die Bakterien
breiten sich weiter aus und bewirken unter anderem den Abbau der Myelinhiille am
Axon.B% Der Korper reagiert auf die Infektion mit unterschiedlich ausgepragten
Immunantworten, allerdings besitzt das Mycobacterium leprae die Fahigkeit, diese
abzuschwdachen oder gar auszuschalten, sodass sich Krankheitsbilder schwerster Art
entwickeln konnen (u.a. Sensibilitatsstérungen, Entziindungen, Nervenschaden).[?”*!
Viele Einzelheiten dieser Abldufe, insbesondere die genaue Rolle des PGL-1 beim
Eindringen in die Zelle, sind bis heute noch immer nicht vollstandig geklart und es bedarf
weiterer Anstrengungen, die genauen Mechanismen bei der Pathogenese der Lepra zu
beleuchten.

Am Beginn seiner Erforschung wurde das PGL-1 aus Gewebe von mit Mycobacterium
leprae infizierten Gdurteltieren und spéter auch aus Gewebe von Leprapatienten
gewonnen.®”!  Die Entwicklung synthetischer Darstellungsmethoden des PGL-I,
insbesondere der charakteristischen Kohlenhydrat-Einheit, leistete einen wichtigen
Beitrag, um die biologisch aktiven Strukturmerkmale des PGL-I gezielt zu untersuchen
und Erkenntnisse uber deren Funktionen zu gewinnen. Dariber hinaus halfen synthetisch
hergestellte PGL-I-Neoglycokonjugate bei der Entwicklung serodiagnostischer Verfahren
zur Diagnose der Lepra beim Menschen.?”]

Die ersten Arbeiten zur Synthese der charakteristischen Trisaccharid-Einheit des PGL-I
von Mycobacterium leprae wurden von Fujiwara und Brennan®® im Laufe der 1980er-

% a) A. Rambukkana, Trends Microbiol. 2000, 8, 23-28; b) A. Rambukkana, Curr. Op. Microbiol. 2001, 4,
21-27.

% B. Alberts, A. Johnson, J. Lewis, M. Raff, K. Roberts, P. Walter, U. Schéfer (Hrsg.), Molekularbiologie
der Zelle, Wiley-VCH, Weinheim, 2011, 766.

% W.W. Ooi, J. Srinivasan, Muscle Nerve 2004, 30, 393-409.

% W. J. Britton, D. N. J. Lockwood, Lancet 2004, 363, 1209-1219.

'S, Izumi, K. Sugiyama, T. Fujiwara, S. W. Hunter, P. J. Brennan, J. Clin. Microbiol. 1985, 22, 680-682.

%) T. Fujiwara, S. W. Hunter, S.-N. Cho, G. O. Aspinall, P. J. Brennan, Infect. Immun. 1984, 43, 245-252;
b) T. Fujiwara, S. W. Hunter, P. J. Brennan, Carbohydr. Res. 1986, 148, 287-298; c) T. Fujiwara, G. O.
Aspinall, S. W. Hunter, P. J. Brennan, Carbohydr. Res. 1987, 163, 41-52.



10 I. TEIL — EINLEITUNG

Jahre verdffentlicht. Zusammenfassend lasst sich aus diesen Arbeiten der in Schema 1
dargestellte Syntheseweg beschreiben.

OAc OBn
AcO _Hg(CN), _ AcO © 0
N1e0 —oon = MeO o
AcO o OAc o &
er X
6 8
OMe
Br
AcO O o
MeO (0] 3
Me
OAc OMe
| 10
Hg(CN), 27%
BnO
MeO.

AcO OBn
MeO
o/B =50:50

OH HO

Schema 1

Ausgehend von D-Glucose und L-Rhamnose wurden mithilfe von Standardmethoden der
allgemeinen Schutzgruppenchemie die beiden Bausteine 6 und 7 hergestellt. Diese
wurden miteinander zum Disaccharid 8 verknipft. In das Disaccharid 8 wurden
anschlieBend  Uber mehrere  Reaktionsschritte die  weiteren  erforderlichen
Methyletherfunktionen sowie eine Abgangsgruppe eingefiihrt, sodass sich das
Disaccharid 10 ergab. Dieses wurde mit dem aus 7 in mehreren Reaktionsschritten
zuganglichen zweiten Rhamnosyl-Baustein 9 zum Trisaccharid 11 verknipft. Bei dieser
Glycosylierungsreaktion wurde 11 mit einer Ausbeute von 27% als Anomerengemisch
mit einem Verhéltnis von o/f = 50:50 erhalten. Nach der Trennung der beiden Epimere
durch prdparative Dunnschichtchromatographie und Abspaltung der verbliebenen
Schutzgruppen wurden auf diesem Weg die fur das PGL-I charakteristische Trisaccharid-
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Einheit 12 sowie das entsprechende Epimer 13 erhalten. Im Zuge dieser Arbeiten wurden
weitere Di- und Trisaccharide mit unterschiedlicher Anzahl und Verteilung von
Methylethern synthetisiert, die als Vergleichssubstanzen fir biologische Tests und zur
Entwicklung serologischer Testverfahren zum Einsatz kamen.™®

Im Zuge weiterer Arbeiten wurde die Trisaccharid-Einheit am oberen Rhamnosyl-
Baustein auch mit funktionalisierten phenolischen Linkern versehen. Dadurch entstand
die Mdglichkeit, sie universal an beliebige andere Molekiile (z. B. Proteine, Lipide) zu
knupfen, um Neoglycokonjugate zu bilden, die als neue Forschungssubstanzen fur den
Einsatz in biologischen Tests eingesetzt werden konnten.

Borbas und Liptak™® versffentlichten dazu eine Synthese des Trisaccharids 16 aus dem
terminalen Disaccharid 15 und dem Rhamnosyl-Baustein 14. Letzterer tragt einen
p-Nitrophenol-Linker als Aglycon (Schema 2).

OR

0
Bnow - OR
MeO OH o
BnO
14 MeOTf MeO
——

OMe (0]
57%
OMe SCH; ° BnO Q (e}
o MeO (o]
BnO O OBn MeO
MeO 00@7 — " OMe
OB Me
n OMe

Schema 2

Die Glycosylierung des terminalen Disaccharids 15 mit dem oberen Rhamnosyl-Baustein
14  erreichte durch den stark elektronenziehenden Linker auch ohne
Nachbargruppeneffekt eine vollstandige 1,2-trans-Selektivitat. Die Ausbeute von 16
betrug 57%. Allerdings fuhrte die Nitrogruppe im folgenden Syntheseschritt zu
Schwierigkeiten, sodass weitere ungeplante Modifikationen notwendig wurden, um zum
entschiitzten Zielmolekiil zu gelangen.

Fujiwara und Izumil*® wandten eine Modifikation der in Schema 1 dargestellten
Synthese an. Sie verknlipften das zu Disaccharid 10 dquivalente Chlorid 17 mit dem zu
Rhamnosyl-Baustein 9  &quivalenten Baustein 18, der einen Methyl-3-(4-
hydroxyphenyl)propionat-Rest als phenolischen Linker tragt (Schema 3).

% A. Borbas, A. Liptak, Carbohydr. Res. 1993, 241, 99-116.
“T. Fujiwara, S. 1zumi, Agric. Biol. Chem. 1987, 51, 2539-2547.



12 I. TEIL — EINLEITUNG

OMe cl OR'
AcO Q o o)
MeO o) BnO g
MeO
OAc e OMe OH
17 18

I BnO
MeO
OMe (0]
O
AcO Q o OR!
MeO (0]
MeO
OAc OMe
19 o/p = 88:12
Saulenchro-
matographie
OR!

0
R3O 0
MeO
OMe e} OMe
RZO O lo) R1 =
MeO (e}
H MeO
o © OMe
a-19: R? = Ac, R® = Bn, 36%

2 Stufen
20: R?=R3=H, 42%

Schema 3

Das Trisaccharid 19 wurde dabei in einem Anomerengemisch von o/f = 88:12 erhalten.
Nach sdulenchromatographischer Trennung wurden 36% o-19 isoliert, das dann in zwei
weiteren Stufen zum Zielmolekul 20 entschiitzt wurde.

Ein letztes Beispiel von Chatterjee et al.**! verfolgte einen anderen Ansatz. Hier wurde
das Trisaccharid als 8-(Methoxycarbonyl)octylglycosid Uber einen linearen Weg
hergestellt. Dabei wurden die beiden Rhamnosyl-Bausteine 21 und 22 zuerst zum
Disaccharid 23 verknupft. Es ergab sich eine Ausbeute von 70% und aufgrund des
Nachbargruppeneffektes der Acetylschutzgruppe wurde eine vollstandige 1,2-trans-
Selektivitat erreicht. In mehreren weiteren Reaktionsschritten wurde 23 mit dem zweiten
Methylether funktionalisiert und entschutzt, sodass der neue Glycosylakzeptor 24 vorlag.
Dieser wurde mit dem bereits aus Schema 1 bekannten Glycosyldonor 6 zum
Trisaccharid 25 mit einer Ausbeute von 69% verknipft. Abschlielende Entschiitzungen
ergaben schlieRlich das Zielmolekil 26 (Schema 4).

“1 D, Chatterjee, S.-N. Cho, C. Stewart, J. T. Douglas, T. Fujiwara, P. J. Brennan, Carbohydr. Res. 1988,
183, 241-260.



I. TEIL — EINLEITUNG 13
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AllO HO
O MeO MeO
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MeO 23 24
OAc
22 OAc
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AcO
6 Br
OR OR
(0] (0]
HO BnO
MeO < MeO
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OH e OMe OAc e OMe
26 25

R= (CHz)BCOZMe

Schema 4

1.2 Aspekte der praparativen Kohlenhydratchemie

Obwohl Kohlenhydrate in der Natur insgesamt sehr zahlreich vorkommen und ihre
gezielte Isolierung aus nattrlichen Materialien in vielen Fallen maéglich ist, besteht oft die
Notwendigkeit, praparative Synthesemethoden zur Darstellung von komplexen
Kohlenhydraten zu entwickeln. Wie bei vielen anderen Naturstoffen auch, muss zur
Isolierung von Sacchariden ausreichend Ausgangsmaterial zuganglich sein, aus dem das
gewunschte Kohlenhydrat in gentigend grof3er Ausbeute gewonnen werden kann. Dies ist
beispielsweise zur Gewinnung einfacher Monosaccharide (z. B. Glucose und Fructose aus
Starke oder Saccharose) im technischen MaRstab maglich.[*?! Komplexere Oligo- oder
Polysaccharide werden zu Forschungszwecken hdaufig auch in kleineren Mengen
beispielsweise aus Pflanzen oder Bakterien isoliert. Diese Form der Gewinnung ist
allerdings nicht immer zufriedenstellend, da das gewiinschte Zielmolekil meist in einem
inhomogenen Medium vorliegt, aus dem es herausgelost und in Losung gebracht werden
muss. Zudem ist in der Regel eine selektive Trennung von einer Vielzahl anderer
Verbindungen erforderlich. Daruber hinaus liegt das gewinschte Zielmolekdl nicht
immer in der fur die weiteren Untersuchungen bendétigten Form vor (z. B. gebunden an
Proteinen, Lipiden), sodass weitere Schritte bis zum Erhalt des Zielmolekils vollzogen
werden mussen. Zudem muss dabei immer berlcksichtigt werden, dass die Stabilitat des
Zielmolekuls wahrend des gesamten Isolierungsprozesses gewahrleistet bleiben muss. Ein

“2 M. Baerns, A. Behr, A. Brehm, J. Gmehling, H. Hofmann, U. Onken, A. Renken, Technische Chemie,
Wiley-VCH, Weinheim, 2006, 526-527.
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weiterer wichtiger Aspekt besteht in der mdéglichen Geféhrlichkeit des Substrates und
dem damit verbundenen Aufwand bei der Handhabung. Im Falle des PGL-I erfolgten die
ersten Arbeiten, wie oben beschrieben, an mit Mycobacterium leprae infizierten
Geweben. Dabei bestehen oft besondere Gefahren, die durch die synthetische Darstellung
der Zielmolekule vermieden werden kénnen. Aufgrund solcher Herausforderungen ist die
Entwicklung synthetischer Methoden zum einfachen und gezielten Zugang von
Kohlenhydraten erstrebenswert. Dartber hinaus ergibt sich durch die synthetische
Herangehensweise zugleich die Mdglichkeit der Darstellung unterschiedlicher Derivate,
die zum Beispiel als Vergleichssubstanzen zur Untersuchung von Struktur-Aktivitéts-
Beziehungen und der Erforschung von biologischen Funktionen der Kohlenhydrate eine
wichtige Rolle spielen.

Die praparative Synthese von Oligosacchariden erfolgt meist aus Monosaccharid-
Bausteinen, die aus natlrlichen Quellen zugéanglich sind (z. B. D-Glucose, D-Galactose, L-
Rhamnose). Vorteilhaft dabei ist, dass in den naturlichen Monosacchariden bereits
stereochemische Informationen enthalten sind, die fir die Synthese genutzt werden
kénnen. Kohlenhydrate tragen in der Regel mehrere freie Hydroxylgruppen, die durch
chemische Manipulation funktionalisiert oder substituiert werden kénnen. Die Aufgabe
der praparativen Kohlenhydratchemie besteht dabei in der Hauptsache darin, durch eine
geeignete Synthesestrategie die gewinschten Funktionalisierungen entsprechend dem
Zielmolekul in das Monosaccharid einzubringen und eine regio- und stereoselektive
Verknipfung zum Oligosaccharid (Glycosylierung) zu erreichen. Aufgrund der
unterschiedlichen Reaktivitat der funktionellen Gruppen im Kohlenhydrat bedient man
sich zur selektiven Funktionalisierung der organischen Schutzgruppenchemie.%44

Bei einer Glycosylierungsreaktion werden die beiden beteiligten Bausteine als
Glycosyldonor und Glycosylakzeptor unterschieden. Der Glycosyldonor tragt das
anomere Zentrum, an dem die neue glycosidische Bindung gebildet wird. Der
Glycosylakzeptor tragt das Nucleophil. Der Substituent am anomeren Zentrum des
Glycosyldonors wird fir die Glycosylierung in der Regel mit einer Abgangsgruppe
funktionalisiert. Diese lasst sich durch einen Promotor (z. B. eine Lewis-Sédure) leicht
aktivieren und nucleofug abspalten, sodass am anomeren Zentrum eine kationische
Spezies (Oxocarbenium-lon) entsteht, an die der Glycosylakzeptor nucleophil angreifen
kann und mit ihm die glycosidische Bindung ausbildet (vgl. Abbildung 5).1*"!

7. K. Lindhorst, Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2007,
53.

“A.V. Demchenko (Hrsg.), Handbook of Chemical Glycosylation: Advances in Stereoselectivity and
Therapeutic Relevance, Wiley-VCH, Weinheim, 2008, 8-11.

* A. V. Demchenko (Hrsg.), Handbook of Chemical Glycosylation: Advances in Stereoselectivity and
Therapeutic Relevance, Wiley-VCH, Weinheim, 2008, 4-7.
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Die Steuerung der Selektivitdt von Glycosylierungsreaktionen ist von besonderer
Herausforderung, da sie durch verschiedene Faktoren beeinflusst wird. Allgemein sind in
cyclischen Kohlenwasserstoffen &quatoriale Substituenten sterisch beglnstigt, da auf
diese Weise 1,3-syn-diaxiale Wechselwirkungen vermieden werden (Abbildung 3).164"!

iy ) (4 !

HO_ ) (
OH —' OH
—_— O —— OH
~— H3C HO ~————— =0
HO OH
OH oH )( oH
Methylcyclohexan B-D-Glucopyranose
46,47

Abbildung 3: Darstellung 1,3-syn-diaxialer Wechselwirkungen.
Bei Kohlenhydraten ist dies tblicherweise auch der Fall, jedoch (bt hier das Heteroatom
im Ring einen Einfluss auf die Stellung von Substituenten am anomeren Zentrum aus.
Dieser Einfluss wird als ,anomerer Effekt* bezeichnet.”® Er beginstigt die axiale
Stellung elektronegativer Substituenten am anomeren Zentrum (Abbildung 4).

0~

0D 0
V?FH H

X

Diplomomente

teilweise neutralisiert Negative Hyperkonjugation

Abbildung 4: Veranschaulichung zur Erklarung des anomeren Effekts.™"!

Eine Erklarung®? fur den anomeren Effekt ist, dass bei einem elektronegativen
Substituenten in axialer Stellung das partielle Dipolmoment der freien Elektronenpaare
des endocyclischen Sauerstoffatoms und das partielle Dipolmoment der polarisierten
Bindung zwischen dem anomeren Zentrum und dem anomeren Substituent einander
entgegengesetzt wirken und sich dadurch teilweise aufheben. Dieser Umstand ist
gegeniiber sich addierenden Dipolmomenten bei dquatorialer Stellung des Substituenten
bevorzugt. Eine weitere Erklarung bezieht sich auf stereoelektronische Effekte. Das freie
Elektronenpaar im nicht-bindenden n-Orbital des Sauerstoffatoms kann mit dem anti-
bindenden o -Orbital der C-X-Bindung iberlappen und Elektronen delokaliseren
(negative Hyperkonjugation), wodurch ein Energiegewinn und somit eine Stabilisierung

K. P. C. Vollhardt, N. E. Shore, Organische Chemie, Wiley-VCH, Weinheim, 2005, 158.

“"D. E. Levy, P. Fiigedi (Hrsg.), The Organic Chemistry of Sugars, CRC Press Taylor & Francis Group,
Boca Raton, 2006, 44.

*®R. U. Lemieux, Pure Appl. Chem. 1971, 25, 527-548.

*T. K. Lindhorst, Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2007,
19-20.

%D, E. Levy, P. Fiigedi (Hrsg.), The Organic Chemistry of Sugars, CRC Press Taylor & Francis Group,
Boca Raton, 2006, 91-92.
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erfolgt. Die Starke des anomeren Effekts ist in erster Linie von der Elektronegativitat des
Substituenten am anomeren Zentrum abhangig. Daneben wurde eine Verstarkung des
anomeren Effekts durch axiale Substituenten am C2-Atom bzw. seine Schwéchung durch
polare Losungsmittel beobachtet. Aufgrund der vielen, auch gegenldaufigen, Einfllsse,
lasst sich die Selektivitét einer Glycosylierungsreaktion durch den anomeren Effekt allein
meist nur unzureichend steuern. Es entstehen oft Anomerengemische.

Die gezielte 1,2-trans-Selektivitat kann jedoch durch die Verwendung von Acyl-
Schutzgruppen am C2-Atom geférdert werden. Diese kdnnen eine Seite des Molekiils
temporar sterisch abschirmen, sodass nur der 1,2-trans-Angriff eines Nucleophils am
anomeren  Zentrum moglich bleibt. Man Dbezeichnet diesen Einfluss als
Nachbargruppeneffekt (Abbildung 5).

OPG oprG

o LA = Lewis-Séaure
LG = Abgangsgruppe
PG = Schutzgruppe

PGO

OAc ~OLG

+LA

-LA-OLG

OPG opG OPG opPG OPG opg OPG opg

o® o (o) e}
\ Oxocarbenium-lon @ Acyloxonium-lon
- E= -
PGO PGO PGO o PGO &
O O /
o\( o\( o\@ o\<

RXH OPG opG
OPG _opG (X=0,8)

o
1,2-trans-Glykosid XR Orthoester
PGO PGO o]
OAc )
T | 7LXR

Isomerisierung mdoglich

Abbildung 5: 1,2-trans-Glycosylierung mit Nachbargruppeneffekt.!®!!

Bei der Glycosylierungsreaktion wird die Abgangsgruppe des Glycosyldonors am
anomeren Zentrum zunachst durch einen Promotor (z. B. eine Lewis-Sdure) aktiviert. Sie
spaltet sich ab und es entsteht ein mesomeriestabilisiertes Oxocarbenium-lon. Eine
benachbarte Acylfunktion am C2-Atom kann nun uber ihr Carbonylsauerstoffatom am
anomeren Zentrum angreifen und als Intermediat ein cyclisches Acyloxonium-lon bilden,
welches ebenfalls mesomeriestabilisiert ist. Der nucleophile  Angriff des
Glycosylakzeptors am anomeren Zentrum kann somit nur von der entgegengesetzten
Seite aus erfolgen, sodass schlieBlich eine 1,2-trans-glycosidische Bindung entsteht. Die
Starke des Nachbargruppeneffekts ist abhangig von der beteiligten Acylschutzgruppe
(z. B. Acetyl, Benzoyl, Levulinoyl). Als Nebenreaktion ist die Bildung eines Orthoesters

1 T, K. Lindhorst, Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2007,
161.
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maoglich. Dieser kann sich, je nach Konstitution, entweder durch Isomerisierung in das
1,2-trans-Glycosid umwandeln oder bleibt als stabile Verbindung bestehen. Die Bildung
eines Orthoesters ist abhdngig vom Glycosyldonor und von der beteiligten
Acylschutzgruppe.

Weitere Faktoren fir die Stereoselektivitit von Glycosylierungsreaktionen sind
elektronische und sterische Einflisse (z. B. Art der Abgangsgruppe, Art und GroRe
benachbarter Schutzgruppen). Ebenso haben die Reaktionsbedingungen einen
maRgeblichen Einfluss (Temperatur, Lésungsmittel, Promotor).t*4°]

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei Glycosylierungsreaktionen betrifft die Reihenfolge der
Zusammensetzung der Monosaccharid-Bausteine zum Oligosaccharid. Diese muss bereits
bei der Erstellung der Synthesestrategie festgelegt werden, da davon abhangig ist, welche
Schutzgruppen gewdhlt werden sollen und welche Abgangsgruppen fir die anomeren
Zentren geeignet sind.

In Abbildung 6 ist exemplarisch eine lineare Synthesefolge der Darstellung von
Oligosacchariden abgebildet.

A
HO\ OPG'
NO \A/ - b/o WO
PGO T~ 1G Promotor PGOL—~\_0%y oPG

Abspaltung PG' am AZ,
Einflhrung LG' am AZ

0
HOY L& o

- N———" —2

> PGO e~ O~ LG

orthogonaler Promotor

Abspaltung PG,

A
PG'O, LG"

o}

N
HO~\_0PG"/LG"

(orthogonaler) Promotor
orthogonaler Promotor

o O e} (o} o 0
PG"O/B\//A/O/V\//A/O}/ LG" PGO%O%O%OPG"‘/LG"‘

Abbildung 6: Lineare Oligosaccharidsynthese.’*?

Im einfachsten Fall kénnen die Bausteine nacheinander linear miteinander verknlpft
werden. Dies hat zur Folge, dass die beiden zu verkniipfenden Bausteine entweder
unabhéngig voneinander (orthogonal) aktivierbare Abgangsgruppen besitzen miissen oder
dass ein Baustein am anomeren Zentrum geschtzt wird. Das gebildete Disaccharid kann
dann ebenso als Glycosyldonor mit einem weiteren Glycosylakzeptor verlangert werden
(Weg A) oder in einen Glycosylakzeptor umgewandelt werden und mit einem anderen
Glycosyldonor orthogonal verknupft werden (Weg B).

2 A. V. Demchenko (Hrsg.), Handbook of Chemical Glycosylation: Advances in Stereoselectivity and
Therapeutic Relevance, Wiley-VCH, Weinheim, 2008, 16-20.
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Neben der linearen Vorgehensweise besteht auch die Maéglichkeit, zunachst Disaccharide
oder kurze Oligosaccharide herzustellen und diese dann blockweise zu l&angerkettigen
Oligosacchariden zusammenzusetzen (Abbildung 7).

R

/[~
PGON R
j Peow
Ho /07

NS

OPG ©)
NO WO o NO ~—_ -0
N > N > 1o}
PGO \A/OWLG Promotor PGO \A’O \A/O OPG

Abbildung 7: Blockweise Oligosaccharidsynthese.?

Diese Methode besitzt beispielsweise bei der Bildung von sterisch anspruchsvollen und
verzweigten Oligosacchariden Vorteile. Da sterische und elektronische Einflisse der
Schutzgruppen, Nachbargruppeneffekte und anomere Effekte die Reaktivitaten der
Bausteine und die Stereoselektivtat der Verkniipfung wesentlich beeinflussen, missen
diese bei der Planung der Verknupfungsreihenfolge ebenfalls berticksichtigt werden.
Aufgrund dieser Komplexitdt sind weitere spezielle Glycosylierungsmethoden oder
Kombinationen mehrerer Methoden tblich.!®?

1.3 Fluorierte organische Verbindungen

Fluorierte organische Verbindungen sind in der Natur sehr selten. Aufgrund der
einzigartigen Eigenschaften des Fluors ist das Interesse an ihnen jedoch groR. Durch die
gezielte Einfuhrung eines Fluoratoms in organische Verbindungen wird die
Beeinflussung ihrer biologischen Aktivitdt und ihrer Selektivitdt angestrebt.
Untersuchungen dazu zeigten, dass sich auf diese Weise die Bindung zu Liganden oder
die Erkennung von Rezeptoren beeinflussen lasst.®® Fluorierte organische Verbindungen
haben daher auch Verbreitung in der medizinischen Nutzung gefunden. Einige Beispiele
dafiir sind in Abbildung 8 dargestellt. Der Wirkstoff Atorvastatin wird in Arzneimitteln
als Cholesterinsenker verwendet. Ciprofloxacin dagegen stellt ein wirksames
synthetisches Antibiotikum dar. Ein Beispiel eines difluorierten Wirkstoffes ist 10,10-
Difluor-13-dehydroprostacyclin, das Aktivitat als GefaRrelaxans zeigt.”***! Das wohl
bekannteste Beispiel fir die medizinische Nutzung fluorierter Kohlenhydrate ist
18F.2-Desoxy-2-fluor-D-glucose. Das radioaktiv markierte Analogon des Traubenzuckers
ist das am hé&ufigsten verwendete Radiopharmakon fir den Einsatz der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) im Bereich der onkologischen Diagnostik und Therapie.

% R. Miethchen, J. Defaye, Carbohydr. Res. 2000, 327, 1-3.
> K. Milller, C. Faeh, F. Diederich, Science 2007, 317, 1881-1886.
% D. Fried, D. Mitra, M. Nagarajan, M. Mehrotra, J. Med. Chem. 1980, 23, 234-237.
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Es dient dabei als Kontrastmittel zur Erkennung und Einstufung von Tumoren im
menschlichen Korper.[®

OH OH O O O

Q /\/‘\/'\)J\ F.
7/ N OH OH
QNH — | *HCI
(\N N

O HN\) A
F
Ciprofloxacin

Atorvastatin

OH

HO 0
HO
"°F “oH

18F.2.Desoxy-2-fluor-D-glucose

10,10-Difluor-13-dehydroprostacyclin
[54,55,56]

Abbildung 8: Beispiele fiir fluorierte organische Verbindungen in der medizinischen Nutzung.
Das besondere Verhalten fluorierter organischer Verbindungen ist durch die speziellen
Eigenschaften des Fluoratoms begriundet. Fluor ist das Element mit der hdchsten
Elektronegativitat im Periodensystem. Daraus resultiert eine geringe Polarisierbarkeit des
Fluoratoms und seine vergleichsweise kompakte GrofRe (van-der-Waals-Radius von
Fluor: 1.47 A, nach Bondi). Bei einer Kohlenstoff-Fluor-Bindung (C-F-Bindung) besteht
durch den Unterschied der Elektronegativitaten (Fluor: 4.0, Sauerstoff: 3.5, Kohlenstoff:
2.5, Wasserstoff: 2.1, nach Pauling) eine starke Polarisation. Dies fiihrt zur Entwicklung
eines groRen Dipolmoments und einem starken ionischen Bindungscharakter von 43%.
Die C-F-Bindung ist dadurch (beraus stabil und besitzt gleichzeitig eine relativ kurze
Bindungslange von durchschnittlich etwa 1.35 A. Aufgrund der hohen Elektronegativitit
hat das Fluoratom einer C-F-Bindung wenig Donor-Wirkung und fungiert nur in sehr
seltenen Fallen als Wasserstoffbriicken-Akzeptor. Durch die hohe Polaritit der C-F-
Bindung werden vielmehr nur schwache elektrostatische Wechselwirkungen mit
Wasserstoffatomen, manchmal in Kombination mit der London-Dispersion, beobachtet.
Starkere Kréafte werden mit geladenen Teilchen oder durch Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen beobachtet.!"%85]

Wie in den oben genannten Beispielen skizziert, wird in manchen organischen
Verbindungen, aufgrund der Absicht einer gezielten Verdnderung der biologischen
Wirkung, ein Wasserstoffatom durch ein Fluoratom ersetzt. Diese Substitution geht mit

W, A. Weber, N. Avril, M. Schwaiger, Strahlenther. Onkol. 1999, 175, 356-373.

" D. O’Hagan, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308-319.

%8 L. Pauling, Die Natur der chemischen Bindung, Verlag Chemie, Weinheim 1968.

% T. Hiyama, Organofluorine Compounds: Chemistry and Applications, Springer, Berlin, 2000, 2-10.
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vergleichsweise geringen sterischen Veranderungen einher (van-der-Waals-Radius von
Wasserstoff: 1.20 A, nach Bondi), jedoch werden die elektronischen Eigenschaften der
Bindung zum Kohlenstoffatom gravierend beeinflusst. Dadurch besteht dann h&ufig die
Maglichkeit, einen biologischen Effekt in gewiinschter Weise zu beeinflussen.®**7]
Weiterhin verbreitet ist der Austausch einer Hydroxylgruppe (OH-Gruppe) in
organischen Molekilen durch ein Fluoratom. Die sterische Veranderung ist hier noch
geringer als beim Wasserstoffaustausch (van-der-Waals-Radius von Sauerstoff: 1.52 A,
nach Bondi). Auch die elektronische Verénderung der Bindung zum Kohlenstoffatom ist
aufgrund des geringeren Unterschieds der Elektronegativitaten von Fluor und Sauerstoff
weniger stark. Allerdings féllt das acide Proton der OH-Gruppe weg und damit die
Fahigkeit Wasserstoffbriicken-Bindungen auszubilden. Diese Veranderung der fluorierten
organischen Verbindung wird dann genutzt, um in Untersuchungen der Struktur-
Aktivitats-Beziehung die Rolle der OH-Gruppe einer Verbindung in biologischen
Systemen zu untersuchen."¢%

% T, Hiyama, Organofluorine Compounds: Chemistry and Applications, Springer, Berlin, 2000, 137-143.
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2 PROBLEMSTELLUNG UND SYNTHESEPLANUNG

Wie in Kapitel 1.1 ausgefihrt, wurde in literaturbekannten Studien die 3,6-Di-O-Methyl-
B-D-glucosyl-Einheit des PGL-I als entscheidendes Strukturmerkmal fiir die Invasion des
Mycobacterium leprae in die Schwann-Zellen beschrieben. Ziel dieser Arbeit ist die
Synthese des 4-Desoxy-4-fluor-glucosyl-Derivats 2, in dem die freie Hydroxylgruppe in
4-Position der charakteristischen Struktureinheit durch ein Fluoratom substituiert ist.
Dieses Substrat steht dann fiir weiterfuhrende Tests zur Struktur-Aktivitats-Beziehung der
charakteristischen Trisaccharid-Einheit zur Verfigung, wodurch sich eine neue
Mdoglichkeit ergeben konnte, Informationen tber die Rolle der Hydroxylgruppen des
PGL-I bei der Bindung des Mycobacterium leprae an den Rezeptor der Schwann-Zelle zu
gewinnen und neue Erkenntnisse iber mechanistische Abldufe bei der Pathogenese der
Lepra zu erhalten.

Die Syntheseplanung fir das fluorierte PGL-I-Derivat 2 wurde bereits in Vorarbeiten im
Rahmen einer Diplomarbeit® angefertigt. Das Zielmolekiil sowie seine retrosynthetische
Planung sind in Schema 5 dargestellt.

CO,Me
0 o
HO
(©]
MeO

OMe o SPh
MeO Z
M M
OH 0 Ome 20 Olev
\Q 2 28
. ~

OMe SPh By ;L,*N\©
F/éﬁ/sph PMBO 2
MeO RO :l?.,
OBz OR PMB = /\©\
OMe

31 29: R =Me o)

Schema 5

Die Struktur der Trisaccharid-Einheit von 2 entspricht der grundlegenden Struktur im
natlrlichen PGL-I, mit der Modifikation, dass die freie Hydroxylgruppe in 4-Position des
Glucosyl-Bausteins durch ein Fluoratom substituiert ist. In Analogie zum PGL-I soll das
Trisaccharid mit dem literaturbekannten phenolischen Linker®? 27 verkniipft werden, der
als Vorléaufer fur eine mogliche Verlangerung durch lipophile Molekile (z. B. Proteine,

%1 D. Kmoch, Studien zur Synthese eines fluorierten Derivats des Phenolischen Glycolipids I, Diplomarbeit,
Technische Universitat Dortmund, 2009.
82 p_C. Dorrestein, K. Poole, T. P. Begley, Org. Lett. 2003, 5, 2215-2217.
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Lipidanker) dient. Neben der Desoxyfluorierung sind die regioselektive
Funktionalisierung der Monosaccharid-Bausteine mit insgesamt finf Methylethern sowie
die drei 1,2-trans-glycosidischen Verknupfungen flr die Synthese von Bedeutung. Die
Planung sah fur die Zusammensetzung von 2 die Synthese der Rhamnosyl-Bausteine 28,
29, 30 sowie des 4-Desoxy-4-fluor-glucosyl-Bausteins 31 vor.

Die Herstellung der Rhamnosyl-Bausteine 28, 29 und 30 wurde bereits wahrend der
Diplomarbeit durchgefihrt (vgl. Kapitel 3). Als Abgangsgruppen wurden hierbei jeweils
Thiophenylether gewahlt, da diese eine hohe Stabilitat wéhrend der Baustein-Synthese
besitzen und fur eine spatere Glycosylierungsreaktion leicht aktivierbar sind.
Gegebenenfalls lassen sie sich auch abspalten (tempordre Schutzgruppe), um andere
Abgangsgruppen am anomeren Zentrum einzufiihren.'®® Fir die temporare Schiitzung der
Hydroxylgruppen in 2-Position der Rhamnosyl-Bausteine 28 und 30 wurden Levulinoyl-
Schutzgruppen (4-Oxopentansaureester) mit Nachbargruppeneffekt zur Steuerung einer
selektiven 1,2-trans-Glycosylierung eingesetzt, die zudem orthogonal zu den anderen
Acylschutzgruppen abgespalten werden konnen.®*!

Die Synthese von Baustein 31 sollte in dieser Arbeit ausgehend von D-Galactose (33)
erfolgen. Dabei sollte D-Galactose zundchst in mehreren Stufen zum Alkohol 32
funktionalisiert werden, um anschlieBend in einer nucleophilen Substitution unter
Inversion der Stereokonfiguration an 4-Position das Fluoratom zur Bildung des
fluorierten Glucosyl-Derivats 31 einzufuhren (Schema 6).

HO _OMe HO _OH

OMe
o L e LR
MeO SPh MeO SPh HO
OBz OBz OH ©OH
31 32 33

Schema 6

Fur den Glucosyl-Baustein 31 wurde zur Steuerung der 1,2-trans-Selektivitat der spateren
Glycosylierung durch den Nachbargruppeneffekt die Benzoyl-Schutzgruppe in
2-Position gewahlt. Sie sollte am Ende der Synthese gemeinsam mit der Benzoyl-
Schutzgruppe des oberen Rhamnosyl-Bausteins abgespalten werden.

Fir die Darstellung von 31 wurden in der Diplomarbeit einige Testreaktionen zur
zweistufigen Fluorierung des Galactosyl-Bausteins 32 (iber Triflat 34 durchgefiihrt. Dabei

% T, K. Lindhorst, Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2007,
174-177.

% T. K. Lindhorst, Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2007,
64.
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wurde der fluorierte Glucosyl-Baustein 31 jedoch nur in Spuren bzw. in geringen Mengen
im Gemisch mit den Eliminierungsprodukten erhalten. Ebenso wurde die Verknlpfung
des Rhamnosyl-Bausteins 28 mit dem phenolischen Linker 27 getestet. Dabei wurden
erste Ergebnisse zum Reaktionsumsatz unter verschiedenen Bedingungen erhalten, bei
denen Gemische des gewinschten Produkts 35 mit dem Edukt und verschiedenen
Nebenprodukten entstanden (vgl. Kapitel 3).

Zur Darstellung des Zielmolekils 2 aus den Monosaccharid-Bausteinen wurde die in
Schema 7 abgebildete lineare Synthese geplant.
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Schema 7

Zunéchst sollten der Rhamnosyl-Baustein 28 und der phenolische Linker 27 zum oberen
Rhamnosyl-Baustein 35 verknlpft werden. Nach Abspaltung der Levulinoyl-
Schutzgruppe zu 38 sollte der zweite Rhamnosyl-Baustein eingefiihrt werden. Dazu sollte
die 1,2-trans-Selektivitat der Glycosylierung mit den beiden Bausteinen 29 bzw. 30
untersucht werden. Bei Baustein 30 ist aufgrund des Nachbargruppeneffektes der
Levulinoyl-Schutzgruppe eine hohe 1,2-trans-Selektivitdt zu erwarten. Zudem sollte
Baustein 29 auf die Selektivitat der Glycosylierung durch den anomeren Effekt getestet
werden, da die Verwendung dieses Bausteins die Synthese um zwei Stufen verkirzen
wirde. Das erhaltene Disaccharid o-37 (ggf. in zwei Stufen aus 36) sollte nach
Abspaltung der PMB-Schutzgruppe mit dem fluorierten Baustein 31 verknlpft werden
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und nach Abspaltung der verbliebenen Benzoyl-Schutzgruppen schlieflich das
Zielmolekul 2 ergeben.

Zusammenfassend ergab sich flr diese Arbeit folgende Problemstellung. Es sollte die
vollstandige Synthese des Glucosyl-Bausteins 31 ausgehend von D-Galactose (33)
durchgefiihrt werden. Dabei bestand eine Herausforderung in der selektiven Einfuhrung
der beiden Methylether in 3- und 6-Position sowie der Einflhrung der Benzoyl-
Schutzgruppe in 2-Position und des Thiophenylethers als Abgangsgruppe am anomeren
Zentrum. Der abschliefende Schlisselschritt war die Desoxyfluorierung des
funktionalisierten Alkohols 32 zum fluorierten Glucosyl-Baustein 31.

Mit den Monosaccharid-Bausteinen 28, 29 bzw. 30, 31 und 27 in den H&nden sollte die
Verknipfung der Bausteine entsprechend einer linearen Syntheseroute erfolgen. Dabei
lag der Fokus auf der Suche nach geeigneten Reaktionsbedingungen fir hohe 1,2-trans-
Selektivitaten bei den Glycosylierungsreaktionen. Den Abschluss sollte die finale
Entschitzung des Trisaccharids zum gewinschten mono-fluorierten PGL-I-Derivat 2
bilden.

3 EIGENE VORARBEITEN

Im Folgenden sind in einer Ubersicht die im Rahmen der Diplomarbeit’®! erfolgten
Vorarbeiten fur die Synthese des PGL-I-Derivats 2 entsprechend der in Kapitel 2
beschriebenen Syntheseplanung zusammengefasst.

In Schema 8 ist dargestellt, wie ausgehend von a-L-Rhamnose (39) in vier Stufen
zunachst der Zwischenbaustein 40 dargestellt wurde. Dieser wurde in vier weiteren
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 18% (acht Stufen) zum Rhamnosyl-Baustein 28
funktionalisiert. AulRerdem wurden die beiden anderen Rhamnosyl-Bausteine 29 bzw. 30
in jeweils drei weiteren Stufen aus dem Zwischenbaustein 40 dargestellt. 29 erhielt man
mit einer Gesamtausbeute von 29% (sieben Stufen) und 30 mit einer Gesamtausbeute von
31% (sieben Stufen).



|. TEIL — PROBLEMSTELLUNG UND SYNTHESEPLANUNG 25
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Schema 8

In Schema 9 ist die Darstellung des Glucosyl-Bausteins 32 sowie des Triflats 34 aus dem
Diol 41 abgebildet. Diese wurde in den Vorarbeiten im kleinen MaRstab fur erste
Testuntersuchungen der Fluorierung durchgefinhrt.
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Schema 9

Mit dem Galactosyl-Baustein 32 wurden erste Testreaktionen durchgefihrt, in denen in
einer Eintopfsynthese die Bildung von Triflat 34 und die anschlieBende Fluorierung zum
fluorierten Baustein 31 untersucht wurden. Dabei wurden jedoch nur geringe Spuren des
gewinschten Produkts 31 im Gemisch mit dem Edukt 34 beobachtet. Zudem wurde die
Bildung von Eliminierungsprodukten beobachtet. Darlber hinaus wurde eine Umsetzung
von 34 mit dem Fluorierungsreagenz Tris(dimethylamino)schwefel(trimethylsilyl)-
difluorid (TASF) getestet. Auch hier wurden nur minimale Spuren des fluorierten
Produktes 31 im Gemisch mit einem Eliminierungsprodukt beobachtet. Das
Fluorierungsprodukt 31 konnte daher in den VVorarbeiten noch nicht isoliert werden.
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26 |. TEIL — PROBLEMSTELLUNG UND SYNTHESEPLANUNG

Zuletzt wurden in der Diplomarbeit ebenfalls erste Testreaktionen zur Verknlpfung der
Bausteine 28 und 27 durchgefihrt, in denen mit Hilfe der Bestimmung der Verhaltnisse
des Produkts 38 und des eingesetzten Edukts 28 im Rohprodukt geeignete
Reaktionsbedingungen fur einen vollstdndigen Umsatz gefunden werden sollten. Bei der
Reaktion von 28 mit 27 unter der Aktivierung durch N-lodsuccinimid (NIS) und
Trifluormethansulfonséure (TfOH) wurde das gewunschte Produkt 38 erstmals mit einer
Ausbeute von 26% isoliert. Zudem wurden als Nebenprodukte zwei vermutlich iodierte
Derivate des eingesetzten phenolischen Linkers beobachtet.
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

4.1 Darstellung von Fluorierungsvorléaufer 32
Fur die Darstellung des 4-Desoxy-4-fluor-glucosyl-Bausteins 31 wurde Alkohol 32 nach
der in Schema 11 aufgefiihrten Synthesefolge hergestellt.

1. Ac,0, HCIO, (kat.),
0°C,1h,dannRT,2h

OAc  OAc 2. PhSH, BF3Et,0, RT, 24 h, OH OH Aceton, H;SO, 0 °C,
\ﬁv\ 99% (2 Stufen) fo) dann RT, 17 h, 70%
AcO Zweiter Weg HO Erster Weg
OAc “SPh OH ~OH
47 D-Galactose
(33)
NaOMe, MeOH, Mel, NaH, 0 °C
RT, 16 h, 94% . auf RT, 17 h, 89%
1. aq. AcOH, Riickfluss, 7 h
2. Ac,0, Pyridin,
RT, 20 h,dann 50 °C, 2 h
OH OoH OAc  OMe 3. PhSH, BF3Et,0, 0 °C auf OMe
I6) o RT, 67 h, 41% (3 Stufen)
HO AcO SPh
oH "SPh © OAc
48 44
NaOMe, MeOH,
>‘< Mel, Ph,BO(CH,),NH, J RT, 16 h, 84%
OH _ome OMe 2,2-DMP, p-TSOH, OMe
o) 10) RT, 20 h, 79%
MeO HO SPh
© OH SPh OH
49 45
1. BzCl, Pyridin,
60 °C, 24 h
2. Amberlite®, 80 °C, 3 h,
1. Bu,SnO, Riickfluss, 6 h 89% (2 Stufen)
OH  OMe 2. Mel, CsF, 60 °C, 4 h, OH  oMe
o 70% (2 Stufen) o)
------------------------- » -
SPh SPh
MeO HO
OBz OBz
32 41
Schema 11

Die Synthese des Alkohols 32 erfolgte auf dem ersten Weg ausgehend von D-Galactose
(33) Uber elf Reaktionsstufen, in denen unter Verwendung verschiedener Schutzgruppen
die beiden Methylether in 3-Position und 6-Position selektiv eingefiihrt wurden sowie ein
Thiophenylether als Abgangsgruppe am anomeren Zentrum installiert wurde. Nach dieser
erfolgreichen Synthese wurde Uber einen zweiten Weg eine verkirzte Syntheseroute
getestet, die jedoch nicht zum gewiinschten Alkohol 32 fiihrte.
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4.1.1 Erster Syntheseweg

OH oH Aceton, H,S0O, 0 °C, 0 OH
ﬁ‘ dann RT, 17 h, 70% %
HO e}
OH ~OH o)
D-Galactose 42 )io
(33)

Schema 12

Im ersten Schritt wurden in einer saurekatalysierten Kondensation mit Aceton die beiden
cis-standigen Diole der D-Galactose (33) als Isopropylidenacetale geschutzt (Schema 12).
Unter Verwendung von konzentrierter Schwefelsédure in Gegenwart von wasserfreiem
Kupfer(Il)sulfat wurde 42 mit einer Ausbeute von 65% erhalten (DK-42).1°%! In einem
zweiten Versuch mit konzentrierter Schwefelsaure ohne Einsatz von Kupfersulfat wurde
das gewiinschte Produkt 42 mit einer Ausbeute von 70% erhalten (DK-11).1°%!

OMe

O _oH Mel, NaH, 0 °C o
0 auf RT, 17 h, 89% _ o)
o} o}
0 o)
42 )KO 43 )io

Schema 13

Zur Einfihrung des Methylethers an der primaren Hydroxylgruppe wurde 42 mit
lodmethan und Natriumhydrid umgesetzt (Schema 13).°"7 Aus der nucleophilen
Substitution ging 43 mit einer Ausbeute von 89% hervor (DK-17).

o OMe OH _oMe
o) 1. ag. AcOH, Ruckfluss, 7 h‘ o)
(0] ) HO oH
0 OH
43

50

2. Ac,0, Pyridin,
RT, 20 h, dann 50 °C, 2 h

OAc  OMe 3. PhSH, BF5'Et,0, 0 °C auf OAC  OMe

0 ‘ RT, 67 h, 41% (3 Stufen) [o)
SPh
AcO AcO

OAc OAc OAc
44 51

Schema 14

% ). Yang, X. Fu, Q. Jia, J. Shen, J. B. Biggins, J. Jiang, J. Zhao, J. J. Schmidt, P. G. Wang, J. S. Thorson
Org. Lett. 2003, 5, 2223-2226.

% C. E. Ballou, H. L. Fischer, J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 3188-3193.

" F. M. K. Nejad, P. Marchetti, R. Rondanin, P. L. Barili, G. Catelani, Gazz. Chim. Ital. 1994, 124, 65-69.
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AnschlieBend erfolgte die saure Spaltung der Isopropylidenacetale, gefolgt von der
Peracetylierung der freien Hydroxylgruppen unter basischen Bedingungen und der
Einflhrung des Thiophenylethers am anomeren Zentrum unter Katalyse einer Lewis-
Saure (Schema 14).

Zur Spaltung der Isopropylidenacetale wurde 43 mit wassriger Essigsaure (80%) unter
Riickfluss erhitzt.®®] Der Reaktionsfortschritt wurde durch DC-Kontrolle iiberwacht.
Nach vollstandigem Umsatz wurde die S&ure im Vakuum entfernt und das erhaltene
Rohprodukt 50 ohne weitere Reinigung im ndchsten Reaktionsschritt eingesetzt (DK-18).
50 wurde mit einem Uberschuss Essigsaureanhydrid in Pyridin zunéchst bei
Raumtemperatur umgesetzt (DK-19).! Nach 20 Stunden Reaktionszeit zeigte sich bei
der DC-Kontrolle zunédchst noch ein Edukt-Spot. Daraufhin wurde das Reaktionsgemisch
eine Stunde auf 50 °C erwarmt. Allerdings ergab sich dadurch keine weitere Anderung
bei der DC-Kontrolle. Nach Aufarbeitung und Saulenchromatographie erhielt man leicht
verunreinigtes 51. Dieses wurde zur Einfuhrung des Thiophenylethers am anomeren
Zentrum mit Thiophenol und Bortrifluorid-Diethylether als Lewis-Sdure umgesetzt (DK-
22)." SchlieBlich wurde das gewiinschte Produkt 44 mit einer Ausbeute von 41% Uber
drei Stufen als reines 3-Anomer erhalten.

Fur eine Verbesserung der Gesamtausbeute dieser Dreistufensynthese bestehen weitere
Optimierungsmaoglichkeiten. Nach der Reaktion mit wassriger Essigsaure konnte durch
mehrfache azeotrope Destillation des Rohprodukts mit Toluol sichergestellt werden, dass
Saurereste vollstandig entfernt werden. Zudem konnte zur Abspaltung der
Isopropylidenacetale eine andere Sdure genutzt werden. Die Verwendung von saurem
lonenaustauscher Amberlite® IR-120 (H-Form) zeigte sich an spaterer Stelle der Synthese
(Baustein 41) als zuverlassig und einfacher in der Durchfiihrung. Vermutlich ergab sich
aullerdem ein unvollstandiger Umsatz bei der Peracetylierung, sodass nur teilweise
acetylierte  Nebenprodukte bzw. nicht umgesetztes Edukt 50 bei der wassrigen
Aufarbeitung abgetrennt wurden. Die Ausbeute fur den Teilschritt zur Einflhrung des
Thiophenylethers (ca. 75%) entspricht vergleichbaren Literaturwerten &ahnlicher
Reaktionen.[™™! Eine Optimierungsméglichkeit kénnte eine Eintopf-Synthese sein, bei der
an 50 in einem Reaktionsschritt die freien Hydroxylgruppen peracetyliert werden und
anschlieRend direkt am anomeren Zentrum der Thiophenylether eingefiihrt wird.["?

% W. Liao, R. D. Locke, K. L. Matta, Chem. Commun. 2000, 5, 369-370.

% T, K. Lindhorst, Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2007,
62.

O A. J. Janczuk, W. Zhang, P. R. Andreana, J. Warrick, P. G. Wang, Carbohydr. Res. 2002, 337, 1247-
1259.

™ €. Xu, H. Liu, X. Li, Carbohydr. Res. 2011, 346, 1149-1153.

2 G. Agnihotri, P. Tiwari, A. K. Misra, Carbohydr. Res. 2005, 340, 1393-1396.
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OAc _OMe NaOMe, MeOH, OH _oMe
% T %
_—

SPh SPh
AcO HO
OAc OH
44 45

Schema 15

Ausgehend von 44 wurden im folgenden Schritt die Acetylschutzgruppen unter Zemplén-
bedingungen abgespalten (DK-52, Schema 15).1"*! Das Rohprodukt wurde aufgrund der
hohen Polaritdt des Triols aus einem Gemisch aus Ethylacetat und Methanol
umkristallisiert. Man erhielt 45 mit einer Ausbeute von 84%.

OH  oMme 2,2-DMP, p-TsOH, OMe
o RT,20h,79%
SPh
HO
OH

45
Schema 16

Zur Einflhrung des Isopropylidenacetals in 3,4-Position wurde 45 unter
séurekatalytischen Bedingungen mit 2,2-Dimethoxypropan (2,2-DMP) in Aceton
umgesetzt (Schema 16).'4 Im ersten Versuch wurde die Reaktionslésung mit
p-Toluolsulfonséure auf pH = 2 eingestellt und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt
(DK-39). Dabei wurde nur eine geringe Menge des gewtnschten Produkts 46 (ca. 10%)
im Gemisch mit einem weiteren Produkt 52 (46/52 ~ 30:70) erhalten. Es handelt sich bei
52 vermutlich um 4-Hydroxy-4-methylpentan-2-on (Schema 17), das durch
Aldoladdition!™ des Acetons entstanden ist.

M
52
Schema 17

Abbildung 9: *H-NMR-Spektrum von 46 mit 52.

In einem zweiten Versuch wurden nur Kkatalytische Mengen p-Toluolsulfonséure
eingesetzt und es wurde 17 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt (DK-80). Dabei erhielt
man 46 mit einer Ausbeute von ca. 87% im Gemisch mit 52 im Verhéltnis 46/52 ~ 75:25.
In einem dritten Versuch wurde die Ldsung mit p-Toluolsulfonsédure auf pH =2
eingestellt und pulverisiertes Molekularsieb (4 A) hinzugefiigt (DK-220). Nach einer

® G. Zemplén, E. Pascu, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1929, 62, 1613-1614.
™ D. Crich, H. Li, J. Org. Chem. 2002, 67, 4640-4646.
® K. P. C. Vollhardt, N. E. Shore, Organische Chemie, 2005, Wiley-VCH, Weinheim, 927-966.
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Reaktionszeit von 20 Stunden bei Raumtemperatur erhielt man 46 mit einer Ausbeute von
79%. Es wurde hierbei kein Nebenprodukt 52 beobachtet.

1. BzCl, Pyridin, 2. Amberlite®, 80 °C, 3 h, OH  OMe

OMe OMe
% _60°C,24h m 89% (2 Stufen) N %
SPh
HO

OBz
3|

Schema 18

In den néchsten beiden Schritten wurde 46 an 2-Position mit einer Benzoyl-Schutzgruppe
geschutzt und anschliefend das Isopropylidenacetal an 3,4-Position saurekatalytisch
gespalten (Schema 18). In einem ersten Versuch wurde das Gemisch aus Alkohol 46 und
52 aus (DK-80) fur 24 Stunden bei Raumtemperatur mit Benzoylchlorid in Pyridin
umgesetzt (DK-84).! Das erhaltene Rohprodukt wurde dann zur Abspaltung des
Isopropylidenacetals mit wassriger Essigsaure (80%)8 sechs Stunden unter Ruckfluss
erhitzt und ergab 41 nach Umkristallisation mit einer Ausbeute von 52% Uber drei Stufen
(DK-87).

Als zweite Variante wurde eine Eintopf-Synthese ausgehend von 46 durchgefihrt.
Zunéachst wurde 46 mit Benzoylchlorid in Pyridin 24 Stunden bei 60 °C zu 53
umgesetzt.®¥ Der vollstindige Umsatz wurde durch DC-Kontrolle festgestellt.
AnschlieBend wurde die Reaktionslésung mit Wasser und Dichlormethan versetzt und mit
Amberlite® IR 120 (H-Form) auf pH =1 eingestellt (DK-227)."® Nach drei Stunden
Reaktionszeit bei 80 °C erhielt man das gewiinschte Produkt 41 mit einer Ausbeute von
89% Uber zwei Stufen.

1. Bu,SnO, Riickfluss, 6 h

OH _oMe 2. Mel, CsF, 60 °C, 4 h, OH  OMe
o 70% (2 Stufen) _ o
SPh o SPh
HO MeO
OBz OBz
41 32

Schema 19

Zur Darstellung des Fluorierungsvorlaufers 32 erfolgte abschlieRend die regioselektive
Methylierung der Hydroxylgruppe an 3-Position (Schema 19). Dazu wurden
Reaktionsbedingungen eingesetzt, die bereits in Vorarbeiten® fiir diese Reaktion
optimiert wurden. Diol 41 wurde mit Di-n-butylzinnoxid in Toluol unter Rickfluss am
Wasserabscheider erhitzt und in ein intermedidres Zinnacetal uberfuhrt. AnschlieRend
wurde das Losungsmittel entfernt und der Rickstand durch Umsetzung mit lodmethan

® M. Chandrasekhar, K. L. Chandra, V. K. Singh, J. Org. Chem. 2003, 68, 4039-4045.



32 |. TEIL — ERGEBNISSE UND DISKUSSION

und Casiumfluorid in N,N-Dimethylformamid zu 32 umgesetzt.”” Das gewiinschte
Produkt wurde mit einer Ausbeute von 70% tber zwei Stufen erhalten (DK-89).

Die regioselektive Methylierung an 3-Position wurde in den Vorarbeiten® durch NMR-
Spektroskopie belegt. Das durch den eingefiihrten Methylether weniger entschitzte
Proton H3 ist im *H-NMR-Spektrum ins Tieffeld verschoben (83 filr 41: 3.68-3.83, 13
fur 32: 3.55). Zudem ist im *H-"H-COSY-Spektrum eine Kopplung zwischen H4 und der
noch freien Hydroxylgruppe an C4 zu erkennen.

H
J ( SO OMe

6
o)
H7\3 2 \u_sph
MeO 3 OBz
& H
53.55 32

Schema 20

Untersuchungen zu mechanistischen Details der regioselektiven Alkylierung mithilfe von
Zinnacetalen sind in der Literatur bekannt.”®! Es wurde beobachtet, dass der Zusatz von
Césiumfluorid die Reaktionsgeschwindigkeit sowie den Umsatz der Alkylierung deutlich
erhoht.!"]

@
Cs
OH oMe Bu. O _oOMe Bug O ome
N Y
0o n-Bu,SnO Sn o CsF Bu-Sn o
Bu” \ —_— /\
SPh H,0 SPh F SPh
HO [¢] (¢]
OBz OBz
41 41a
Bu Bu
Bu_ | Bu
/Sn\
OH _oMe F~ "o OMe OMe OMe
lo) H,0O lo) Mel
SPh SPh
MeO MeO OO
OBz OBz U‘Sn
32 41e

Abbildung 10: Mechanismusvorschlag der Alkylierung von 41 mit D|-n-butylzmnOX|d.[78 79]

Entsprechend der Literatur™ ist in Abbildung 10 ein Mechanismusvorschlag dargestellt.
Zunachst bildet Diol 41 mit Di-n-butylzinnoxid in einer Kondensationsreaktion unter
Abspaltung von Wasser das Zinnacetal 41a. Dieses liegt in der Regel als Dimer mit
einem zweiten Zinnacetal vor, kann aber auch oligomere Strukturen mit mehreren
Molekilen ausbilden. Das zugefugte nucleophile Fluorid greift am Zinnatom an und
bildet das Intermediat 41b, welches zu den Zinnverbindungen 41c und 41d fihrt. Im

" K. C. Nicolaou, K. C. Fylaktakidou, H. Monenschein, Y. Li, B. Weyershausen, H. J. Mitchell, H.-X.
Wei, P. Guntupalli, D. Hepworth, K. Sugita, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15433-15442.

8 T.B. Grindley, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1998, 53, 17-142.

™ N. Nagashima, M. Ohno, Chem. Pharm.Bull 1991, 39, 1972-1982.
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Allgemeinen ist die Regioselektivitat stark vom ausgebildeten Dimer und verschiedenen
sterischen und elektronischen Einflussen abhéngig, weshalb eine Vorhersage oft nur
schwer moglich ist. Bei Galactose-Derivaten, wie 41, ist unter diesen Bedingungen meist
die Bildung des aquatorialen Alkoholats begunstigt. Der elektrophile Angriff von
lodmethan flhrt schlieBlich tber 41e zum gewunschten Produkt 32.

Fur den oben beschriebenen ersten Syntheseweg lasst sich damit zusammenfassen, dass
der gewtinschte Fluorierungsvorlaufer 32 ausgehend von D-Galactose (33) in elf Stufen
mit einer Gesamtausbeute von 11% dargestellt werden konnte.

4.1.2 Zweiter Syntheseweg
Zur Untersuchung einer moglichen kirzeren Synthese des Fluorierungsvorlaufers 32
wurde ein zweiter Syntheseweg ausgehend von D-Galactose (33) durchgefiihrt.

OH OH 1. Ac,0, HCIO, (kat.), OAc  OAc 2. PhSH, BF3Et,0, RT, 24 h, OAc  0Ac
% 0°C,1h, dann RT,2h ﬁw 99% (2 Stufen) N %
HO AcO AcO
orr ™ OH oAc™ OAC OAc  SPh
D-Galactose (33) 54 47
(/B ~ 10:90)
Schema 21

Auf dem zweiten getesteten Syntheseweg zum Fluorierungsvorldufer 32 wurde aus
D-Galactose (33) zunichst in einer saurekatalysierten Veresterung mit einem Uberschuss
Essigsaureanhydrid der peracetylierte Baustein 54 hergestellt (DK-201).% Dieser wurde
dann mit Thiophenol in Gegenwart von Bortrifluorid-Diethylether als Promotor
umgesetzt, wobei die Acetoxygruppe am anomeren Zentrum in  einer
Glycosylierungsreaktion durch einen Thiophenylether substituiert wird (DK-202, Schema
21).8Y Aufgrund des Nachbargruppeneffekts der Acetylschutzgruppe am benachbarten
C2-Atom wurde die Stereoselektivitdt der Reaktion zur bevorzugten Bildung des B-
Produkts erhoht. Das gewtinschte Produkt 47 wurde mit einer Ausbeute von 99% Uber
zwei Stufen als Anomerengemisch im Verhaltnis von o/p = 10:90 erhalten.

OAc 0Ac NaOMe, MeOH, OH _oH
AcO HO
OAC SPh OH SPh
47 48
(/B ~ 20:80)

Schema 22

8 B, Reux, V. Weber, M. J. Galmier, M. Borel, M. Madesclaire, J. C. Madelmont, E. Debiton, P. Coudert,
Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 5004-5020.
8 J. Xie, A. Molina, S. Czernecki, J. Carbohydr. Chem. 1999, 18, 481-498.
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AnschlieBend wurden die Acetylschutzgruppen von Thioglycosid 47 durch Umsetzung
mit katalytischen Mengen Natriummethanolat in Methanol (Zemplén-Bedingungen)[73]
wieder abgespalten (DK-205, Schema 22).1%1 Man erhielt Tetrol 48 mit einer Ausbeute
von 94% (o/P ~20:80). Durch Umkristallisation aus Ethylacetat konnte daraus eine
Fraktion von 40% nahezu reinem B-Anomer 48 (/B = 2:98) isoliert werden.

Auf der nédchsten Synthesestufe sollte in Tetrol 48 regioselektiv an den beiden
Hydroxylgruppen am C3- und C6-Atom ein Methylether eingefiihrt werden (Schema 25).
Eine etablierte Methode zur Methylierung von freien Hydroxylgruppen ist die
Verwendung von lodmethan und Silber(l)oxid.®® Eine abgewandelte Methode unter
zusétzlicher  Verwendung  katalytischer ~ Mengen  eines  Borinsdurederivats
(2-Aminoethyldiphenylborinat, 55) entwickelte Taylor®®! zur selektiven Acylierung
und Alkylierung von Kohlenhydraten. Dabei wurde gezeigt, dass mit dieser Methode bei
Galactosederivaten eine selektive Alkylierung der Hydroxylgruppe am C3-Atom in
Gegenwart von freien Hydroxylgruppen am C2- und C4-Atom mdglich ist (Schema 23).

55 (10 mol%),
OH oTBS BnBr (1.5 Aq.) OH oTBS

% Poi0 (11 %) %
oM oM
HO ® MeCN, 40°C, 74% BnO ©

OH ' OH

Schema 23

Ahnlich wie bei der regioselektiven Alkylierung unter Verwendung von Di-n-butyl-
zinnoxid"™® wird hier mechanistisch die Bildung eines Borinat-Komplexes an einem cis-
stdndigen Diol postuliert, welcher die Nucleophilie der Sauerstoffatome beeinflusst
(Schema 24).[]

PhO°

OH R Ph/B @ Ph O 0 R OH R
HO on R"” X, Ag,0, MeCN OH
OR' -

"Borinat-Komplex"

Schema 24

Es sollte nun die Ubertragbarkeit der beschriebenen Alkylierungsmethode auf die
Synthese von 49 gepruft werden. Dabei ergaben sich die Fragestellungen, ob sich die
Methode zur Einfuhrung von Methylethern eignet und dariiber hinaus eine Anwendung

¥ B. Liu, R. Roy, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2001, 8, 773-779.
8 N. Finch, J. J. Fitt, 1. H. S. Hsu, J. Org. Chem. 1975, 40, 206-215.
% D. Lee, M. S. Taylor, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 3724-3727.
8 L. Chan, M. S. Taylor, Org. Lett. 2011, 13, 3090-3093.
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zur 3,6-Di-O-methylierung méglich ist. Eine 3,6-Di-O-acylierung eines Galactosederivats
hatte Taylor bereits gezeigt. Ebenso wurde tber die Bildung eines 3,6-di-O-alkylierten
Nebenprodukts bei der Reaktion nach Schema 23 berichtet.

Fur erste Testreaktionen wurde 48 (o/p ~ 2:98) eingesetzt. Die Reaktionen wurden analog
zu Taylor in Acetonitril durchgefuhrt (Schema 25).

OH OH OH _ome

MeO
HO on " SPh OH SPh
48 49

Schema 25

Die Ergebnisse der Testreaktionen sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Testreaktionen zur Synthese von 49.

Nr. Reagenzien Bedingungen Ergebnis
DK-207 2.5 Ag. Mel, 2.1 Ag. Ag,0, 10 mol% 55 40°C, 3d komplexes Gemischf®
DK-209 25 Aq. Mel, 2.1 Aq. Ag,0, 10 mol% 55 40°C,2d komplexes Gemisch!™
DK-219 5 Ag. Mel, 2.1 Aq. Ag,0, 10 mol% 55 100 °C, 3d komplexes Gemisch!™

el Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 20:1). ™ Rohprodukt.

Im ersten Versuch in Anlehnung an die Literaturbedingungen'® (vgl. Schema 23) wurde
48 mit 2.1 Ag. Silber(l)oxid und 2.5 Ag. lodmethan in Gegenwart von 10 mol% 2-
Aminoethyldiphenylborinat (55) umgesetzt (DK-207). Bei der Auswertung der *H-NMR-
Spektren der erhaltenen komplexen Gemischfraktionen wurden darin zwei vermutlich
unterschiedlich methylierte Produkte erkannt. Eine eindeutige Identifizierung dieser
Produkte gelang jedoch nicht. Zwei weitere Reaktionen mit einem groReren Uberschuss
an lodmethan zeigten ebenso die Bildung komplexer Produktgemische mit
unterschiedlichem Methylierungsgrad des Galactosids (DK-209, DK-219).

Aufgrund dieser Testreaktionen wird vermutet, dass die beschriebene Methode Potenzial
fur die Einfihrung von Methylethern an Kohlenhydraten besitzt. Dennoch zeigte sich,
dass eine zufriedenstellende Steuerung der Reaktivitat und Selektivitat nur nach weiteren
methodischen Untersuchungen méglich ist. Zudem ist davon auszugehen, dass ebenfalls
die Anwendung einer Schutzgruppenstrategie tGberprift werden muss. Daher wurde dieser
zweite Syntheseweg nicht weiter verfolgt, da die Darstellung des Fluorierungsvorlaufers
32 bereits im ersten Weg gelang und ein zufriedenstellendes Ergebnis Gber den zweiten
Syntheseweg nicht absehbar war.
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4.2 Darstellung des fluorierten Glucosyl-Bausteins 31

Ein Schlusselschritt dieser Bausteinsynthese war die Desoxyfluorierung des
Fluorierungsvorlaufers 32 zum 4-Desoxy-4-fluor-glucopyranosid 31 durch nucleophile
Substitution der Hydroxylgruppe am C4-Atom. Methoden zur Desoxyfluorierung von
Kohlenhydraten sind in der Literatur weitlaufig bekannt.’®®! Eine Herausforderung dabei
ist, dass die Hydroxylgruppe einerseits eine schlechte Abgangsgruppe ist und zudem
Fluorid ein schlechtes Nucleophil darstellt. Daher wird bei diesen Reaktionen im
Allgemeinen die zu substituierende Hydroxylgruppe zuerst in eine gute Abgangsgruppe
uberfiihrt und anschlielend nach einem Sy2-Mechanismus durch ein Fluorid ersetzt. Die
4-Desoxyfluorierung kann sowohl in einer zweistufigen Reaktionsfolge als auch als
Eintopf-Synthese durchgefuhrt werden.

A: LG
OH oMe oder LGOJ OMe oder OMe

o B: F- LG F 0
MeO SP LGOO MeO SPh
© 0Bz \\' OBz OBz

32 LG = Abgangsgruppe Intermediat 31

c LGO® D
-HF

OMe OMe

OMe
A
SPh
MeO

||: OBz
58

Schema 26

In Schema 26 sind die allgemeinen mechanistischen Uberlegungen sowie die bisher
identifizierten Produkte der 4-Desoxyfluorierung von Galactosid 32 dargestellt. In einigen
Testansdtzen wurde dartiber hinaus auch die Bildung weiterer, bisher nicht identifizierter
Nebenprodukte beobachtet. Die zentrale Rolle innerhalb dieser Reaktion stellt das
aktivierte Intermediat dar, bei dem die vormals freie Hydroxylgruppe mit einer
nucleofugen Abgangsgruppe versehen wurde. Bei der zweistufigen Fluorierungsmethode
wurde dieses Zwischenprodukt durch einen vorgelagerten Reaktionsschritt hergestellt und

8 K. Dax, M. Albert, J. Ortner, B. J. Paul, Carbohydr. Res. 2000, 37, 47-86.
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isoliert. Es wurden Abgangsgruppen verwendet, welche zu einem stabilen, lagerféahigen
Intermediat fuhren (z. B. Sulfonséurester). Im zweiten Reaktionsschritt wurde dieses
Intermediat dann mit einem Fluorierungsreagenz zum gewinschten 4-Desoxy-
fluorierungsprodukt 31 umgesetzt (Weg A).[®!

Bei der Eintopf-Variante wurde der freie Alkohol 32 mit einem Fluorierungsreagenz
umgesetzt, mit dem in situ das aktivierte Intermediat mit einer Abgangsgruppe gebildet
wird, das dann in direkter Folge zum gewiinschten Produkt 31 weiterreagiert (Weg B).
Bekannte Reagenzien hierfir sind Alkylaminoschwefelfluoride (z. B. DAST, BAST) oder
perfluorierte Alkylsulfonylfluoride (z. B. Nonaflylfluorid) (Abbildung 11).[87:8!

F

FOLF
N
F
F L F N
F\é,F \§/ [ j
|
N
~_N_~ So NN 0O
Diethylaminoschwefeltrifluorid Bis(2-methoxyethyl)aminoschw®efeltrifluorid Morpholinoschwefeltrifluorid
(DAST) (BAST, Deoxo-Fluor®) (Morph-DAST)
KR FR F F FR FR FR F
(0] (0]
F. S// F. S//
Fe Frg F Fr FFFFFFS F
Nonafluorbutansulfonylfluorid Perfluoroctansulfonylfluorid
(Nonaflylfluorid, NfF) (OctF)

Abbildung 11: Fluorierungsreagenzien fir die Eintopf-Variante der Desoxyfluorierung.

Als Konkurrenzreaktionen zur gewtinschten Fluorierung wurden in der Regel bei allen
Versuchen Eliminierungsreaktionen beobachtet. So filhrte die Eliminierung des
antiperiplanar zur Abgangsgruppe stehenden vicinalen Protons H3 zu 56 (Weg C) und
analog die Eliminierung des Protons H5 zu 57 (Weg D). Als weitere Folgereaktion
entstand durch Addition von Fluorwasserstoff an 57 das fluorierte Nebenprodukt 58 (Weg
E). Vergleichbare Beobachtungen dieser Nebenreaktionen sind literatur-bekannt.!
Zusatzlich wurden in einigen *H-NMR-Spektren der bei den durchgefiihrten Reaktionen
erhaltenen Produktgemische weitere Signale beobachtet, die bisher nicht eindeutig
zugeordnet werden konnten. Daher wurde vermutet, dass sich teilweise noch weitere,
bisher unbekannte Nebenprodukte gebildet haben konnten. Als weitere Folgereaktionen
sind Zersetzungsreaktionen der Nebenprodukte wahrscheinlich.

Bei der Synthese von 31 wurden die beiden Moglichkeiten der zweistufigen
Desoxyfluorierung und der Eintopf-Variante getestet. Die Ergebnisse sind im Folgenden
aufgefuhrt.

¥ R. P. Singh, J. M. Shreeve, Synthesis 2002, 17, 2561-2578.

8 H. Vorbriiggen, Synthesis 2008, 8, 1165-1174.

8 E. Petrakova, H. J. C. Yeh, P. Kovag, C. P. J. Glaudemans, J. Carbohydr. Chem. 1992, 11, 407-412.
% T. K. Lindhorst, J. Thiem, Carbohydr. Res. 1991, 209, 119-129.
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4.2.1 Zweistufige Desoxyfluorierung

In der zweistufigen Methode wurde die freie Hydroxylgruppe von Galactosid 32 zuerst in
einen Trifluormethansulfonséureester oder  Imidazolsulfonsdureester als aktiviertes
Intermediat Uberflihrt, welcher dann mit TASF zu 31 substituiert wurde (Schema
27).[91,92]

R. //O
OH OMe d 9 _oMme OMe
0 0 TASF E 0
M o&/sph M O‘msph Memsph
© 0Bz © OBz 0Bz
32 "Sulfonat" 31
N

| lo
\N,S(\DN/ F\/Si\/
7 F

Tris(dimethylamino)sulfoniumdifluorotrimethylsilikat (TASF)

Schema 27

In Vorarbeiten®! wurde gezeigt, dass 34 durch Reaktion von 32 mit Trifluormethan-
sulfonsaureanhydrid (Tf,O) und Pyridin in Dichlormethan mit einer Ausbeute von 85%
dargestellt werden kann. Als zweite Testsubstanz sollte der Imidazolsulfonsaureester 59
hergestellt werden, der ebenfalls als gute Abgangsgruppe bekannt ist (Schema 28).1°%

=)
FaC\O\ //O k\/N\S//O o)
30 _ome 3O _ome E/\N—ISI—N D
ey ey ©
MeO OBy SPh MeO OBy SPh N,N'-Sulfonyldiimidazol
34 59

Schema 28

Im ersten Versuch wurde dazu 32 mit Imidazol und Sulfurylchlorid in N,N-
Dimethylformamid umgesetzt (DK-7). Dabei wurden nach Saulenchromatographie
verschiedene komplexe Produktgemische und unbekannte Produkte erhalten bei denen
vermutlich der Thiophenylether abgespalten wurde. In einem zweiten Versuch wurde 32
mit Natriumhydrid und N,N‘-Sulfonyldiimidazol in N,N-Dimethylformamid umgesetzt
(DK-15). Nach Saulenchromatographie wurden jedoch auch hier verschiedene komplexe
Produktgemische sowie 3% 57 erhalten. In den beiden Versuchen wurde deutlich, dass
die Darstellung des Imidazolsulfonséureester 59 auf diese Weise nicht erfolgreich verlief.
Der eingesetzte Baustein war unter den verwendeten Reaktionsbedingungen instabil,
sodass unterschiedliche Nebenreaktionen zu komplexen Produktgemischen fuhrten. In
(DK-7) betraf dies hauptsachlich das anomere Zentrum. In (DK-15) wurde Eliminierung

°1 B. Doboszewski, G. W. Hay, W. A. Szarek, Can. J. Chem. 1987, 65, 412-419.
%2 3.-M. Vatéle, S. Hanessian, Tetrahedron 1996, 52, 10557-10568.
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beobachtet. Dartiber hinaus ist davon auszugehen, dass die Benzoyl-Schutzgruppe den
basischen Bedingungen nicht standhielt.

In der Literatur sind Untersuchungen mit Galactosederivaten unter diesen Bedingungen
bekannt, in denen die bevorzugte Bildung der Eliminierungsprodukte beobachtet wurde.
AuRerdem wurde berichtet, dass die B-Konfiguration am anomeren Zentrum zur
bevorzugten Eliminierung fiihrt.®) Zusammengefasst zeigen diese Ergebnisse, dass die
Einfihrung eines Imidazolsulfonsdureesters am Baustein 32 unter den getesteten
Bedingungen problematisch war und eine notwendige Optimierung einer Vielzahl von
Reaktionsvariablen unterliegt. Daher wurde die Synthese von 59 nicht weiterverfolgt und
im néchsten Schritt nur der Trifluormethansulfonsdureester 34 zur Fluorierung eingesetzt.

Aus den Vorarbeiten® ist bekannt, dass die Umsetzung von 34 mit TASF zum
gewilnschten Produkt 31 fiihrt, jedoch ebenso Eliminierungsreaktionen zu den
Nebenprodukten 57 und 56 stattfinden (Schema 29, vgl. Kapitel 3). Es wurden dazu
weitere Testreaktionen durchgefuhrt, um zu uUberpriifen, ob eine Optimierung der
Reaktionsbedingungen aussichtsreich ist.

TfO OMe OMe OMOe OM(;;
Tabelle 2
%SPh —— F%SF’“ * \ SPh + MeOX\Z SPh
MeO MeO MeO
OBz OBz OBz OBz
34 31 56 57

Schema 29

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Testreaktionen aufgelistet.

Tabelle 2: Ergebnisse zur Darstellung von 31 aus 34.

TASF . .
Nr. h LM Bedingungen Ergebnis®
[Aq.] gung g
~ 0, ~ 0, ~ .
DKL 30 DCM 129C.2h 50% 57, ~20% 57/56 ~ 45:55,
Spuren 31
DK-2 3.0 MeCN -12°C,1h 31/57/56 = 43:25:33
DK-3 3.0 DMF -12°C,1h Zersetzung

eI Nach Saulenchromatographie. Bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im
'H-NMR-Spektrum der erhaltenen Gemische.

Im ersten Versuch wurde 34 mit drei Aquivalenten TASF bei -12 °C in Dichlormethan
umgesetzt (DK-1). Dabei erhielt man nach Saulenchromatographie ca. 50% 57 im
Gemisch mit Spuren von 31 sowie ca. 20% eines Gemischs von 57/56 =~ 45:55. Im

% E. Attolino, G. Catelani, F. D’Andrea, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1685-1688.
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zweiten Versuch wurde 34 mit drei Aquivalenten TASF bei -12 °C in Acetonitril
umgesetzt (DK-2). Dabei erhielt man nach S&ulenchromatographie ein Gemisch aus
31/57/56 im Verhéltnis von 43:25:33. Im dritten Versuch wurde 34 mit drei Aquivalenten
TASF bei -12 °C in N,N-Dimethylformamid umgesetzt (DK-3). Dabei wurde nur eine
Zersetzung des Edukts beobachtet.

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe zeigen, dass unter diesen Bedingungen die
Eliminierungsreaktion gegenuber der Substitution bevorzugt ist. Das Verhaltnis wird
durch das eingesetzte Losungsmittel beeinflusst. Acetonitril zeigte sich hier gegentiber
Dichlormethan und N,N-Dimethylformamid als bessere Wahl. Mdglicherweise kdnnte die
Bildung der Eliminierungsprodukte durch eine Reduktion der Menge des
Fluorierungsreagenzes gemindert werden. Weiterhin besteht die Mdglichkeit, andere
Fluorierungsreagenzien (z. B. Tetra-n-butylammoniumfluorid, Triethylamin-
Trihydrofluorid) einzusetzen. Es ergab sich zudem, dass die beobachteten Spuren des
Produkts 31 nur in einem Gemisch mit den Eliminierungsprodukten 57 und 56 erhalten
wurden. Eine vollstdandige Trennung konnte durch S&ulenchromatographie nicht erzielt
werden. Insgesamt waren die Ergebnisse dieser Fluorierungsmethode nicht
zufriedenstellend. Der préparative Aufwand Uber zwei Reaktionsstufen stand dabei in
keinem Verhaltnis zur erzielten Produktausbeute. Weitere Optimierungsversuche wurden
daher nicht durchgefuhrt.

4.2.2 Eintopf-Variante der Desoxyfluorierung

4.2.2.1 Reaktion mit NfF bzw. OctF

Die Verwendung von Nonafluorbutansulfonylfluorid (NfF) unter Zusatz einer Base (z. B.
DBU) zur Desoxyfluorierung primarer und sekundarer Alkohole ist seit langerer Zeit
bekannt. Dartber hinaus ergaben Studien von Vorbriiggen® Erkenntnisse zum
maoglichen Reaktionsverlauf. In Abbildung 12 ist der vorgeschlagene Mechanismus fiir
die Desoxyfluorierung, tibertragen auf die Synthese von 31 aus 32, abgebildet.

® o
DBU o owe NfF NP OMe —_—
SPh  -DBU(HF), SPh S
MeO 0Bz n=13 MeO OBz N
60 1\ beu DBU
DBU'(HV &BU'NfOH
FFFRF
0
FoCy F. S//
0=57° e Frd F
Y I — H o © OMme 57/56 NFF
-DBUNfOH - 0 L NF
DBU—F SPh
MeO OBz

62
Abbildung 12: Mechanismusvorschlag zur Desoxyfluorierung von 32 mit NfF und DBU.!
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Alkohol 32 wird zunéchst durch die starke Base DBU deprotoniert und es bildet sich das
Alkoholat 60. Dieses reagiert mit NfF unter Bildung des aktivierten Intermediats 61.
Nonaflat 61 wird nun durch den in situ gebildeten DBU-(HF),-Komplex angegriffen und
fihrt Uber den mutmaRlichen Ubergangszustand 62 zu Produkt 31. Als Nebenreaktionen
konnen Eliminierungsreaktionen unter Bildung von 57 und 56 stattfinden.

Tabelle 3: Ergebnisse der Fluorierungsreaktionen von 32 mit NfF® — Teil 1.

Ergebnis™
NI LM Zeit Produkt  Eliminierungsprodukte
[h] 31 57 56
DK-165 DCM 2 44 22 33
DK-168 THF 2 46 19 35
DK-166 Toluol 2 43 20 37
DK-167 MeCN 2 37 26 37
DK-75 DCM 5 33 33 33
DK-83 THF 4 50 17 33
59 15 26
DK-76 Toluol 24

3% 57, Gemisch aus 57/56/31%

DK-82 DMSO 24 Zersetzung

DK-81 DMF 24 Zersetzung

I Bedingungen: 1.5 Aq. NfF, 3.0 Aq. DBU, RT.
Iv/erhaltnisse bestimmt durch Integration im *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts.
[ Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 20:1).

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Reaktion von 32 mit 1.5 Aquivalenten NfF und
3.0 Aquivalenten DBU bei Raumtemperatur dargestellt. Bei allgemeinen Untersuchungen
zur Desoxyfluorierung von Kohlenhydraten zeigten diese Reaktionsbedingungen
vielversprechende ~ Ergebnisse.® Es wurden verschiedene Lésungsmittel  bei
unterschiedlicher Reaktionszeit untersucht. Bei allen Ansatzen wurde im Rohprodukt ein
Gemisch aus dem gewinschten Produkt 31 mit den beiden Eliminierungsprodukten 57
und 56 erhalten. Im Vergleich von Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Toluol und
Acetonitril wurde bei einer Reaktionszeit von zwei Stunden nur ein geringer Unterschied
in den Produktausbeuten beobachtet. 31 wurde zu 40-45% gebildet, 57 zu 20-25% und 56
zu etwa 35% (DK-165, DK-166, DK-167, DK-168). Bei verlangerter Reaktionszeit ergab
sich in Dichlormethan eine verschlechterte Produktausbeute und eine vermehrte Bildung
von 57 (DK-75). In Tetrahydrofuran fiihrte eine Verdopplung der Reaktionszeit zu einer
geringen Verbesserung der Produktausbeute auf 50% (DK-83). In Toluol brachte eine
deutlich langere Reaktionszeit von 24 Stunden ein vergleichbares Ergebnis wie in

% J. Hesse, A. Holemann, unverdffentlichte Ergebnisse.
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Tetrahydrofuran (DK-76). Dimethylsulfoxid und N,N-Dimethylformamid eigneten sich
nicht als Losungsmittel. Hier wurde Zersetzung beobachtet (DK-82, DK-81).

Die Ergebnisse zeigten, dass unter diesen Reaktionsbedingungen zu einem grofRen Teil
Eliminierungsprodukte gebildet werden. Es wurde daher die Menge an DBU auf
2.0 Aquivalente verringert, um herauszufinden, ob dies einen Einfluss auf das Verhaltnis
zwischen Produkt und Eliminierungsprodukten hat. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4
dargestellt.

Tabelle 4: Ergebnisse der Fluorierungsreaktionen von 32 mit NfF — Teil 2,

Ergebnist®

G e e SIS I

31 57 56 61 32
DK-161 15 20DBU DCM 2 24 10 15 51 0
DK-164 15 20DBU  THF 2 11 2 6 57 24
DK-162 15 20DBU  Tolul 2 38 15 27 20 0
DK-163 15 20DBU MeCN 2 26 13 21 26 13
DK91 3.0 3'06'_5(}32;3NHF THE 19 0 0 0 0 100
DK-92 30 3'06%32;3NHF MeCN 19 1 0 0 0 99

[@l\erhaltnisse bestimmt durch Integration im "H-NMR-Spektrum des Rohprodukts.

Uberraschend zeigte sich, dass durch die verringerte Menge der eingesetzten Base bei
allen Losungsmitteln ein unbekanntes Produkt erkennbar war sowie in Tetrahydrofuran
und Acetonitril zusatzlich noch Edukt 32 beobachtet wurde (DK-161, DK-162, DK-163,
DK-164). Diese Beobachtungen gingen mit einer signifikant verringerten
Produktausbeute einher. Durch die Auswertung der *H-NMR-Spektren der Rohprodukte
in Kombination mit den jeweiligen *F-NMR-Spektren ergab sich die Schlussfolgerung,
dass es sich bei dem unbekannten Produkt um das Intermediat 61 handelt, welches nicht
vollstandig abreagierte. Im *F-NMR-Spektren sind neben dem Signal des Produkts 31
zwei Sétze mit jeweils vier Peaks zu erkennen. Durch Integration der Peaks l&sst sich bei
beiden Signalsatzen ein Verhéltnis von 3:2:2:2 Fluor-Atomen im Vergleich zu einem
Fluor-Atom bei Produkt 31 erkennen (Beispiel (DK-161), Abbildung 13).
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Abbildung 13: *F-NMR-Spektrum des Rohproduktes der Desoxyfluorierung mit NfF (DK-161).

Zusétzlich wurde durch Integration zweier Signale des Produkts 31 und des vermuteten
Intermediats 61 im *H-NMR-Spektrum das Verhaltnis von Produkt 31 zu Intermediat
61 bestimmt (Tabelle 4). Dieses stimmt mit dem bestimmten Wert aus der Integration der
Signale im '°F-NMR-Spektren (berein. Aus diesen Beobachtungen konnten die in
Abbildung 13 gekennzeichneten Peaks Intermediat 61 zugeordnet werden. Bei dem
zweiten Signalsatz im °F-NMR-Spektren aus ebenfalls vier Peaks im Verhaltnis von
3:2:2:2 handelt es sich vermutlich um ein Abbauprodukt des Fluorierungsreagenzes NfF.
Literaturdaten fir vergleichbare Abbauprodukte wie Nonafluorbutansulfonsaure (NfOH)
weisen ahnliche Signalaufspaltungen und chemische Verschiebungen im **F-NMR-
Spektren auf, sodass diese Vermutung plausibel erscheint.®

Im Vergleich zur starken nicht-nucleophilen Base DBU zeigte hingegen die Verwendung
des Systems Triethylamin-Trihydrofluorid/Triethylamin, welches ebenfalls als
Fluorierungsreagenz fiir die Desoxyfluorierung von Alkoholen bekannt ist,’®® bei der
Umsetzung von 32 nach 19 Stunden Reaktionszeit keinen bzw. nur minimalen
Reaktionsumsatz (DK-91, DK-92).

In einer zweiten Testreihe wurde Perfluoroctansulfonylfluorid (OctF) als
Fluorierungsreagenz in Kombination mit DBU als Base bei Raumtemperatur und zwei
Stunden Reaktionszeit getestet. Dieses System zeigte ebenfalls in vorhergehenden
allgemeinen Untersuchungen zur Desoxyfluorierung von sekundaren Alkoholen an

% p_J. H. Scott, I. B. Campbell, P. G. Steel, J. Fluor. Chem. 2005, 126, 1196-1201.
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Kohlenhydraten ein ahnliches Reaktionsverhalten wie NfF.°* Die Ergebnisse dieser
Testreihe sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Tabelle 5: Ergebnisse der Fluorierungsreaktionen von 32 mit OctF.

Ergebnis®
NF. E)Acctg Efq U] LM Produkt Elilronricr)l(ijirlgtr;gs- nlnr:etdeita_t Edukt

' ' 31 57 56 63 32
DK-173 15 3.0 DCM 39 26 34 0 0
DK-176 15 3.0 THF 47 17 36 0 0
DK-174 15 3.0 Toluol 44 20 36 0 0
DK-175 15 3.0 MeCN 37 26 37 0 0
DK-169 15 2.0 DCM 29 15 21 34 0
DK-172 15 2.0 THF 44 13 29 13 0
DK-170 15 2.0 Toluol 40 16 30 14 0
DK-171 15 2.0 MeCN 30 16 25 16 13

I Bedingungen: RT, 2 h Reaktionszeit. Verhéltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer
Signale im *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts.

Es zeigten sich hierbei &hnliche Ergebnisse wie bei der Umsetzung von 32 mit NfF. Beim
Einsatz von 1.5 Aquivalenten OctF mit 3.0 Aquivalenten DBU in verschiedenen
Losungsmitteln wurden 40-45% 31, 20-25% 57 und etwa 35% 56 erhalten (DK-173, DK-
174, DK-175, DK-176). Bei einer reduzierten Menge von 2.0 Aquivalenten DBU wurde
auch hier die Bildung eines weiteren bisher unbekannten Produkts beobachtet. Es wird
vermutet, dass es sich dabei um das zu 61 analoge Intermediat 63 handelt (Schema 30).
In Acetonitril wurde zudem nicht umgesetztes 32 beobachtet, allerdings in wesentlich
geringerem Mal3e verglichen mit NfF (DK-169, DK-170, DK-171, DK-172).

F17Cs\s//o
d © _ome
%
SPh
MeO

OBz
63

Schema 30

Zusammenfassend zeigten die Testergebnisse der Desoxyfluorierung von 32 mit NfF,
dass in nahezu allen Féllen die Eliminierung gegeniiber der Produktbildung begiinstigt ist.
Mit OctF, welches bisher als Reagenz fir diesen Reaktionstyp wenig bekannt war,
wurden nur geringfligig bessere Ergebnisse erhalten. Lediglich die Umsetzungen von 32
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mit NfF und 3.0 Aquivalenten DBU in Tetrahydrofuran oder Toluol als Losungsmittel
ergaben nach langerer Reaktionszeit eine Produktausbeute um 50%. Eine Verringerung
der Menge an Base fiihrte nicht zu einer verbesserten Produktausbeute. Ein wesentlicher
Uberschuss an starker Base scheint essentiell fiir einen vollstandigen Reaktionsumsatz zu
sein. Als weitere Optimierungsmaglichkeit fir diese Methode bleibt eine Variation der
Reaktionstemperatur offen. Untersuchungen anderer Substrate zeigten, dass eine
Herabsetzung der Reaktionstemperatur die Bildung von Eliminierungs-produkten
vermindern konnte.®® Offen bliebe, ob dann noch ein vollstandiger Umsatz erzielt
werden konnte.

4.2.2.2 Desoxyfluorierung mit DAST bzw. BAST

Der Einsatz von Alkylaminoschwefelfluoriden als Fluorierungsreagenzien ist in einer
Vielzahl von Anwendungsbereichen bekannt, besonders auch auf dem Gebiet der
Kohlenhydratchemie.[®®®] Ebenso wie bei den bereits behandelten Fluorierungen mit NfF
und OctF wird bei der Umsetzung von Alkoholen mit DAST oder BAST in einer Eintopf-
Reaktion zundchst in situ eine Abgangsgruppe eingefiihrt und anschliefend durch
nucleophile Substitution das fluorierte Produkt erzeugt. Arbeiten von Mange und
Middleton®” brachten Erkenntnisse zum Reaktionsverlauf dieser Fluorierungen. Ein aus
diesen Ergebnissen auf die Umsetzung von 32 zu 31 abgeleiteter Mechanismusvorschlag
ist in Abbildung 14 dargestellt.

DAST
oder OH OMe

OMe (0]
I
F MeO NaF
F/F -F F o
O Il
-RoN— S F B -R2N—§—O —,—» Ro,N—S—F + HF
F

OMe @

(ﬁ
Ph
MeO S

OBz

57/56

Abbildung 14: Mechanismusvorschlag zur Desoxyfluorierung von 32 mit DAST bzw. BAST.[6"%7]

Die Umsetzung des Alkohols 32 mit den Fluorierungsreagenzien DAST bzw. BAST fihrt
demnach zundchst zur Bildung der Intermediate 64 oder 65. Die bevorzugte Bildung
eines der beiden Intermediate kann nach Mange und Middleton®” von mehreren Faktoren
abhangig sein, wie z. B. der Polaritdt des Ldsungsmittels, sterischen Effekten oder

% B. Bennua-Skalmowski, H. Vorbriiggen, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2611-2614.
K. C. Mange, W. J. Middleton, J. Fluor. Chem. 1989, 43, 405-413.
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Zusétzen (Sauren oder Basen). Ausgehend von 64 oder 65 wird durch den Angriff eines
Fluorids in einer Sy2-Reaktion das fluorierte Produkt 31 gebildet (Weg A). In
Konkurrenz dazu steht die Eliminierung jeweils eines der beiden vicinalen Protonen H3
oder H5 nach einem E1-Mechanismus zu den Eliminierungsprodukten 57 oder 56 (Weg
B).

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der ersten Testreaktionen zur Desoxyfluorierung von 32
mit DAST aufgefuhrt.

Tabelle 6: Ergebnisse der Fluorierungsreaktionen von 32 mit DAST — Teil 1.

Nr. Reagenzien LM Bedingungen Ergebnis®
[Ag.]

i 0 °C, 30 Min., _EN0 . . . [b]
DK-9 1.5 DAST DCM dann RT, 30 Min. 50% 31 im Gemisch mit 57/58
DK-41 1.6 DAST DCM -20 °C—RT, 17 h ~50% 311!

DK-139 1.5 DAST DCM 0°C—RT,20h  ~40% 31 im Gemisch mit 57/56/58™
o ~40% 31 im Gemisch
DK-142 1.5 DAST THF 0 °C—RT, 20 h mit 57756, ~14% 32
o komplexes Gemisch,
DK-140 1.5 DAST Et,0 0 °C—RT, 20 h 45% 3
DK-141 1.5 DAST MeCN 0 °C—RT, 20 h ~20% 31,1 ~119% 32
DK-69 2 x 1.5 DAST DCM 0 °C—RT, 5d ~45% 31 im Gemisch mit 57/58™
DK-70  2x15DAST DC('\{'_/lE)tzo 0°C—RT,5d  ~40% 31 im Gemisch mit 57/58"
~ 0, 1 1 1
DK-90  3x15DAST THF 0°C—RT,3d ~#%3Lim Gegfggggh mit 57/56/58/
DK-71 SRR DS, DCM 0 °C—RT, 3 d komplexes Gemisch!®?
1.5 NaF
DK-72 3x 15 DAST, DCM 0 °C—RT, 3 d komplexes Gemisch!®?
1.5 CsF

K 3x 1.5 DAST, & P [b,d]

DK-74 15 TBAE DCM 0°C—RT,22h komplexes Gemisch

2l Ausbeuten berechnet entsprechend der Integration charakteristischer Signale im "H-NMR-Spektrum des
erhaltenen Gemischs nach Saulenchromatographie. ! Unbekanntes Nebenprodukt enthalten.

[l Bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts.

[ Beinhaltet 31, 57, 56, 58 und 32.

Im ersten Testversuch wurde 32 in Analogie zur Methode nach Lin et al.”® mit
1.5 Aquivalenten DAST in Dichlormethan 30 Minuten bei 0 °C, dann weitere 30 Minuten
bei Raumtemperatur umgesetzt (DK-9). Nach Aufarbeitung mit gesattigter wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Saulenchromatographie erhielt man ca. 50% des
Produkts 31 im Gemisch mit dem Eliminierungsprodukt 57 und dem Additionsprodukt 58
sowie geringen Mengen eines bisher unbekannten Nebenprodukts.

% p.-C. Lin, A. K. Adak, S.-H. Ueng, L.-D. Huang, K.-T. Huang, J. A. Ho, C.-C. Lin, J. Org. Chem. 2009,
74, 4041-4048.
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In einem zweiten Versuch in Analogie zur Methode nach Withers, MaclLennan und
Street’® wurde 32 mit 1.5 Aquivalenten DAST in Dichlormethan bei -20 °C unter
Erwdrmen auf Raumtemperatur fiir 17 Stunden umgesetzt (DK-41). Dabei ergaben sich
nach Aufarbeitung mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung und
Saulenchromatographie ca. 50% 31 im Gemisch mit einem unbekannten Nebenprodukt.
Die Bildung der Eliminierungsprodukte wurde nicht beobachtet. Zur weiteren
Untersuchung des Losungsmitteleinflusses auf das Verhéltnis der Bildung von Produkt
und Nebenprodukten wurde 32 mit 1.5 Aquivalenten DAST bei 0 °C unter Erwéarmen auf
Raumtemperatur fur 20 Stunden in den vier verschiedenen L&sungsmitteln
Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Diethyletner und Acetonitril umgesetzt. In
Dichlormethan und Tetrahydrofuran ergaben sich nach Aufarbeitung mit geséttigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und Saulenchromatographie jeweils ca. 40%
Produkt 31 im Gemisch mit den Nebenprodukten 57, 56 und 58 sowie geringe Mengen
weiterer, bisher unbekannter Verunreinigungen (DK-139, DK-142). In Tetrahydrofuran
wurden zudem ca. 14% Edukt 32 reisoliert. In Diethylether dagegen erhielt man nur ein
komplexes Gemisch sowie ca. 45% Edukt 32 (DK-140). In Acetonitril wurden ca. 20%
31 und 11% 32 erhalten (DK-141).

Die Ergebnisse zeigten, dass sich Dichlormethan und Tetrahydrofuran als Losungsmittel
fir diese Reaktion besser eignen als Diethylether und Acetonitril. Dennoch waren die
Produktausbeuten insgesamt niedrig und es waren grof’e Mengen an Nebenprodukten zu
beobachten. Zudem zeigte sich deutlich, dass eine Isolierung des Produkts 31 durch
Saulenchromatographie mit den verwendeten Standardmethoden nicht méglich war. Es
ergaben sich, wie vorher auch, immer Gemische mit den Nebenprodukten, die bei der
Chromatographie sehr eng mit dem Produkt 31 zusammenliefen.

Der Umsatz des Edukts 32 erschien bei allen Reaktionen in der DC-Kontrolle vollstandig.
Dennoch entsprach die nach der saulenchromatographischen Reinigung erhaltene Summe
der Stoffmengen von reisoliertem Edukt und den Produkten nicht der eingesetzten
Stoffmenge. Nur teilweise wurde Edukt 32 reisoliert. Diese Beobachtung lieR darauf
schlielen, dass das Edukt 32 wahrend der Reaktion zwar vollstdndig in das
Zwischenprodukt 64 bzw. 65 umgewandelt wurde, jedoch der ndchste Reaktionsschritt zu
den Produkten unvollstdndig blieb. Bei der wadssrigen Aufarbeitung bzw. der
sdulenchromatographischen Reinigung konnte das Zwischenprodukt dann offenbar nicht
isoliert werden.

Es wurde daher in weiteren Tests versucht, durch wiederholte Zugabe des
Fluorierungsreagenzes den Umsatz des Zwischenproduktes zu verbessern. Diese
Versuche zeigten allerdings nicht die erhoffte Wirkung. Unter verschiedenen
Bedingungen erbrachte die wiederholte Zugabe von DAST zum Reaktionsgemisch auch

%5, G. Withers, D. J. MacLennan, |. P. Street, Carbohydr. Res. 1986, 154, 127-144.
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nach sehr langer Reaktionszeit vergleichbar niedrige Produktausbeuten um 40% (DK-69,
DK-70, DK-90). Der Zusatz von verschiedenen Fluorid-Salzen bewirkte ebenso keine
Verbesserung der Produktausbeute. Im Gegenteil, hier wurde die Bildung sehr komplexer
Gemische mit zahlreichen unbekannten Nebenprodukten beobachtet (DK-71, DK-72,
DK-74).

In den bisherigen Testreaktionen zeigten sich diverse Schwierigkeiten, um geeignete
Reaktionsbedingungen fir die Desoxyfluorierung von 32 zu entwickeln. Der Umsatz des
eingesetzten Kohlenhydratbausteins zu den Reaktionsprodukten war vermutlich nicht
vollstdndig. Bei der Reaktionsaufarbeitung bzw. der sdulenchromatographischen
Reinigung konnte das nicht vollstdndig umgesetzte Zwischenprodukt jedoch nicht isoliert
werden. Auflerdem wurden in der Regel komplexe Produktgemische erhalten, die durch
einfache Saulenchromatographie nicht oder nur teilweise trennbar waren. Aus diesem
Grund wurde eine Reaktionsmethode nach Hultin und Buffie™®® in den Fokus gestellt.
Darin wurden Untersuchungen beschrieben, in denen ebenfalls ein Kohlenhydrat
vollstdndig in das Zwischenprodukt umgesetzt wurde, die anschlieBende Fluorierung
jedoch nicht vollstandig ablief. Der Alkohol konnte dann durch Aufarbeitung des
Reaktionsgemischs mit Natriumhydroxid-Losung (1 mol/l) aus dem Zwischenprodukt
zuruckgewonnen werden (Abbildung 14, Weg C). Das auf diese Weise erhaltene
Gemisch aus dem Edukt, dem Produkt und den Nebenprodukten wurde dann ohne
Reinigung erneut mit DAST umgesetzt. Durch mehrere dieser, aufeinanderfolgend
durchgefuhrten, sogenannten Reaktionszyklen konnte die Produktausbeute der
Desoxyfluorierungen deutlich gesteigert werden. Diese Methode wurde hier nun auf die
Umsetzung von 32 zu 31 ibertragen (Abbildung 15).

1%p . Hultin, R. M. Buffie, Carbohydr. Res.1999, 322, 14-25.
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Produktgemisch
Produktgemisch + aq. NaOH (1mol/l)
+ Et,0, 10 Min. riihren

Phasentrennung, org. Phase
waschen mit aq. HCI (1 mol/l),
aq. ges. NaHCO;-Lsg., H,0,
trocknen iliber MgSO,

Rotationsverdampfer,
Rohprodukt erneut
in LM I6sen

Abbildung 15: Desoxyfluorierung von 32 mit DAST in mehreren Reaktionszyklen.!**"

Die Aufarbeitung der erhaltenen Reaktionsgemische erfolgte nach der in Abbildung 15
beschriebenen Methode. In Tabelle 7 sind die Ergebnisse dieser Methode, inklusive der
Vergleichstests mit einfacher Umsetzung, aufgefiihrt. Die relativen Verhéltnisse des
gebildeten Produkts 31 zu den Nebenprodukten 57, 56, 58 und dem wiedergewonnenen
Edukt 32 wurden durch Integration in den *H-NMR-Spektren der Rohprodukte bestimmt.
In den mit [b] gekennzeichneten Versuchen wurden im Rohprodukt zudem geringe
Mengen vermutlich zweier weiterer Nebenprodukte beobachtet, die bisher nicht isoliert
und identifiziert werden konnten und bei der Verhéltnisbestimmung nicht beriicksichtigt
wurden.

Tabelle 7: Ergebnisse der Fluorierungsreaktionen von 32 mit DAST — Teil 2.

Ergebnist®
Eliminierungs- Additions-

N Reagenzien Bedingungen Produkt produkte produkt Edukt
[Aa.] 31 57 56 58 32
DK-177"1 1 5DAST DCM 0°C,1h 31 0 0 0 69
DK-178" 15DAST  THF 0°C,1h 22 0 3 0 75
DK-195"1 15DAST DCM RT,1h 44 4 5 11 36
DK-196" 15DAST  THF RT,1h 26 3 7 0 64
DK-179™ 3 x 1.5 DAST DCM 0°C,jelh 50 0 0 0 50

DK-180" 3x 1.5 DAST THF 0°C,jelh 50 0 0 0 50
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0°C, 3 Zyklen je

DK-192" 3 x 1.5 DAST DCM 20 Min. 56 4 6 0 33
DK-181"! 3x 1.5 DAST DCM 0°C,3Zyklenjelh 69 5 7 3 17
DK-182"! 3x 1.5 DAST THF 0°C,3Zyklenjelh 63 5 12 0 20
DK-190™ 3x 1.5 DAST DCE 0°C,3Zyklenje1h 57 5 6 0 33
DK-191" 3 x 1.5 DAST Toluol 0 °C,3 Zyklenje1h 55 5 10 0 30
DK-188"! 3x 1.5 DAST DCM 0°C,3Zyklenje2h 68 5 6 4 17
DK-189"! 3x 1.5 DAST THF 0°C,3Zyklenje2h 54 5 10 0 32
DK-193™ 4 x 1.5 DAST DCM 0 °C, 4 Zyklenje1h 67 5 7 5 16
DK-197 2x1.5DAST DCM RT,2Zyklenjelh 60 8 7 11 14
DK-194 3x15DAST DCM RT,3Zyklenjelh 72 7 9 12 0
DK-200! 3x 1.5 DAST DCM RT,3Zyklenje1h 50% 31, 4% 58, 5% 56
DK-199 3x 1.5 DAST DCM RT,3Zyklenjelh 51% 31, ca. 2% 32

@l Bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts.
[T Zwei unbekannte Nebenprodukte enthalten. ! Nach Saulenchromatographie und HPLC-Trennung isoliert.

Bei einfacher Umsetzung (ein Zyklus) von 32 mit 1.5 Aquivalenten DAST in
Dichlormethan bei 0 °C wurde ein Verhaltnis von 31/32 = 31:69 erhalten, und es wurde
keine Eliminierung beobachtet (DK-177). In Tetrahydrofuran war die Produktbildung
dagegen etwas geringer (31/32~22:75) und es entstanden minimale Mengen des
Eliminierungsprodukts 56 (DK-178). Bei Raumtemperatur konnte der Umsatz unter
diesen Bedingungen in beiden Ldsungsmitteln leicht verbessert werden, jedoch wurde
gleichzeitig die Bildung der Nebenprodukte begunstigt (DK-195, DK-196). In den
Reaktionen (DK-179) und (DK-180) wurden bei 0 °C im Abstand von jeweils einer
Stunde insgesamt dreimal 1.5 Aquivalente DAST zum Reaktionsgemisch hinzugegeben.
Sowohl in Dichlormethan als auch in Tetrahydrofuran wurde dadurch ein Verhaltnis von
31/32 =~ 50:50 erzielt. Eliminierung wurde hier nicht beobachtet.

Im Folgenden werden nun die Ergebnisse mit der von Hultin und Buffie beschriebenen
Methode (ber die Reaktionszyklen beschrieben. Bei 0 °C in Dichlormethan und drei
Reaktionszyklen von jeweils 30 Minuten Reaktionszeit wurde ein Verhdltnis von
31/32 =~ 56:33 sowie geringe Mengen der Eliminierungsprodukte erhalten (DK-192). Bei
Verlangerung der Reaktionszeit auf jeweils eine Stunde pro Zyklus wurde unter sonst
gleichen Bedingungen der Umsatz verbessert. Das Verhaltnis betrug 31/32 ~ 69:17.
Eliminierungsprodukte wurden nur geringfligig mehr gebildet (DK-181). Im direkten
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Vergleich der Losungsmittel Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan, Tetrahydrofuran und
Toluol bei 0 °C und drei Reaktionszyklen von jeweils einer Stunde Reaktionszeit zeigten
sich nur geringe Unterschiede, wobei Dichlormethan das beste Produkt-Edukt-Verhéltnis
brachte (DK-181, DK-182, DK-190, DK-191). Eine Verlangerung der Reaktionszeit auf
jeweils zwei Stunden pro Zyklus brachte in Dichlormethan den gleichen Umsatz wie bei
einer Stunde pro Zyklus (DK-188), in Tetrahydrofuran verschlechterte er sich sogar
geringfugig (DK-189). Ebenso wurde mit vier Reaktionszyklen von jeweils einer Stunde
bei 0 °C in Dichlormethan das gleiche Ergebnis erhalten wie mit drei Zyklen (DK-193).
Als letzte Versuche in dieser Reihe wurde schlielich die Umsetzung von 32 mit DAST
in Dichlormethan bei Raumtemperatur in zwei bzw. drei Zyklen von jeweils einer Stunde
Reaktionszeit getestet. Nach zwei Zyklen lag das Produkt-Edukt-Verhaltnis bei
31/32 = 60:14, wobei im Vergleich zur Reaktionstemperatur von 0 °C eine stark erhéhte
Nebenproduktbildung beobachtet wurde (DK-197). Nach drei Reaktionszyklen wurde ein
vollstdndiger Reaktionsumsatz mit einem Produkt-Nebenprodukt-Verhéltnis von
31/57/56/58 ~ 72:7:9:12 erzielt (DK-194).

Aus diesen Testreaktionen wurden somit geeignete Reaktionsbedingungen fir den
vollstdndigen Umsatz von 32 mit DAST ermittelt, welche zu einem zufriedenstellenden
Produkt-Nebenprodukt-Verhaltnis im Rohprodukt fiihrten. Mit diesen optimierten
Bedingungen wurden nun zwei weitere Versuche im grofReren Mal3stab durchgefihrt, um
eine Trennung der Produkte und eine Bestimmung der Ausbeute von 31 zu erreichen
(DK-199, DK-200). Dazu wurde von dem nach Durchfuhrung der drei Reaktionszyklen
erhaltenen Rohprodukt zundchst durch Saulenchromatographie die produktfiihrende
Fraktion abgetrennt. Aus dieser wurden dann durch praparative HPLC das Produkt 31
sowie teilweise die Nebenprodukte isoliert. In (DK-200) ergab sich eine Ausbeute von
50% 31, 4% 58 und 5% 56. In (DK-199) wurde eine Ausbeute von 51% 31 erhalten. Bei
der vorgelagerten Sdulenchromatographie wurden hier noch ca. 2% 32 reisoliert. Andere
Nebenprodukte konnten nicht isoliert werden.

Als Ergebnis aus diesen Untersuchungen lasst sich festhalten, dass Dichlormethan bei der
Umsetzung von 32 mit DAST das optimale Losungsmittel darstellt. Zudem spielt die
Temperatur bei dieser Reaktion eine maligebliche Rolle. Bei niedrigen Temperaturen um
0 °C wird die Bildung von Eliminierungsprodukten, wenn dberhaupt, nur in sehr
geringem Umfang beobachtet. Allerdings ist bei dieser Temperatur der Umsatz nur
maRig. Durch Erhéhung der Temperatur wird der Umsatz verbessert, jedoch auch die
Bildung der Eliminierungsprodukte gefordert. Bei Raumtemperatur konnte ein gutes
Verhéltnis zwischen Reaktionsumsatz und Nebenproduktbildung erreicht werden. Der
mehrfache aufeinanderfolgende Zusatz des Fluorierungsmittels verbesserte gegenuber der
einfachen Dosierung den Umsatz. Die Durchfiihrung der Desoxyfluorierung in mehreren
aufeinanderfolgenden Reaktionszyklen erbrachte im Gegensatz zum einfachen oder
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mehrfachen direkten Zufiigen des Reagenzes die besten Umsétze. Eine Reaktionszeit von
einer Stunde je Zyklus zeigte sich als optimale Wahl. Die Beobachtungen deuten darauf
hin, dass sich bei der Reaktion mit DAST nach etwa einer Stunde Reaktionszeit ein
Gleichgewicht einstellt, bei dem das Zwischenprodukt nicht mehr reaktiv genug ist, um
weiter zu den Reaktionsprodukten zu reagieren. Mdglich ist auch, dass die Konzentration
an reaktivem Fluorid im Reaktionsgemisch nicht mehr hoch genug ist. Durch die
Aufarbeitung mit einer starken Base konnte das entstandene Zwischenprodukt im
Rohproduktgemisch mit dem Produkt und den Nebenprodukten jedoch wieder in das
Edukt zurtckgefuhrt werden. Durch mehrmalige Wiederholung dieses Reaktionszyklus
wurde der vollstandige Umsatz des Edukts erreicht. Bei Raumtemperatur und drei
Reaktionszyklen von je einer Stunde Reaktionszeit wurde insgesamt das beste Produkt-
Nebenprodukt-Verhéltnis erzielt.

Die Trennung der Reaktionsprodukte war eine weitere Herausforderung. Einfache
sédulenchromatographische Reinigung ermoglichte lediglich die Abtrennung einer
produkt- und nebenproduktfiihrenden Fraktion von anderen Verunreinigungen sowie die
Reisolierung von ggf. noch vorhandenem Edukt. Erst durch die praparative HPLC-
Trennung der produktfuhrenden Fraktion wurde das gewinschte Produkt sowie die
Nebenprodukte in reiner Form erhalten. Aufgrund der &hnlichen Polaritaten ergab sich
dabei ein komplexes Trennproblem. Daher lag der Fokus der HPLC-Trennung auf der
Produktreinheit, sodass die Ausbeute reduziert war und die Nebenprodukte nur
unvollstandig erhalten wurden. Dariber hinaus waren die Nebenprodukte instabil und
zersetzten sich nach einiger Zeit. Besonders 58 zersetzte sich schnell in Ldsung. Zur
Verbesserung dieses Verfahrens konnte bei der HPLC-Trennung ebenfalls
Optimierungsarbeit geleistet werden. Als weiterer Ansatz ergéabe sich die Mdoglichkeit, die
Reaktionsbedingungen nicht auf einen vollstandigen Umsatz zu optimieren, sondern die
Bildung der Nebenprodukte vollstandig zu unterdriicken. Einige der durchgefiihrten
Testreaktion zeigten hier bereits vielversprechende Ergebnisse in den Rohprodukten (DK-
41, DK-179). Wenn hierbei die Isolierung des Produkts vollstandig moglich wére, kdnnte
durch einfache S&ulenchromatographie eine gleichwertige Ausbeute um 50% erhalten
werden. Das zuriickgewonnene Edukt konnte dann erneut eingesetzt werden und
schlussendlich aus der gleichen Stoffmenge Edukt eine grofRere Stoffmenge Produkt
generiert werden.

Uber die Untersuchungen zu den Reaktionszyklen hinaus wurden noch einige weitere
Testreaktionen mit DAST durchgefuhrt, bei denen verschiedene Zusédtze bzw. die
Erwarmung des Reaktionsgemischs untersucht wurden. In

Tabelle 8 sind diese Ergebnisse aufgefihrt.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Fluorierungsreaktionen von 32 mit DAST — Teil 3.

Ergebnist®!
Eliminierungs- Additions-

i Produkt Edukt
Nr. Re?%n?en LM  Bedingungen ! produkte produkt "
a- 31 57 56 58 32
DK-217 1.5 DAST pcm MWS80°C, g 8 10 15 18
30 Min.
1.5 DAST, MW 80 °C,
DK-218 1 59 a6-Collidin @ PM 30 Min. 60 Lt 2 S J
el L5DAST,
DK-218" | (5% o ligin DCM RT.27h 55 6 12 0 27
DK-239 15Morph-DAST DCM  40°C,4h 28 5 5 8 55

[l Bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts.
T Zwei unbekannte Nebenprodukte enthalten.

Durch Bestrahlung mit Mikrowellen bei 80 °C fir 30 Minuten wurde ein Produkt-Edukt-
Verhaltnis von 31/32 = 49:18 erhalten.'®" Die Nebenproduktbildung vergleichsweise
hoch (DK-217). Der Zusatz der Base 2,4,6-Collidin verbesserte das Produkt-Edukt-
Verhaltnis auf 31/32 ~ 60:5. Die Nebenproduktbildung blieb in etwa gleich (DK-218).
Zum Vergleich war der Umsatz von 32 mit der Base 2,4,6-Collidin ohne
Mikrowellenbestrahlung geringer. Hier lag das Verhéltnis bei 31/32 ~ 55:27. Es wurden
dabei auch weniger Nebenprodukte gebildet (DK-215).

Die Umsetzung von 32 mit Morph-DAST zeigte hingegen nur einen geringen Umsatz.
Nach Erhitzen auf 40 °C fur vier Stunden konnte nur ein Produkt-Edukt-Verhaltnis von
31/32 = 28:55 erzielt werden (DK-239).

Die beschriebenen Reaktionen zeigten, dass der Umsatz von 32 mit DAST durch
Mikrowellenstrahlung beschleunigt wird. Der Zusatz einer Base verbesserte dabei den
Umsatz. Das Ergebnis ist in etwa mit der Umsetzung in zwei Reaktionszyklen (DK-197)
vergleichbar. Das alternative Fluorierungsreagenz Morph-DAST war im Vergleich zu
DAST dagegen wesentlich unreaktiver.

[97]

Basierend auf den Untersuchungen zum Fluorierungsreagenz DAST wurde die
Desoxyfluorierung von 32 ebenfalls mit dem Reagenz BAST (Deoxo-Fluor®) getestet.
Dieses unterscheidet sich von DAST geringfiigig in seinem chemischen Aufbau durch
zwei mit Methylethern verlangerte Alkylreste (Abbildung 11). Dadurch ist es thermisch
stabiler und reaktiver.®”!

Die Ergebnisse der Untersuchungen zur Desoxyfluorierung von 32 mit BAST sind in
Tabelle 9 aufgefiihrt. Die Aufarbeitung der erhaltenen Reaktionsgemische erfolgte wie
bei DAST nach der in Abbildung 15 beschriebenen Methode nach Hultin und Buffie.l**"
Eine Durchfiihrung in mehreren Reaktionszyklen erfolgte nicht.

101 . Mersch, S. Wagner, A. Hoffmann-Réder, Synlett 2009, 13, 2167-2171.
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Tabelle 9: Ergebnisse der Fluorierungsreaktionen von 32 mit BAST.

Ergebnist®!
. Eliminierungs- Additions-
NF. Rea%f:nznen LM  Bedingungen Produkt Produkte Produkt AUkt
[Aa.] 31 57 56 58 32
DK-235M 1.5 BAST DCM RT,3h 60 8 10 10 10
DK-237 1.5 BAST DCM  60°C,2h ~75% 315
DK-238 1.5 BAST DCM  80°C,4h ~65% 31,1 ~89p 321
1.5 BAST, o
DK-242 | ¢ 2 4.6-Collidin DCM 80°C,4h 61 9 10 11 9
1.7 BAST, o
DK-240 16 TBAF DCM  80°C,4h 66 12 5 8 8
1.5 BAST, o
DK-241 1.5 EGN3HE DCM  80°C,4h 50 8 10 10 23
DK-274 3.3 BAST DCE 60°C,6.5h komplexes Gemisch
DK-2751  3x 1.1 BAST DCE o0 e 55 0 0 45 0
' 1h+3h+25h
_o7alb] . 60 °C, 4 h,
DK-276"" 3.0 BAST liber4h DCE oo °C. 6 h 63 0 0 37 0
el 3.0 BAST ber 4 h, 60 °C, 4 h,
DK-265 R DCE 4. 80 °C.6 h 83 0 0 17 0
DK-2891 22 BAST lber2h DCE 80°C,25h 50 0 0 50 0
DK-2730  ZXLIBAST,  hor ghec 61 88 0 0 13 0
1.1 CsF
DK-288 28 BASTUber15h nor g5 o 61 18 18 4 0
2.6 CsF
2 x 1.1 BAST,
DK-272  12EtN3HF, DCE 60°C,6h 63 13 13 13 0
1.2 CsF

I Bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts.
®TUnbekanntes Nebenprodukt enthalten. ! Ausbeuten berechnet entsprechend der Integration
charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum nach Saulenchromatographie.

Im ersten Versuch wurde 32 mit 1.5 Aquivalenten BAST bei Raumtemperatur in
Dichlormethan fiir drei Stunden umgesetzt. Es ergab sich ein Produkt-Edukt-Verhaltnis
von 31/32 = 60:10, wobei im Vergleich zu DAST (DK-195) etwas mehr Nebenprodukte
entstanden (DK-235). Beim Erwarmen der Reaktionslosung auf 60 °C fir zwei Stunden
wurde im Rohprodukt nur das Produkt 31 beobachtet. Nach saulenchromatographischer
Reinigung wurde 31 mit ca. 75% Ausbeute erhalten. Im Produkt waren vermutlich noch
Spuren von Abbauprodukten des Fluorierungsreagenzes enthalten, die durch einfache
sédulenchromatographische Reinigung nicht entfernt werden konnten (DK-237). Im
nachsten Versuch wurde 32 vier Stunden bei 80 °C in Dichlormethan unter Ruckfluss
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erhitzt. Nach séulenchromatographischer Reinigung wurden ca. 65% 31 erhalten sowie
ca. 11% 32 reisoliert. Auch hier fanden sich nach der s&ulenchromatographischen
Reinigung Spuren von bisher unbekannten Verunreinigungen (DK-238). Der Zusatz von
2,4,6-Collidin, TBAF oder Triethylamin-Trihydrofluorid erbrachte keine wesentliche
Verdnderung (DK-242, DK-240, DK-241). In den weiteren Versuchen wurde 1,2-
Dichlorethan (DCE) verwendet, da dieses bei Temperaturen bis 80 °C nicht Uberhitzt
wird. Beim Einsatz von 3.3 Aquivalenten BAST bei 60 °C wurde nach 6.5 Stunden ein
komplexes Gemisch erhalten (DK-274). Wurden diese 3.3 Aquivalente in drei Portionen
zu 1.1 Aquivalenten zugegeben, konnte nach 6.5 Stunden bei 60 °C ein vollstandiger
Umsatz erzielt werden. AuRerdem waren keine Eliminierungsprodukte zu beobachten.
Allerdings entstanden nahezu &quivalente Mengen des Additionsprodukts 58
(31/58 = 55:45) (DK-275). Ein ahnliches Ergebnis wurde beim langsamen Zufligen von
BAST mit einer Spritzenpumpe Uber einen Zeitraum von vier Stunden erhalten. Nach vier
Stunden bei 60 °C und anschlielenden 6 Stunden bei 80 °C wurde ein etwas besseres
Verhaltnis von 31/58 ~63:37 erreicht (DK-276). Der Zusatz eines Aquivalents
Césiumfluorid brachte schlieBlich eine wesentliche Verbesserung auf ein Verhaltnis von
31/58 ~83:17 (DK-265). Die weiteren Versuche mit verringerter Menge des
Fluorierungsreagenzes zeigten keinen Unterschied zwischen der tropfenweisen und der
portionsweisen Zugabe von BAST (DK-289). Die optimale Menge des zugesetzten
Césiumfluorids scheint nicht abhéngig von der Menge des eingesetzten BAST zu sein.
Das beste Ergebnis wurde mit etwa einem Aquivalent erhalten (DK-273, DK-288). Der
weitere Zusatz von Triethylamin-Trihydrofluorid war nicht forderlich (DK-272).

Die Untersuchungen zur Desoxyfluorierung von 32 mit BAST zeigten, dass dieses
Fluorierungsreagenz im Vergleich zu DAST etwas reaktiver ist. Die Problematik der
Bildung von Nebenprodukten scheint ebenfalls geringer. Die Ergebnisse zeigten
zunéchst, dass mit BAST ein wesentlich hoherer Anteil an Eliminierungsprodukten 57
und 56 sowie Additionsprodukt 58 entstand. Bei Zugabe eines groRen Uberschusses an
BAST wurden die Eliminierungsprodukte vermutlich vollstandig zu 58 weiter umgesetzt,
sodass dieses als einziges Nebenprodukt tbrigblieb. Dabei entstanden jedoch 31 und 58
nahezu im gleichen Verhdltnis. Die Bildung des gewinschten Produkts sowie der
Eliminierungsprodukte aus dem Zwischenprodukt scheint demnach im gleichen
Verhéltnis zu erfolgen. Der Einsatz von Casiumfluorid als Zusatz bewirkte demgegenuber
vermutlich einen schnelleren Umsatz des Zwischenprodukts zum gewinschten Produkt
31, sodass weniger Eliminierungsprodukte entstanden, die dann weiter zu 58 reagieren
konnten. Dadurch konnte das bisher beste Verhaltnis von 31/58 ~ 88:13 (DK-273) erzielt
werden.

Weitere Optimierungen konnten an diesem Punkt ansetzen. Als entscheidende Frage
konnte dabei zunéchst im Vordergrund stehen, welche Menge BAST in Kombination mit
dem Zusatz von 1.0 Aquivalenten Casiumfluorid minimal fiir den vollstandigen Umsatz
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notig ist. Durch Minimierung der verwendeten Menge des BAST, kann vermutlich auch
die Bildung der Nebenprodukte minimiert werden. Vergleichsweise sollte das Ergebnis
von (DK-237) aufgegriffen werden. Trotz der guten Ausbeute scheint hier der Umsatz
nicht vollstandig gewesen zu sein, da ca. 25% Edukt fehlten.

Im Vergleich zu der Verwendung von DAST ist flr die Desoxyfluorierung von 32 BAST
zusammengefasst in zweierlei Hinsicht zu bevorzugen. Zum einen kann mit geringeren
Mengen an Fluorierungsreagenz und geringerem praparativen Aufwand ein vollstandiger
Reaktionsumsatz erreicht werden. Zum anderen besteht die Mdglichkeit einer einfacheren
Isolierung des Reaktionsproduktes, da die Anzahl der zu trennenden Reaktionsprodukte
minimiert werden kann. Auf eine aufwendige praparative HPLC-Reinigung kann dann
verzichtet werden.

4.3 Darstellung von Trichloracetimidat 66
Als alternativer Donor wurde Thioglycosid 31 durch zwei weitere Reaktionsschritte in
das Trichloracetimidat 66 uberfiihrt (Schema 31).

OMe NIS, OMe OMe

SPh
MeO MeO MeO
© OBz © BzO OBz o)l\cm3
OH
31 67 66
Schema 31

Die Darstellung von Trichloracetimidaten als Glycosyldonoren wurde erstmals von
Schmidt™®  beschrieben. Sie besitzen den Vorteil, dass bei ihrem Einsatz in
Glycosylierungsreaktionen in der Regel nur katalytische Mengen Aktivierungsreagenz
erforderlich sind, im Gegensatz zu beispielsweise den Thioglycosiden, die aquimolare
Mengen erfordern. Zudem koénnen Trichloracetimidate orthogonal zu Thioglycosiden
aktiviert werden."®! Zur Aktivierung werden (blicherweise Lewis-Sauren wie z. B.
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat  (TMSOTf) oder  Bortrifluorid-Diethylether-
Komplex (BF3-Et,0) als Promotoren verwendet.!X%%!

Zur Synthese von 66 aus 31 wurde die Eigenschaft des Thiophenylethers als gute
Abgangsgruppe genutzt. Durch Umsetzung mit N-lodsuccinimid (NIS) und einer starken
Séure wie Trifluoressigsaure (TFA) bzw. Trifluormethansulfonséure (TfOH) wurde der
Thiophenylether abgespalten und das Lactol 67 gebildet.?%%! Dieses wurde

192 R, R. Schmidt, J. Michel, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 731-732.

%D, R. Mootoo, P. Konradsson, U. Udodong, B. Fraser-Reid, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5583-5584.

1% A. V. Demchenko (Hrsg.), Handbook of Chemical Glycosylation: Advances in Stereoselectivity and
Therapeutic Relevance, Wiley-VCH, Weinheim, 2008, 145.

195 5. Dinkelaar, M. D. Witte, L. J. Van Den Bos, H. S. Overkleeft, G. A. Van Der Marcel, Carbohydr. Res.
2006, 341, 1723-1729.

1% p_Pornsuriyasak, A. V. Demchenko, Chem. Eur. J. 2006, 12, 6630-6646.
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abschlieBRend in einer Reaktion mit Trichloracetonitril und der Base 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) in das Trichloracetimidat 66 tiberfiihrt.%"

Die Abspaltung des Thiophenylethers von 31 zur Darstellung des Lactols 67 erfolgte
analog einer Glycosylierungsreaktion durch Aktivierung mit N-lodsuccinimid und einer
Séaure. Als Quasiglycosylakzeptor fungierte hierbei das hinzugeftigte Wasser.

@
2 OH OH o
L Wl Lo X
N—I + — R N—I o= N-H +
F3CJ\OH N— F3CJ\O FsC~ SOl
Y o o)

o

Abbildung 16: Bildung der aktiven Spezies aus NIS und TFA.!X%8

Zunéchst bildet sich vermutlich aus N-lodsuccinimid und Trifluoressigséaure in situ
lodtrifluoracetat als reaktives Elektrophil (Abbildung 16).%!

OR! OR! ~ )
R1O (@] /\:E®n R1O (@] I|E ORQ)
] SR? — - ] Cs.., ——= |R'O
R'O R'0 & R _R2SE 1 ®
OR! OR! S RO
OR!
1
OR1 ) OROQ-)
R'O -H R'0
OR' XR® B OR' _|
(X=0,S,N..)

Abbildung 17: Allgemeiner Mechanismusvorschlag zur Aktivierung von Thioglycosiden.[*!

Das nucleophile Schwefelatom des Thioglycosids greift das reaktive Elektrophil der
aktiven Spezies an und bildet ein Sulfonium-lon. Nach Abspaltung des Sulfonium-lons
bildet sich das mesomeriestabilisierte Oxocarbeniumion, welches schlieBlich mit dem
Glycosylakzeptor nucleophil zum Glycosylierungsprodukt reagiert (Abbildung 17).1%%!

Bei der Verwendung von N-lodsuccinimid und Trifluormethansulfonsaure wird in
analoger Weise ein reaktives lodonium-lon als Elektrophil generiert (Abbildung 18).11%%!

107 g, C. Stanca-Kaposta, D. P. Gamblin, E. J. Cocinero, J. Frey, R. T. Kroemer, A. J. Fairbanks, B. G.
Davis, J. P. Simons, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10691-10696.

108 A -S. Castanet, F. Colobert, P.-E. Broutin, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5047-5048.

1095, H. Veeneman, S. H. van Leeuwen, J. H. van Boom, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1331-1334.
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Abbildung 18: Bildung der aktiven Spezies aus NIS und TfOH.[!

In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der durchgefiihrten Reaktionen zusammengefasst.

Tabelle 10: Ergebnisse zur Darstellung von 67.
NIS Saure

N (A] lAq]  DCM/HO  Bedingungen Ergebnis!®
DK-43 1.0 1.0 TFA 10:1 0°C,25h 67/6; 1320:50
DK-228 1.0 1.0 TFA 10:1 0°C,1h 67/688 6320:50
DK-245 1.0 1.0 TFA 10:1 RT,2h 67/686 (:y;oso
DK-251 1.0 1.0 TFA 10:1 RT, 3d 67/686 i(ygwo
DK-262 15 1.6 TFA 10:1 RT, 19 h 67/63‘2@5:15
DK-292 1.0 1.0 TFA 20:1 0°C—RT, 19h 43% 67
DK-293 1.0 1.0 TFA 201 0°C—RT,19h 42% 67
DK-306 2.0 0.02TfOH  20:1 RT, 19 h 99%

’ 67/68 ~ 70:30

[ Nach Saulenchromatographie erhaltenes Gemisch. Verhaltnisse bestimmt durch Integration
charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum.

Der Baustein 31 wurde mit jeweils 1.0 Aquivalenten N-lodsuccinimid und
Trifluoressigsaure in einem Gemisch aus Dichlormethan und Wasser im Verhaltnis von
viv =10:1 umgesetzt.'® Das gewiinschte Lactol 67 wurde zumeist im Gemisch mit
einem Nebenprodukt erhalten, das bei der sdulenchromatographischen Reinigung nicht
vollstandig abgetrennt werden konnte.

OMe OMe OMe
. o Tabelle 10 E o] = F Q
MeO SPh MeO MeO
OBz BzO OH HO OBz
31 67 68

Schema 32

Es wird vermutet, dass 68 durch eine reversible Umlagerung!*”! entstanden ist, bei der
die Benzoyl-Schutzgruppe von der 2-Position zum anomeren Zentrum gewandert ist,

10 T, K. Lindhorst, Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Wiley-VCH, Weinheim,
2007, 67-69.
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(Schema 32). Der Vergleich mit Literaturdaten™**? ahnlicher Verbindungen unterstiitzt

diese Vermutung. 68 wurde bisher jedoch nicht isoliert.

Im ersten Versuch ergab sich bei 0°C nach 2.5 Stunden Reaktionszeit ein
Produktgemisch mit 71% Ausbeute im Verhaltnis von 67/68 ~50:50 (DK-43). Bei
verkirzter Reaktionszeit von einer Stunde wurden 86% des Gemischs aus 67/68 ~ 50:50
erhalten (DK-228). Bei Raumtemperatur erhielt man nach zwei Stunden 60% des
Produktgemischs im Verhdltnis von 67/68~70:30 (DK-251) und nach einer
Verlangerung der Reaktionszeit auf drei Tage 68% des Produktgemischs im Verhéltnis
von 67/68 ~80:20 (DK-262). Es zeigte sich, dass die Ausbeute durch eine hdhere
Temperatur und eine verlangerte Reaktionszeit eher geringer ausfallt als bei 0 °C und
kurzer Reaktionszeit. Allerdings wurde durch die héhere Temperatur und die l&ngere
Reaktionszeit die Bildung des Produkts 67 begunstigt. Bei der Verwendung eines
Uberschusses an N-lodsuccinimid und Trifluoressigsaure wurde vermehrt die Bildung
unbekannter Nebenprodukte beobachtet und die Ausbeute verringerte sich erheblich (DK-
262). Bei der Verringerung der eingesetzten Wassermenge wurde nach
Saulenchromatographie ausschlieBlich das gewinschte Produkt 67 (43%) isoliert (DK-
292). Aufgrund der Bildung des beobachteten Nebenprodukts wurde in einem weiteren
Versuch der Einsatz von Trifluormethansulfonsaure als Alternative getestet.l'® Die
Reaktion von 31 mit 2.0 Aquivalenten N-lodsuccinimid und einem Tropfen (ca. 0.02 Aq.)
Trifluormethansulfonsédure in einem Gemisch aus Dichlormethan und Wasser im
Verhaltnis v/v =20:1 ergab nach 19 Stunden Reaktionszeit 99% eines Gemischs von
67/68 ~ 70:30 (DK-306).

Zur Darstellung von 66 wurde das Gemisch aus Lactol 67 und 68 im nachsten Schritt
ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die Ergebnisse der durchgefiihrten Reaktionen sind in
Tabelle 11 dargestellt.

11 K. C. Nicolaou, H. J. Mitchell, N. F. Jain, T. Bando, R. Hughes, N. Winssinger, S. Natarajan, A. E.
Koumbis, Chem. Eur. J. 1999, 5, 2648-2667.
Y2 M. Mach, U. Schlueter, F. Mathew, B. Fraser-Reid, K. C. Hazen, Tetrahedron 2002, 58, 7345-7354.
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Tabelle 11: Ergebnisse zur Darstellung von 66.
CI3CCN  DBU

Nr. % -- Bedingungen Ergebnis
[Aq]  [Aq] gung J
~27% 0-66!, 24% B-66
DK-59 20 0.2 0°C,1h Gesamt: ~51% 66
(Uber 2 Stufen, DK-43/59)
0°C—RT, 4h, ~71% 66" (a/p ~ 95:5)
DK-230 10 0.2 MS (4 A) (ber 2 Stufen, DK-228/230)
0.2+0.8 0 °C—RT, ~75% 66
DK-307 10 +05 12h2h5h MS(4A)  (iber 2 Stufen, DK-306/307)
DK-308 10 02*08 0 °C-RT, 81% 66 (o/p = 95:5)

+05 12h,2h,5h MS (4 &)

2 Spuren eines unbekannten Nebenprodukts enthalten.

Im ersten Versuch wurde das Gemisch von 67 und 68 aus DK-43 mit 20 Aquivalenten
Trichloracetonitril und 0.2 Aquivalenten DBU fiir eine Stunde Reaktionszeit bei 0 °C
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung erhielt man ca. 27% o-66 sowie
34% p-66. Das a-Produkt enthielt dabei Spuren eines bisher unbekannten
Nebenprodukts. Die Gesamtausbeute an 66 ausgehend von Baustein 31 betrug ca. 51%
uber zwei Stufen (DK-43/59). Im zweiten Versuch wurde der Anteil an Trichloracetonitril
verringert. Das Gemisch von 67 und 68 aus DK-228 wurde mit 10 Aquivalenten
Trichloracetonitril und 0.2 Aquivalenten DBU fiir vier Stunden unter Erwéarmen von 0 °C
auf Raumtemperatur umgesetzt. Nach séulenchromatographischer Reinigung erhielt man
ca. 73% eines Anomerengemischs von 66 im Verhaltnis von o/f ~90:10. Auch hier
waren Spuren eines bisher unbekannten Nebenprodukts enthalten. Die Gesamtausbeute
von 66 ausgehend von Baustein 31 lag bei ca. 71% uber zwei Stufen (DK-228/230). Da in
den vorangegangenen Versuchen der Reaktionsumsatz laut DC-Kontrolle nicht
vollstandig war, wurde im ndchsten Versuch die Menge an Base zur Steigerung des
Reaktionsumsatzes erhéht. Zunachst wurde 67 mit 0.2 Aquivalenten DBU fiir zwolf
Stunden unter Erwérmen von 0 °C auf Raumtemperatur umgesetzt. AnschlieBend wurden
weitere 0.8 Aquivalente DBU hinzugefiigt und nach zwei Stunden Reaktionszeit
nochmals 0.5 Aquivalente DBU. Nach insgesamt 19 Stunden Reaktionszeit und mit
1.5 Aquivalenten DBU war der Umsatz laut DC-Kontrolle vollstandig. Man erhielt a.-66
mit einer Ausbeute von ca. 75% Uber zwei Stufen mit minimalen Spuren einer bisher
unbekannten Verunreinigung (DK-307). Bei einem weiteren Versuch unter denselben
Bedingungen im groReren Malistab wurde 66 mit einer Ausbeute von 81% erhalten (DK-
308).

Bei den oben beschriebenen Untersuchungen zur Darstellung des Trichloracetimidats 66
aus dem  mono-fluorierten  Glucosyl-Baustein 31  ergaben sich  mehrere
Herausforderungen. Die Spaltung des Thioglycosids von 31 zum Lactol 67 mit NIS und
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TFA ergab nur moderate Ausbeuten. Sie ging mit der Bildung des Nebenprodukts 68
einher, das aufgrund &hnlicher Polaritaten bei der sdulenchromatographischen Reinigung
nicht abgetrennt wurde. Durch die Verwendung von Trifluormethansulfonsdaure als
alternative Saure wurde eine sehr gute Gesamtausbeute erreicht und die Bildung des
Lactols begunstigt. Weitere Optimierungen kdnnten hier ansetzen, um die Bildung des
Nebenprodukts zu unterdriicken, wodurch moglicherweise auch die nachfolgende
Bildung des Trichloracetimidats weiter verbessert werden konnte. Bei dem Einsatz des
Gemischs aus dem Lactol 67 und 68 wurde das gewinschte Trichloracetimidat 66 mit
Ausbeuten von 71-75% Uber zwei Stufen erhalten.

4.4 Darstellung des phenolischen Linkers 27

/@/\/002H SOCl, MeOH /@/\/002Me
HO -40 °C nach RT, 4 h HO

69 27

Schema 33

Der flr die Darstellung des PGL-I-Derivats 2 zu verwendende phenolische Linker 27
wurde nach Literaturvorschrift in  einer einstufigen Synthese aus 3-(4-
Hydroxyphenyl)propanséure (69) hergestellt (Schema 33).%! Die Carbonsaure wurde
mit Thionylchlorid in Methanol zundchst 15 Minuten bei -40 °C, dann weitere vier
Stunden bei Raumtemperatur bis zum vollstandigen Reaktionsumsatz laut DC-Kontrolle
umgesetzt. Die Reaktion erfolgte unter den Bedingungen selektiv und vollstandig. Der
gewunschte phenolische Linker 27 wurde ohne weitere Reinigung mit einer Ausbeute von
99% erhalten.

4.5 Darstellung des Rhamnosyl-Bausteins 38

Mit den einzelnen Bausteinen in den H&nden, wurden nun verschiedene Mdoglichkeiten
zur Glykosylierung der Bausteine zum Zielmolekil 2 untersucht. Zuerst wurde
entsprechend der Syntheseplanung die bereits in den Vorarbeiten®™ getestete
Verknipfung des Rhamnosyl-Bausteins 28 mit dem phenolischen Linker 27 optimiert
(vgl. Kapitel 3).

3 p_C. Dorrestein, K. Poole, T. P. Begley, Org. Lett. 2003, 5, 2215-2217.
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4.5.1 Erster Syntheseweg ausgehend von 28

/@/\/COZMG
SPh [e)
o COMe Glykosylierung o
—_— >
BzO * BzO
MeO HO MeO

OLev OLev
28 27 35

Schema 34

Der Monosaccharid-Baustein 352 wurde in einer Glycosylierungsreaktion aus dem
Rhamnosyl-Baustein 28 und dem phenolischen Linker 27 hergestellt (Schema 34).
Dabei wurden drei verschiedene Promotoren zur Aktivierung des Thiophenylethers am
Glycosyldonor getestet. Bei den Versuchen wurde 27 (1.2 Ag. bzw. 1.5 Ag.) gegeniber
dem Rhamnosyl-Baustein 28 (1.0 Ag.) mit einem leichten Uberschuss eingesetzt, um
einen vollstdndigen Reaktionsumsatz des Rhamnosyl-Bausteins 28 zu erzielen. Die
Ergebnisse dazu sind in Tabelle 12 aufgefiihrt.

Tabelle 12: Ergebnisse zur Darstellung von 35 aus 28 und 27.

Nr. 27 Reagenzien Bedingungen Ergebnis®
DK-50 1.2 Aqg. 5.0 Aq. MeOTf R”CL“:“SS' 31% 35
DK-139 1.2 Aq. 1.2 Aq. NIS, 0.3 Aq. AgOTS Y gs_’ho © 129% 35
DK-20" 1.2 Aqg. 1.2 Ag. NIS, 0.3 Aq. AgOTf 40 O%_d’o G 43% 35
DK-128)  15Aq.  1.0Aq. BSP, 2x 1.1 Aq. THOW d'aGr?noFf’T? o 68% 35
DK-14" 15 Aqg. 1.0 Ag. BSP, 1.1 Aq. Tf,0 40 °%—h>o G 68% 35
DK-239 15 Aq. 1.0 Aq. BSP, 1.1 Aq. TH,0 Y 0(2:2_;10 © 7 /;532/57 ¢
DK-298 15 Aq. 1.0 Aq. BSP, 1.1 Aq. TH,0 0 °§2_’hRT’ kompé%ﬁeri neggﬂscr"
DK-308 1.5 Aq. 1.0 Aq. BSP, 1.1 Aq. TH,0 o kompé%’fjeri neggﬂscr"

DK-1481 15 Aq. 1.6 Ag. BSP, 1.3 Aq. Tf,0 -60 ;Cl_h’RT’ 92”;3:51/07 0
DK-3329 15 Aq, 1.0 Aq. BSP, 1.1 Aq. TF,0 RTINS 93% 35

8l Nach Saulenchromatographie. Verhéltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im "H-
NMR-Spektrum. ®™In Toluol. ™ In Dichlormethan mit Molekularsieb (4A). “Erste Zugabe bei
Reaktionsbeginn, zweite Zugabe nach 3 h Reaktionszeit.
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Im ersten Versuch nach Lonn™* wurde als Promotor Methyltrifluormethansulfonat
verwendet. Der Thiophenylether wird durch Methylierung des Schwefelatoms aktiviert,
wobei ein reaktives Triflat-Salz entsteht. Dieses reagiert weiter zum Oxocarbenium-lon,
das dann durch den Glycosylakzeptor 27 angegriffen wird und die glycosidische Bindung
ausbildet.*® Bei der Reaktion wurde Thioglycosid 28 mit 27 und 5.0 Aquivalenten
Methyltrifluormethansulfonat in Toluol vier Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach
Saulenchromatographie erhielt man 35 mit einer Ausbeute von 31% (DK-5). Die durch
den Nachbargruppeneffekt der Levulinoyl-Schutzgruppe in 2-Position (vgl. Abbildung 5)
erzielte o-Selektivitdt der Glycosylierung wurde durch den Vergleich der chemischen
Verschiebung des anomeren Protons mit bekannten Literaturdaten™®’! analoger
Rhamnosyl-Bausteine bestatigt. Aufgrund der geringen Ausbeute und der vergleichsweise
hohen Toxizitat des Methyltrifluormethansulfonats wurde diese Methode jedoch nicht
weiter verfolgt und als zweites das Aktivierungssystem aus N-lodsuccinimid (NIS) und
katalytischen Mengen Silber(l)trifluormethansulfonat (AgOTT) getestet (vgl. Abbildung
17).[116,117,118]

Im ersten Versuch gelang mit diesem System bei einer Reaktionszeit von 4.5 Stunden und
einem Temperaturverlauf von -40°C auf 0°C in trockenem Dichlormethan mit
Molekularsieb (4A) die Bildung von 35 mit einer Ausbeute von 12% (DK-13). Im
zweiten Versuch konnte die Ausbeute bei gleichen Bedingungen durch Verlangerung der
Reaktionszeit auf drei Tage lediglich auf 43% 35 gesteigert werden (DK-20).

Da die ersten beiden Methoden zur Aktivierung von 28 noch keine zufriedenstellenden
Produktausbeuten ergaben, wurde als drittes System die Aktivierung von 28 mit
1-(Phenylsulfinylpiperidin  (BSP) und Trifluormethansulfonsédureanhydrid (Tf,0)
untersucht.!**%!

Die Aktivierung mit BSP bzw. Ph,SO und Tf,0O verlduft &hnlich dem allgemeinen
Mechanismus zur Aktivierung von Thioglycosiden (vgl. Abbildung 17). Es ist bekannt,
dass das Aktivierungsreagenz 71 in Gegenwart von Tf,O bei tiefen Temperaturen ein
Gleichgewicht mit dem reaktiven Salz 72 bildet.?” Im Gleichgewicht sind die Edukte
begunstigt, jedoch ist 72 sehr thiophil und es reagiert daher schnell mit dem Thioglycosid
73 zu Triflat 74. Dadurch wird 72 kontinuierlich aus dem Gleichgewicht entfernt und die
Reaktion zu einem vollstdndigen Umsatz gefiihrt. AbschlieBend bildet das Triflat 74 mit
dem Glycosylakzeptor das Glycosylierungsprodukt 75 (Abbildung 19).M

1, Lénn, J. Carbohydr. Chem. 1987, 6, 301-306.

154 Lénn, Carbohydr. Res. 1984, 139, 105-113.

116 G, H. Veeneman, S. H. van Leeuwen, J. H. van Boom, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1331-1334.

17p_Konradsson, U. E. Udodong, B. Fraser-Reid, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4313-4316.

18 3. D. M. Olsson, L. Eriksson, M. Lahmann, S. Oscarson, J. Org. Chem. 2008, 73, 7181-7188.

19D, Crich, M. Smith, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9015-9020.

1203, D. C. Codée, R. E. J. N. Litjens, L. J. Van Den Bos, H. S. Overkleeft, G. A. Van Der Marel, Chem.
Soc. Rev. 2005, 34, 769-782.
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Abbildung 19: Mechanismusvorschlag zur Aktivierung von Thioglycosiden durch BSP bzw. Ph,SO
und Tf,0.02

Im ersten Versuch wurden der Rhamnosyl-Baustein 28 und der phenolische Linker 27 mit
1.0 Aquivalenten BSP in Gegenwart von 1.1 Aquivalenten frisch destilliertem Tf,0
umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von drei Stunden bei -60 °C war der Umsatz noch
nicht vollstandig, sodass weitere 1.1 Aquivalente frisch destilliertes Tf,O hinzugefiigt
wurden und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerihrt wurde. Allerdings erbrachte
dies keine Veranderung des Reaktionsumsatzes (DC-Kontrolle). Man erhielt hier nach
Saulenchromatographie 68% 35 (DK-12). Im zweiten Versuch dieser Reihe wurden 28
und 27 mit 1.0 Aquivalenten BSP in Gegenwart von 1.1 Aquivalenten frisch destilliertem
Tf,0 fur sechs Stunden unter Erwdrmen der Reaktionslésung von -40 °C auf 0 °C
umgesetzt. Es ergaben sich nach Saulenchromatographie ebenfalls 68% 35 (DK-14). Bei
Verlangerung der Reaktionszeit auf 22 Stunden unter sonst gleichen Bedingungen
ergaben sich zwar etwas bessere 75%, allerdings entstand ein Anomerengemisch im
Verhaltnis von 35/70 = 75:25 (DK-23). Es zeigte sich bis hierher, dass zum einen ein
groBerer Uberschuss an Tf,O keinen Nutzen hat und dass die Verlangerung der
Reaktionszeit die Entstehung eines Anomerengemischs begiinstigt. Die beiden néchsten
Versuche bei 0 °C unter Erwdrmen auf Raumtemperatur flr 22 Stunden (DK-29) bzw. bei
Raumtemperatur fir 22 Stunden (DK-30) ergaben jeweils komplexe Gemische, in denen
nur Spuren des gewunschten Produkts beobachtet wurden. Es wird daher vermutet, dass
die bei dieser Aktivierungsmethode gebildeten Zwischenprodukte bei hdoheren
Temperaturen instabil sind. Daher wurde noch einmal versucht, die Ausbeute bei tiefen
Reaktionstemperaturen zu verbessern. Bei der Umsetzung von Thioglycosid 28 mit dem
phenolischen Linker 27 bei -60 °C fir 21 Stunden unter langsamem Erwdrmen auf
Raumtemperatur gelang die Verbesserung der Produktausbeute auf 98%. Allerdings
wurde hier wie schon zuvor bei langer Reaktionszeit ein Anomerengemisch erhalten
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(o/p =90:10) (DK-148). Bei verkurzter Reaktionszeit von 4.5 Stunden wurde das
Reaktionsgemisch langsam von -60 °C auf -5 °C erwdrmt und es ergaben sich nach
Saulenchromatographie sehr gute 93% 35 (DK-332).

4.5.2 Zweiter Syntheseweg ausgehend von 76

Bevor die Optimierung der Synthese des Rhamnosyl-Bausteins 35 aus dem Rhamnosyl-
Baustein 28 und dem phenolischen Linker 27 mittels Aktivierung durch BSP und Tf,0
gelang, wurde ein alternativer Syntheseweg von 35 (ber das zu 28 korrespondierende
Trichloracetimidat 761?"! getestet. Dazu wurde 76 durch Hydrolyse von 28 und
anschlieender Umsetzung mit Trichloracetonitril in zwei Stufen hergestellt (Schema
35).

NH

SPh OH 0~ >cel
o NIS,TFA o CCI,CN, DBU o
Bz0 —10), O DCM, 0°C, 3 h BzO
v, DCM/H,0 (viv=10:1), Voo ,0°C,3h, =
OLev 0°C auf RT, 2.5 h, OlLev 88% OLev
92% (o/p ~ 85:15)
28 77 76

Schema 35

Bei der Umsetzung von 28 mit N-lodsuccinimid und Trifluoressigsaure wurde Lactol 77
mit einer Ausbeute von 92% als Anomerengemisch (o/p =~ 85:15) erhalten. Dieses wurde
mit Trichloracetonitril in Gegenwart katalytischer Mengen DBU umgesetzt. Dabei erhielt
man das gewunschte Trichloracetimidat 76 mit einer Ausbeute von 88% als a-Anomer.

NH D/VCOzMe
OJ\CCI3 COM (0]
lvie .
o . Glykosylierung o
BzO BzO
MeO HO MeO

OLev OLev
76 27 35

Schema 36

Um die besten Aktivierungsbedingungen fir die Glycosylierung von Trichloracetimidat
76 mit dem phenolischen Linker 27 zu finden (Schema 36) wurde 76 in einer Testreihe
mit 1.3 Aquivalenten 27 in Dichlormethan mit Molekularsieb (4A) unter Aktivierung
durch eine Lewis-S&ure umgesetzt. Die Reaktionsbedingungen und Ergebnisse sind in
Tabelle 13 aufgelistet.

121 v/, von Kiedrowski, Synthese fluoriger Derivate des Phenolischen Glycolipids | und ihre Aufreinigung
durch Fluor-Festphasenextraktion, Bachelorarbeit, Technische Universitat Dortmund, 2011.
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Tabelle 13: Ergebnisse zur Darstellung von 35 aus 76 und 27.

Nr. 27 Reagenzien Bedingungen Ergebnist
DK-55 1.3 Ag. 0.12 Ag. BF5-Et,0 0°C,1h 53% 35
DK-57 1.3 Ag. 0.12 Ag. TMSOTf 0°C—RT, 24 h 802/09%%70
DK-56 1.3 Aqg. 0.12 Ag. TESOTf 0°C,1h 99% 35
DK-131 1.3 Aq. 0.16 Ag. TESOTf 0°C—RT,25h 83% 35

¥l Nach Saulenchromatographie. Verhéltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im "H-
NMR-Spektrum.

Im ersten Versuch erfolgte die Aktivierung des Glycosyldonors in Gegenwart von
Bortrifluorid-Diethylether als Promotor.?l Bei 0°C erhielt man nach einer Stunde
Reaktionszeit 53% des gewunschten Produkts 35 (DK-55). Bei der Verwendung von
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTf) als Promotor™®! erhielt man nach
24 Stunden Reaktionszeit unter langsamem Erwarmen von 0 °C auf Raumtemperatur
80% Anomerengemisch (35/70 = 95:5) (DK-57). Das beste Ergebnis in der Testreihe
ergab die Verwendung von Triethylsilyltrifluormethansulfonat (TESOTT) als
Promotor.?Y Damit erhielt man nach einer Stunde Reaktionszeit bei 0 °C 99% des
gewinschten 35 (DK-56). In einem weiteren Versuch wurden diese Bedingungen auf den
Gramm-Malistab angewandt. Dabei erhielt man das gewinschte Produkt 35 nach 2.5
Stunden Reaktionszeit unter langsamem Erwédrmen von 0 °C auf Raumtemperatur mit
einer Ausbeute von 83% (DK-131). Bei der Glycosylierung von 76 mit 27 zeigte sich,
dass die Verwendung von TESOTT als Promotor die beste Ausbeute in der kiirzesten
Reaktionszeit ergab. Die a-Selektivitat ist aufgrund des Nachbargruppeneffekts der
Levulinoyl-Schutzgruppe in allen Féllen, bis auf (DK-57), hervorragend. Als weitere
Optimierungsmaoglichkeit wére aufgrund der Unterschiede der Ausbeuten zwischen der
Testreaktion und dem GroR-MaRstab die Ubertragung der Testbedingungen auf den GroR-
MaRstab zu nennen. Eventuell konnte durch eine weitere Optimierung der
Reaktionsbedingungen im Hinblick auf Reaktionstemperatur und Reaktionszeit auch hier
eine quantitative Ausbeute erzielt werden.

Im Vergleich der beiden beschriebenen Darstellungswege von 35 ist aufgrund der sehr
guten Ausbeute und der hohen a-Selektivitat der Verknipfung von Thioglycosid 28 mit
27 dieser Weg dem zweiten Weg, der Glycosylierung von Trichloracetimidat 76 mit 27,
vorzuziehen. Die  Ausbeuten und  Stereoselektivitaiten sind bei  beiden

2 R R. Schmidt, J. Michel, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 731-732.
2 R, R. Schmidt, G. Grundler, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 21, 781-782.
124]. G. Allen, B. Fraser-Reid, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 468-469.
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Glycosylierungsmethoden sehr gut. Allerdings ist im zweiten Weg der Arbeitsaufwand
durch die Herstellung des Trichloracetimidats 76 aus 28 insgesamt hoher und die
Gesamtausbeute von 35 durch die zwei weiteren Reaktionsstufen geringer.

Der beschriebene Rhamnosyl-Baustein 35 wurde im Anschluss in den Rhamnosyl-
Baustein 38 (berfuhrt, der fir die nachfolgenden Glykosylierungsreaktionen als
Glykosylakzeptor eingesetzt werden sollte.

/@/\/COZMe /@/\/002Me
(0] NoH,4H,0O, AcOH/Pyridin O
o DCM, RT o o
BzO BzO
MeO MeO

OLev OH
35 38

Schema 37

Die Darstellung von 38 erfolgte aus 35 durch Abspaltung der Levulinoyl-Schutzgruppe in
2-Position (Schema 37). Mit der Verwendung von Hydrazin-Monohydrat in einem
gepufferten System aus Pyridin und Essigsdure kann die Levulinoyl-Schutzgruppe unter
milden Bedingungen selektiv und orthogonal zu anderen Esterfunktionen (hier: Benzoat
und Propionat) abgespalten werden.*?®!

R-OH + :5 A\
N

Abbildung 20: Mechanismusvorschlag der Spaltung eines Levulinoylsaureesters.*!

Entsprechend dem in Abbildung 20 dargestellten Mechanismusvorschlag!?®! wird bei der
Reaktion zundchst die Ketogruppe des Levulinoylséureesters nucleophil durch das
Hydrazin angegriffen. Dabei bildet sich in einer Kondensationsreaktion unter Freisetzung
von Wasser das entsprechende Hydrazon, welches durch intramolekularen Angriff an der
Esterfunktion unter Bildung von 6-Methyl-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-on den Alkohol
freisetzt.

125 H.J. Koeners, J. Verhoeven, J. H. van Boom, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 381-387.
126 T, K. Lindhorst, Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Wiley-VCH, Weinheim,
2007, 64.
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Die Ergebnisse der Umsetzung von 35 zu 38 sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Ergebnisse der Abspaltung der Levulinoyl-Schutzgruppe zur Darstellung von 38.
Nr. Reagenzien LM Bedingungen Ergebnist®

4.6 Ag. NaH4H,0,
DK-24 Essigsaure/Pyridin DCM RT,5h 99% 38
(v/v=38:62)

4.3 Ag. N,H,H,0,
DK-133!"] Essigsaure/Pyridin DCM RT,6h 85% 38
(Vv = 38:62)

4.3 Ag. N,H H,0,
DK-333 Essigsaure/Pyridin
(v/v = 38:62)

2 Nach Saulenchromatographie. ™ Zusatzlich eine Mischfraktion aus 38 und unbekanntem Nebenprodukt.

0
DCM RT,15h 97% 38

Im ersten Versuch wurde der Rhamnosyl-Baustein 35 in Dichlormethan geldst, mit einer
Losung aus Pyridin und Essigsaure (v/v = 62:38) gepuffert und mit Hydrazin-Monohydrat
finf  Stunden bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach  Aufarbeitung und
séaulenchromatographischer Reinigung erhielt man den gewtnschten Alkohol 38 mit einer
Ausbeute von 99% (DK-24). In einer weiteren Reaktion unter gleichen Bedingungen im
Gramm-Malistab wurden nach sechs Stunden Reaktionszeit 85% 38 erhalten sowie eine
Mischfraktion aus 38 und einem bisher unbekannten Produkt (DK-133). SchlieBlich
wurde in einer weiteren Reaktion im Gramm-Malstab bei verkirzter Reaktionszeit von
1.5 Stunden und sonst gleichen Bedingungen 38 mit einer Ausbeute von 97% erhalten
(DK-333).

Die Abspaltung der Levulinoyl-Schutzgruppe lief unter den beschriebenen Bedingungen
im Allgemeinen selektiv und vollstandig ab. Die Umsatzkontrolle mittels DC war
allerdings problematisch, da das eingesetzte Edukt 35 und das Produkt 38 nahezu
identische R+-Werte aufweisen und dadurch die DC-Kontrolle nicht eindeutig war. Der
Zeitpunkt des vollstandigen Umsatzes konnte nicht sicher bestimmt werden. Bei zu langer
Reaktionszeit sind moglicherweise Nebenreaktionen nicht auszuschlielRen (vgl. DK-133).

4.7 Lineare Synthese von Trisaccharid 78

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Untersuchungen zur Darstellung von
Trisaccharid 78, entsprechend des geplanten linearen Synthesewegs, aus dem Rhamnosyl-
Baustein 38 und den Bausteinen 29 bzw. 30 sowie 66 beschrieben (vgl. Kapitel 2).
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4.7.1 Erster Weg zur Darstellung von Disaccharid 37

Zunachst sollte der obere Rhamnosyl-Baustein 38 mit dem unteren Rhamnosyl-Baustein
29 zum Disaccharid V8 glycosyliert werden. Dazu wurden drei verschiedene Methoden
zur Aktivierung des Thioglycosids 29 untersucht.

Bei Methode A wurde der obere Rhamnosyl-Baustein 38 mit 1.2 Aquivalenten 29,
1.2 Aquivalenten NIS und 0.3 Aquivalenten AgOTf umgesetzt.'?1 Nach einer
Reaktionszeit von 69 Stunden bei Raumtemperatur wurde das Disaccharid 37 mit einer
Ausbeute von 77% als Anomerengemisch (o/p = 70:30) erhalten (DK-61, Schema 38).

CO,Me
/©/\/ MeO ®) 0o
(0] SPh o
NIS, AgOTf CO,Me
Q *  pMmBO ° Tt o O
BzO RT, 69 h, PMBO
MeO MeO MeO

o, _ .
OH OMe  77% (o/p ~ 70:30) OMe
38 29 37

Schema 38

Das erhaltene Anomerengemisch von 37 konnte durch Sdulenchromatographie nicht
getrennt werden. Die Bestimmung des Anomerenverhéltnisses erfolgte durch Integration
charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum des Gemisches, wobei die Zuordnung
durch den Vergleich der chemischen Verschiebungen des anomeren Protons mit
bekannten Literaturdatent***?® analoger Disaccharide (z. B. 24, vgl. Schema 4) erfolgte.
Bei analogen Disacchariden mit o-glycosidischer Bindung zwischen den beiden
Rhamnosyl-Bausteinen liegt die chemische Verschiebung des Protons H6 im Bereich von
4.98-5.20 ppm. Bei a-37 wurde ein entsprechender Wert von 5.15 ppm gemessen.

Bei Methode B wurde 38 mit 1.3 Aquivalenten 29, 1.3 Aquivalenten BSP und
1.4 Aquivalenten Tf,O umgesetzt.™ Nach einer Reaktionszeit von 2 Stunden unter
Erwdrmen von -60°C auf Raumtemperatur wurden nach Sdulenchromatographie
lediglich mehrere unbekannte Produkte erhalten (DK-27).

Bei Methode C wurde Rhamnosyl-Baustein 29 in Gegenwart von 3.0 Aquivalenten der
Base 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (DTBMP), 2.0 Aquivalenten Silber(l)trifluor-
methansulfonat (AgOTf) und 1.1 Aquivalenten 1-(Chlorosulfanyl)-4-nitrobenzol
(p-NO,PhSCI) mit Rhamnosyl-Baustein 38 umgesetzt.'** Bei dieser Reaktion wurde

27 M. Boysen, E. Gemma, M. Lahmann, S. Oscarson, Chem. Commun. 2005, 16, 3044-3046.

128 %, Wu, J.-R. Marifio-Albernas, F.-l. Auzanneau, V. Verez-Bencomo, B. M. Pinto, Carbohydr. Res.
1998, 306, 493-503.

1297, 7. Boltje, C. Li, G.-J. Boons, Org. Lett. 2010, 12, 4636-4639.
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nach Séaulenchromatographie kein Produkt isoliert. Es wurden lediglich mehrere
unbekannte Produkte beobachtet und 52% des Edukts 38 reisoliert (DK-145).

Aus den oben beschriebenen Reaktionen ldsst sich zusammenfassen, dass bei der
Umsetzung des oberen Rhamnosyl-Bausteins 38 mit dem Thioglycosid 29 unter
Aktivierung durch NIS und AgOTTf das Disaccharid 37 mit einer Ausbeute von 77% als
Anomerengemisch (a/p = 70:30) erhalten wurde. Dieses Gemisch war jedoch durch
Saulenchromatographie nicht trennbar. Bei der Reaktion von 38 mit 29 unter der
Aktivierung durch BSP und Tf,O bzw. durch DTBMP, AgOTf und p-NO,PhSCI
entstanden hingegen nur komplexe Gemische. Aus diesem Grund wurde die Bildung des
Disaccharids 37 aus den Bausteinen 38 und 29 nicht weiterverfolgt, sondern der
alternative Syntheseweg aus 38 und dem Rhamnosyl-Baustein 30, welcher zur Steuerung
der Selektivitdt der Verknipfung eine Levulinoyl-Schutzgruppe in 2-Position tragt,
untersucht.

4.7.2 Zweiter Weg zur Darstellung von Disaccharid a-37

Fir die Synthese des gewiinschten Disaccharids a-37 auf dem alternativen Syntheseweg
wurde zundchst die Verknipfung von 38 mit dem Rhamnosyl-Baustein 30 zum
Disaccharid 36 untersucht. Hierbei sollte die gezielte a-Selektivitat bei der Bildung der
glycosidischen Bindung zwischen den beiden Rhamnosyl-Bausteinen durch den
Nachbargruppeneffekt der Levulinoyl-Schutzgruppe in 2-Position gewéhrleistet werden.
Im Anschluss mussen dann die Abspaltung der Levulinoyl-Schutzgruppen von 36 sowie
die Methylierung der freien Hydroxylgruppen erfolgen, um zum gewinschten
Disaccharid a-37 zu gelangen.

Zur Verknipfung der Rhamnosyl-Bausteine 38 und 30 zu Disaccharid 36 (Schema 39)
wurden drei verschiedene Aktivierungsmethoden getestet.
/@/\/COZMG
(@)

CO,Me (0]
BzO
MeO
(@)

SPh o
Glykosylierung
O O — >
Bzo\‘g\? * PMBO\N PMBO 2
MeO LevO
e OH v OLev Levo OLev
38 30 36
Schema 39

Bei Methode A wurde der Glycosyldonor 30 durch Umsetzung mit NIS und AgOTf
aktiviert.!**"! Die Ergebnisse dieser Methode sind in Tabelle 15 aufgefiihrt.



|. TEIL — ERGEBNISSE UND DISKUSSION 71

Tabelle 15: Methode A: Umsetzung von 38 und 30 mit NIS und AgOTf.
NIS AgOTf

Nr. X 4 LM Bedingungen Ergebnis®
[Aq.] [Aq.] 9ung J
DK-60 1.3 0.4 DCM RT, 69 h 47% 36
DK-204 1.3 0.4 DCM RT,3.5h 52% 36
DK-223 1.3 0.4 THF RT,6h kein Umsatz
47% 38,
DK-224 13 0.4 Et,O RT,6h  Spuren 36 im Gemisch mit

unb. Produkten

47% 38, 38% 79
DK-225 1.3 0.4 Toluol RT,6h  Spuren 36 im Gemisch mit

unb. Produkten,

Spuren 36,
~45% 79

I Nach saulenchromatographischer Reinigung. ™ Ausbeute berechnet durch Integration charak-
teristischer Signale im "H-NMR-Spektrum.

DK-229 1.4 0.8 Toluol 80°C,2h

Im ersten Versuch wurde der Glycosylakzeptor 38 mit dem Glycosyldonor 30,
1.3 Aquivalenten NIS und 0.4 Aquivalenten AgOTf fiir 69 Stunden bei Raumtemperatur
in Dichlormethan umgesetzt. Nach s&dulenchromatographischer Reinigung erhielt man das
gewinschte Disaccharid 36 mit einer Ausbeute von 47% (DK-60). Bei sonst gleichen
Bedingungen und verkirzter Reaktionszeit von 3.5 Stunden wurde in einem zweiten
Versuch eine vergleichbare Ausbeute von 52% des Produkts 36 erhalten (DK-204).

Die a-Selektivitat der Reaktion wurde, wie beim oben beschriebenen Disaccharid 37,
durch den Vergleich der chemischen Verschiebung des Protons H6 am neu gebildeten
anomeren Zentrum mit den Literaturdaten analoger Verbindungent**? bestatigt.

Die Umsetzung von 38 und 30 unter Aktivierung von NIS und AgOTTf in Tetrahydrofuran
ergab nach sechs Stunden Reaktionszeit keinen Reaktionsumsatz (DK-223). In
Diethylether wurden Spuren des Produkts 36 im Gemisch mit bisher unbekannten
Produkten (DK-224). Toluol eignete sich nicht als Loésungsmittel. Hier wurden nach
sechs Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur nur Spuren des gewiinschten Produkts
36 sowie 38% des unerwinschten Produkts 79 erhalten (DK-225). Bei dem Produkt 79
handelt es sich um das Disaccharid aus 38 und 30 bei dem in situ die PMB-Schutzgruppe
abgespalten wurde (vgl. Schema 40). Es wird vermutet, dass die Abspaltung durch das im
Reaktionsgemisch vorhandene Triflat bzw. durch mdglicherweise gebildete TfOH initiiert
wurde. Ahnliche Beobachtungen zur Labilitit von PMB-Schutzgruppen bei
Glycosylierungsreaktionen wurden vor kurzem in der Literaturt**! beschrieben.

B30'M. E. Jung, P. Koch, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6051-6054.



72 |. TEIL — ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Bei der Umsetzung von 38 mit 30 mit 1.4 Aquivalenten NIS und 0.8 Aquivalenten
AgOTT in Toluol wurden nach Erhitzen auf 80 °C fiir zwei Stunden ebenfalls nur Spuren
an 36 sowie ca. 45% 79 im Gemisch mit bisher unbekannten Nebenprodukten erhalten
(DK-229). Hier sollte getestet werden, ob in einer Eintopf-Variante nach der
Glycosylierung von 38 und 30 zu 36 die PMB-Schutzgruppe vollstandig in situ
abgespalten werden kann, sodass nur 79 erhalten wird. Es zeigte sich jedoch, dass unter
diesen Bedingungen vermutlich noch weitere unerwiinschte Nebenreaktionen auftraten.

Fur Methode A lasst sich zusammenfassen, dass mit dem Aktivierungssystem aus NIS
und AgOTT das gewiinschte Disaccharid 36 mit vollstdndiger a-Selektivitat in moderater
Ausbeute aus den Rhamnosyl-Bausteinen 38 und 30 synthetisiert werden konnte. Der
Reaktionsumsatz war in keinem Losungsmittel vollstandig. Das beste Ergebnis wurde in
Dichlormethan erzielt. Es zeigte sich jedoch, dass die Reaktion offenbar bereits nach
kurzer Zeit stoppt, da die Ausbeuten bei Raumtemperatur nach 3.5 und 69 Stunden
nahezu gleich waren. Bei der Verwendung von Toluol als Losungsmittel war zudem die
Abspaltung der PMB-Schutzgruppe zu beobachten.

Bei Methode B wurde der Glycosyldonor 30 durch Umsetzung mit BSP bzw. Ph,SO in
Gegenwart von Tf,0 aktiviert.!’®** Dije Reaktion erfolgte unter Erwarmen von
-60 °C auf 0 °C wahrend einer Reaktionszeit von 3.5 Stunden. Im ersten Versuch wurde
Thioglycosid 30 dazu mit 1.2 Aquivalenten BSP und 1.4 Aquivalenten Tf,O aktiviert und
dann mit 1.6 Aquivalenten 38 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
wurden 82% des eingesetzten Edukts 38 reisoliert sowie ca. 55% des Disaccharids 79 im
Gemisch mit unbekannten Produkten erhalten (DK-143). Im zweiten Versuch wurde
Thioglycosid 30 mit 1.2 Aquivalenten Ph,SO und 1.4 Aquivalenten Tf,O aktiviert und
mit 1.6 Aquivalenten 38 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung wurden
77% des Edukts 38 reisoliert und es wurde ein komplexes Gemisch erhalten, in dem
Spuren von Produkt 79 beobachtet wurden (DK-144).

CO,Me

JO

CO,Me (0]
BzO
MeO
(0]

SPh o
w . w BSP od. Ph;SO, Tr,0 w
BzO PMBO vy > 5
MeO o LevO  Llev  -60°Cnach0°C,35h LevO L oy
38 30 79
Schema 40

B1J.D.C. Codée, R. E. J.N. Litjens, R. den Heeten, H. S. Overkleeft, J. H. van Boom, G. A. van der
Marel, Org Lett. 2003, 5, 1519-1522.
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Mit dem Aktivierungssystem aus BSP bzw. Ph,SO und Tf,O (Methode B) konnte das
gewunschte Produkt 36 nicht dargestellt werden. Unter diesen Bedingungen wurde die
PMB-Schutzgruppe am unteren Rhamnosyl-Baustein, ebenso wie bei Methode A
beschrieben, abgespalten. Man erhielt zum groiten Teil das Disaccharid 79 (Schema 40).

Bei Methode C wurde Rhamnosyl-Baustein 30 in Gegenwart von 3.0 Aquivalenten der
Base 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (DTBMP), 2.0 Aquivalenten Silber(l)trifluor-
methansulfonat (AgOTf) und 1.1 Aquivalenten 1-(Chlorosulfanyl)-4-nitrobenzol
(p-NO2PhSCI) mit Rhamnosyl-Baustein 38 umgesetzt. Bei dieser Reaktion wurde nach
Saulenchromatographie kein Produkt isoliert. Es wurden lediglich mehrere unbekannte
Produkte beobachtet und 65% des eingesetzten Edukts 38 reisoliert.

Insgesamt erhielt man damit bei der Umsetzung der beiden Rhamnosyl-Bausteine 38 und
30 unter der Aktivierung von NIS und AgOTf in Dichlormethan das gewinschte
Disaccharid 36 mit der besten Ausbeute von 52%. Die vollstandige o-Selektivitat der
Verknipfung wurde durch den Nachbargruppeneffekt der verwendeten Levulinoyl-
Schutzgruppe in 2-Position erreicht.

Im nédchsten Schritt wurden die beiden Levulinoyl-Schutzgruppen am Disaccharid 36

selektiv abgespalten.
/@/\/002%9 /@/\/Cone
0o 0
Bzow NaH H,0, ACOH/Pyridin Bzow
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Schema 41

Nach der Verknlpfung der beiden Rhamnosyl-Bausteine 38 und 30 zum Disaccharid 36
wurden die beiden Levulinoyl-Schutzgruppen selektiv abgespalten (Schema 41). Bei der
Reaktion unter Standard-Bedingungen™®! mit Hydrazin-Monohydrat und einer Puffer-
Lésung aus Essigsaure und Pyridin in Dichlormethan wurde das gewinschte Diol 80 nach
funf Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur mit einer Ausbeute von 96% erhalten.

Der letzte Schritt des zweiten Synthesewegs zur Darstellung des Disaccharids a-37 war
die Methylierung der beiden freien Hydroxylgruppen am Disaccharid 80 (Schema 42).
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Schema 42

Dafiir wurden zunéchst zur Untersuchung geeigneter Reaktionsbedingungen verschiedene
Testreaktionen mit den Monosaccharid-Bausteinen 81 und 82! durchgefiihrt
(Schema 43).

SPh SPh
HO HO
OH OH
81 82

Schema 43

Als erstes wurde Diol 81 mit Trimethyloxoniumtetrafluoroborat (MesOBF;) in
Gegenwart der Base DBU umgesetzt.**?! Nach 20 Stunden Reaktionszeit unter Erwarmen
von 0 °C auf Raumtemperatur wurde jedoch kein Umsatz beobachtet (DK-95).

In einem zweiten Versuch fiihrte die Umsetzung von 81 mit 3.0 Aquivalenten lodmethan
und 3.0 Aquivalenten Kalium-tert-butanolat zur Abspaltung der Benzoyl-Schutzgruppe
und einem Gemisch aus mehreren, vermutlich unterschiedlich methylierten Produkten
(DK-95).%31 |m Gegensatz dazu zeigte die Reaktion von 81 mit 3.0 Aquivalenten
lodmethan und 3.0 Aquivalenten Kaliumcarbonat keinen Umsatz (DK-97).

Als nachster Versuch wurde 81 mit 3.0 Aquivalenten lodmethan und 3.1 Aquivalenten
Natriumhydrid unter Erwérmen von 0 °C auf Raumtemperatur umgesetzt.”! Hierbei
wurde die Benzoyl-Schutzgruppe ebenfalls abgespalten und es wurde ein Gemisch aus
vermutlich mehreren, unterschiedlich methylierten Produkten erhalten.

Bei der Umsetzung von 81 mit 3.0 Aquivalenten lodmethan und 6.0 Aquivalenten
Silber(l)carbonat in Toluol erhielt man nach finf Stunden Reaktionszeit bei 40 °C ein
Produktgemisch, das nach sdaulenchromatographischer Reinigung nur mehrere bisher
unbekannte Produkte beinhaltete.l***! Das gewtinschte Produkt der Methylierung von 81
wurde nicht erhalten (DK-110).

32 D. A. Evans, A. M. Ratz, B. E. Huff, G. S. Sheppard, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7171-7172.

138 p G, Wuts, T. W. Greene, Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc.,
Hoboken, New Jersey, 2007, 26.

B34 3. Malik, V. A. Dixit, P. V. Bharatam, K. P. Ravindranathan Kartha, Carbohydr. Res. 2010, 345, 559-
564.
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Im ndchsten Versuch wurde 81 mit Methyltrifluormethansulfonat (MeOTf) und Pyridin
umgesetzt.™*¥! Nach einer Reaktionszeit von 20 Stunden unter Erwarmen von 0 °C auf
Raumtemperatur ergab sich ein komplexes Gemisch, das das gewinschte Produkt nicht
enthielt (DK-99). Auch bei der Umsetzung von 81 mit 2.9 Aquivalenten Methyl-2,2,2-
trichloracetimidat  (83) in Gegenwart Kkatalytischer Mengen (0.2 Aquivalente)
Triethylsilyltrifluormethansulfonat (TESOTf) erhielt man nach finf Stunden
Reaktionszeit bei Raumtemperatur ein komplexes Gemisch, das das gewiinschte Produkt
nicht enthielt (DK-105)." Als nachstes wurde die Umsetzung von 81 mit
6.0 Aquivalenten MeOTf wund 6.0 Aquivalenten 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpridin
(DTBMP) getestet.**! Sowohl nach 19 Stunden Reaktionszeit bei 0 °C in Dichlormethan
(DK-109) als auch nach vier Stunden bei 70 °C in Tetrahydrofuran (DK-108) ergaben
sich komplexe Gemische, die das gewinschte Produkt nicht enthielten. Als letzter
Versuch unter diesen Bedingungen erfolgte die Umsetzung von 82 mit 9.9 Aquivalenten
lodmethan, 9.0 Aquivalenten  Silber(l)trifluormethansulfonat  (AgOTf) und 11
Aquivalenten 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (DTBMP) in Dichlormethan.™*! Nach
19 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur erhielt man auch hier ein komplexes
Gemisch, in dem das Produkt der gewinschten Trimethylierung von 82 nicht beobachtet
wurde (DK-113).

Es wird vermutet, dass bei den zuletzt beschriebenen Versuchen das im jeweiligen
Reaktionsgemisch vorhandene Triflat das Thioglycosid aktiviert haben konnte und es
dadurch zur Bildung unbekannter Produkte kam.

Als eine weitere bekannte Methylierungsmethode wurde 81 mit 3.0 Aquivalenten
lodmethan und 3.1 Aquivalenten Silber(l)oxid umgesetzt.®® Nach sechs Stunden
Reaktionszeit bei 40 °C in Diethylether erhielt man auch hier ein komplexes Gemisch,
das das gewunschte Produkt nicht enthielt (DK-107). In einem zweiten Versuch mit
dieser Methode wurde 80 mit 15 Aquivalenten lodmethan und 3.0 Aquivalenten
Silber(l)oxid in Acetonitril umgesetzt. Nach funf Stunden Reaktionszeit unter Erhitzen
auf Rickfluss erhielt man nach saulenchromatographischer Reinigung das Edukt 81
nahezu vollstandig reisoliert (DK-67).

Es wurde daher in einer modifizierten Variante die Umsetzung von 82 mit
120 Aquivalenten lodmethan und 45 Aquivalenten Silber(l)oxid unter dem Zusatz einiger
Tropfen Dimethylsulfid bei 60°C in Tetrahydrofuran getestet.*”  Nach
sdulenchromatographischer Reinigung erhielt man 22% des gewiinschten trimethylierten
Produkts 84 sowie mehrere andere, bisher unbekannte Produkte (DK-112).

Aufgrund dieses ersten Erfolgs wurde der Rhamnosyl-Baustein 38 unter den gleichen
Bedingungen als weiterer Testbaustein umgesetzt, um die Stabilitdt der Benzoyl-

1353, Arnarp, J. Lonngren, Acta Chem. Scand. B, 1978, 32, 465-467.
3% R. M. Burk, T. S. Gac, M. B. Roof, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8111-8112.
57D, B. Werz, P. H. Seeberger, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6315-6318.
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Schutzgruppe sowie des Carbonséureesters des phenolischen Linkers unter diesen
Methylierungsbedingungen zu untersuchen. Bei der Reaktion von 38 mit 40 Aquivalenten
lodmethan, 15 Aquivalenten Silber(l)oxid und 24 Aquivalenten Dimethylsulfid erfolgte
bei 60 °C in Tetrahydrofuran die gewiinschte Methylierung an der freien Hydroxylgruppe
ohne das Auftreten unerwiinschter Nebenreaktionen. Das ‘H-NMR-Spektrum des
Rohprodukts zeigte das methylierte Produkt 85 in ca. 99% Ausbeute (DK-114).

Da mit dieser Methode endlich eine vielversprechende Mdéglichkeit zur Methylierung der
freien Hydroxylgruppen von 80 gefunden zu sein schien, wurde 80 ebenfalls zunachst in
einem Testversuch unter den beschriebenen Bedingungen umgesetzt. Nach der
Umsetzung von 80 mit 82 Aquivalenten lodmethan, 35 Aquivalenten Silber(l)oxid und
49 Aquivalenten Dimethylsulfid bei 60 °C in Tetrahydrofuran erhielt man nach
sédulenchromatographischer Reinigung das gewinschte Produkt «-37, allerdings im
Gemisch mit einem bisher unbekannten Nebenprodukt (DK-116).

Die bisherigen Ergebnisse fiihrten abschlieRend zu dem Versuch, die letzte beschriebene
Reaktion im grofReren Malstab zu wiederholen, um aus 80 Uber a-37 zum entschiitzten
Disaccharid 86 zu gelangen, welches dann als Glycosylakzeptor fiir den dritten
Glycosylierungsschritt zum Trisaccharid 78 dienen sollte (Schema 44).

—_— —_— »
MeO THF, 60 °C, 48 h MeO 4 DCM/H,0 (viv = 20:1), MeO
RT, 19 h, 24% (2 Stufen)
PMBOM PMBOW\ How
HO MeO MeO

OH OMe OMe
80 a-37 86

Schema 44

Dazu wurde 80 mit 80 Aquivalenten lodmethan, 35 Aquivalenten Silber(I)oxid und
45 Aquivalenten Dimethylsulfid bei 60 °C in Tetrahydrofuran umgesetzt. Jedoch war hier
der Reaktionsumsatz auch nach 48 Stunden Reaktionszeit noch nicht vollstandig. Die
Reaktion wurde beendet und nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
Reinigung erhielt man das gewdnschte Produkt a-37 im Gemisch mit geringen Mengen
eines unbekannten Nebenprodukts. Zusétzlich wurden ca. 50% Edukt 80 reisoliert.

Das erhaltene Disaccharid a-37 wurde ohne weitere Reinigung mit 1.6 Aquivalenten 2,3-
Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) bei Raumtemperatur in einem Gemisch aus
Dichlormethan und Wasser (v/v = 20:1) umgesetzt."*®! Nach saulenchromatographischer
Reinigung erhielt man das gewinschte Disaccharid 86 mit einer Ausbeute von 24% Uber
zwei Stufen (DK-216).

138 v Oikawa, T. Yoshioka, O. Yonemitsu, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 885-888.
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Die oben beschriebenen Ergebnisse verdeutlichen, dass es zundchst schwierig war, eine
geeignete Methode zur Methylierung von 80 zu finden. Die Reaktionsbedingungen unter
Verwendung von lodmethan, Silber(l)oxid und Dimethylsulfid waren dabei als einzige
erfolgreich, allerdings waren die Ausbeuten des gewiinschten Produkts a-37 nur maRig.
Aufgrund der Problematik dieser Syntheseroute auf dem Weg zur Darstellung des PGL-I-
Derivats 2 wurden hier keine weiteren Optimierungsversuche unternommen.

4.7.3 Darstellung von Trisaccharid 78 ausgehend von Disaccharid 79

Im Folgenden wurde auf einem weiteren alternativen Syntheseweg der Einsatz der oben
beschriebenen optimierten Methylierungsbedingungen untersucht. Dafiir wurde zunéchst
das bei der Glycosylierung von 38 mit 30 ebenfalls erhaltene Disaccharid 79 mit dem
fluorierten Glucosyl-Baustein 66 zum Trisaccharid 87 verknipft. AnschlieRend sollten
die Levulinoyl-Schutzgruppen abgespalten werden, um das dabei erhaltene Trisaccharid
88 durch Methylierung in das gewiinschte Trisaccharid 78 zu tberfiihren (Schema 45).
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Das Disaccharid 79 wurde mit dem fluorierten Glucosyl-Baustein 66 in Gegenwart
katalytischer Mengen Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTT) zu Trisaccharid 87
verknipft (DK-231)."%! Das Produkt 87 war nach saulenchromatographischer Reinigung
leicht mit geringen Mengen eines unbekannten Nebenprodukts verunreinigt und wurde
daher direkt weiter zur Abspaltung der beiden Levulinoyl-Schutzgruppen umgesetzt. Bei
der Reaktion von 87 mit Hydrazin-Monohydrat!**® erhielt man bei Raumtemperatur in
Dichlormethan und nach saulenchromatographischer Reinigung das Trisaccharid 88 mit
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einer Ausbeute von 44% Uber zwei Stufen (DK-232). Die Methylierung von 88 zu 78
unter den oben beschriebenen Methylierungsbedingungen™" wurde aufgrund des in den
bisherigen Versuchen beobachteten geringen Reaktionsumsatzes bei erhdhter Temperatur
von 80 °C durchgefuihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohprodukts
erhielt man jedoch ein bisher unbekanntes Zersetzungsprodukt (DK-233). Nach
Auswertung des *H-NMR-Spektrums wird vermutet, dass sich hier wahrend der Reaktion
der Glucosylrest vom Trisaccharid abgespaltet haben kdnnte. Aufgrund der minimalen
erhaltenen Produktmenge wurden dazu jedoch keine weiteren Untersuchungen
durchgefuhrt.

4.7.4 Darstellung von Trisaccharid 78 ausgehend von Disaccharid 86
Zuletzt wurde die Verknipfung des erhaltenen Disaccharids 86 mit dem Glucosyl-
Baustein 31 bzw. 66 zur Darstellung des Trisaccharids 78 getestet (Schema 46).

/@/\/COZMG ©/\/C02Me
(@) (@)

o OMe o
BzO = + F g&y Glycosylierung Bz0 MeG

(0] Me! (0]
OBz R OMe
0 F Q 0o
HO 31: R=SPh (B) MeO o
MeG L. 66: R = OC(NH)CCl; (a/B) 0Bz MeO L
86 78
Schema 46

Im ersten Versuch wurde das Disaccharid 86 mit 1.1 Aquivalenten Glucosyl-Baustein 31
unter der Aktivierung durch 1.0 Aquivalente BSP und 1.3 Aquivalente Tf,O und
Erwarmen von -60 °C auf Raumtemperatur umgesetzt.'"** Man erhielt nach vier Stunden
Reaktionszeit und sdulenchromatographischer Reinigung nur mehrere, bisher unbekannte
Produkte (DK-226).

In einem zweiten Versuch wurde das Disaccharid 86 mit dem Trichloracetimidat 66 unter
Aktivierung durch katalytische Mengen TESOTF bei 0 °C umgesetzt.**? Dabei erhielt
man nach S&ulenchromatographie mehrere bisher unbekannte Produkte sowie ein
Gemisch, in dem Spuren des gewunschten Trisaccharids 78 beobachtet wurden (DK-123).

Es lasst sich nach der Auswertung der oben beschriebenen Untersuchungen
zusammenfassen, dass die lineare Syntheseroute ausgehend von 38 zum Trisaccharid 78
aufgrund der Problematiken der Glycosylierungsreaktion zur Darstellung des
Disaccharids «o-37 sowie der Schwierigkeiten bei der Methylierung nicht zum
gewunschten Ergebnis fihrte.

Zum Einem verlief die Bildung der glycosidischen Bindung zwischen den beiden
Rhamnosyl-Bausteinen 38 und 29 nicht stereoselektiv. Der Methylether in 2-Position des
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Bausteins 29 konnte keinen dirigierenden Nachbargruppeneffekt ausiiben, sodass durch
den Einfluss des anomeren Effets allein nur ein Anomerengemisch entstand, in dem das
gewilnschte a-Produkt beglnstigt war. Erst mit der Verwendung des Rhamnosyl-
Bausteins 30 wurde durch den Einfluss des Nachbargruppeneffekts der Levulinoyl-
Schutzgruppe in 2-Position die gewiinschte a-Selektivitat vollstandig erreicht. In diesem
Reaktionsschritt kam es dann jedoch zu dem Problem, dass die PMB-Schutzgruppe des
Bausteins 30 unter den Reaktionsbedingungen nicht stabil war und unkontrolliert
abgespalten wurde.

Der zweite entscheidende Schritt, die Methylierung der beiden Hydroxylgruppen, war
ebenfalls problematisch. Mit den optimierten Reaktionsbedingungen konnte das
gewdinschte Produkt a-37 zwar dargestellt werden, allerdings war der Reaktionsumsatz
nur moderat und aus bisher nicht bekannten Grinden waren die Ergebnisse schwer
reproduzierbar. Auch die Ubertragung der Bedingungen auf die Methylierung von
Trisaccharid 88 war problematisch und fiihrte nicht zu dem gewiinschten Ergebnis.
AbschlieBend wurde versucht, das gewinschte Trisaccharid 78 aus den erhaltenen
Disacchariden 79 bzw. 86 herzustellen. Ausgehend von 79 gelang dies nicht. Bei der
Umsetzung des Disaccharids 86 mit dem Trichloracetimidat 66 wurden jedoch erstmals
Spuren des gewtinschten Trisaccharids 78 beobachtet.

Insgesamt war die durchgefiihrte lineare Synthese der Trisaccharids 78 jedoch von vielen
Schwierigkeiten begleitet, sodass zahlreiche Punkte weiter optimiert werden mussten.
Daher wurde dieser Syntheseweg nicht weiter verfolgt, sondern eine neue, blockweise
Syntheseroute ausgearbeitet, um zum Trisaccharid 78 und daraus schlie3lich zum PGL-I-
Derivat 2 zu gelangen. Diese Syntheseroute wird im folgenden Abschnitt beschrieben.

4.8 Blockweise Synthese von Trisaccharid 78
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In Schema 47 ist die neugeplante, blockweise Synthese des Trisaccharids 78 gezeigt. Wie
bei der linearen Synthesefolge (vgl. Schema 7) bleibt die Verkniipfung der Bausteine 28
und 27 sowie die anschlieRende Abspaltung der Levulinoyl-Schutzgruppe zur Darstellung
des oberen Rhamnosyl-Bausteins 38 gleich. Fur die Darstellung des unteren Disaccharids
89 wurde das Trichloracetimidat 66 verwendet, das bei der Glycosylierung mit dem
Rhamnosyl-Baustein 90 selektiv aktiviert werden kann.™3¥ Im letzten Schritt sollten der
Rhamnosyl-Baustein 38 und das Disaccharid 89 miteinander zum Trisaccharid 78
verknlpft werden. Daraus kann dann nachfolgend durch Abspaltung der verbliebenen
Benzoyl-Schutzgruppen das PGL-I-Derivat 2 erhalten werden.

4.8.1 Darstellung von Disaccharid 89
Fur die Synthese von Disaccharid 89 war zundchst die Abspaltung der PMB-
Schutzgruppe von Rhamnosyl-Baustein 29 notwendig (Schema 48).
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29 90

Schema 48

Fur die Abspaltung der PMB-Schutzgruppe wurden zwei verschiedene Varianten getestet.
Im ersten Versuch wurde 29 mit verdiinnter Salzs&ure unter Rickfluss in Ethanol
erhitzt.2*” Man erhielt den gewiinschten Baustein 90 nach Saulenchromatographie mit
einer Ausbeute von 53% (DK-264). Im zweiten Versuch wurde 29 mit 1.2 Aquivalenten
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) in einem Gemisch aus Dichlormethan
und Wasser (v/v=20:1) bei Raumtemperatur umgesetzt.*®) Man erhielt 90 nach
Saulenchromatographie mit einer Ausbeute von 99% (DK-269).
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Schema 49

Mit dem Glucosyl-Baustein 66 und dem Rhamnosyl-Baustein 90 wurden nun
Bedingungen zur Verknipfung zum Disaccharid 89 gesucht. Die Aktivierung des
Trichloracetimidats 66 erfolgte durch eine Lewis-Saure als Promotor (Schema 49).

39 D. E. Levy, P. Fiigedi (Hrsg.), The Organic Chemistry of Sugars, CRC Press Taylor & Francis Group,
Boca Raton, 2006, 114-116.
Y0 D, J. Jenkins, A. M. Riley, B. V. L. Potter, J. Org. Chem. 1996, 61, 7719-7726.
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In Methode A wurde die Aktivierung nach der ,klassischen Methode* durchgefihrt.'*!

Der Glycosyldonor 66 sowie 1.2 Aquivalente des Glycosylakzeptors 90 wurden
zusammen in Dichlormethan gel6st und dann mit der Lewis-Sdure versetzt. Bei der
Verwendung von 0.5 Aquivalenten Triethylsilyltrifluormethansulfonat (TESOTf) und
einer Reaktionszeit von 24 Stunden bei Raumtemperatur erhielt man nach
Saulenchromatographie 89 mit einer Ausbeute von 26%, sowie weitere 10% 89 im
Gemisch mit 31% Edukt 90 (DK-250). Bei der Verwendung von zweimal
0.5 Aquivalenten  Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTf) bei 0°C unter
Erwarmen auf Raumtemperatur hingegen wurde ein komplexes Gemisch mehrerer, bisher
unbekannter, Produkte erhalten, aus dem nach S&ulenchromatographie nur Spuren von 89
abgetrennt werden konnten (DK-263).

In den beiden Versuchen zeigte sich, dass die Reaktivitédt des Trichloracetimidats niedrig
ist und die Reaktion nur sehr langsam verlauft. Das erhaltene Produkt lieR sich zudem nur
sehr schwer durch Saulenchromatographie von dem im Rohprodukt verbliebenen Edukt
90 abtrennen. Im zweiten Versuch entstanden zudem mehrere unbekannte
Nebenprodukte.

Die Aktivierung des Trichloracetimidats 66 wurde daher alternativ in einer anderen
Variante durchgefuhrt. Bei Methode B wurde die sogenannte ,,inverse Aktivierung “ durch
Lewis-Sauren untersucht.* Dazu wurde der Glycosylakzeptor 90 zunachst im
Losungsmittel geldst, der Promotor zugegeben und das Reaktionsgemisch 15 Minuten
geriihrt. Erst dann wurde der Glycosyldonor 66 im leichten Uberschuss von
1.1-1.5 Aquivalenten hinzugefiigt und mehrere Stunden umgesetzt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 aufgefihrt.

YR, R. Schmidt, A. Toepfer, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3353-3356.
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Tabelle 16: Methode B: Inverse Aktivierung von 66.

Nr. Reagenzien LM Bedingungen Ergebnis
DK-267 0.01 Aq. TMSOTf Et,0 RT,4h 35% 89!
DK-287 0.1 Ag. TMSOTf DCM RT,55h 55% 89

= 31% 89, 5% 91,
DK-315 3x0.4 Ag. TMSOTf DCM RT,2h,2h,3h 11% 89 im Gemisch mit 10% 90
52% 89, 25% 89 im Gemisch

DK-330 0.4 Aq. TMSOTf DCM 0°C—RT,19h mit 7% 9o

DK-376 0.3 Ag. TMSOTf DCM 0°C—RT,24h 65% 89, 13% 90

@' Nach Saulenchromatographie und HPLC-Trennung. I Nach Saulenchromatographie.
[ Ausbeute im Gemisch berechnet durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum.
I Ausbeute im Gemisch berechnet durch *H-g-NMR-Messung.

Im ersten Versuch erfolgte die Umsetzung in Analogie zur Literatur™? mit
0.01 Aquivalenten TMSOTf in Diethylether. Nach vier Stunden Reaktionszeit bei
Raumtemperatur erhielt man nach Sdulenchromatographie ein Gemisch aus 89 und nicht
umgesetztem 90. Aus diesem Gemisch wurden durch HPLC-Reinigung 35% 89 isoliert.
Der Glycosylakzeptor 90 wurde dabei nicht reisoliert (DK-267). Im zweiten Versuch
wurden 0.1 Aquivalente TMSOTf in Dichlormethan verwendet. Nach 5.5 Stunden
Reaktionszeit bei Raumtemperatur erhielt man nach Saulenchromatographie ein Gemisch
aus 89 und nicht umgesetzten 90. Aus diesem Gemisch wurden durch HPLC-Reinigung
55% 89 isoliert. Der Glycosylakzeptor 90 wurde dabei nicht reisoliert (DK-287). Mit der
Absicht, den Reaktionsumsatz zu erhéhen, wurden im ndchsten Versuch dreimal
0.4 Aquivalente TMSOTT in drei Portionen im Abstand von jeweils zwei Stunden zum
Reaktionsgemisch hinzugefligt. Nach insgesamt sieben Stunden Reaktionszeit bei
Raumtemperatur in Dichlormethan erhielt man nach siulenchromatographischer
Reinigung 31% des gewilinschten Disaccharids 89 sowie 5% 89 in einem Gemisch mit
10% 90. Dartiiber hinaus wurden geringe Mengen eines weiteren Produkts erhalten, bei
dem es sich moglicherweise um das a-Anomer 91 (Schema 50) handelt (DK-315). Es
wird vermutet, dass durch die erhdhte Menge des Promotors in dieser Reaktion eine
Epimerisierung der glycosidischen Bindung induziert worden sein konnte.

12 A, Toepfer, W. Kinzy, R. R. Schmidt, Liebigs Ann. Chem. 1994, 5, 449-464.
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In den néchsten beiden Versuchen wurde daher wieder die einfache Menge an TMSOTf
verwendet und die Reaktionszeit verlangert. Nach 19 Stunden Reaktionszeit unter
Erwdarmen von 0°C auf Raumtemperatur erhielt man schlieflich nach
Saulenchromatographie 52% 89 und ein Gemisch aus 25% 89 und 7% 90 (DK-330).
Nach nochmaliger Verlangerung der Reaktionszeit auf 24 Stunden wurden nach
Saulenchromatographie und HPLC-Reinigung 65% 89 erhalten und 13% 90 reisoliert
(DK-376).

Die Ergebnisse zeigen insgesamt, dass die Umsetzung des fluorierten Glucosyl-Bausteins
66 mit dem Rhamnosyl-Baustein 90 erfolgreich war und durch den Nachbargruppeneffekt
der Benzoyl-Schutzgruppe in 2-Position des Glucosyl-Bausteins
[-selektiv verlief. Die Bildung des p-Produkts wurde durch NMR-Messungen bestétigt.
Das anomere Proton H6 der Glucosyl-Einheit zeigt eine Kopplungskonstante von 33y
7 = 8.1 Hz, die entsprechend der Karplus-Beziehung!**®! charakteristisch fiir eine 1,2-
trans-Verknipfung ist. Dartber hinaus sind im NOESY -Spektrum 1,3-diaxiale NOEs des
anomeren Protons H6 mit den Protonen H4, H8 und H10 erkennbar, die ebenfalls auf eine
B-glycosidische Bindung der beiden Bausteine hinweisen.

Es wurde jedoch in keinem Versuch ein vollstandiger Reaktionsumsatz erreicht.
Vermutlich war die Reaktivitat des Trichloracetimidats 66 aufgrund der hohen
Elektronegativitdt des Fluoratoms am Molekil merklich herabgesetzt. Durch die
Erh6hung der Menge der Lewis-Sdure wurde keine Verbesserung des Umsatzes erreicht.
Sie fuhrte vermutlich vielmehr zur Epimerisierung des Produkts sowie auch zu anderen
Nebenprodukten. Durch eine Verlangerung der Reaktionszeit gelang die Verbesserung
der Ausbeute. Der Uberschuss des Glycosyldonors 66 wurde nicht weiter erhoht, da
dieser Baustein in der Herstellung sehr teuer ist und ein Uberschuss nach der Reaktion
nicht zuriickgewonnen werden kann. Als Folge des unvollstdndigen Reaktionsumsatzes
bestand zudem die Problematik, dass die Trennung des Produkts vom nicht umgesetzten
Glycosylakzeptor mittels Sdulenchromatographie aufgrund sehr ahnlicher Polaritaten der
beiden Verbindungen nicht vollstdndig war. Allerdings wurde die nahezu vollstandige
Isolierung des Produkts durch eine nachfolgende praparative HPLC-Trennung
ermaoglicht.

3 M. Hesse, H. Meier, B. Zeh, Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie, Georg Thieme
Verlag Stuttgart, 1995, 108-109.
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Eine Verbesserung der Produktausbeute konnte vermutlich durch weitere Optimierungs-
malRnahmen ermdglicht werden. Dabei sollte der Fokus auf dem vollstdndigen Umsatz
des eingesetzten Glycosylakzeptors 90 liegen. Dadurch wiirde auch die Reinigung und
Isolierung des Produkts vereinfacht und vermutlich auf eine einfache séulenchromato-
graphische Reinigung reduziert werden.

4.8.2 Verknupfung von 89 und 38 zu Trisaccharid 78

Aus dem vorliegenden Disaccharid 89 wurde nun in einer Glycosylierungsreaktion mit
dem Rhamnosyl-Baustein 38 das Trisaccharid 78 hergestellt (Schema 51).
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Schema 51

Fur die Glycosylierung des Disaccharids 89 mit dem Rhamnosyl-Baustein 38 zum
gewunschten Trisaccharid 78 wurden zwei verschiedene Aktivierungsmethoden
untersucht.

Bei Methode A wurde zur Aktivierung des Thiophenylethers an 89 das System aus
BSP und Tf,O verwendet.!® Nach der Umsetzung des Glycosyldonors 89 mit
1.5 Aquivalenten des Glycosylakzeptors 38 in Gegenwart von 1.0 Aquivalenten BSP und
1.1 Aquivalenten Tf,O fiir zwei Stunden unter Erwarmen von -60 °C auf -10 °C in
Dichlormethan erhielt man nach Saulenchromatographie 28% des gewiinschten Produkts
78 sowie 41% eines Gemischs aus 78 und 92 im Verhéltnis von 78/92 =~ 60:40. Die
Gesamtausbeute betrug damit 68% (78/92 = 75:25). Zusatzlich wurden 21% des Edukts
38 reisoliert (DK-335). Es zeigte sich hier, dass bei der Glycosylierungsreaktion ein
Gemisch der beiden Epimere 78 wund 92 entsteht, welches durch die
saulenchromatographische Reinigung nur teilweise getrennt werden konnte. Die
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Gemischbildung ist darauf zurlckzufuhren, dass auler dem anomeren Effekt keine
weiteren dirigierenden Effekte die Selektivitat der Verknlpfung beeinflussen. Der
Methylether in 2-Position zum anomeren Zentrum des Glycosyldonors 89 kann, wie
bereits bei der Darstellung von Disaccharid 37 beschrieben, keinen Nachbargruppen-
effekt ausuben.

Bei Methode B wurde zur Aktivierung des Thioglycosids 89 das System aus
NIS und AgOTf verwendet.**”! Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tabelle 17
aufgelistet.

Tabelle 17: Methode B: Aktivierung von 89 mit NIS und AgOTT.

Nr. 89 38 Reagenzien LM Euer?g;ga Ergebnis
] . 13Aqg.NIS, RT,  23%78, 41% 78/92 ~ 67:33,
DK-253 12Aq. 1044 o4 4. agoTs  PCM 5h  (Summe: 64% 78/92 ~ 75:25)
) " < 1.3 Ag. NIS, RT, L
DK-284 11Aq 10Aq o P pem o 29% 78
] 61% 78, 30% 92
DK-336 10Aq. 15Aq. 0POMNS  pom BT (summe: 919 78/92 ~ 67:33),
0.4 Ag. AgOTf 2h
A4 AQ. 219 38
48% 78, 28% 92,
) . 10Aqg.NIS, 0°C, 18% 78/92 ~ 83:17
OISR MDAG, AIGE g e pear 2O 1h  (Summe: 94% 78/92 ~ 67:33),
289% 38
]  10Agq.NIS, DCM/ELO  RT, 93% 78/92 ~ 75:25,
DK-338 10Ad. 1544 (4 Aq AgOTF (viv=90:10) 1h 29% 38
) . 10Aqg.NIS, RT, 53% 78/92 ~ 88:12,
DK-339 10Aq 15Aq oo h  EbO o 0. a6
) . 10Aqg.NIS, RT, 49% 78, 54% 38,
DK-377 1.0Ad. 15Ad- oy &g agors  EO 19h  Gemisch aus 38/92 = 50:50"

I Nach Saulenchromatographie und HPLC-Trennung. ™ Mischfraktion enthalt ein unbekanntes
Nebenprodukt.

In den ersten beiden Versuchen wurde Disaccharid 89 im leichten Uberschuss mit 38 bei
Raumtemperatur in Dichlormethan umgesetzt. Es wurden dabei 1.3 Aquivalente NIS und
0.4 Aquivalente AgOTf zur Aktivierung verwendet. Bei einer Reaktionszeit von finf
Stunden erhielt man nach Saulenchromatographie 23% des gewtnschten Trisaccharids 78
sowie 41% eines Gemischs aus 78 und 92 (78/92 ~ 67:33). Die Gesamtausbeute betrug
somit 64% (78/92 = 75:25) (DK-253). Bei verkilrzter Reaktionszeit von 20 Minuten
wurden nach saulenchromatographischer Abtrennung des Produktgemisches aus 78 und
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92 und nach der anschliefenden HPLC-Reinigung 29% des gewinschten Trisaccharids
78 isoliert (DK-284).

Unter den Bedingungen der beiden ersten Reaktionen war die Verknlpfung von
Disaccharid 89 mit Rhamnosyl-Baustein 38 begleitet von der Bildung mehrerer bisher
unbekannter Nebenprodukte. Diese konnten nur schwer durch Saulenchromatographie
oder HPLC-Reinigung abgetrennt werden. Zudem erschwerte der Uberschissige
Glycosyldonor 89 aufgrund der ahnlichen Polaritat die Isolierung der Produkte.

Aus diesem Grund wurde das Verhaltnis der eingesetzten Edukte umgekehrt, damit der
Glycosyldonor 89 vollstdndig umgesetzt wird. In den nachsten Versuchen wurden daher
auf 1.0 Aquivalente Glycosyldonor 89 1.5 Aquivalente Glycosylakzeptor 38 eingesetzt.
Mit der Aktivierung durch 1.0 Aquivalente NIS und 0.4 Aquivalente AgOTf in
Dichlormethan erhielt man nach zwei Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur und
saulenchromatographischer Reinigung 61% 78 sowie 30% 92. Die Gesamtausbeute
betrug somit 91% (78/92 ~ 67:33) (DK-336).

Der vollstdandige Umsatz des Glycosyldonors 89 wurde mit diesen Bedingungen erreicht
und man erhielt eine sehr gute Ausbeute des Trisaccharids. Allerdings fiihrten alle
bisherigen Versuche zur Bildung von Gemischen aus 78 und 92. Die dirigierende
Wirkung des anomeren Effekts beglinstigte dabei das gewiinschte Produkt 78. Dennoch
konnte die Bildung des Epimers 92 nicht unterdriickt werden. Zur Untersuchung des
Einflusses der Reaktionsbedingungen auf die Stereoselektivitat der Verknlpfung wurde
im néchsten Versuch die Reaktionstemperatur herabgesetzt. Unter sonst gleichen
Bedingungen erhielt man bei 0 °C in Dichlormethan nach sdulenchromatographischer
Reinigung 48% 78, 28% 92 sowie 18% eines Gemisches von 78/92 ~83:17. Die
Gesamtausbeute betrug 94% (78/92~67:33) (DK-337). Die Verringerung der
Temperatur veranderte die Ausbeute und die Stereoselektivitiat somit nicht. Eine leichte
Verbesserung der Stereoselektivitdt zum gewiinschten Produkt 78 wurde mit dem Zusatz
von Diethylether erreicht. In einem Gemisch aus Dichlormethan und Diethylether im
Verhaltnis von 90:10 erhielt man bei Raumtemperatur 93% eines Gemischs von
78/92 = 75:25 (DK-338). Aufbauend auf dieses Ergebnis wurde das Losungsmittel
vollstdndig zu Diethylether ge&ndert. Hierbei zeigte sich sofort eine Herabsetzung der
Reaktionsgeschwindigkeit. Nach 19 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur war der
Umsatz des Glycosyldonors 89 laut DC-Kontrolle vollstandig. Jedoch erhielt man nach
sdulenchromatographischer Reinigung lediglich 53% eines Gemisches von 78/92 ~ 88:12
(DK-339). Im letzten Versuch wurden die Bedingungen von (DK-339) noch einmal
wiederholt. Hierbei erhielt man nach Saulenchromatographie 49% 78 sowie ein Gemisch
aus dem Glycosylakzeptor 38 mit dem Epimer 92 im Verhaltnis von 50:50, wobei dieses
Gemisch ein bisher unbekanntes Nebenprodukt enthielt (DK-377).

Es lasst sich somit zusammenfassen, dass bei der blockweisen Synthese des Trisaccharids
78 aus dem Disaccharid 89 und dem Rhamnosyl-Baustein 38 das gewiinschte Produkt 78
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im Gemisch mit dem Epimer 92 entsteht. In Dichlormethan konnte eine Gesamtausbeute
des Glycosylierungsprodukts von maximal 94% erreicht werden, wobei das
Produktverhaltnis bei 78/92~70:30 lag. Durch s&ulenchromatographische Trennung
wurde das gewinschte Trisaccharid 78 mit der besten Ausbeute von 61% isoliert und
zusétzlich wurden 30% 92 erhalten.

Es zeigte sich, dass die a-Selektivitat der Verkniipfung durch den Losungsmitteleffekt*4
des Diethylethers etwas gesteigert werden konnte, die Reaktivitdt der Glycosylierung
jedoch stark herabgesetzt wurde und sich die Gesamtausbeute nahezu halbierte. Zudem
wurde die Bildung eines bisher unbekannten Nebenprodukts beobachtet und es bleibt die
Frage offen, in welcher Weise der Glycosyldonor 89 Nebenreaktionen eingeht.

Eine praparative Problematik bestand bei dieser Reaktion darin, dass die beiden Produkte
78 und 92 ahnliche Polaritdten besitzen, sodass die saulenchromatographische Trennung
meist nur unvollstandig war und teilweise Gemische erhalten wurden. Eine vollstandige
Trennung durch eine nachgeschaltete praparative HPLC ist jedoch moglich.

4.9 Darstellung der PGL-I-Derivate 2 und 93
Im letzten Schritt der Syntheseroute wurden die verbliebenen Benzoyl-Schutzgruppen der
beiden Trisaccharide 78 und 92 abgespalten (Schema 52).
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Schema 52

Die Abspaltungen erfolgten in beiden Fallen unter basischen Bedingungen mit einem
Uberschuss von Natriummethanolat in Methanol. Nach drei Stunden Reaktionszeit bei
Raumtemperatur und nach sdaulenchromatographischer Reinigung erhielt man aus
Trisaccharid 78 das gewiinschte Zielmolekil 2 mit einer Ausbeute von 94% (DK-380).
Aus dem Trisaccharid 92 wurde das zweite PGL-1-Derivat 93 ebenfalls nach drei Stunden

Y4 T, K. Lindhorst, Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Wiley-VCH, Weinheim,
2007, 163-165.
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Reaktionszeit bei Raumtemperatur und saulenchromatographischer Reinigung mit einer
Ausbeute von 69% isoliert (DK-379).

Die Abspaltung der Benzoyl-Schutzgruppen am Ende der Synthese des Zielmolekils 2
verlief problemlos und vollstandig mit einer sehr guten Ausbeute. Die Umsetzung von 92
zu 93 wurde aufgrund der geringen vorhandenen Substanzmenge (15 mg 92) nur einmal
durchgefiihrt. Auch hier war der Reaktionsumsatz vollstdndig. Durch eine Kontamination
des verwendeten lonenaustauschers kam es wahrend der Aufarbeitung zu einer
Verunreinigung. Diese konnte jedoch nach einer zweiten sdaulenchromatographischen
Reinigung im Gemisch mit nur einem geringen Anteil des Produkts entfernt werden.
Daher war die Ausbeute von 93 vermindert.

Fur die Bestatigung der Strukturen der Trisaccharide 78 und 92 sowie der dargestellten
PGL-I-Derivate 2 und 93 (Schema 53) und die Bestimmung der Konfiguration der
anomeren  Zentren wurden verschiedene  NMR-spektroskopische  Messungen
durchgefiihrt. Die Datengrundlage bildeten dabei die Messverfahren *H-NMR, *C-NMR,
PE.NMR, H,'H-COSY, 'H,'H-TOCSY, 'H,*H-NOESY, **c,*C-HMBC, *C,*C-HSQC,
sowie *C,*C-H2BC.
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MeO 2 14 \45 10 6 0.
16_OMe “ o) MZS%W/OWOz 1
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Schema 53

Die Auflistung der Signale der *H- und *C-NMR-Spektren und ihre Zuordnung sind in
den Kapiteln 6.10.3 und 6.11 aufgeflhrt. Durch die Auswertung der Daten im Vergleich
mit bekannten Literaturdaten fur die natlrliche Trisaccharid-Einheit des PGL-I bzw. von
analogen Derivaten konnten charakteristische Strukturmuster identifiziert werden und die
abgebildeten Strukturen der Molekiile bestatigt werden. !

In Tabelle 18 sind die chemischen Verschiebungen & (ppm) der anomeren Protonen und
Kohlenstoffatome sowie die Kopplungskonstanten 3J (Hz) der anomeren Protonen fiir die
vier Trisaccharide aufgelistet.

SW. A. Bubb, Concepts Magn. Reson. 2003, 1, 1-19.
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Tabelle 18: Ausgewahlte NMR-Daten der Trisaccharide 78 und 2 sowie 92 und 93.

78 2 92 93
St 5.43 5.42 5.48 5.46
SH6 5.17 5.09 451 4.50
Shus 4.93 4.45 4.91 4.46
s 1.3 0 2.4 1.2
e 1.2 0 0 0
Whera e 8.0 7.4 8.1 7.6
B¢t 97.4 97.4 95.8 96.2
Scs 98.5 98.6 99.0 99.8
1 101.3 105.3 101.2 105.3

Es lasst sich dabei erkennen, dass die chemischen Verschiebungen der anomeren
Protonen H1 und H6 sowie der anomeren Kohlenstoffatome C1 und C6 im Vergleich der
jeweils benzoylgeschitzten Trisaccharide 78 bzw. 92 mit den PGL-I-Derivaten 2 bzw. 93
ohne Benzoyl-Schutzgruppen nahezu identisch sind. Einen Unterschied zeigen jedoch das
anomere Proton H11, das nach der Abspaltung der Benzoyl-Schutzgruppe ins Hochfeld
verschoben ist und das anomere Kohlenstoffatom C11, das nach der Abspaltung der
Benzoyl-Schutzgruppe ins Tieffeld verschoben ist.

Uber die chemischen Verschiebungen ergeben sich mehrere Hinweise auf die
Konfiguration der glycosidischen Bindung der beiden Rhamnosyl-Bausteine. Das
anomere Proton H6 liegt im Falle der o-Verknlipfung bei 5.17 ppm (78) bzw. 5.09 ppm
(2) und ist bei B-Verkniipfung ins Hochfeld verschoben (4.51 ppm (92) bzw. 4.50 ppm
(92)). Diese Beobachtung stimmt mit Literaturdaten anderer Derivate der Trisaccharid-
Einheit des PGL-1 tiberein.l*®3

Die vicinalen 2J-Kopplungen der Protonen H1 und H6 sind im Allgemeinen sehr niedrig
oder nicht erkennbar. Dies entspricht der Abhangigkeit der Kopplungskonstanten vom
Diederwinkel der Protonen nach der Karplus-Beziehung.'*! Die vicinalen *J-Kopplungs-
konstanten des anomeren Protons H11 bestatigen mit Werten von 7.4-8.1 Hz eine 1,2-
trans-Stellung zum Nachbarproton H12 und damit die B-glycosidische Bindung zwischen
dem Glucosyl- und dem Rhamnosyl-Baustein.

Dartiber hinaus ist im NOESY-Spektrum des Trisaccharids 92 zwischen dem anomeren
Proton H6 und den beiden 1,3-diaxial stehenden Protonen H8 und H10 jeweils ein NOE
zu erkennen (Abbildung 21). Diese NOEs sind ebenfalls im NOESY-Spektrum von 93
zu sehen. Im Gegensatz dazu sind bei den beiden Trisacchariden 78 und 2 nur zwischen
den Protonen H8 und H10 NOEs zu beobachten. Diese Messungen bestitigen die
aquatoriale Stellung von H6 bei 78 bzw. 2 und die axiale Stellung von H6 bei 92 bzw. 93.
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Abbildung 21: NOESY-Spektrum von Trisaccharid 92.
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5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

In dieser Arbeit wurde die Synthese des mono-fluorierten PGL-I-Derivats 2 erfolgreich
durchgefuhrt. Dazu wurde zundchst ausgehend von D-Galactose (33) der
Fluorierungsvorlaufer 32 in elf Stufen mit einer Gesamtausbeute von 11% dargestellt. Im
anschlieBenden Schlusselschritt, der Desoxyfluorierung von 32, zeigten sich die beiden
Fluorierungsreagenzien  Diethylaminoschwefeltrifluorid ~ (DAST) und  Bis(2-
methoxyethyl)aminoschwefeltrifluorid (BAST) als beste Wahl. Nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen wurde der Glucosyl-Baustein 31 bei der Umsetzung von 32 mit
DAST (drei Reaktionszyklen) mit einer Ausbeute von 51% erhalten. Die Verwendung
von BAST zeigte noch groReres Potenzial. In Testreaktionen wurden hier mit einem
Reaktionszyklus Ausbeuten im Bereich von 65-75% erzielt. Zudem zeigten die
Ergebnisse, dass durch weitere Optimierungen Ausbeuten um 80% mdglich erscheinen.
Die abschlieRende Uberfilhrung des mono-fluorierten Glucosyl-Bausteins 31 in das
Trichloracetimidat 66 gelang in zwei Stufen mit Ausbeuten im Bereich von 71-75%. Hier
ergibt sich aufgrund der niedrigen Reaktivitat des fluorierten Bausteins weiteres
Optimierungspotenzial beziglich der Umsetzung des Lactols 67 zum Trichloracetimidat
66. Die Gesamtausbeute von 33 nach 66 betrug 6% uber 14 Stufen (Schema 54).

OH  oH OH  oMe
11% SPh
HO MeO
OH OH e OBz
33 32

DAST, 3 Zyklen, 51%
oder

BAST, 65-75%

OMe OMe

-
MeO 71-75% M
0Bz "0~ >CCly ’ e0 OBz
66 31

Schema 54

Die Verkniipfung des fluorierten Glucosyl-Bausteins mit den Bausteinen 28, 27 und 29
bzw. 30 zum geschutzten Trisaccharid 78 wurde auf zwei verschiedenen Synthesewegen,
einer linearen sowie einer blockweisen Syntheseroute, untersucht. In beiden Fallen wurde
zun&chst der Rhamnosyl-Baustein 28 mit dem phenolischen Linker 27 zum Rhamnosyl-
Baustein 35 verknupft. Die beste Ausbeute von 93% 35 wurde beim Einsatz des
Aktivierungssystems aus 1-(Phenylsulfinyl)piperidin (BSP) und Trifluormethansulfon-
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saureanhydrid (Tf,O) erzielt. Die orthogonale Abspaltung der Levulinoyl-Schutzgruppe
ergab den gewinschten oberen Rhamnosyl-Baustein 38 mit einer Ausbeute von 97-99%
(Schema 55).

SPh COM 1. BSP, Tf,O, DCM, O
2Vie -60 °C nach -5 °C, 4.5 h, 93%
BzO 2 * > 5,0 0
! ] . |
MeO HO 2. NyH4'H,0, AcOH/Pyridin, MeC

OLev DCM, RT, 1.5-5 h, 97-99% OH

28 27 38
Schema 55

Auf der linearen Syntheseroute wurde der obere Rhamnosyl-Baustein 38 anschlie3end
mit dem unteren Rhamnosyl-Baustein 29 bzw. 30 verkniipft. Beim Einsatz von
N-lodsuccinimid und Silber(Dtrifluormethansulfonat als Aktivierungsreagenzien erhielt
man mit Baustein 29 das entsprechende Disaccharid 37 mit 77% Ausbeute im
Anomerengemisch von o/f = 70:30. Mit Baustein 30 ergab sich das entsprechende
Disaccharid 36 mit einer Ausbeute von 52%. Insgesamt zeigte sich somit, dass der
Nachbargruppeneffekt der Levulinoyl-Schutzgruppe fur die  Steuerung der
Stereoselektivitat der Verknipfung entscheidend ist. Es bildete sich nur das gewunschte

/@/\/COZMe
(@)
CO,Me (0]
BzO
MeO
O

o-Produkt mit moderater Ausbeute (Schema 56).
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Schema 56

Beim Einsatz des Aktivierungssystems aus BSP und Tf,O war die PMB-Schutzgruppe
des unteren Rhamnosyl-Bausteins nicht stabil. Man erhielt als Produkt das Disaccharid
79, bei dem die PMB-Schutzgruppe abgespalten war, in moderater Ausbeute von ca.
55%.

Da man das gewinschte Disaccharid 37 im direkten Weg aus 29 nur in einem
Anomerengemisch erhielt, wurde das aus Baustein 30 gewonnene Disaccharid 36 in einer
dreistufigen Synthese in den Glycosylakzeptor 86 Uberfuhrt. Dazu wurden in einer Reihe
von Testreaktionen geeignete Reaktionsbedingungen fur die Methylierung von 80
bestimmt. Damit wurde nach orthogonaler Abspaltung der Levulinoyl-Schutzgruppen,
Methylierung mit einem System aus lodmethan, Silber(l)oxid und Dimethylsulfid und
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abschlieBender Abspaltung der PMB-Schutzgruppe aus 36 das gewiinschte Disaccharid
86 in drei Stufen mit einer Ausbeute von 23% dargestellt (Schema 57).
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Schema 57

Das bei der Glycosylierung zum Disaccharid 36 als Produkt erhaltene Disaccharid 79
wurde in einem Testversuch zur Synthese des Trisaccharids 78 verwendet. Hierbei
wurden ebenfalls die vorher untersuchten Bedingungen zur Methylierung des unteren
Rhamnosyl-Bausteins angewandt. Disaccharid 79 wurde dabei mit dem fluorierten
Glucosyl-Baustein 66 verknlpft und von dem erhaltenen Trisaccharid 87 wurden die
Levulinoyl-Schutzgruppen orthogonal abgespalten. Das so dargestellte Trisaccharid 88
wurde mit einer Ausbeute von 44% uber zwei Stufen erhalten. Die abschlielende
Methylierung mit dem System aus lodmethan, Silber(l)oxid und Dimethylsulfid flhrte
dann jedoch nicht zum gewtinschten Produkt 78 (Schema 58).

/@/Vcoznvm /@/\/COZMe
o o)
o 1. 66, TMSOTY, DCM, RT, 6 h, o
BzO 2. NaHyH,0, AcOH/Pyridin, BzO
MeO DCM, RT, 2 h, 44% (2 Stufen) MeO

0 _ OMe 0
77 =
HO o) 3. Mel, Ag,0, Me,S, THF, 80 °C, 21 h Fﬁo e}
LevO MeO MeO
OLev OBz OMe
79 78
Schema 58

Die lineare Syntheseroute zum Trisaccharid 78 zeigte mehrere Schwierigkeiten bei den
Schlisselschritten. Die Glycosylierung der beiden Rhamnosyl-Bausteine zum Disaccharid
war nur mithilfe des Nachbargruppeneffekts der Levulinoyl-Schutzgruppe a-selektiv,
jedoch war die Ausbeute dieser Reaktion moderat. Andere Reaktionsbedingungen fiihrten
zur unerwunschten Abspaltung der PMB-Schutzgruppe. Fur eine Optimierung dieses
Reaktionsschrittes sollte eine andere Schutzgruppe am unteren Rhamnosyl-Baustein
verwendet werden, welche unter den Aktivierungsbedingungen stabil ist (z. B. Silyl-
Schutzgruppen). Fir den zweiten Schllsselschritt der Methylierung missten die
Bedingungen weiter optimiert werden. Das verwendete System aus lodmethan,
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Silber(l)oxid und Dimethylsulfid scheint vielversprechend, jedoch sind die notwendigen
Mengen der Reagenzien sowie vor allem die Reaktionstemperatur zu optimieren. Dabei
erscheint der Weg zum Trisaccharid Gber Disaccharid 86 sinnvoller als tber Disaccharid
79. Zudem musste die abschlieRende Glycosylierung des fluorierten Glucosyl-Bausteins
aufgrund seiner geringen Reaktivitat optimiert werden.

Eine andere Maoglichkeit wére es, die Gesamtausbeute des bei der Darstellung von
Disaccharid 37 erhaltenen Epimerengemischs zu optimieren und das gewunschte Epimer
durch HPLC-Trennung zu isolieren, um damit die nachfolgenden Reaktionsschritte zum
Trisaccharid 78 fortzufuhren.

Fir die blockweise Synthese des Trisaccharids 78 wurde aus dem fluorierten Glucosyl-
Baustein 66 und dem unteren Rhamnosyl-Baustein 90 das Disaccharid 89 gebildet. Nach
Optimierung der Aktivierungsbedingungen erhielt man das Disaccharid 89 durch
Aktivierung des Trichloracetimidats 66 mit Trimethylsilyltrifluormethansulfonat mit
einer Ausbeute von 65%. Die vollstandige B-Selektivitat der Verknipfung wurde durch
den Nachbargruppeneffekt der verwendeten Benzoyl-Schutzgruppe am Glucosyl-
Baustein erreicht (Schema 59).

OMe SPh OMe SPh
MeO DCM, 0 °C nach RT, MeO
0Bz 0" "CCly MeO  Lve 24 h, 65% oBz MeO L
66 90 89
Schema 59

Fur die Verknlpfung des Disaccharids 89 mit dem oberen Rhamnosyl-Baustein 38
wurden N-lodsuccinimid und Silber(Dtrifluormethansulfonat als Aktivierungsreagenzien
verwendet. Man erhielt nach Optimierung der Reaktionsbedingungen das Trisaccharid 78
mit der besten Gesamtausbeute von 94% als Anomerengemisch im Verhéltnis von o/f =
67:33 (Schema 60). Die besten Einzelausbeuten nach séulenchromatographischer
Trennung betrugen 61% 78 und 30% 92.

BzO

CO,Me
J@/\/ MO\ o (o)
OMe SPh O OMe o
4 o
MeO 5 MeG MeG DCM, 0°C, 1 h, MeO 5 d CO,Me

Bz OMe OH 94% (a/p ~ 67:33) Bz OMe
8 38 78 (), 92 (B)

Schema 60

Die abschlieRende Abspaltung der Benzoyl-Schutzgruppen der erhaltenen Trisaccharide
78 und 92 gelang problemlos. Man erhielt das PGL-I-Derivat 2 mit einer Ausbeute von
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94%. Zusétzlich wurde aus dem Epimer 92 das zweite PGL-I-Derivat 93 mit einer
Ausbeute von 69% erhalten (Schema 61).

@/\/COZMG /@/\/COZMG
o o

o o
BzO HO.
oM MeO o NaOMe, MeOH oM MeO o

—_——

° RT, 3 h, 94% ©
E (o) O
o o F o o
MeO VeG MeO VeG
OBz OMe OH OMe
78 2

BzO HO

OMe Meoi o OMe Meogj .
F o o O NaOMe, MeOH F o o O
o o “RT ar eon o 0
MeO g RT, 3 h, 69% MeO Py
oz MeO Lo OH 0 ome
92 93

CO,Me CO,Me

Schema 61

Uber die blockweise Syntheseroute gelang die erstmalige Darstellung des gewiinschten
mono-fluorierten PGL-I-Derivats 2 aus den einzelnen Monosaccharid-Bausteinen in drei
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 37%. Zusatzlich wurde das Epimer 93 mit einer
Gesamtausbeute von 13% erhalten.

Fur die beiden Glycosylierungen dieser Route konnten weitere Optimierungs-
moglichkeiten untersucht werden. Zur Erhéhung des Reaktionsumsatzes bei der
Darstellung von Disaccharid 89 ware eine Erhohung der Reaktionstemperatur in
Kombination mit einer verlangerten Reaktionszeit ein weiterer Ansatz. Ebenso
uberlegenswert ware eine zusatzliche Testreihe mit weiteren Aktivierungsreagenzien
(z. B. TESOTT, BF3Et;0). Bei der Bildung des Trisaccharids 78 aus dem Disaccharid 89
und dem Rhamnosyl-Baustein 38 konnte Optimierungspotenzial zur Steuerung der
Selektivitat der glykosidischen Bindung bestehen. Dazu ware die Untersuchung des
Aktivierungssystems aus BSP und Tf,0 in Kombination mit der Verwendung von
Diethylether als dirigierendem Lésungsmittel ein weiterer Ansatz.

Die beiden PGL-I-Derivate 2 und 93 kénnten nun als Testsubstanzen fuir Untersuchungen
der Struktur-Aktivitats-Beziehungen verwendet werden, um Informationen (ber die
Rolle der substituierten Hydroxylgruppe des PGL-1 bei der Bindung des Mycobacterium
leprae an den Rezeptor der Schwann-Zelle zu gewinnen und neue Erkenntnisse Uber
mechanistische Abldufe bei der Pathogenese der Lepra zu erhalten.
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6 EXPERIMENTELLES

6.1 Allgemeine Angaben

6.1.1 Praparative Verfahren und Reagenzien

Die Reaktionsdurchfuhrung erfolgte in verschlieBbaren Glaskolben aus Borsilikatglas.
Abweichende Reaktionsgefalie sind in der Reaktionsvorschrift gesondert angegeben. In
der Regel wurden die Reaktionen unter leichtem Argonuberdruck durchgefiihrt. Dazu
wurde der Glaskolben vor der Reaktion im Vakuum mithilfe eines Heillluftgebldses
ausgeheizt und anschlieBend mehrfach mit Argon begast. Zum Befullen der Glaskolben
mit Flussigkeiten wurden Einmal-Polyethylen-Spritzen mit Edelstahlkantlen der Firma B.
Braun Melsungen sowie Glas-Mikroliterspritzen mit Edelstahlkanilen der Firma
Hamilton Bonaduz verwendet. Feststoffe wurden im Argongegenstrom eingefullt. Alle
Reaktionen erfolgten bei Atmosphérendruck. Im Rahmen der Synthesen wurden
kommerziell erhdltliche Chemikalien sowie verschiedene Verbindungen aus
Arbeitskreisbestanden verwendet. Die kommerziell erworbenen Reagenzien wurden in
der Regel ohne weitere Reinigung verwendet. Lodsungsmittel fur die
Reaktionsaufarbeitung und die Sdulenchromatographie (Dichlormethan, Diethylether,
Cyclohexan, Ethylacetat) waren kommerziell erhéltliche Produkte und wurden vor dem
Gebrauch destilliert. Die trockenen Lésungsmittel  Acetonitril, Dichlorethan,
Dichlormethan, Diethylether, Tetrahydrofuran und Toluol wurden im Solvent Purification
System MB SPS-800 der Firma M. Braun Inertgas-Systeme getrocknet. Weitere
Losungsmittel zur Synthese wurden trocken uber Molekularsieb gekauft (Methanol, N,N-
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Aceton der Firma Acros Organics). Die
verwendeten wassrigen Waschlosungen sowie die verdiinnte Salzsaurelésung wurden aus
den entsprechenden Salzen bzw. aus rauchender Salzsdure (37%) hergestellt. Es wurde
vollentsalztes Wasser verwendet.

6.1.2 Analytische Methoden

NMR-Messungen wurden mit den FT-NMR-Geréten Avance DRX 300, Avance DRX 400
und Avance DRX 500 der Firma Bruker sowie dem FT-NMR-Gerat Unity Inova 500 der
Firma Varian durchgefuhrt. Die Messungen erfolgten in kommerziell erhéltlichem
deuterierten Chloroform oder deuterierten Methanol als Losungsmittel. *H-NMR und **C-
NMR-Spektren wurden auf das jeweilige Signal des Lésungsmittels (CDCls: 6 7.26 im
'H-NMR, & 77.16 im *C-NMR; MeOH-d4: & 3.31 im 'H-NMR, &49.00 im **C-NMR)
referenziert.™®  *Cpepr-NMR-Spektren  wurden  Uber ein  ausgewahltes  Signal
entsprechend dem zugehdrigen **C-NMR-Spektrum kalibriert. Die **C-NMR-Messungen

8 1. E. Gottlieb, V. Kotlyar, A. Nudelman, J. Org. Chem. 1997, 62, 7512-7515.
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erfolgten unter 'H-Breitbandentkopplung. *°F-NMR-Messungen beziehen sich auf
Hexafluorbenzol als internen Standard (5 -162.2).1**1 Die chemische Verschiebung &
wird in parts per million (ppm) und die Kopplungskonstante J in Hertz (Hz) angegeben.
Die Signalmultiplizitaten sind wie folgt abgekiirzt. *H-NMR: s (Singulett), d (Dublett),
t (Triplett), q (Quartett), br. (breiter Peak). *C-NMR: s (quartares C-Atom), d (tertiéres
C-Atom), t (sekundéres C-Atom), g (priméres C-Atom).

Die optischen Drehwerte [« ], wurden mit einem Polarimeter 341 der Firma PerkinElmer
bzw. einem Polarimeter P8000T der Firma A. Kriss Optronic GmbH mit der NaD-Linie
(A =589.3nm) bei angegebener Temperatur gemessen. Als Losungsmittel diente
Chloroform. Die Kivettenldnge betrug 10 cm.

FT-IR-Messungen wurden mit dem IR-Spektrophotometer Impact 400D der Firma
Nicolet bzw. PerkinElmer Spectrum durchgefiihrt. Die Proben wurden als Film zwischen
Natriumchlorid- oder Natriumbromid-Platten, als Kaliumbromid-Pressling oder auf einem
Diamantmesskopf gemessen. Die Adsorptionsbanden sind in cm™ angegeben.

Fur Schmelzpunktmessungen wurde das Gerdt Melting Point B-540 der Firma Buchi
Labortechnik verwendet. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.
LCMS-ESI-Messungen wurden in niedriger Aufldsung mit dem Massenspektrometer
TSQ der Firma Thermo Fisher Scientific durchgefuhrt. Die Kapillartemperatur lag bei
250 °C, die lonisationsspannung betrug 4.5 kV. Als Losungsmittel wurde Acetonitril
verwendet. Die Probenkonzentration betrug 1 mg/ml.

Fur HPLC-ESI-HRMS-Messungen wurde das Massenspektrometer LTQ Orbitrap
gekoppelt mit dem Accela HPLC-System der Firma Thermo Electron verwendet (Saule:
Hypersil Gold, 50 mm x 1 mm, PartikelgréRe 1.5 um). Die Kapillartemperatur lag bei
275 °C, die lonisationsspannung betrug 3.8 kV. Als Losungsmittel diente Acetonitril. Die
hochaufgeldsten Massenspektren wurden vom Molpeak der Verbindung angefertigt.

6.1.3 Chromatographie

Die Reinigung und Trennung der erhaltenen Produktgemische erfolgte im Allgemeinen
mit Hilfe von Flash-S&ulenchromatographie. Dabei wurde kommerziell erhéltliches MN
Kieselgel 60M, KorngroRe: 40-63 pm, 230-400 mesh der Firma Macherey-Nagel als
stationdre Phase verwendet. Als Laufmittel dienten Gemische aus Cyclohexan und
Ethylacetat bzw. aus Dichlormethan und Methanol. Die Uberpriifung des
Reaktionsfortschritts und die Detektierung der Produkte wéahrend der Flash-
Séulenchromatographie erfolgten mittels Dinnschichtchromatographie (DC). Dazu
wurden DC-Platten (Kieselgel 60 auf Aluminium, Fluoreszenzindikator F,s4) der Firma
Merck verwendet. Durch Bestrahlung mit UV-Licht (A = 254 nm) bzw. durch Anférben

Y7 W. R. Dolbier Jr., Guide to Fluorine NMR for Organic Chemists, John Wiley & Sons, New Jersey,
2009, 5.
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mit einem Farbereagenz konnten die Verbindungen auf der DC-Platte detektiert werden.
Das Anférbereagenz  wurde aus 2.00g Cer(IV)sulfat-Tetrahydrat, 4.20g
Ammoniummolybdat-Tetrahydrat, 20 ml konzentrierter Schwefelséure (96%) und 200 ml
Wasser hergestellt.

6.1.4 HPLC-Trennung

Zur Reinigung der Produkte mittels HPLC wurden diese zuvor durch
Saulenchromatographie ~ vorgereinigt.  Fir die  Auswahl eines  geeigneten
Laufmittelgemischs erfolgte zunéchst eine Untersuchung tber eine analytische HPLC.
Dazu wurde eine Probe von ca. 1mg des vorgereinigten Produkts in 1 ml
Laufmittelgemisch gelost und durch einen HPLC-Filter filtriert. Uber einen Autosampler
wurden 10 ul Probenlésung in das System injiziert. Fir die analytische HPLC wurde ein
Gerétesystem der Firma Knauer (Typ Smartline) verwendet. Dieses bestand aus
folgenden Komponenten: Autosampler 3950, Manager 5000, Pumpe 1000, UV-Detektor
2600, RI-Detektor 2300. Sdule: Eurospher 11, 100-5-Si, 250 x 4 mm mit Vorsaule. Als
Bediensoftware wurde Knauer ChromGate® 92.3.1 verwendet.

Nach der Bestimmung eines geeigneten Laufmittelgemischs fur das jeweilige
Trennproblem mittels analytischer HPLC wurde die gesamte Produktmenge fur die
praparative HPLC-Trennung in dem bestimmten Laufmittelgemisch vollstandig gel6st.
Gegebenenfalls wurde der Anteil der polaren Komponente fir ein besseres
Losungsverhalten etwas erhoht. Die Probenaufgabe erfolgte durch manuelles Einspritzen
von 1 ml Probenlésung je Durchlauf in eine Injektionsschleife am Gerat. Die praparative
HPLC-Trennung erfolgte Uber ein Geratesystem der Firma Knauer (Typ Smartline).
Dieses bestand aus folgenden Komponenten: Manager 5000, Pumpe 1000, UV-Detektor
2600, RI-Detektor 2400 und Valve Drive. Saule: Eurospher 1l, 100-10-Si, 250 x 20 mm.
Als Bediensoftware wurde Knauer ChromGate® 92.3.1 verwendet.

Als Laufmittel wurden Gemische aus n-Heptan und 2-Propanol (VWR, HiPerSolv
CHROMANORM) bzw. Ethylacetat verwendet.

6.1.5 Nomenklatur

Die Benennung der Verbindungen erfolgte entsprechend den allgemeinen Empfehlungen
der International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) fiir organische und
anorganische Verbindungen sowie im Speziellen den Empfehlungen zur Nomenklatur
von Kohlenhydraten,[148:149150.151.152]

18 JUPAC, Nomenclature of Organic Chemistry, Pergamon Press, Oxford, 1979.

S JUPAC, A Guide to IUPAC Nomenclature of Organic Compounds, Blackwell Scientific Publications,
Oxford, 1993.

10 H. A. Favre, K.-H. Hellwich, G. P. Moss, W. H. Powell, J. G. Traynham, Pure Appl. Chem. 1999, 71,
1327-1330.

51 A. D. McNaught, Pure Appl. Chem. 1996, 68, 1919-2008.
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6.1.6 NMR-Signal-Zuordnung

Die Atom-Nummerierung fur die Zuordnung der NMR-Signale erfolgte aus Grunden der
Ubersichtlichkeit bei den Verbindungen unterschiedlich und entspricht nicht den
Nummerierungen der IUPAC-Benennung. Sie ist in der jeweiligen Strukturformel
dargestellt. In der Regel sind die Kohlenstoffatome der Monosaccharid-Grundbausteine
durchnummeriert. Die C-Atome werden, beginnend beim anomeren Zentrum, als C1, C2,
C3, C4 usw. bezeichnet, die jeweils direkt daran befindlichen Protonen entsprechend als
H1, H2, H3, H4 usw. Zur relativen Unterscheidung der beiden Protonen der CH,-
Gruppen folgt bei ihnen der Atom-Nummer zusatzlich ein a oder b (z. B. H6a, H6b).
Schutzgruppen oder andere Substituenten werden nachfolgend des am ndchsten
gelegenen nummerierten C-Atoms aufgefiihrt, wobei das zum Signal gehtérende Atom
unterstrichen ist (z. B. C4-O-C(O)Ph fur das **C-NMR-Signal des Carbonyl-
Kohlenstoffatoms der Benzoyl-Schutzgruppe an C4 oder C1-O-Ph-CH,-CH,-CO,CHjs fir
das 'H-NMR-Signal der o-Protonen des Methylpropanoats). Bei Isomerengemischen
werden die Bezeichnungen mit dem jeweiligen Préfix des Isomers gekennzeichnet (z. B.
o-H1 flr das Proton an C1 des a-Anomers, (2R)-H4 fiir das Proton an C4 des (2R)-
Stereoisomers). Bei aromatischen Systemen wird entweder ohne ndhere Zuordnung die
Zugehorigkeit der Signale zu einer Phenylgruppe oder Benzoylgruppe gekennzeichnet
(Ph, Bz) oder nach ortho-, meta-, para- und ipso-Stellung unterschieden (Abbildung 22).

(0]
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R ipso ° o OR
P OMe RO Y m MeO@r/
RO™A

P ipso
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phenolischer Linker Bz-Schutzgruppe PMB-Schutzgruppe

Abbildung 22: Erlauterung zur Kennzeichnung aromatischer Protonen und Kohlenstoffatome im NMR.

Die angegebenen Verhaltnisse von identifizierten Produkten, Nebenprodukten,
Zwischenprodukten und Edukten in Gemischen wurden durch vergleichende Integration
charakteristischer Signale der jeweiligen Verbindungen im *H-NMR-Spektrum bestimmt.
In den Gemischen teilweise vorhandene, bisher unbekannte Verbindungen oder
Verunreinigungen wurden dabei nicht beriicksichtigt.

152 JUPAC, Nomenclature of Inorganic Chemistry, RSC Publishing, London, 2005.
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6.2 Darstellung von Fluorierungsvorléaufer 32

6.2.1 Erster Syntheseweg

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranose!**¥! (42)

(DK-42)[%]

20.0g (111 mmol) D-Galactose (33) werden mit 25.0g (157 mmol, 1.4 Aq.)
Kupfer(Il)sulfat unter Argon in 350 ml trockenem Aceton suspendiert und auf 0 °C
gekihlt. Anschlielend werden 20 ml konzentrierte Schwefelséure innerhalb von vier
Stunden langsam zugetropft. Nach vollstdndiger Zugabe wird die Reaktionslésung
weitere 22 Stunden unter Erwédrmen auf Raumtemperatur gertihrt. SchlieBlich wird das
Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Kaliumcarbonat neutralisiert. Nach
Zugabe von Dichlormethan werden die Phasen getrennt und die wassrige Phase wird
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat =
6:1—Ethylacetat) erhilt man 18.9 g (72.5 mmol, 65%) 42 als gelbes Ol.

(DK-11)t%4

10.0 g (55.5 mmol) D-Galactose (33) werden unter Argon in 200 ml trockenem Aceton
suspendiert und auf 0°C gekuhlt. AnschlieRend werden 10 ml konzentrierte
Schwefelsdure innerhalb von einer Stunde langsam zugetropft. Nach vollstandiger
Zugabe wird die Reaktionslosung weitere 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
SchlieBlich wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Kaliumcarbonat
neutralisiert. Nach Zugabe von Dichlormethan werden die Phasen getrennt und die
wassrige Phase wird zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/
Ethylacetat = 6:1—2:1) erhilt man 10.2 g (39.0 mmol, 70%) 42 als gelbes Ol.

O, OH
2 1
00— o
2
42

R¢=0.20 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); [a]2 = -33.1 (¢ = 1, CHCI3); 'H-NMR (400
MHz, CDCls): § 1.31 (s, 6 H, C(CH3),), 1.43, 1.51 (2 s, je 3 H, C(CHs),), 2.35 (br. s, 1 H,

1533, Yang, X. Fu, Q. Jia, J. Shen, J. B. Biggins, J. Jiang, J. Zhao, J. J. Schmidt, P. G. Wang, J. S. Thorson,
Org. Lett. 2003, 5, 2223-2226.
154 C. E. Ballou, H. L. Fischer, J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 3188-3193.
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OH), 3.71 (dd, *Jnganier = 10.5 Hz, *Jneans = 3.5 Hz, 1 H, H6a), 3.79-3.87 (m, 2 H, H5,
H6b), 4.25 (dd, 3Jusrs = 8.0 Hz, Jusms = 1.5 Hz, 1 H, H4), 4.31 (dd, Iy = 5.0 Hz,
3Jho-m3 = 2.5 Hz, 1 H, H2), 4.59 (dd, *Jyz.4a = 8.0 Hz, *Jpa-2 = 2.5 Hz, 1 H, H3), 5.54 (d,
334112 = 5.0 Hz, 1 H, H1); *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & 24.4, 25.0, 26.0, 26.1 (4 q,
C(CHs),), 62.3 (t, C6), 68.2, 70.6, 70.8, 71.6 (4 d, C2, C3, C4 C5), 96.4 (d, C1), 108.8,
109.5 (2's, C(CHa),); IR (Film, CDCl3): v, = 3483 (OH), 2988, 2938 (CHs), 2250,

1383, 1256, 1071, 1002, 918, 900, 734, 648, 512 cm™; ESI-HRMS berechnet fir
C12H2106 (M/2): [M+H]" 261.1333, gefunden: 261.1334.

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-methyl-a-D-galactopyranose™>**®! (43)

(DK-17)¢7]

Unter Argon werden 17.7 g (68.1 mmol) 42 in 170 ml trockenem N,N-Dimethylformamid
gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Es werden 4.09 g (102 mmol, 1.5 Aq.) Natriumhydrid (60%
in Mineraldl) in drei Portionen hinzugefugt und die Lésung wird 15 Minuten bei 0 °C
geriihrt. Danach werden 6.36 ml (102 mmol, 1.5 Aqg.) lodmethan hinzugegeben und es
wird 17 Stunden unter Erwdrmen auf Raumtemperatur geruhrt. Anschliefend wird das
Reaktionsgemisch wieder auf 0 °C gekdhlt, vorsichtig mit Wasser hydrolysiert und
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden fiinfmal
mit Wasser und einmal mit gesattigter wéssriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gber
Magnesiumsulfat  getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 6:1) erhalt
man 16.6 g (60.6 mmol, 89%) 43 als gelbes Ol.

OGOMe
(@]
0=
X
43

R¢ = 0.55 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); [o]2’ = -62.2 (¢ = 1, CHCl3); "H-NMR (300
MHz, CDCls): §1.30, 1.31, 1.42, 1.51 (4s, je 3 H, C(CHs),), 3.36 (s, 3 H, C6-OCHj),
3.51 (dd, 2Jnearer = 9.9 Hz, *Jngars = 7.0 Hz, 1 H, H6a), 3.57 (dd, “Juep-rea = 9.9 Hz,
3Ju6b-ts = 5.5 Hz, 1 H, H6b), 3.94 (td, Jusreanes = 6.6 Hz, *Jns.ia = 1.5 Hz, 1 H, H5),
421 (dd, *Jpans = 7.7 Hz, *Jhars = 1.8 Hz, 1 H, H4), 4.29 (dd, Juzn1 = 5.1 Hz, *Jpp.
s = 2.6 Hz, 1 H, H2), 4.57 (dd, Jus.a = 8.1 Hz, *Jpanz = 2.2 Hz, 1 H, H3), 5.52 (d, 3341
h2=5.1Hz, 1H, H1); “C-NMR (CDCl;, 75MHz): 524.6, 25.0, 26.06, 26.14
(4 g, C(CHs),), 59.3 (g, C6-OCHs), 66.7, 70.6, 70.8, 71.3 (4d, C2, C3, C4, C5), 71.5

15 p_ Girard, H. Kagan, S. David, Tetrahedron 1971, 27, 5911-5920.
136 3. R. Snyder, A. S. Serianni, Carbohydr. Res. 1987, 163, 169-188.
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(t, C6), 96.5 (d, C1), 108.6, 109.4 (2's, C(CHs)); IR (Film, CHCL3): v, = 2988, 2934,

2816, 2250, 1457, 1383, 1256, 1212, 1169, 1107, 1071, 1003, 918, 893, 733, 512 cm™;
ESI-HRMS berechnet fiir C13H,306 (M/z): [M+H]" 275.1489, gefunden: 275.1490.

Phenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-methyl-1-thio-B-D-galactopyranosid (44)
(DK-18/19/22)!157:15882]

16.2 g (59.0 mmol) 43 werden in 30 ml 80%iger wassriger Essigsdure sieben Stunden
unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und das
Rohprodukt anschlieend unter Argon in 100 ml trockenem Pyridin aufgenommen. Nach
Zugabe von 50 ml (529 mmol, 9.0 Aq.) Essigsdureanhydrid wird die Reaktionslésung
20 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Danach wird noch eine Stunde bei 50 °C
geruhrt. Anschlieend wird mit Wasser verdinnt und dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden je zweimal mit wassriger Kupfersulfat-
Losung (1 mol/l) und Wasser sowie einmal mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Nach Sdaulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat =2:1) erhédlt man
1159 leicht verunreinigtes 51. Dieses wird unter Argon in 75ml trockenem
Dichlormethan geldst und auf 0 °C gekuhlt. Es werden 4.90 ml (47.8 mmol) Thiophenol
und 6.05 ml (47.7 mmol) Bortrifluorid-Diethylether hinzugefugt und die Lésung wird
67 Stunden unter Erwérmen auf Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wird mit Wasser
verdiinnt, mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und die Phasen werden getrennt.
Die waéssrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach sdaulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1—6:1) erhdlt man 10.0g
(24.3 mmol, 41% Uber drei Stufen) 44 als farbloses Ol.

OACc _OMe
6
4

5 2. \1 SPh
AcO 3

OAc
44

R¢ = 0.30 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); [o]?’ = +12.0 (¢ = 1, CHCl3); "H-NMR (300
MHz, CDCls): & 1.97, 2.08, 2.12 (3 s, je 3 H, OC(O)CHs), 3.32 (s, 3 H, C6-OCH3), 3.41
(dd, 2Jnearer = 9.9 Hz, 3Jueans =5.9 Hz, 1 H, H6a), 3.53 (dd, 2Jnep-nea = 9.9 Hz, 3Jnen-
hs = 6.2 Hz, 1 H, H6b), 3.85 (t, *Jus-reansp = 6.0 Hz, 1 H, H5), 4.73 (d, *Ju1.2 = 9.9 Hz,

TW. Liao, R. D. Locke, K. L. Matta, Chem. Commun. 2000, 5, 369-370.
%8 T, K. Lindhorst, Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Wiley-VCH, Weinheim,
2007, 62.
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1H, H1), 505 (dd, 3Jnsr2=10.1Hz, *Jusa=35Hz, 1H, H3), 524 (t I
hins = 9.9 Hz, 1 H, H2), 5.44 (d, *Juans = 3.3 Hz, 1 H, H4), 7.27-7.35 (m, 3 H, Ph), 7.48-
7.54 (m, 2 H, Ph); ®C-NMR (CDCls, 125 MHz): §20.7 20.8, 21.0, (3 g, OC(O)CHs),
59.6 (g, C6-OCH3), 67.7, 68.0, 72.4, 76.1 (4d, C2, C3,C4,C5), 70.7 (t, C6), 86.8
(d, C1), 128.1, 129.0, 132.4 (3d, Ph), 133.0 (s, S-ipso-Ph), 169.6, 170.1, 170.3
(35, OC(O)CHa); IR (Film): v, = 2933, 2820, 1751, 1440, 1370, 1244, 1222, 1147,

1055, 918, 748, 693, 598 cm™; ESI-HRMS berechnet fiir C1H240sNaS (m/z): [M+Na]*
435.1084, gefunden: 435.1084.

Phenyl-6-O-methyl-1-thio-B-D-galactopyranosid (45)

(DK-52)["

12.2 g (29.5 mmol) 44 werden unter Argon in 145 ml trockenem Methanol gel6st, mit
12.0ml (6.00 mmol, 0.2 Ag.) Natriummethanolat-Lésung (0.5 mol/l in Methanol)
versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im
Vakuum eingeengt und das Rohprodukt aus einem Gemisch aus Ethylacetat und
Methanol umkristallisiert. Man erhélt 7.13 g (24.9 mmol, 84%) 45 als farblosen Feststoff.

OH
s OMe

5 1_SPh
HO

3 OH
45

R = 0.25 (Dichlormethan/Methanol = 20:1); Smp. 180 °C; [a]2’ = -46.4 (c = 1, MeOH);
'H-NMR (400 MHz, MeOH-d): §3.35 (s, 3 H, C6-OCHs), 3.50 (dd, *Jnz.z = 9.3 Hz,
3Jua.ma = 3.3 Hz, 1 H, H3), 3.57 (dd, *Jrea-nep = 10.3 Hz, *Jpears = 6.8 Hz, 1 H, H6a), 3.59
(t, *norms = 9.3 Hz, 1H, H2), 3.60 (dd, 2Jngp-Hea = 10.0 Hz, *Jnepnis = 5.0 Hz, 1 H,
H6b), 3.68 (ddd, Jus.rea = 6.8 Hz, *Jus.ep = 5.0 Hz, *Jns.na = 0.8 Hz, 1 H, H5), 3.85 (dd,
3Jhamz = 3.3 Hz, *Jpans = 0.8 Hz, 1 H, H4), 4.59 (d, 3Jns-2 = 9.5 Hz, 1 H, H1), 7.20-7.25
(m, 1H, Ph), 7.26-7.31 (m, 2H, Ph), 7.51-7.55 (m, 2 H, Ph); *C NMR (100 MHz,
MeOH-d,): §59.4 (q, C6-OCHj3), 70.6, 71.0, 76.2, 78.8 (4d, C2, C3, C4, C5), 73.1 (t,
C6), 90.2 (d, C1), 128.0, 129.8, 132.1 (3 d, Ph), 136.1 (s, S-ipso-Ph); IR (Film): v =
3438, 3380, 3242, 2926, 2894, 2878, 1581, 1480, 1422, 1237, 1144, 1092, 941, 861, 700,
597 cm™; ESI-HRMS berechnet fiir C13H150sNaS (m/z): [M+Na]* 309.0767, gefunden:
309.0769.
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Phenyl-3,4-O-isopropyliden-6-O-methyl-1-thio-B-D-galactopyranosid (46)

(DK-39)"

2.47 g (8.62 mmol) 45 werden unter Argon in 43 ml trockenem Aceton suspendiert und
mit 11 ml (89.6 mmol, 10 Aqg.) 2,2-Dimethoxypropan versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird mit p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat auf pH =2 eingestellt und 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wird mit Dichlormethan verdinnt und mit
geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung neutralisiert. Das
Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase wird je
zweimal mit geséttigter waéssriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung und  Wasser
gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1) erhélt
man 357 mg 46 im Gemisch mit Aldoladdukt 52 im Verhdltnis von 46/52 ~ 30:70.

(DK-220)1"4

155 mg (0.541 mmol) 45 werden mit 200 mg pulverisiertem Molekularsieb (4 A) in
2.0 ml trockenem Aceton suspendiert und mit 700 ul (5.59 mmol, 10 Aq.) 2,2-
Dimethoxypropan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit p-Toluolsulfonsaure-
Monohydrat auf pH = 2 eingestellt und 20 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Danach
wird die Reaktionslosung mit geséattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung
neutralisiert und mit Dichlormethan verdinnt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird einmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden je einmal mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und
Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1)
erhalt man 140 mg (0.429 mmol, 79%) 46 als farbloses Ol.

O s _OMe
AR
5 5 2 \1_SPh
3 OH
46

Ri=0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1);  [a]?’ = -1.6 (c =1, CHCl3); 'H-NMR
(400 MHz, CDCl5): § 1.33, 1.41 (2 s, je 3 H, C(CHs),), 2.59 (br. s, 1 H, OH), 3.41 (s, 3 H,
C6-OCHa), 3.55 (ddd, *Jppni = 10.0 Hz, 3oz = 7.1 Hz, 3Jio-0n = 2.5 Hz, 1 H, H2),
3.68 (dd, “Juea-tep = 10.5 Hz, Jpears = 5.5 Hz, 1 H, H6a), 3.71 (dd, 2Jngp-rea = 10.5 Hz,
3Ju6b-ts = 6.3 Hz, 1 H, H6b), 3.93 (td, Jusreanes = 6.0 HZ, *Jns.ia = 2.1 Hz, 1 H, H5),
4.08 (dd, *Jna.z = 6.8 Hz, *Jyzne = 5.5 Hz, 1 H, H3), 4.17 (dd, 3Jnsrz =5.4 Hz, 3Jua
hs = 2.1 Hz, 1 H, H4), 4.45 (d, *Jy1ne = 10.0 Hz, 1 H, H1), 7.27-7.33 (m, 3 H, Ph), 7.53-
7.57 (m, 2 H, Ph); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 26.5, 28.2 (2 g, C(CHs),), 59.6 (q,
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C6-OCHs), 71.5, 73.9, 76.0, 79.1 (4 d, C2, C3, C4, C5), 71.9 (t, C6), 88.0 (d, C1), 110.4
(s, C(CHs)y), 128.1, 129.1, 132.6 (3 d, Ph) 132.2 (s, S-ipso-Ph); IR (Film): v, = 3440,

3058, 2986, 2933, 1584, 1480, 1439, 1381, 1244, 1220, 1080, 870, 747, 693 cm™; ESI-
HRMS berechnet fiir C1gH2,0sNaS (m/z): [M+Na]* 349.1080, gefunden: 349.1080.

Phenyl-2-O-benzoyl-6-O-methyl-1-thio-B-D-galactopyranosid (41)
(DK-80/84/87)L74:69.681

8.44 g (29.5 mmol) 45 werden unter Argon in 145 ml trockenem Aceton suspendiert, mit
37 ml (301 mmol, 10 Aqg.) 2,2-Dimethoxypropan und 560 mg (2.94 mmol, 0.1 Aq.)
p-Toluolsulfonsédure-Monohydrat versetzt und 17 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wird mit Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert. Das Reaktionsgemisch wird zweimal mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit
Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 6:1)
erhédlt man 9.36 g 46 im Gemisch mit Aldoladdukt 52 im Verhaltnis von 46/52 ~ 75:25.
Das Gemisch von 46 wird unter Argon in 80 ml trockenem Pyridin geldst, mit 4.70 ml
(40.8 mmol) Benzoylchlorid versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden nacheinander sechsmal mit verdiinnter Salzsiure
(1 mol/l), dreimal mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung und
zweimal mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt.

Das Rohprodukt 53 wird mit 240 ml 80%iger Essigsdure versetzt und sechs Stunden unter
Rickfluss erhitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und das
Rohprodukt aus einem Gemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat umkristallisiert. Man
erhalt 4.26 g (10.9 mmol, 37% Uber drei Stufen) 41 als farblosen Feststoff. Das
verbliebene Filtrat wird im Vakuum eingeengt und sédulenchromatographisch (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat = 6:1) gereinigt. Man erhalt weitere 1.68 g (4.30 mmol, 15%
uber drei Stufen) 41 als farblosen Feststoff. Die Gesamtausbeute an 41 betragt 5.94 g
(15.2 mmol, 52% (ber drei Stufen).

Eintopf-Synthese
(DK_227)[158,159]
99 mg (30 umol) 46 werden in 1.0 ml trockenem Pyridin geldst, mit 53 pl (45 pmol,
1.5 Aq.) Benzoylchlorid versetzt und 24 Stunden bei 60 °C gerhrt. AnschlieBend werden
1.0 ml Wasser und 1.5 ml Dichlormethan hinzugefiigt und die Reaktionslésung wird mit

159 M. Chandrasekhar, K. L. Chandra, V. K. Singh, J. Org. Chem. 2003, 68, 4039-4045.
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Amberlite® IR120 (H-Form) auf pH = 1 eingestellt. Nach drei Stunden Reaktionszeit bei
80°C wird das Reaktionsgemisch filtriert und mit gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert. Man verdinnt mit Dichlormethan und die
Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird zweimal mit Dichlormethan extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat =1:1) erhalt man 106 mg (27 umol, 89%) 41 als farblosen

Feststoff.
OHe OMe

5 SPh
HO v

3 OBz
41

Ri=0.25 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); Smp. 140 °C; [a]}) = -21.0 (c =1, CHCly);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 83.17 (d, *Jor.Ha = 3.5 Hz, 1 H, C4-OH), 3.29 (d, *Jon-
s = 7.8 Hz, 1 H, C3-OH), 3.43 (s, 3 H, OCHs), 3.68-3.83 (m, 4 H, H3, H5, H6a, H6b),
4.10 (t, *Juarson = 3.1 Hz, 1 H, H4), 4.80 (d, *Jn1-2 = 10.0 Hz, 1 H, H1), 5.23 (t, *Jpp-
hins = 9.5 Hz, 1 H, H2), 7.26-7.29 (m, 3 H, Ph), 7.43-7.50 (m, 4 H, Bz, Ph), 7.57-7.61
(m, 1 H, Bz), 8.06-8.09 (m, 2H, Bz); **C-NMR (100 MHz, CDCls): & 59.8 (q, C6-
OCHs), 70.0, 72.2, 74.1, 77.1 (4 d, C2, C3, C4, C5), 72.4 (t, C6), 86.3 (d, C1), 128.1,
128.6, 129.0, 130.2, 132.6, 133.6 (6 d, Ph, Bz), 129.6 (s, ipso-Bz), 132.8 (s, S-ipso-Ph),
167.0 (s, C2-OC(O)Ph); IR (Pressling): v, = 3557, 3458, 2920, 2880, 1726, 1586,
1481, 1340, 1272, 1117, 865, 704 cm™; ESI-HRMS berechnet filr CyoH»,0sNaS (m/2):
[M+Na]* 413.1029, gefunden: 413.1034.

Phenyl-2-O-benzoyl-3,6-di-O-methyl-1-thio-B-D-galactopyranosid (32)

(DK-89)""]

6.03 g (15.5 mmol) 41 werden in 100 ml trockenem Toluol geldst, mit 5.10 g (20.1 mmol,
1.3 Aq.) Di-n-Butylzinnoxid versetzt und sechs Stunden unter Riickfluss am
Wasserabscheider erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der
Rickstand in 50 ml trockenem N,N-Dimethylformamid aufgenommen. Es werden
1.50 ml (24.1 mmol, 1.6 Aq.) lodmethan und 1.60 g (17.1 mmol, 1.1 Ag.) Casiumfluorid
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wird vier Stunden bei 60 °C gerihrt.
AnschlieBend wird mit Wasser verdinnt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden viermal mit Wasser gewaschen, (ber
Magnesiumsulfat  getrocknet, filtriert und im  Vakuum eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1—2:1)
erhalt man 4.40 g (10.9 mmol, 70%) 32 als farblosen Feststoff sowie 910 mg (ca. 14%)
leicht mit Ethylacetat verunreinigtes Produkt 32.
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OH ome

5 Ph
MeO 5 LS

OBz
32

R = 0.25 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); Smp. 69 °C; [a ]’ = +22.3 (¢ = 1, CHCly); *H-

NMR (500 MHz, CDCl3) & 2.57 (br. s, 1 H, OH), 3.41, 3.44 (2s, je 3 H, C3-OCHs, C6-
OCHj), 3.50 (dd, ®Jns.r2 = 9.2 Hz, *Jpaa = 3.0 Hz, 1 H, H3), 3.70-3.74 (m, 2 H, HS5,
H6a), 3.79 (dd, Jueb-rea = 11.8 Hz, *Jneptis = 7.9 Hz, 1 H, H6b), 4.23 (br. s, 1 H, H4),
4.81 (d, *Jurnz = 10.1 Hz, 1 H, H1), 5.44 (t, *Jpo-ims = 9.7 Hz, 1 H, H2), 7.24-7.29 (m,
3 H, Ph), 7.45-7.50 (m, 4 H, Bz, Ph), 7.59 (t, 3J=7.4 Hz, 1 H, Bz), 8.08 (d, 3J = 7.4 Hz,
2 H, Bz); C-NMR (125 MHz, CDCls) §57.9, 59.6 (2 q, C3-OCHs;, C6-OCHj3), 66.0,
70.0 (2d, C3, C5), 71.5 (t, C6), 77.4, 82.5 (2d, C2, C4), 86.8 (d, C1), 127.8, 128.5,
128.9, 130.0, 132.4, 133.2 (6 d, Ph, Bz), 130.1 (s, ipso-Bz), 133.4 (s, S-ipso-Ph), 165.5 (s,
C2-OC(0)Ph); IR (Film): v, = 3012, 2932, 1723, 1584, 1451, 1265, 1216, 1095, 1069,

1027, 745, 708, 666 cm™; ESI-HRMS berechnet filr C21H2506S (m/z): [M+H]* 405.1366,
gefunden: 405.1369.

6.2.2 Zweiter Syntheseweg

Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-D-galactopyranosid™®® (47)

(DK-201/202)60801

10.0 g (55.5 mmol) D-Galactose (33) werden unter Argon in 55 ml (580 mmol, 10 Aq.)
Essigsaureanhydrid suspendiert und im Eisbad auf 0 °C gekihlt. Es werden langsam
100 pl (1.23 mmol, 0.02 Aq.) wassrige Perchlorsaure (70%) hinzugetropft und es wird
eine Stunde bei 0 °C, dann zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, bis eine klare
Losung entstanden ist. Die Reaktionslosung wird vorsichtig in 200 ml mit Eis versetzter,
geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gegossen, mit
150 ml Dichlormethan verdinnt und 30 Minuten gerthrt. Die Phasen werden getrennt
und die wéssrige Phase einmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden je einmal mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung und
Wasser gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Der Ruckstand wird durch dreimalige azeotrope Destillation mit Toluol am
Rotationsverdampfer von Essigséure befreit. Man erhalt 22.0 g Rohprodukt 54 als gelbes
Ol.

Das Rohprodukt 54 wird unter Argon in 90 ml trockenem Dichlormethan geldst, mit
7.00 ml (68.5 mmol, 1.2 Ag.) Thiophenol und 36.0 ml (278 mmol, 5.0 Aq.) Bortrifluorid-
Diethylether versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliel3end wird die
Reaktionslosung mit 20 ml geséattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung

160 3. Xie, A. Molina, S. Czernecki, J. Carbohydr. Chem. 1999, 18, 481-498.
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versetzt und mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Es wird mit Dichlormethan
verdinnt und die Phasen werden getrennt. Die waéssrige Phase wird einmal mit
Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen je einmal mit
geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und Wasser gewaschen. Danach
wird die organische Phase tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/
Ethylacetat = 4:1) erh&lt man 24.5 g (55.5 mmol, >99% tber zwei Stufen) 47 als gelbes
Ol mit einem Anomerenverhaltnis von o/p = 10:90.

OAc OAc
P (@]

AcONET
075 OActsPh

47

R;=0.60 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); a-47: 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.99,
2.01, (25, je 3H, OC(O)CHj3), 2.14 (s, 6 H, OC(O)CHs), 4.06 (dd, 2Jnganes = 11.5 Hz,
3Jheats = 7.0 Hz, 1 H, H6a), 4.33 (t, *Jus-reansy = 6.8 Hz, 1 H, H5), 5.31-5.33 (m, 2 H),
5.49 (m, 1H), 6.36 (s, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): §20.64, 20.98 (2q,
OC(O)CHa), 61.3 (t, C6), 66.5, 67.4, 67.5, 68.8 (4d, C2, C3, C4, C5), 89.8 (d, C1);
B-47: 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.96, 2.03, 2.08, 2.10 (4 s, je 3 H, OC(O)CHs), 3.93
(t, *Jns-Hearen = 6.8 Hz, 1 H, H5), 4.10 (dd, 2Jneansp = 11.3 Hz, Juears = 6.0 Hz, 1 H,
H6a), 4.18 (dd, *Juebwea=11.3Hz, *Jpepns=7.0Hz, 1H, H6b), 4.71 (d, I
2 = 10.0 Hz, 1 H, H1), 5.04 (dd, *Jus. = 10.0 Hz, 3J4s.1s = 3.3 Hz, 1 H, H3), 5.22 (t,
Jhz-Hims = 10.0 Hz, 1 H, H2), 5.40 (d, *Js-r3 = 2.8 Hz, 1 H, H4), 7.28-7.32 (m, 3 H, Ph),
7.47-7.52 (m, 2 H, Ph); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 20.68, 20.73, 20.76, 20.94 (4 q,
OC(O)CHa), 61.7 (t, C6), 67.28, 67.30, 72.1, 74.5 (4 d, C2, C3, C4, C5), 86.7 (d, C1),
128.2, 129.0, 132.6 (3d, Ph), 132.5 (s, S-ipso-Ph), 169.5, 170.1, 170.3, 170.4 (4s,
OC(O)CHs). Weitere Signale konnten aufgrund von Uberlagerungen bzw. geringer
Signalintensitat nicht identifiziert werden.

Phenyl-1-thio-D-galactopyranosid™®* (48)

(DK-205)!162

Unter Argon werden 24.5 g (55.5 mmol) 47 in 100 ml trockenem Methanol geldst, mit
1.00 ml (5.33 mmol, 0.1 Ag.) Natriummethanolat-Lésung (30wt%, 5.33 mol/l in
Methanol) versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslésung
wird mit Amberlite® IR120 (H-Form) neutralisiert, filtriert und im Vakuum vom

181 A, J. Janczuk, W. Zang, P. R. Andreana, J. Warrick, P. G. Wang, Carbohydr. Res. 2002, 337, 1247-
1259,
162 B, Liu, R. Roy, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 8, 773-779.
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Losungsmittel  befreit. Durch  sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1—Ethylacetat—Methanol) erhédlt man 14.2 g (52.1 mmol,
94%) 48 als Anomerengemisch im Verhaltnis von o/ = 20:80 als hellbraunen Feststoff.
Durch Umkristallisation aus Ethylacetat erhdlt man 5.69 g (20.9 mmol, 38%) 48 mit
einem Anomerenverhaltnis von o/ =~ 2:98 als farblosen Feststoff.

OH _oH
A8 o

HO Y
3 OH *“SPh

48

Ri=0.55 (Dichlormethan/Methanol =10:1); o-48: 'H-NMR (500 MHz, MeOH-dy):
§3.98 (dd, *Jna-s = 3.3 Hz, Jpans = 1.0 Hz, 1 H, H4), 4.17 (dd, *Jpz.ns = 10.2 Hz, *Jp,.
w1 =5.5 Hz, 1 H, H2), 4.35 (t, *Jus-Heanen = 6.3 Hz, 1 H, H5), 5.59 (d, *Ju1.H2 = 5.5 Hz,
1H, H1); B-48: 'H-NMR (500 MHz, MeOH-ds): & 3.50 (dd, 3Jusnz = 9.2 Hz, Jus.
e = 3.4 Hz, 1 H, H3), 3.56 (td, *Jns-rearer = 6.0 Hz, *Jus.ia = 1.0 Hz, 1 H, H5), 3.61 (t,
3Jhz-Hins = 9.4 Hz, 1 H, H2), 3.71 (dd, 2Jnganep = 11.4 Hz, 3Jpgans = 5.2 Hz, 1 H, H6a),
3.76 (dd, 2Jnep-rea = 11.4 Hz, 3Jnep-ris = 6.9 Hz, 1 H, H6b), 3.90 (dd, Iz = 3.4 Hz, 3Jha
hs = 1.0 Hz, 1 H, H4), 4.59 (d, *Jp12 = 9.7 Hz, 1 H, H1), 7.21-7.25 (m, 1 H, Ph), 7.27-
7.31 (m, 2 H, Ph), 7.53-7.57 (m, 2 H, Ph); ®C-NMR (100 MHz, MeOH-d,): & 62.6 (t,
C6), 70.4, 71.0, 76.3, 80.5 (4 d, C2, C3, C4, C5), 90.2 (d, C1), 128.0, 129.8, 132.0 (3 d,
Ph), 136.0 (s, S-ipso-Ph). Weitere Signale konnten aufgrund von Uberlagerungen bzw.
geringer Signalintensitat nicht identifiziert werden.

Phenyl-3,6-di-O-methyl-1-thio-D-galactopyranosid (49)

Allgemeine Arbeitsvorschrift nach Taylor®*&!

100 mg (367 pmol) 48 (a/p = 2:98) werden unter Argon in 2.0 ml trockenem Acetonitril
geldst, mit 2-Aminoethyl-diphenylborinat (55), Silber(l)oxid und lodmethan versetzt und
unter Lichtausschluss im verschlieBbaren DruckgefaR (pressure tube) bei angegebener
Temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Methanol verdinnt, (ber
Hyflo Super Cel® medium filtriert und im Vakuum eingeengt. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 19 aufgelistet.
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Tabelle 19: Synthese von 49.
Nr. Reagenzien Bedingungen Ergebnis

9 mg (39 umol, 0.1 Aqg.) 55,
DK-207 181 mg (781 pmol, 2.1 Aqg.) Ag,0, 40°C, 3d komplexes Gemisch!®!
58 ul (932 umol, 2.5 Ag.) Mel

91 mg (404 umol, 1.1 Aqg.) 55,
DK-209 181 mg (781 pmol, 2.1 Ag.) Ag,0, 40°C, 2 d komplexes Gemisch!™
580 ul (9.32 mmol, 25 Ag.) Mel

9 mg (39 umol, 0.1 Aqg.) 55,
DK-219 181 mg (781 umol, 2.1 Aq.) Ag,0, 100 °C, 3d komplexes Gemisch!™
118 pl (1.90 mmol, 5 Ag.) Mel

2l Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 20:1).
T Rohprodukt.

OH _oMe

=y
MeO

OH “SPh
49

Das gewunschte Produkt 49 konnte mit dieser Methode nicht dargestellt werden.

6.3 Zweistufige Desoxyfluorierung von 32

6.3.1 Darstellung des Imidazolsulfonsaureesters 59 aus 32

(DK-7)F

Unter Argon werden 500mg (1.24mmol) 32 in 6.2ml trockenem N,N-
Dimethylformamid gelost, mit 505 mg (7.42 mmol, 6.0 Aqg.) Imidazol versetzt und auf
-40 °C gekiihlt. Es werden langsam 150 pl (1.85 mmol, 1.5 Aq.) Sulfurylchlorid
hinzugetropft und das Reaktionsgemisch wird 3.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
AnschlieBend wird vorsichtig mit Wasser hydrolysiert und mit Dichlormethan verdunnt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird zweimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen,
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1) erhélt
man mehrere, bisher unbekannte, Produkte.

(DK-15)F4

Unter Argon werden 60mg (0.148 mmol) 32 in 750 ul trockenem N,N-
Dimethylformamid geldst und auf 0 °C gekiihlt. Es werden 9 mg (0.223 mmol, 1.5 Aq.)
Natriumhydrid (60% in Mineral6l) hinzugegeben und es wird 30 Minuten bei 0 ° gerihrt.
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf -40 °C gekihlt und es werden 45 mg
(0.227 mmol, 1.5 Ag.) N,N*-Sulfonyldiimidazol, in 450 pl N,N-Dimethylformamid gel6st,
hinzugetropft. Dann wird das Reaktionsgemisch 30 Minuten bei -40 °C und weitere
16 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Danach werden 100 pl Methanol hinzugefiigt
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und es wird 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Anschliefend wird das
Reaktionsgemisch mit Wasser verdinnt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit Wasser gewaschen, (ber
Magnesiumsulfat  getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1) erhélt
man mehrere, bisher unbekannte, Produkte sowie 2 mg (0.005 mmol, 3%) 57.

6.3.2 Desoxyfluorierung des Trifluormethansulfonsaureesters 34 mit TASF

Allgemeine Arbeitsvorschrift’®!

Unter Argon wird der Trifluormethansulfonséureester 34 in trockenem LOsungsmittel
gelost und auf -12 °C gekuhlt. Es wird TASF hinzugefigt und bei -12 °C fir die
angegebene Reaktionszeit gerthrt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch mit Wasser
und Dichlormethan versetzt und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird
zweimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt
wird séulenchromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat =2:1) gereinigt
(Tabelle 20).

Tabelle 20: Reaktion von 34 mit TASF.

Nr. 34 TASF LM  Bedingungen Ergebnis®
DK-1 4§5m”r:]gol) (142 w?%{j’g_o Aq) %SCR’A' 12°C,2h 57/56 = 45:55, Spuren 31
bl (130an90|) (58 urr%gl,rggo Aq.) l(\)/licr:nl\ll <278 Al ° }1/:?;;523
DK-3 10 mg 16 mg 0.2 ml -12°C,1h Zersetzung

(19 mmol) (58 umol, 3.0 Aq.) DMF

Bl Ausbeuten und Verhéltnisse berechnet durch Integration charakteristischer Signale im 'H-NMR-
Spektrum der Produktgemische.

6.4 Eintopfvariante der Desoxyfluorierung von 32

Methode A: Reaktion mit NfF und DBU

Allgemeine Arbeitsvorschrift[®%4

Der Fluorierungsvorlaufer 32 wird unter Argon in trockenem Ldsungsmittel geldst. Es
werden 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) und Nonafluorbutansulfonylfluorid
(NfF) hinzugefugt und das Reaktionsgemisch wird flr die angegebene Reaktionszeit beli
Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgel
filtriert, mit einem Gemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat (v/v = 1:1) gespult und im
Vakuum eingeengt. Die Auswertung der Versuche erfolgt durch Messung von *H-NMR-
Spektren der Rohprodukte und Integration der darin identifizierten charakteristischen
Signale der jeweiligen Produkte (Tabelle 21, Tabelle 22).
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Tabelle 21: Methode A: Reaktion von 32 mit NfF und DBU — Teil 1.

_ _ Ergebnis™
Nr. 32 Reagenzien LM  Zeit
31 57 56
) 20 mg 13 pl (75 pumol, 1.5 Ag.) NfF 0.5 ml
DK-165  49umol) 23 pl (152 umol, 30 Aq)DBU ~ DCM 2N 44 22 33
) 20 mg 13 pl (75 umol, 1.5 Aq.) NfF 0.5 ml
BhSHs (49 pmol) 23 pl (152 umol, 3.0 Aq.) DBU THF 2l e e €
) 20 mg 13 pl (75 umol, 1.5 Ag.) NfF 0.5 ml
DK-166 49 umol) 23 ul (152 umol, 3.0 Ag) DBU ~ Toluol 2N 43 20 37
) 20 mg 13 pl (75 umol, 1.5 Ag.) NfF 0.5 ml
DK-167 (49 umol) 23 ul (152 pmol, 3.0 Ag.) DBU  MeCN 2 37 26 37
i 50 mg 32 pl (186 umol, 1.5 Aq.) NfF 1.0 ml
DK-75 (124 umol) 55 pl (368 umol, 3.0 Aq.) DBU pcm  °N 33 33 3
) 50 mg 32 pl (186 pumol, 1.5 Ag.) NfF 1.0 ml
DK-83 124 umol) 55 pl (368 umol, 3.0 Ag)pBU ~ THE 4M 50 1/ &
bK.7g  50mg 32l (186 pmol, 1.5 Aq)NfF - 1.0ml 59 15 26
(124 pumol) 55 pl (368 umol, 3.0 Ag.) DBU Toluol susatzlich 3% 57 isoliert
i 50 mg 32 pl (186 umol, 1.5 Aq.) NfF 1.0 ml
DK-82 124 umol) 55 pl (368 umol, 3.0 Aq) DBU ~ DMsSO 241 2R
) 50 mg 32 pl (186 pumol, 1.5 Ag.) NfF 1.0 ml
DK-81 124 umol) 55 pl (368 umol, 3.0 Aq) DBU ~ DMF 241 Zersetzung

I \erhaltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im 'H-NMR-Spektrum des
Rohprodukts. ! Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 20:1).

Tabelle 22: Methode A: Reaktion von 32 mit NfF und DBU — Teil 2.

Ergebnis®
Nr. 32 Reagenzien LM Zeit
31 57 56 61 32
) 20 mg 13 pl (75 umol, 1.5 Aqg.) NfF 0.5 ml
DK-161 (49 umol) 15 pl (99 umol, 2.0 Aq.) DBU pcm 2h 24 1015 510
) 20 mg 13 pl (75 pmol, 1.5 Ag.) NfF 0.5 ml
LSt (49 pmol) 15 pl (99 pmol, 2.0 Ag.) DBU THF 2 4 2 2 S
) 20 mg 13 pl (75 pmol, 1.5 Ag.) NfF 0.5 ml
DK-162 (49 pmol) 15 pl (99 pumol, 2.0 Ag.) DBU Toluol 2h 38 15 27 20 0
i 20 mg 13 pl (75 pumol, 1.5 Ag.) NfF 0.5 ml
ISR (49 pumol) 15 pl (99 pumol, 2.0 Ag.) DBU MeCN 2 25 Y 2l s

[ Verhaltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im 'H-NMR-Spektrum des

Rohprodukts.
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Methode B: Reaktion mit NfF und EtzN-3HF/Et3N

Allgemeine Arbeitsvorschrift®%4

100 mg (247 pmol) Fluorierungsvorlaufer 32 werden unter Argon in 1.0 ml trockenem
Losungsmittel gelost. Es werden Nonafluorbutansulfonylfluorid (NfF), Triethylamin
(EtsN) und  Triethylamin-Trihydrofluorid  (EtsN-3HF) hinzugefligt und das
Reaktionsgemisch wird 19 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wird das
Reaktionsgemisch uber Kieselgel filtriert, mit einem Gemisch aus Cyclohexan und
Ethylacetat (v/v = 1:1) gespult und im Vakuum eingeengt. Die Auswertung der Versuche
erfolgt durch Messung von *H-NMR-Spektren der Rohprodukte und Integration der darin
identifizierten charakteristischen Signale der jeweiligen Produkte (Tabelle 23).

Tabelle 23: Methode B: Reaktion von 32 mit NfF und Et;N-3HF/Et;N.
Ergebnis®

31 32

Nr. Reagenzien LM

128 pl (750 pmol, 3.0 Aq.) NfF
DK-91 120 pl (736 pmol, 3.0 Aq.) Et;N-3HF  THF 0 100
206 pl (1482 pmol, 6.0 Ag.) Et;N

128 pl (750 pmol, 3.0 Aq.) NfF
DK-92 120 pl (736 pmol, 3.0 Aq.) Et;N-3HF  MeCN 1 99
206 pl (1482 pmol, 6.0 Ag.) Et;N

[lverhaltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im
'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts.

Methode C: Reaktion mit OctF und DBU

Allgemeine Arbeitsvorschrift!®"

Es werden 20 mg (49 umol) Fluorierungsvorlaufer 32 unter Argon in 0.5 ml trockenem
Losungsmittel gel6st. Es werden 22 ul (75 umol, 1.5 Aq.) Perfluoroctansulfonylfluorid
(OctF) und 23 pl (152 pmol, 3.0 Ag.) oder 15 pl (99 pumol, 2.0 Ag.) 1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0Jundec-7-en (DBU) hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch (ber Kieselgel
filtriert, mit einem Gemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat (v/v = 1:1) gespult und im
Vakuum eingeengt. Die Auswertung der Versuche erfolgt durch Messung von *H-NMR-
Spektren der Rohprodukte und Integration der darin identifizierten charakteristischen
Signale der jeweiligen Produkte (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Methode C: Reaktion von 32 mit OctF und DBU.

- DBU " Ergebnis®

[Ag] 31 57 56 61 32
DK-173 3.0 DCM 39 26 34 0 0
DK-176 3.0 THF 47 17 36 0 0
DK-174 3.0 Toluol 44 20 36 0 0
DK-175 3.0 MeCN 37 26 37 0 0
DK-169 2.0 DCM 29 15 21 34 0
DK-172 2.0 THF 44 13 29 13 0
DK-170 2.0 Toluol 40 16 30 14 0
DK-171 2.0 MeCN 30 16 25 16 13

[aT\/erhaltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum.

Methode D: Einfache Zugabe von DAST

Allgemeine Arbeitsvorschrift®®%]

Unter Argon werden 100 mg (247 pumol) Fluorierungsvorlaufer 32 in trockenem
Losungsmittel geldst und auf die angegebene Temperatur gekihlt. Dann werden 48 pl
(372 umol, 1.5 Ag.) N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) hinzugefiigt und das
Reaktionsgemisch wird bei der angegebenen Temperatur fir die angegebene
Reaktionszeit geriihrt. AnschlieBend wird gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonat-
Losung hinzugefligt und zehn Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wird einmal mit Dichlormethan extrahiert und die Phasen werden
getrennt. Die waéssrige Phase wird zweimal mit Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat) (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Methode D: Reaktion von 32 mit einfacher Zugabe von DAST.
Chromato-

Nr. LM Bedingungen graphie Ergebnis®
OK9  20miDeM G 0T i Gemisen mit 7560
DK-41  15mIDCM -20 °C—RT, 17 h 6:1 16 mg (~50%) 31
DK-139  1.5ml DCM 0°C—RT, 20 h 6:1 - Gg?nggh(;nﬁ??/g’é/%[m
DK-142  15mITHF  0°C—RT,20h 01 o /(5;‘{(])(’/‘1)43#@;”(1(152%5§2
DK-140  1.5ml EO 0 °C—RT, 20 h 2:1 45 ;Ogﬂgffe:m%‘?m;;% -
DK-141 1.5 ml MeCN 0°C—RT,20h 10:1 20 mg (~20%) 31",

11 mg (~11%) 32

' Berechnet durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum. ™) Zwei unbekannte
Nebenprodukte enthalten. [) Abweichend eingesetzt: 85 mg (210 umol) 32, 45 pl (332 umol, 1.6 Aq.)
DAST.

Methode E: Mehrfache Zugabe von DAST®®!

(DK-69/70)

Unter Argon werden 100 mg (247 pmol) Fluorierungsvorlaufer 32 in 2.0 ml trockenem
Losungsmittel gelost und auf 0 °C gekiihlt. Es werden 50 pl (388 pmol, 1.5 Ag.) N,N-
Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch wird drei
Tage bei Raumtemperatur gerlhrt. AnschlieBend werden weitere 50 pl (388 pumol,
1.5 Ag.) DAST hinzugefiigt und es wird weitere zwei Tage bei Raumtemperatur gerihrt.
Dann wird geséttigte wassrige Natriumhydrogencarbonat-L6sung hinzugefiigt und es
wird zehn Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird einmal mit
Dichlormethan extrahiert und die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird
zweimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt
wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 20:1)

(Tabelle 26).
Tabelle 26: Methode E: Reaktion von 32 mit mehrfacher Zugabe von DAST.
Nr. LM Ergebnist!

60 mg (~45%) 31

DK-69 2.0 ml DCM im Gemisch mit 57/581
K70 1.0 ml DCM, 56 mg (~40%) 31
1.0 ml Et,0 im Gemisch mit 57/58

eI Berechnet durch Integration charakteristischer Signale im "H-NMR-Spektrum.
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(DK-90)

Unter Argon werden 100 mg (247 pumol) Fluorierungsvorlaufer 32 in 1.0 ml trockenem
Tetrahydrofuran gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Es werden 50 pl (388 umol, 1.5 Ag.) N,N-
Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch wird
zehn Minuten bei 0 °C und dann weitere drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
AnschlieBend werden weitere 50 pl (388 pmol, 1.5 Ag.) DAST hinzugefigt und es wird
weitere drei Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Dann werden weitere 50 pl (388 pumol,
1.5 Ag.) DAST hinzugefiigt und es wird weitere 19 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wird geséttigte wassrige Natriumhydrogen-carbonat-Lésung hinzugefligt
und es wird zehn Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird
einmal mit Dichlormethan extrahiert und die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase
wird zweimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt enthélt ein komplexes Gemisch aus 31, 57, 56, 58 und 32.

(DK-71/72)

Unter Argon werden 50 mg (124 pmol) Fluorierungsvorlaufer 32 in 2.0 ml trockenem
Dichlormethan gelést und auf 0°C gekihlt. Es werden 7 mg (167 umol, 1.4 Aqg.)
Natriumfluorid (DK-71) bzw. 28 mg (184 umol, 1.5 Aq.) Césiumfluorid (DK-72) sowie
25 ul (186 pmol, 1.5 Ag.) N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) hinzugefiigt und
das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei 0°C und dann 2.5 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend werden weitere 25 pl (186 umol, 1.5 Aq.) DAST
hinzugefiigt und es wird weitere drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Danach werden
weitere 25 pl (186 umol, 1.5 Ag.) DAST hinzugefiigt und es wird weitere zwei Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird gesattigte wéssrige Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung hinzugefiigt und es wird zehn Minuten bei Raumtemperatur geruhrt.
Das Reaktionsgemisch wird einmal mit Dichlormethan extrahiert und die Phasen werden
getrennt. Die wassrige Phase wird zweimal mit Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt enthalt ein komplexes Gemisch aus 31, 57, 56, 58
und 32.

(DK-74)

Unter Argon werden 50 mg (124 pmol) Fluorierungsvorlaufer 32 in 2.0 ml trockenem
Dichlormethan gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Es werden 25 pl (186 umol, 1.5 Ag.) N,N-
Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch wird 1.5
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlieend werden noch dreimal nach jeweils
1.5 Stunden weitere 25 pl (186 umol, 1.5 Ag.) DAST hinzugefiigt und es wird bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach insgesamt vier Zugaben und fiinf Stunden Reaktionszeit
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werden 19 pl (186 mmol, 1.5 Ag.) Tetra-n-butylammoniumfluorid hinzugefiigt und es
wird weitere 19 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch in 30 ml einer LOsung aus waéssriger Natriumhydroxid-L6sung
(2 mol/l) und Diethylether (v/v = 1:2) gegossen und zehn Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Phasen werden getrennt und die waéssrige Phase wird zweimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je einmal mit
verdunnter Salzsiure (1 mol/l), gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung
und Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat = 20:1) erh&lt man ein komplexes Gemisch aus 31, 57, 56, 58
und 32.

Methode F: Einfache Zugabe von DAST und Aufarbeitung mit NaOH

Allgemeine Arbeitsvorschrift™%!

Es werden 50 mg (124 umol) Fluorierungsvorlaufer 32 unter Argon in 0.75 ml trockenem
Losungsmittel gelost und ggf. auf 0 °C gekiihlt. Dann werden 24 pl (194 pmol, 1.5 Aq.)
N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch
wird eine Stunde bei der angegebenen Temperatur gerihrt. Anschlieend wird das
Reaktionsgemisch in 15 ml einer LOsung aus waéssriger Natriumhydroxid-L6ésung
(2 mol/l) und Diethylether (v/v = 1:2) gegossen und zehn Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird einmal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je einmal mit verdiinnter Salzséure
(1 mol/l), geséattigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen
und die vereinigten wassrigen Phasen werden noch einmal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Die Auswertung der Versuche erfolgt durch Messung von *H-
NMR-Spektren der Rohprodukte und Integration der darin identifizierten
charakteristischen Signale der jeweiligen Produkte (Tabelle 27).

Tabelle 27: Methode F: Reaktion von 32 mit einfacher Zugabe von DAST und Aufarbeitung mit NaOH.

Ergebnis®
Nr. LM Bedingungen
31 57 56 58 32
DK-177 DCM 0°C,1h 31 0 0 0 69
DK-178 THF 0°C,1h 22 0 3 0 75
DK-195 DCM RT,1h 44 4 5 11 36
DK-196 THF RT,1h 26 3 7 0 64

[lverhaltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im "H-NMR-Spektrum.des
Rohprodukts. Unbekanntes Nebenprodukt enthalten.
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Methode G: Mehrfache Zugabe von DAST und Aufarbeitung mit NaOH

Allgemeine Arbeitsvorschrift™%!

Es werden 50 mg (124 pumol) Fluorierungsvorlaufer 32 unter Argon in 0.75 ml trockenem
Losungsmittel gelost und auf 0 °C gekiihlt. Dann werden 24 pl (194 pmol, 1.5 Ag.) N,N-
Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch wird
eine Stunde bei 0 °C gerithrt. Danach werden weitere 24 pl (194 umol, 1.5 Ag.) DAST
hinzugefiigt und es wird eine weitere Stunde bei 0 °C geruhrt. Dies wird noch einmal
wiederholt. Nach insgesamt drei Zugaben von DAST und drei Stunden Reaktionszeit
wird das Reaktionsgemisch in 15 ml einer Losung aus wassriger Natriumhydroxid-
Losung (1 mol/l) und Diethylether (v/v=1:2) gegossen und zehn Minuten bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird
einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je einmal
mit verdlnnter Salzsaure (1 mol/l), gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung und Wasser gewaschen und die vereinigten wassrigen Phasen werden noch
einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die Auswertung der
Versuche erfolgt durch Messung von *H-NMR-Spektren der Rohprodukte und Integration
der darin identifizierten charakteristischen Signale der jeweiligen Produkte (Tabelle 28).

Tabelle 28: Methode G: Reaktion von 32 mit mehrfacher Zugabe von DAST und Aufarbeitung mit

NaOH.
Ergebnis®
Nr. LM Bedingungen
31 57 56 58 32
DK-179 DCM 0°C,jelh 50 0 0 0 50
DK-180 THF 0°C,jelh 50 0 0 0 50

[T\/erhaltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum.des
Rohprodukts. Unbekanntes Nebenprodukt enthalten.

Methode H: Reaktion mit DAST in mehreren Zyklen nach Hultin und Buffie!*”
Allgemeine Arbeitsvorschrift

Es werden 50 mg (124 umol) Fluorierungsvorlaufer 32 unter Argon in 0.75 ml trockenem
Losungsmittel gel6st und ggf. auf 0 °C gekihlt. Dann werden 24 pl (194 pmol, 1.5 Aq.)
N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch
wird bei der angegebenen Temperatur fir die angegebene Reaktionszeit gerihrt.
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch in 15 ml einer L6sung aus wassriger
Natriumhydroxid-L6sung (1 mol/l) und Diethylether (v/v =1:2) gegossen und zehn
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase wird einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden je einmal mit verdlnnter Salzsdure (1 mol/l), gesattigter waéssriger
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Natriumhydrogencarbonat-L6sung und Wasser gewaschen und die vereinigten wassrigen
Phasen werden noch einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wird in einem weiteren Zyklus wie oben beschrieben erneut umgesetzt bis
die angegebene Gesamtzahl an Reaktionszyklen erreicht ist. Nach dem letzten Zyklus
erfolgt die Auswertung der Versuche durch Messung von ‘H-NMR-Spektren der
Rohprodukte und Integration der darin identifizierten charakteristischen Signale der
jeweiligen Produkte (Tabelle 29).

Tabelle 29: Methode H: Reaktion von 32 mit DAST in mehreren Zyklen.

Ergebnis®
Nr. LM Bedingungen

31 57 56 58 32

DK-192["! DCM 0°C, 3 Zyklen je 30 Min. 56 4 6 0 33
DK-181" DCM 0°C,3Zyklenje1h 69 5 7 3 17
DK-182!"! THF 0°C,3Zyklenje1h 63 5 12 0 20
DK-190™ DCE 0°C, 3 Zyklenje 1 h 57 5 6 0 33
DK-191[ Toluol 0°C, 3 Zyklenje 1 h 55 5 10 0 30
DK-188!" DCM 0°C,3Zyklenje2h 68 5 6 4 17
DK-189["! THF 0°C,32Zyklenje2h 54 5 10 0 32
DK-193™ DCM 0°C, 4 Zyklenje 1 h 67 5 7 5 16
DK-197 DCM RT, 2 Zyklenje 1 h 60 8 7 11 14
DK-194 DCM RT, 3 Zyklenje 1 h 72 7 9 12 0

[l\Verhaltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum.des
Rohprodukts. ™ Unbekanntes Nebenprodukt enthalten.

(DK-199)

Unter Argon werden 500 mg (1.24 mmol) 32 in 7.0 ml trockenem Dichlormethan geldst,
mit 240 pl (1.86 mmol, 1.5 Ag.) N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) versetzt
und eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch
in 50 ml einer LAsung aus wassriger Natriumhydroxid-Ldsung (1 mol/l) und Diethylether
(v/v =1:2) gegossen und zehn Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden je einmal mit verdinnter Salzsdure (1 mol/l), gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen und die vereinigten
waéssrigen Phasen noch einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen werden ber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wird direkt in zwei weiteren Zyklen wie oben beschrieben umgesetzt. VVon
dem nach drei Zyklen erhaltenen Rohprodukt wird durch sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1) das Produktgemisch isoliert.
Dieses wird mittels HPLC (Eurospher 11 100-10-Si, n-Heptan/Ethylacetat = 9:1,
20 ml/min, 1.4 MPa) gereinigt. Man erhélt 257 mg (0.632 mmol, 51%) 31 als farbloses
Ol

(DK-200)

Unter Argon werden 250 mg (0.618 mmol) 32 in 3.5 ml trockenem Dichlormethan gelost,
mit 120 pl (0.931 mmol, 1.5 Ag.) N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) versetzt
und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch
in 30 ml einer Losung aus wassriger Natriumhydroxid-Losung (1 mol/l) und Diethylether
(v/v =1:2) gegossen und zehn Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden je einmal mit verdunnter Salzséure (1 mol/l), gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und Wasser gewaschen und die vereinigten
wassrigen Phasen noch einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wird direkt in zwei weiteren Zyklen wie oben beschrieben umgesetzt. Von
dem nach drei Zyklen erhaltenen Rohprodukt wird durch sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1) das Produktgemisch isoliert.
Dieses wird mittels HPLC (Eurospher 11 100-10-Si, n-Heptan/Ethylacetat = 9:1,
20 ml/min, 1.4 MPa) gereinigt. Man erhéalt 125 mg (0.308 mmol, 50%) 31, 11 mg
(0.028 mmol, 5%) 56 und 10 mg (0.025 mmol, 4%) 58, jeweils als farbloses Ol.

Phenyl-2-O-benzoyl-4-desoxy-4-fluor-3,6-di-O-methyl-1-thio-B-D-glucopyranosid
(31)

s.-OMe

4
F%
5 SPh
MeO !

3 OBz
31

R¢= 0.85 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); [a]%’ = +16.0 (¢ = 1, CHCl3); "H-NMR (300
MHz, CDCl3): & 3.44 (s, 3 H, C6-OCH), 3.50 (d, *Jcn,.r = 1.1 Hz, 3 H, C3-OCHs), 3.61-
3.79 (m, 4 H, H3, H5, H6a, H6b), 4.53 (dt, 2Jhs-r = 50.5 Hz, 3Jusnaps = 9.2 Hz, 1 H, H4),
4.82 (d, *Jp1H2 = 10.2 Hz, 1 H, H1), 5.20 (t, *Ju2nins= 9.7 Hz, 1 H, H2), 7.24-7.30 (m,
3 H, Ph), 7.43-7.52 (m, 4 H, Ph, Bz), 7.57-7.64 (m, 1 H, Bz), 8.07-8.12 (m, 2 H, Bz); **C-
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NMR (75 MHz, CDCl3): & 59.8 (g, C6-OCHs), 60.5 (q, “Jcp,r = 2.2 Hz, C3-OCHs), 71.0
(t, C6), 71.6 (d, %Jcor=9.4Hz, C2), 775 (d, 2Jcsr=22.5Hz, C5), 83.7 (d, “Jcs
£=18.2 Hz, C3), 86.6 (d, C1), 89.4 (d, “Jcsr = 183.8 Hz, C4), 128.0, 128.6, 129.0, 130.0,
132.4, 133.4 (6d, Ph, Bz), 129.7 (s, ipso-Bz), 133.0 (s, S-ipso-Ph), 165.1 (s, C2-
OC(0)Ph); *F-NMR (282 MHz, CDCls): & -196.0 (dd, *Jr.ps = 50.5 Hz, 2k = 16.1 Hz);
IR (Film): v, = 3013, 2935, 2891, 1729, 1548, 1452, 1267, 1217, 1069, 981, 756, 710,

599 cm™; ESI-HRMS berechnet fiir C»1H4OsFS (m/z): [M+H]": 407.1323, gefunden:
407.1325.

Zusétzlich  konnten bei einigen der beschriebenen  Testreaktionen  durch
saulenchromatographische Trennung bzw. HPLC die folgenden Nebenprodukte der
Desoxyfluorierung von 32 in geringen Mengen isoliert werden:

Phenyl-2-O-benzoyl-4-desoxy-3,6-di-O-methyl-1-thio-a-L-threo-hex-4-enopyranosid
(57)
(DK-15b/198H1F5)

OMe

6
6 Ph
4 o MeO 5 O1 S
MeOX ™5 SPh = 4 | 32,
3 12 1 OBz
OBz OMe
57

R = 0.50 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); *H-NMR (300 MHz, CDCls): § 3.41, 3.57 (25,
je 3H, C3-OCHj;, C6-OCH3), 3.78 (m, 1 H, H3), 3.93 (d, Jneansp = 13.2 Hz, 1 H, H6a),
4.02 (dd, *Juep-rea = 13.2 Hz, “Jpep-na = 1.1 Hz, 1 H, H6b), 5.34 (ddd, 3Jisrs = 4.8 Hz,
*Jnamea = 1.5 Hz, “Jnanes = 1.0 Hz, 1 H, H4), 5.65 (dd, >Jhp-3 = 3.6 Hz, 2Jho-n = 2.2 Hz,
1 H, H2), 5.76 (dd, ®Jn112 = 2.4 Hz, “Jp1ms = 1.6 Hz, 1 H, H1), 7.26-7.35 (m, 3 H, Ph),
7.39-7.46 (m, 2 H, Ph), 7.54-7.60 (m, 3 H, Bz), 7.98-8.02 (m, 2 H, Bz); “*C-NMR (100
MHz, CDCls): 6 56.9 (q, C3-OCHz), 58.2 (q, C6-OCHa), 68.9, 71.3, 72.1, 83.8 (3d, 1t,
C2, C3, C4, C6), 98.6 (d, C1), 127.8, 128.6, 129.2, 130.0, 131.9, 133.6 (6 d, Ph, Bz),
132.2 (s, S-ipso-Ph/ipso-Bz); weitere Signale konnten aufgrund der geringen
Signalintensitét nicht identifiziert werden.
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Phenyl-2-O-benzoyl-4-desoxy-3,6-di-O-methyl-1-thio-B-D-erythro-hex-3-
enopyranosid (56)
(DK-198H1F6/200f2)

I
/

OMe 6
6 O.__SPh
4 o) MeO” N 3
\ 5 SPh 2)
MeO 3 T3 1 3 OBz
OBz OMe
56

Ri= 0.50 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); *H-NMR (300 MHz, CDCls): §3.41 (s, 3 H,
C6-OCHs), 3.50 (dd, 2Jngarier = 9.9 Hz, *Jueans =5.9 Hz, 1 H, H6a), 3.53 (s, 3H, C3-
OCH3), 3.62 (dd, 2Jugp-rea=9.9 Hz, *Jnep-us =5.9Hz, 1H, H6b), 4.63 (tt, Jus.
Heareb = 5.9 Hz, *Jns.a = 1.8 Hz, “Jnsz = 1.8 Hz, 1 H, H5), 4.90 (d, *Jpsns = 1.8 Hz,
1 H, H4), 5.18 (d, *Jns-2 = 7.3 Hz, 1 H, H1), 5.71 (dd, 3Jpz-h1 = 7.5 Hz, *Jpz-ns = 2.0 Hz,
1 H, H2), 7.24-7.32 (m, 3 H, Ph), 7.40-7.47 (m, 2 H, Ph), 7.48-7.53 (m, 2 H, 0-Bz/m-Bz),
7.56 (tt, 3J=7.3 Hz, “J=1.5Hz, 1 H, p-Bz), 8.04-8.08 (m, 2 H, 0-Bz/m-Bz); *C-NMR
(75 MHz, CDCls): §55.1 (g, C3-OCHa), 59.5 (g, C6-OCHs3), 67.6, 74.0, 85.1 (3d, C2,
C4, C5), 75.6 (t, C6), 97.2 (d, C1), 127.8, 128.4, 129.0, 130.0, 132.3, 133.3 (6 d, Ph, Bz),
129.9 (s, S-ipso-Ph/ipso-Bz), 151.7 (s, C3), 165.9 (s, C2-OC(O)Ph); weitere Signale
konnten aufgrund der geringen Signalintensitat nicht identifiziert werden.

(5R)-Phenyl-2-O-benzoyl-4-desoxy-5-fluor-3,6-di-O-methyl-1-thio-B-D-
glucopyranosid (58)
(DK-198H1F4/200d)

4Hax OMe
e}
”é“)m
1_SPh
MeO oy OBy

58

Ri= 0.55 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); *H-NMR (400 MHz, CDCls): §1.75 (ddd,
3Inaaxcr = 36.1 HZ, “Jpiaax-hazg = 13.6 HZ, *Jnaatz = 11.3 Hz, 1 H, H4ax), 2.65 (ddd, “Juazq-
Haax = 13.9 HZ, *Jpasqniz = 4.8 Hz, *Jpasgr = 4.0 Hz, 1 H, H44q), 3.34, 3.46 (25, 3H, C3-
OCHs;, C6-OCHs), 3.54 (dd, *Jugar=20.1 Hz, 2Jnearier= 11.0 Hz, 1 H, H6a), 3.62 (t,
3Juebr = 11.0 Hz, 2Jngb-nea=11.0 Hz, 1 H, H6b), 3.86 (ddd, 3Jns-ruax=11.5 Hz, Jps.
H2 = 9.0 HZ, *Ju3.hazq = 5.1 Hz, 1 H, H3), 5.18 (dd, *Jnz.ri1 = 10.0 Hz, ®Jp243= 9.0 Hz, 1 H,
H2), 5.29 (d, *Jy1n2 = 10.3, 1 H, H1), 7.26-7.29 (m, 3 H, Ph), 7.42-7.49 (m, 4 H, Ph, m-
Bz), 7.60 (tt, *J = 7.5 Hz, *J = 1.3 Hz, 1 H, p-Bz), 8.09 (dd, 3J=8.5 Hz, “J = 1.5 Hz, 2 H,
0-Bz); *F-NMR (282 MHz, CDCls): & -116.5 (dddd, ®Je.ruax = 35.3 Hz, *Jenep = 19.5 Hz,
3Jk-rea = 11.0 Hz, *Jppigsq = 4.6 H2).
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Methode I: Reaktion mit DAST unter Mikrowellenbestrahlung!°*!

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Es werden 100 mg (247 pumol) Fluorierungsvorlaufer 32 unter Argon in 1.2 ml trockenem
Dichlormethan gel6st und bei Raumtemperatur mit 46 pl (372 umol, 1.5 Ag.) N,N-
Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) versetzt. Gegebenenfalls werden zusétzlich
49 pl (371 pmol, 1.5 Ag.) 2,4,6-Collidin hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch wird
30 Minuten in der Mikrowelle (100 W, @ 20 W) bei 80 °C erhitzt. Anschliel3end wird das
Reaktionsgemisch in 15 ml einer LoOsung aus waéssriger Natriumhydroxid-L6ésung
(2 mol/l) und Diethylether (v/v =1:2) gegossen und 15 Minuten bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird einmal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je einmal mit verdiinnter Salzséure
(2 mol/l), geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung und Wasser gewaschen
und die vereinigten wassrigen Phasen werden noch einmal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Die Auswertung der Versuche erfolgt durch Messung von *H-
NMR-Spektren der Rohprodukte und Integration der darin identifizierten
charakteristischen Signale der jeweiligen Produkte (Tabelle 30).

Tabelle 30: Methode I: Reaktion von 32 mit DAST unter Mikrowellenbestrahlung.

Ergebnis®
Nr. Reagenzien
31 57 56 58 32
DK-217 1.5 Aq. DAST 49 8 10 15 18
DK-218 L5 Ag. DAST, 60 11 20 4 5

1.5 Aqg. 2,4,6-Collidin

[T\/erhaltnisse bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-
Spektrum des Rohprodukts.

Methode J: Reaktion mit DAST und 2,4,6-Collidin™®!

(DK-215)

Es werden 100 mg (247 umol) Fluorierungsvorldufer 32 unter Argon in 1.2 ml trockenem
Dichlormethan gelost und mit 46 pul (372 pmol, 1.5 Aq.) N,N-
Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) und 49 pl (371 umol, 1.5 Ag.) 2,4,6-Collidin
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 27 Stunden bei Raumtemperatur gerdihrt,
anschlieflend in 15 ml einer Lésung aus wassriger Natriumhydroxid-Lésung (1 mol/l) und
Diethylether (v/v =1:2) gegossen und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird einmal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden je einmal mit verdinnter Salzsdure (1 mol/l),
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-LAsung und Wasser gewaschen und die
vereinigten wassrigen Phasen werden noch einmal mit Diethylether extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Die Auswertung erfolgte durch Messung eines *H-NMR-Spektrums
des Rohprodukts und Integration der darin identifizierten charakteristischen Signale der
jeweiligen Produkte. Man erhalt ein Gemisch aus 31, 57, 56 und 32 im Verhdltnis von
55:6:12:27.

Methode K: Reaktion mit Morph-DAST!"]

(DK-239)

Es werden 50 mg (124 umol) Fluorierungsvorlaufer 32 unter Argon in 1.0 ml trockenem
Dichlormethan geldst und mit 24 pl (189 umol, 1.5 Ag.) Morpholinoschwefeltrifluorid
(Morph-DAST) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird vier Stunden bei 40 °C geruhrt,
anschlieBend in 15 ml einer Losung aus wassriger Natriumhydroxid-Losung (1 mol/l) und
Diethylether (v/v =1:2) gegossen und 15 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird einmal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden je einmal mit verdlnnter Salzséure (1 mol/l),
geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen und die
vereinigten wassrigen Phasen werden noch einmal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Die Auswertung der Versuche erfolgt durch Messung eines *H-NMR-
Spektrums des Rohprodukts und Integration der darin identifizierten charakteristischen
Signale der jeweiligen Produkte. Man erhélt ein Gemisch aus 31, 57, 56, 58 und 32 im
Verhaltnis von 28:5:5:8:55.

Methode L: Reaktion mit einfacher Zugabe von BAST

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Der Fluorierungsvorlaufer 32 wird unter Argon in trockenem Dichlormethan geldst und
mit 1.5 Ag. Bis(2-methoxyethyl)aminoschwefeltrifluorid (2.7 mol/l in Toluol, BAST)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei der angegebenen Temperatur fur die angegebene
Reaktionsreit geruhrt, anschlieBend in  15ml einer LOsung aus wassriger
Natriumhydroxid-L6sung (1 mol/l) und Diethylether (v/v =1:2) gegossen und zehn
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden je einmal mit verdlnnter Salzsdure (1 mol/l), gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen und die vereinigten wassrigen
Phasen werden noch einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die
Auswertung von Versuch (DK-235) erfolgt durch Messung eines *H-NMR-Spektrums
des Rohprodukts und Integration der darin identifizierten charakteristischen Signale der
jeweiligen Produkte. Die Rohprodukte der Versuche (DK-237) und (DK-238) werden
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séulenchromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1) gereinigt
(Tabelle 31).

Methode M: Reaktion mit einfacher Zugabe von BAST und Zusatz

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Der Fluorierungsvorléufer 32 wird unter Argon in 0.5 ml trockenem Dichlormethan
geldst, mit Bis(2-methoxyethyl)aminoschwefeltrifluorid (2.7 mol/l in Toluol, BAST) und
dem angegebenen Zusatz (Base/Fluoridquelle) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird vier
Stunden bei 80 °C unter Ruckfluss erhitzt, anschliefend in 10 ml einer Ldsung aus
waéssriger Natriumhydroxid-Ldsung (1 mol/l) und Diethylether (v/v = 1:2) gegossen und
zehn Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden je einmal mit verdlnnter Salzsdure (1 mol/l), gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen und die vereinigten wassrigen
Phasen werden noch einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tUber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die
Auswertung der Versuche erfolgt durch Messung eines 'H-NMR-Spektrums des
Rohprodukts und Integration der darin identifizierten charakteristischen Signale der
jeweiligen Produkte (Tabelle 32).

Methode N: Reaktion mit mehrfacher Zugabe von BAST und Zusatz

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Der Fluorierungsvorlaufer 32 wird unter Argon in 0.25 ml trockenem 1,2-Dichlorethan
geldst und mit Bis(2-methoxyethyl)aminoschwefeltrifluorid (2.7 mol/l in Toluol, BAST)
und ggf. mit den angegebenen Zusétzen versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fir die
angegebene Reaktionszeit bei 60 °C geriihrt. Wo angegeben, wird dem Reaktionsgemisch
dann noch einmal bzw. zweimal weiteres BAST hinzugefigt und jeweils fir die
angegebenen  Reaktionszeiten bei 60°C gerlhrt.  AnschlieRend wird das
Reaktionsgemisch in 10 ml einer L6sung aus wassriger Natriumhydroxid-Losung
(1 mol/l) und Diethylether (v/v = 1:2) gegossen und zehn Minuten bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird einmal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je einmal mit verdinnter Salzsaure
(2 mol/l), geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen
und die vereinigten wassrigen Phasen werden noch einmal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden (iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Die Auswertung der Versuche erfolgt durch Messung eines
'H-NMR-Spektrums des Rohprodukts und Integration der darin identifizierten
charakteristischen Signale der jeweiligen Produkte (Tabelle 33).
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Methode O: Reaktion mit langsamer Zugabe von BAST

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Der Fluorierungsvorlaufer 32 wird unter Argon in trockenem 1,2-Dichlorethan gelést und
wo angegeben mit Césiumfluorid versetzt. Dann wird Bis(2-methoxyethyl)amino-
schwefeltrifluorid (2.7 mol/l in Toluol, BAST) lber den angegebenen Zeitraum langsam
zum Reaktionsgemisch hinzugetropft. Dabei wird das Reaktionsgemisch bei 60 °C oder
80 °C geruhrt. Nach vollstandiger Zugabe des BAST wird das Reaktionsgemisch fur die
angegebene Reaktionszeit bei der angegebenen Temperatur weitergeriihrt. AnschlieRend
wird das Reaktionsgemisch in 30-50 ml einer Losung aus waéssriger Natriumhydroxid-
Losung (1 mol/l) und Diethylether (v/iv=1:2) gegossen und zehn Minuten bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird
einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je einmal
mit verdlnnter Salzsaure (1 mol/l), gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung und Wasser gewaschen und die vereinigten wassrigen Phasen werden noch
einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die Auswertung der
Versuche erfolgt durch Messung eines ‘H-NMR-Spektrums des Rohprodukts und
Integration der darin identifizierten charakteristischen Signale der jeweiligen Produkte
(Tabelle 34).



Tabelle 31: Methode L: Reaktion von 32 mit einfacher Zugabe von BAST.

. ) Ergebnis
Nr. 32 Reagenzien LM Bedingungen
31 57 56 58 32
DK-235% (1252 S:ﬁol) 70 pl (189 pmol, 1.5 Ag.) BAST 0.6 ml DCM RT,3h 60 8 10 10 10
9371] 50 mg A o ~7504) 2119
DK-237 (124 pmol) 70 pl (189 pmol, 1.5 Ag.) BAST 0.6 ml DCM 60 °C, 2 h 38 mg (~75%) 31
DK-238") (2}1(7)0”"%%0 140 pl (378 pmol, 1.5 Aq.) BAST 1.0 ml DCM 80°C, 4 h 65 mg (~65%) 31, 8 mg (~8%) 321

[l Bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts.

Unbekanntes Nebenprodukt enthalten.

T Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1). [! Enthalt Spuren von Abbauprodukten von BAST.

Tabelle 32: Methode M: Reaktion von 32 mit einfacher Zugabe von BAST und Zusatz.

Ergebnis®

Nr. 32 Reagenzien 31 - 56 - 32
DK-242 (4éourr?1%|) 10 5|8 (% (Jrig{,nflé kz.’fg,.zl,giilrllidin 61 9 10 19
Dz (4\%38urrrr11%|) & tllll ((77?1 tllrrnn?)ll,, it i%)) e 6 25 8 8
o B, SRS o 0w o

[T Bestimmt durch Integration charakteristischer Signale im 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts.



Tabelle 33: Methode N: Reaktion von 32 mit mehrfacher Zugabe von BAST und Zusatz.

Ergebnis!®!

Nr. 32 Reagenzien Reaktionszeit
31 57 56 58 32
DK-274 22 mg (54 pmol) 69 pl (186 umol, 3.3 Aq.) BAST 6.5h komplexes Gemisch
1.1h,
DK-275"! 23 mg (57 pmol) 3x23 ul (62 pmol, 1.1 Aq.) BAST 2.3h, 55 0 0 45 0
3.25h
1. 24 pl (65 umol, 1.1 Ag.) BAST, Lah
DK-273"! 24 mg (59 pmol) 10 mg (66 pmol, 1.1 Aq.) CsF, 5 oh 88 0 0 13 0
2. 24 ul (65 umol, 1.1 Ag.) BAST :
1. 23 pl (62 pmol, 1.1 Ag.) BAST,
) 11 pl (67 umol, 1.2 Aq.) Et;N-3HF, 1.4h,
DK-272 23 mg (57 pmol) 10 mg (66 umol, 1.2 Aq.) CsF, 2 21 63 13 13 13 0

2. 23 pl (62 umol, 1.1 Aq.) BAST

el Bestimmt durch Integration im "H-NMR-Spektrum des Rohprodukts. ! Unbekanntes Nebenprodukt enthalten.

Tabelle 34: Methode O: Reaktion von 32 mit langsamer Zugabe von BAST.

Ergebnis®
Nr. 32 Reagenzien LM Bedingungen
31 57 56 58 32
] 270 mg 755 pl (2.04 mmol, 3 Aq.) BAST 60 °C, 4 h,
DK-276 (668 pmol) (langsame Zugabe uber 4 h) 3.3 ml DCE dann 80 °C, 6 h 63 0 0 37 0
755 pl (2.04 mmol, 3 Aq.) BAST .
DK-265" 2ol (langsame Zugabe iiber 4 h), 3.3ml DCE ) 16,0 h, 83 0 0 17 0
(668 pumol) dann 80 °C, 6 h
H 105 mg (691 pmol, 1 Ag.) CsF :
aqll] 500 mg 1.0 ml (2.7 mmol, 2.2 Ag.) BAST 80 °C, 2 h,
DK-289 (1.24 pmol) (langsame Zugabe uber 2 h) 6.0 ml DCE dann 80 °C, 30 Min. 50 0 0 50 0
1.10 ml (2.97 mmol, 2.6 Aq.) BAST o
DK-288 Aiilmmn?ol) (langsame Zugabe tiber 1.5 h), 5.0 ml DCE danr?%oe’cl'ssohf\mn 61 18 18 4 0
' 451 mg (2.97 mmol, 2.6 Aq.) CsF ’ '

[T Bestimmt durch Integration im "H-NMR-Spektrum des Rohprodukts. ™ Unbekanntes Nebenprodukt enthalten.
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6.5 Darstellung von Trichloracetimidat 66
2-O-Benzoyl-4-desoxy-4-fluor-3,6-di-O-methyl-a-D-glucopyranose (67)

Allgemeine Arbeitsvorschrift™%!

31 wird in trockenem Dichlormethan geldst und mit Wasser versetzt. Gegebenenfalls
wird die Losung gekdhlt. AnschlieRend werden N-lodsuccinimid (NIS) und
Trifluoressigsdure (TFA) hinzugefugt und es wird bei der angegebenen Temperatur fur
die entsprechende Reaktionszeit geruhrt. AnschlieBend wird mit Dichlormethan verdiinnt
und die organische Phase wird je einmal mit geséattigter wéssriger Natriumthiosulfat-
Losung, gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen,
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt
wird séulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1). Man
erhalt 67 als Anomerengemisch als farblosen Feststoff. Die Bedingungen und Ergebnisse
der durchgefiihrten Versuche sind in Tabelle 35 aufgefuhrt.

Tabelle 35: Bedingungen und Ergebnisse der Versuche zur Synthese von 67.

Nr. 31 Reagenzien LM Bedin- Ergebnis®
gungen

.. 0,
33mg 19 mg (0.081 mmol, 1.0 Aq) NIS, 0.8mIDCM, o0°c,  8md(71%)

DK-43 (0.081 mmol) 6 pl (0.081 mmol, 1.0 Aq.)) TFA 008 mIH,0  25h - gg{gglb]
. 0,
DK.p2g  317mg 180 mg (0.784 mmol, 1.0 Ag) NIS, 4.0 mIDCM, ~ 0°C, 211 217% 6(36 %)
(0.780 mmol) 60 pl (0.784 mmol, 1.0 Ag.) TFA 0.4 ml H,0 1h N
. 0,
DK.p4s _ 190mg 108 mg (0.470 mmol, L0 Aq) NIS, 20 mIDCM, - . % rgg/g;o &
(0.467 mmol) 36 pl (0.470 mmol, 1.0 Ag.) TFA 0.2 ml H,O ’ ~ 3070
- 0,
Dk.ogy 590mg  502mg (219 mmol, 15 Ag) NIS, 7.0mIDCM, oo .o e 2‘7%;‘9 %)
(1.45 mmol) 175 pl (2.26 mmol, 1.6 Agq.) TFA 0.7 ml H,0 ' ~ 1585
. 0,
DK.os. | 922Mg  521mg (2.27 mmol, 1.0 Ag) NIS, 10mIDCM, o o 488 2179/ 6(28 b)
(2.27 mmol) 175 pl (2.29 mmol, 1.0 Agq.) TFA 1.0 ml H,O ' 2080
DK-292 393mg 225 mg (0.980 mmol, 1.0“Aq.) NIS, 4.5 ml DCM, 0°C—RT, 131 mg
(0.967 mmol) 76 ul (0.983 mmol, 1.0 Aq.) TFA 0.23 ml H,O 19h (43%) 67
DK-293 360mg 205 mg (0.893 mmol, 1.0 Ag.) NIS, 4.0 ml DCM, 0°C—RT, 116 mg

(0.886 mmol) 70 pl (0.906 mmol, 1.0 Aq.) TFA 0.20mlIH,0  19h (42%) 67

[T Gemisch nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1). Verhaltnisse bestimmt
durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum. ! Saulenchromatographie (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1).

(DK-306)

70 mg (0.172 mmol) 31 wird in 4.0 ml trockenem Dichlormethan geldst und mit 0.2 ml
Wasser versetzt. AnschlieBend werden 80 mg (0.348 mmol, 2.0 Ag.) N-lodsuccinimid
und ein Tropfen Trifluormethansulfonsdure hinzugefugt und es wird 19 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan
verdinnt und die organische Phase wird je einmal mit gesattigter wassriger
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Natriumthiosulfat-Losung, gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung und
Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1). Man erhélt 54 mg (~99%) eines Gemischs von 67 und 68
~ 70:30 als farblosen Feststoff.

OMe

4 6
MeOA\=> !
e 3 BzO
OH
67

R = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); 67: "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 2.83 (br. s,
1 H, OH), 3.38 (s, 3 H, C6-OCHj), 3.58 (s, 3 H, C3-OCHs), 3.62, 3.65 (2 br. s, je 1 H,
H6a, H6b), 3.98 (ddd, *Jus.r = 15.3 Hz, *Jna.a = 9.8 Hz, *Jpsz = 8.5 Hz, 1 H, H3), 4.19-
4.25 (m, 1 H, H5), 4.38 (dt, “Juar = 50.2 Hz, *Jnanzns = 9.8 Hz, 1 H, H4), 4.94 (dd, *Jp,.
ha = 10.0 Hz, 3Jio.01 = 3.5 Hz, 1 H, H2), 5.49 (d, *Jy2.2= 3.5 Hz, 1 H, H1), 7.41-7.50 (m,
2 H, m-Bz), 7.54-7.63 (m, 1 H, p-Bz), 8.05-8.10 (m, 2 H, 0-Bz); *C-NMR (125 MHz,
CDCls): 859.6 (q, C6-OCHs), 61.0 (q, “Jem,r=1.4 Hz, C3-OCHs), 68.3 (d, “Jcs.
£ =24.0 Hz, C5), 71.2 (t, C6), 73.1 (d, 3Jco.r = 9.6 Hz, C2), 78.8 (d, “Jca.r = 18.7 Hz, C3),
90.1 (d, "Jcar = 183.8 Hz, C4), 90.4 (d, C1), 128.6 (d, m-Bz), 130.0 (d, 0-Bz), 133.5 (d,
p-Bz), 165.9 (d, ipso-Bz); *F-NMR (282 MHz, CDCls): §-195.7 (dd, %Jr.ns = 50.5 Hz,
3Jr.Hs = 16.1 Hz).

OMe

L
MeO HO

OBz
68

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §2.83 (br. s, 1 H, OH), 3.39 (s, 3 H, C6-OCHs), 3.68 (d,
*Jen, £ = 1.3 Hz, 3H, C3-OCHy), 3.75 (dt, *Jnzr= 14.9 Hz, 3Juzona = 9.1 Hz, 1 H, H3),
3.86 (dt, *Jno-r3 = 9.1 HZ, *Jpp-nion = 3.3 Hz, 1 H, H2), 4.02-4.05 (m, 1 H, H5), 4.62 (dt,
2Jha-r = 50.5 Hz, 3Jusnans = 8.6 Hz, 1 H, H4), 6.47 (t, *Jns-z20n = 3.3 Hz, 1 H, H1); B*C-
NMR (125 MHz, CDCls): §59.7 (q, C6-OCHs3), 60.8 (q, “Jcn,.r = 2.9 Hz, C3-OCHj),
70.5 (d, *Jco.r = 9.1 Hz, C2), 81.8 (d, 2Jca.r = 18.7 Hz, C3), 89.7 (d, *Jcar = 183.8 Hz,
C4), 91.8 (d, C1); “F-NMR (282 MHz, CDCls): §-197.6 (dd, “Jr.ns =50.5 Hz, J&
n3 = 16.1 Hz);
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2-0-Benzoyl-4-desoxy-4-fluor-3,6-di-O-methyl-D-glucopyranosyl-trichlor-acetimidat
(66)

Allgemeine Arbeitsvorschrift™%’]

Das Gemisch aus 67 und 68 wird in trockenem Dichlormethan gelost, ggf. mit
pulverisiertem Molekularsieb (4 A) versetzt und im Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Es wird
Trichloracetonitril hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei 0 °C
geriihrt. Dann wird 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) hinzugegeben und es wird
fiir die angegebene Reaktionszeit bei der angegebenen Temperatur geruhrt. AnschlieRend
wird das Reaktionsgemisch tber Hyflo Super Cel® medium filtriert und im Vakuum
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung ergibt 66 als gelbes Ol.

Tabelle 36: Bedingungen und Ergebnisse der Versuche zur Synthese von 66.

Bedin- Ergebnis
gungen (Gber 2 Stufen)

Nr. 66 Reagenzien LM

115 pl (2.15 mmol,

- ~9270, _aplE
18 mg 20 Ag.) CI,CCN, 10 mg (~27%) a-66,

0 °C,

DK-59 (0.057 mmol) 1 pl (0.009 mmol, 0.3 ml DCM 1h 9 ng(Izdﬁl)Sg-GG
0.2 Aq.) DBU (DK- )
780 pl (7.62 mmol, 10 @
okpze . 240mg 10Aq)CLCCN,  50mIDCM,  0°CoRT, 2°°M9 (710 68
(0.764mmol) 23l (0.152 mmol, 100mgMS (4A)  4h (/B ~ 95:5)

0.2 Ag.) DBU (DK-228/230)

&I Enthalt Spuren eines bisher unbekannten Nebenprodukts.

(DK-307)27

54 mg des Gemischs aus 67 und 68 aus DK-306 werden in 1.0 ml trockenem
Dichlormethan geldst, mit 200 mg pulverisiertem Molekularsieb (4 A) versetzt und im
Eisbad auf 0°C gekiihlt. Es werden 181 ul (1.77 mmol, 10 Ag.) Trichloracetonitril
hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei 0 °C gerlihrt. Dann werden
6 pl (0.040 mmol, 0.2 Ag.) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) hinzugegeben und
es wird unter Erwérmen auf Raumtemperatur gertihrt. Nach drei Stunden werden weitere
21 pl (0.141 mmol, 0.8 Ag.) DBU sowie nach weiteren drei Stunden 13 pl (0.087 mmol,
0.5 Ag.) DBU hinzugefiigt und es wird weitere 13 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach vollstindigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird das Reaktionsgemisch Uber
Hyflo Super Cel® medium filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat =4:1) ergibt 59mg (~75% (ber
zwei Stufen) a-66 als gelbes Ol im Gemisch mit Spuren eines bisher unbekannten
Nebenprodukts.

(DK-308)107
975mg (2.40 mmol) des Gemischs aus 67 und 68 werden in 15 ml trockenem
Dichlormethan geldst, mit 500 mg pulverisiertem Molekularsieb (4 A) versetzt und im
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Eisbad auf 0 °C gekihlt. Es werden 2.45ml (24.0 mmol, 10 Ag.) Trichloracetonitril
hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei 0 °C geruhrt. Dann werden
75 pul (0.497 mmol, 0.2 Ag.) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) hinzugegeben
und unter Erwérmen auf Raumtemperatur gerlihrt. Nach drei Stunden werden weitere
287 ul (1.92 mmol, 0.8 Ag.) DBU sowie nach weiteren drei Stunden 179 pl (1.20 mmol,
0.5 Ag.) DBU hinzugefiigt und es wird weitere 13 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach vollstindigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird das Reaktionsgemisch uber
Hyflo Super Cel® medium filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1) ergibt 889 mg (1.94 mmol, 81%)
66 (o/p = 90:10) als gelbes Ol.

46OMe

F 3 201 NH
MeO
3 OBz'p CC|3
66

Rf = 0.80 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); a-66: *"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & 3.43 (s,
3 H, C6-OCHg), 3.61 (d, *Jcu,+ = 0.7 Hz, 3 H, C3-OCHjy), 3.69 (br. s, 2 H, H6a, Héb),
4.03 (ddd, 3Jusr = 14.9 Hz, 3Jnare = 9.8 Hz, *Jane = 8.7 Hz, 1 H, H3), 4.10-4.16 (m,
1 H, H5), 4.69 (ddd, 2Jnsr = 50.2 Hz, *Jnans = 9.5 Hz, *Jans = 8.8 Hz, 1 H, H4), 5.25
(dd, *Jna-ns = 9.9 Hz, 2o = 3.0 Hz, 1 H, H2), 6.60 (t, *Jurronn = 3.3 Hz, 1 H, H1),
7.41-7.45 (m, 2 H, m-Bz), 7.55-7.60 (m, 1 H, p-Bz), 8.01-8.05 (m, 2 H, 0-Bz), 8.57 (br. s,
1 H, NH); ®*C-NMR (125 MHz, CDCl3): 8 59.7 (q, C6-OCHs), 61.0 (q, “Jcu, ¢ = 1.4 Hz,
C3-OCHs), 70.2 (t, C6), 71.4 (d, 2Jcs. = 24.5 Hz, C5), 71.6 (d, *Jco.r = 10.1 Hz, C2), 79.2
(d, 2car=18.7 Hz, C3), 89.0 (d, "Jcsr = 183.3 Hz, C4), 91.3 (s, C(NH)CCls), 93.6 (d,
C1), 128.6 (d, m-Bz), 129.3 (s, ipso-Bz), 130.0 (d, 0-Bz), 133.6 (d, p-Bz), 160.5 (s,
C(NH)CCI3), 165.5 (s, C2-OC(O)Ph); *F-NMR (282 MHz, CDCls): §-197.6 (dd, 2Jr.
ha = 50.5 Hz, Je.ns = 16.1 Hz); B-66: 'H-NMR (500 MHz, CDCls): §3.42 (s, 3 H, C6-
OCHa), 3.56 (d, *Jcu, = 1.0 Hz, 3 H, C3-OCHy), 3.74-3.88 (m, 3 H, H3, H5, H6a), 4.73
(ddd, 2Jusr=499Hz, *Jans=9.7Hz, sz =8.6Hz, 1H, H4), 551 (t, %I
hins = 8.8 Hz, 1 H, H2), 6.01 (d, *Ju1nz = 8.2 Hz, 1 H, H1), 7.36-7.41 (m, 2 H, m-Bz),
7.50-7.54 (m, 1 H, p-Bz), 7.98-8.02 (m, 2 H, 0-Bz), 8.53 (br. s, 1 H, NH); **C-NMR (125
MHz, CDCly): 559.8 (q, C6-OCHs), 60.6 (g, “Jen,.r = 1.9 Hz, C3-OCHs), 74.1 (d, *Jcs.
£ =25.0 Hz, C5), 82.2 (d, 2Jcar = 18.2 Hz, C3), 92.7 (d, C1), 128.6 (d, m-Bz), 129.9 (s,
ipso-Bz), 130.32 (d, 0-Bz), 133.8 (d, p-Bz); **F-NMR (282 MHz, CDCl5): & -196.5 (dd,
2Jr-na = 50.5 Hz, 3Jens = 13.8 Hz); weitere Signale konnten aufgrund von geringer
Signalintensitat nicht identifiziert werden; IR (Film): v, = 3444, 2931, 1728, 1676,

1602, 1452, 1264, 1158, 1107, 1067, 1026, 1014, 985, 965, 910, 833, 794, 710, 645,
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564 cm™; ESI-HRMS berechnet fiir C17H,00sNCIsF (m/z): [M+H]* 458.0335, gefunden:
458.0339.

6.6 Darstellung des phenolischen Linkers 27
Methyl-3-(4-hydroxyphenyl)propanoat™ (27)

(DK-211)

5.00 g (30.1 mmol) 3-(4-Hydroxyphenyl)propansaure (69) werden unter Argon in 75 ml
trockenem Methanol geldst und auf -40 °C gekihlt. Es werden 2.30 ml (31.1 mmol,
1.0 Ag.) Thionylchlorid hinzugefiigt und 15 Minuten bei -40 °C geriihrt. AnschlieBend
wird weitere vier Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und das Reaktionsgemisch wird
im Vakuum eingeengt. Man erhélt 5.40 g (30.0 mmol, 99%) 27 als farblosen Feststoff.

3 1
CO,Me
ipso,
HO m
o

27

Ri = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); *H-NMR (500 MHz, CDCls): & 2.61 (t, *Jua-
he= 7.6 Hz, 2 H, H2), 2.88 (t, *Jus.2= 7.6 Hz, 2 H, H3), 3.67 (s, 3 H, CO,CHj), 5.55-
5.65 (m, 1 H, OH), 6.75 (d, 3J=8.4 Hz, 2 H, 0-Ph), 7.04 (d, 3J=8.0 Hz, 2 H, m-Ph); *C-
NMR (125 MHz, CDCls): § 30.1 (t, C3), 36.0 (t, C2), 51.7 (q, CO,CHs), 115.3 (d, 0-Ph),
129.3 (d, m-Ph), 132.3 (s, p-Ph), 154.2 (s, ipso-Ph), 173.9 (s, C1).

6.7 Darstellung von Trichloracetimidat 76
4-0-Benzoyl-2-O-levulinoyl-3-O-methyl-L-rhamnopyranose*?! (77)

(DK-21)t

985 mg (2.08 mmol) 28!%Y werden in 20 ml trockenem Dichlormethan geldst, mit 2.0 ml
Wasser versetzt und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend werden 468 mg (2.08 mmol, 1.0 Aq.)
N-lodsuccinimid und 160 pl (2.09 mmol, 1.0 Aq.) Trifluoressigsaure hinzugefugt und es
wird 2.5 Stunden unter Erwéarmen auf Raumtemperatur geruhrt. Danach wird das
Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdinnt und die organische Phase wird je einmal
mit  geséttigter ~ wassriger  Natriumthiosulfat-Losung,  gesattigter  waéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 6:1—2:1). Man
erhalt 729 mg (1.92 mmol, 92%) 77 mit einem Anomerenverhéltnis von o/p3 =~ 85:15 als
farbloses Ol.
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1 ,OH

5
OLev
77

Rf = 0.05 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); o-77: *H-NMR (400 MHz, CDCl5): & 1.20 (d,
3Jcn,-ns = 6.5 Hz, 3 H, C5-CH3), 2.19 (s, 3 H, C2-0-C(0)(CH,)2C(O)CHs), 2.59-2.95 (m,
8 H, a-und B-C2-O-C(0)(CH,),C(O)CHs), 3.28 (s, 3H, C3-OCHj), 3.83 (dd, 3Jus.
Ha= 9.5 Hz, *Jpznz= 3.5 Hz, 1 H, H3), 4.19 (dq, *Jusna= 9.8 Hz, *Jns.cin,= 6.3 Hz, 1 H,
H5), 4.50 (br. s, 1 H, OH), 5.18 (s, 1 H, H1), 5.18 (t, *Jusnzns = 9.5 Hz, 1 H, H4), 5.36
(dd, *Jno-na = 3.0 Hz, *Jpo.1 = 2.0 Hz, 1 H, H2), 7.43 (t, 3= 7.5 Hz, 4 H, a- und p-m-B2),
7.55 (t, 3J=7.0Hz, 2H, o-und B-p-Bz), 8.03 (d, 3J=7.0Hz, 4H, a-und B-0-Bz);
3C-.NMR (100 MHz, CDCl3):8 17.6 (q, C5-CHs), 28.2, 38.1 (2t C2-O-
C(0)(CH2)2,C(0)CHs), 29.7 (g, C2-O-C(O)(CH2)2C(0)CHs), 57.7 (g, C3-OCHs), 66.3 (d,
C5), 69.0 (d, C2), 73.4 (d, C4), 76.7 (d, C3), 92.1 (d, C1), 128.46 (d, m-Bz), 129.7 (d, o-
Bz), 133.2 (d, p-Bz), 165.93 (s, C4-OC(O)Ph), 172.2 (s, C2-O-C(O)(CH>).C(O)CHs),
207.3 (s, C2-0-C(0)(CH,),C(O)CHs); B-77: 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 1.27 (d,
%Jcn, s = 6.5 Hz, 3 H, C5-CHj), 2.20 (s, 3 H, C2-O-C(0)(CH,),C(O)CHs), 2.59-2.95 (m,
8 H, a-und B-C2-O-C(O)(CH,),-C(O)CHs), 3.29 (s, 3H, C3-OCHj), 3.52 (dd, *Jps.
Ha= 9.5 Hz, *Jpzn2= 3.0 Hz, 1 H, H3), 3.65 (dq, *Jusa= 9.5 Hz, *Jns.c,= 6.3 Hz, 1 H,
H5), 4.90 (br. s, 1 H, OH), 5.12 (t, ®Jusnzns = 9.8 Hz, 1 H, H4), 5.55 (d, *Jyz.13 = 3.0 Hz,
1 H, H2), 7.43 (t, ®2J= 7.5 Hz, 4 H, a- und B-m-Bz), 7.55 (t, 3J=7.0 Hz, 2 H, a- und B-p-
Bz), 8.03 (d, *J=7.0 Hz, 4 H, a- und B-0-Bz); **C-NMR (100 MHz, CDCls): § 17.6 (q,
C5-CHs), 28.3, 38.6 (2t, C2-O-C(0)(CH,),C(O)CHs3), 57.8 (g, C3-OCHs), 69.2, 70.6,
72.7,79.7 (4 d, C2, C3, C4, C5), 93.3 (d, C1), 128.50 (d, m-Bz), 129.9 (d, 0-Bz), 133.3
(d, p-Bz), 165.87 (s, C4-OC(O)Ph), 172.6 (s, C2-O-C(O)(CH.),C(O)CHs), 208.8 (s, C2-
0O-C(0)(CH,),C(O)CHs); weitere Signale konnten aufgrund von Uberlagerungen und
geringer Signalintensitét nicht identifiziert werden; IR (Film): v ., = 3437, 2983, 2936,

2828, 2254, 1724, 1602, 1452, 1368, 1271, 1159, 1121, 1070, 1028, 999, 913, 785, 733,
713, 688, 648, 592 cm™; ESI-HRMS berechnet fiir CigH2505 (M/z): [M+H]* 381.1544,
gefunden: 381.1543.

4-0-Benzoyl-2-O-levulinoyl-3-O-methyl-a-L-rhamnopyranosyl-trichlor-
acetimidat!*?! (76)

(DK-130)107

Unter Argon werden 3.76 g (9.88 mmol) 77 in 50 ml trockenem Dichlormethan gelost.
Die Reaktionslosung wird auf 0°C gekihlt und mit 18.0 ml (176 mmol, 18 Aq.)
Trichloracetonitril sowie mit 225 pl (1.51 mmol, 0.15 Aqg.) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-
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7-en (DBU) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei 0 °C gerihrt,
anschlieend utber Kieselgel filtriert und mit Ethylacetat gespiilt. Das Filtrat wird im
Vakuum eingeengt und séulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1). Man erhilt 4.57 g (8.70 mmol, 88%) 76 als gelbes Ol.

NH

07 >Cely

(6}
BzO
MeO

OLev
76

R = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); *H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1.26 (d, 3JCH3_
hs = 6.2 Hz, 3 H, C5-CHs), 2.18 (s, 3 H, C2-O-C(O)(CH,),C(0)CHj), 2.67-2.90 (m, 4 H,
C2-0-C(0)(CH,),C(0)CHs), 3.30 (s, 3H, C3-OCHs), 3.78 (dd, *Jus.ha= 9.9 Hz, *Jps.
2= 3.3 Hz, 1 H, H3), 4.11 (dq, *Jus.1a = 10.2 Hz, *Jps.cu,= 6.2 Hz, 1 H, H5), 5.29 (t, *Jpa-
hans = 9.9 Hz, 1 H, H4), 5.51 (dd, *Jio.n3= 3.1 Hz, *Jno-n = 2.0 Hz, 1 H, H2), 6.24 (d,
$Jhine=1.8Hz, 1H, H1), 7.43 (t, *J=7.3Hz, 2H, m-Bz), 7.56 (it, *J=7.3 Hz,
%J=1.1Hz, 1 H, p-Bz), 8.03 (dd, *J=8.4 Hz, *J= 1.5 Hz, 2 H, 0-Bz), 8.75 (5, 1 H, NH).

6.8 Darstellung des Rhamnosyl-Bausteins 38

6.8.1 Erster Syntheseweg ausgehend vom Rhamnosyl-Baustein 28

Methode A: Aktivierung mit MeOTf(!4

(DK-5)

Unter Argon werden 100 mg (0.212 mmol) 28 und 45 mg (0.254 mmol, 1.2 Aqg.) 27 in
5.0 ml trockenem Toluol geldst, mit 500 mg pulverisiertem Molekularsieb (4A) versetzt
und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt. Anschlieend werden 120 pl (1.10 mmol,
5.0 Ag.) Methyltrifluormethansulfonat (MeOTf) hinzugefiigt und es wird vier Stunden
unter Rickfluss erhitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und
saulenchromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat =10:1) gereinigt. Man
erhalt 36 mg (0.066 mmol, 31%) 35 als gelbes Ol.

Methode B: Aktivierung mit NIS und AgOTf*?]

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Unter Argon werden 100 mg (0.212 mmol) 28 und 45 mg (0.254 mmol, 1.2 Ag.) 27 in
10 ml trockenem Dichlormethan geldst, mit 500 mg pulverisiertem Molekularsieb (4A)
versetzt und auf -40°C gekihlt. Es werden 57 mg (0.254 mmol, 1.2 Ag.) N-
lodsuccinimid hinzugefligt und 20 Minuten bei -40 °C geruhrt. Anschliefend werden
20 mg (0.076 mmol, 0.3 Aqg.) Silber(I)trifluormethansulfonat (AgOTf) hinzugegeben und

163 v/, Subramaniam, T. L. Lowary, Tetrahedron 1999, 55, 5965-5976.
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das Reaktionsgemisch wird unter Lichtausschluss und unter Erwarmen auf 0 °C fir die
angegebene Reaktionszeit geruhrt. Anschlielend wird mit Triethylamin gequencht, tber
Hyflo Super Cel® medium filtriert und die organische Phase wird je einmal mit gesattigter
waéssriger Natriumthiosulfat-Losung und Wasser gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat) erhalt man 35 als gelbes Ol (Tabelle 37).

Tabelle 37: Methode B: Aktivierung mit NIS und AgOTT.
Chromato-

Nr. Bedingungen graphie Ergebnis
DK-13  -40°C—0°C,25h 10:1 14 mg (0.026 mmol, 12%) 35
DK-20 -40 °C—0°C, 3d 2:1 50 mg (0.092 mmol, 43%) 35

Methode C: Aktivierung mit BSP und Tf,O!!

Allgemeine Arbeitsvorschrift

28 wird unter Argon in zwei Drittel des trockenen Dichlormethans geldst, mit
pulverisiertem  Molekularsieb  (4A) versetzt und gekihlt. Es werden 1-
(Phenylsulfinylpiperidin ~ (BSP) und frisch destilliertes  Trifluormethansulfon-
saureanhydrid (Tf,O) hinzugefugt und 15-20 Minuten in der Kélte gertihrt. AnschlieRend
wird 27, im restlichen Dichlormethan geldst, hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
bei der angegebenen Temperatur fur die angegebene Reaktionszeit gerlihrt. Anschliel3end
wird Gber Hyflo Super Cel® medium filtriert und einmal mit gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat) erhalt man 35 als gelbes Ol (Tabelle 38).

6.8.2 Zweiter Syntheseweg ausgehend von Trichloracetimidat 76

Methode D: Aktivierung mit Lewis-Saurel*®

Allgemeine Arbeitsvorschrift

76 und 27 werden unter Argon in trockenem Dichlormethan geldst, mit pulverisiertem
Molekularsieb (4A) versetzt und auf 0°C gekiihlt. Das Aktivierungsreagenz wird
hinzugefugt und das Reaktionsgemisch wird bei der angegebenen Temperatur fir die
angegebene Reaktionszeit gerthrt. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch mit
Triethylamin gequencht, tber Kieselgel filtriert, mit Ethylacetat gespult und im Vakuum
eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/
Ethylacetat = 4:1) erhalt man 35 als gelbes Ol (Tabelle 39).

184 M. V. Chiesa, R. R. Schmidt, Eur. J. Org. Chem. 2000, 21, 3541-3554.



Tabelle 38: Methode C: Aktivierung mit BSP und Tf,0.

Nr. 28 27 Reagenzien LM Bedingungen Chroma_tto- Ergebnis
graphie
) 100 mg 57 mg (0.318 mmol, 45 mg (0.212 mmol, 1.0 Ag.) BSP, 7 ml DCM, -60 °C, 3 h, . 0
DK-12 0.212 mmol) 15Aq)) 2x 38 pl (0.233 mmol, 1.1 Aq.) THLO® 500 mg MS (4A)  dann RT, 1 h 10:1 78 mg (0.144 mmol, 68%) 35
) 100 mg 57 mg (0.318 mmol, 45 mg (0.212 mmol, 1.0 Ag.) BSP, 7 ml DCM, -40 °C—0 °C, ) q
DK-14" 0.212 mmol) 15 Aqg.) 38l (0.233 mmol, 1.1 Aq) THO 500 mg MS (4A) 6h O, g (LA el ) <
DK-23 1.00¢9 572 mg (3.17 mmol, 450 mg (2.12 mmol, 1.0 Ag.) BSP, 65 ml DCM, -40 °C—0 °C, 10:1—4°1 857 mg (1.58 mmol, 75%)
(2.12 mmol) 15Aq.) 380 pl (2.33 mmol, 1.1 Aq.) Tf,0 2.5 g MS (4A) 22 h ' ' 35/70 = 75:25
DK-29 100 mg 57 mg (0.318 mmol, 45 mg (0.212 mmol, 1.0 Aqg.) BSP, 7 ml DCM, 0 °C—RT, 31 komplexes Gemisch,
(0.212 mmol) 1.5 Aq.) 38 pl (0.233 mmol, 1.1 Ag.) Tf,O 500 mg MS (4A) 22 h ' Spuren 35
DK-30 100 mg 57 mg (0.318 mmol, 45 mg (0.212 mmol, 1.0 _Aq.) BSP, 7 ml DCM, RT, 31 komplexes Gemisch,
(0.212 mmol) 15Aq.) 38 ul (0.233 mmol, 1.1 Ag.) Tf,0 500 mg MS (4A) 22 h ' Spuren 35
DK-148 50 mg 29 mg (0.161 mmol, 36 mg (0.167 mmol, 1.6 _A'q.) BSP, 2 ml DCM, -60 °C—RT, 41 56 mg (0.103 mmol, 98%)
(0.106 mmol) 1.5 Aq.) 23 pl (0.139 mmol, 1.3 Ag.) Tf,0 300 mg MS (4A) 21h ' 35/70 ~ 90:10
i 1.00g 572 mg (3.17 mmol, 457 mg (2.12 mmol, 1.0 Ag.) BSP, 75 ml DCM, -60 °C—-5 °C, ) 0
DK-332 5 12 mmol) 15 Aq) 304l (2.33 mmol, 1.1 Aq) THO 45 g MS (44) 45h 6:1 1.07 g (1.97 mmol, 93%) 35

[T Erste Zugabe bei Reaktionsbeginn, zweite Zugabe nach 3 h Reaktionszeit.



Tabelle 39: Methode D: Aktivierung mit Lewis-Saure.

Nr. 76 27 Reagenzien LM Bedingungen Ergebnis

) 20 mg 9mg " _ 0.5 ml DCM, 0 °C, 0
DK-55 (38 umol) (50 umol, 1.3 Aq.) 1 pl (8 umol, 0.12 Ag.) BF3-Et,0 300 mg MS (4A) h 11 mg (20 pumol, 53%) 35

) 746 mg 333 mg -- 7.0 ml DCM, 0 °C—RT, T
DK-57 (1.42 mmol) (1.85 mmol, 1.3 Aq.) 39 pl (215 pmol, 0.12 Ag.) TMSOTf 700 mg MS (4A) 24 h 617 mg (1.14 mmol, 80%) 35

) 20 mg 9 mg X 0.5 ml DCM, 0°C, 0
DK-56 (38 umol) (50 umol, 1.3 Aq)) 1 pl (4 pmol, 0.12 Aq.) TESOTf 300 mg MS (4A) 1h 20 mg (37 umol, 97%) 35

i 2.00¢g 899 mg - 19 ml DCM, 0 °C—RT, Q
DK-131 (3.81 mmol) (4.99 mmol, 1.3 Aq.) 140 pl (602 umol, 0.16 Aq.) TESOTT 1.9 g MS (44) 25 h 1.73 g (3.18 mmol, 83%) 35
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p-(2-Methoxycarbonylethyl)phenyl-4-O-benzoyl-2-O-levulinoyl-3-O-methyl-a-L-
rhamnopyranosid®! (35)
(DK-332)

@/\/Cone
(0]
2 1
(0]
BZOM
MeO

OLev
35

R¢ = 0.45 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); "H-NMR (500 MHz, CDCly): 5 1.23 (d, *Jcg,-
hs = 6.2 Hz, 3H, C5-CHs), 2.21 (s, 3 H, C2-O-C(O)(CH,).,C(O)CHs), 2.61 (t, *Jcn,-
cm,=7.7Hz, 2H, Ph-CH,-CH,-CO,CH;), 267-288 (m, 4H, C2-O-
C(O)(CH,)2C(O)CHz). 2.91 (t, *Jep,-c,= 7.7 Hz, 2 H, Ph-CH,-CH,-CO,CHs3), 3.36 (s,
3 H, C3-OCHs), 3.67 (s, 3 H, CO,CHs), 3.94 (dd, *Jusha= 9.7 Hz, 3Jiap= 3.4 Hz, 1 H,
H3), 4.06 (dd, *Jusha= 9.7 Hz, *Jus.cu,= 6.2 Hz, 1 H, H5), 5.29 (t, *Jnsnaps = 9.8 Hz,
1 H, H4), 5.47 (d, *Jns.m2= 1.3 Hz, 1 H, H1), 5.53 (dd, ®Jn2.n3= 3.1 Hz, *Jnp-1 = 1.9 Hz,
1 H, H2), 7.02 (d, 3J=8.6 Hz, 2 H, C1-0-0-Ph), 7.14 (d, *J=8.5 Hz, 2 H, C1-O-m-Ph),
7.45 (t, 2J=8.1Hz, 2H, m-Bz), 7.58 (t, 2J=7.4 Hz, 1 H, p-Bz), 8.06 (dd, *J=7.2 Hz,
*J=1.2 Hz, 2 H, 0-Bz); *C-NMR (125 MHz, CDCl5): § 17.7 (q, C5-CHs), 28.3, 38.2 (2 t,
C2-0-C(0)(CH,)2C(O)CHs), 29.9 (g, C2-O-C(0)(CH2)2C(O)CH3), 30.3 (t, Ph-CHy-CH,-
CO,CHg), 36.0 (t, Ph-CH,-CH,-CO,CHs), 51.7 (g, CO,CHs), 58.0 (g, C3-OCH3), 67.5 (d,
C5), 68.4 (d, C2), 73.2 (d, C4), 77.1 (d, C3), 96.3 (d, C1), 116.7 (d, C1-O-0-Ph), 128.6 (d,
m-Bz), 129.5 (d, C1-O-m-Ph), 129.9 (d, 0-Bz), 130.0 (s, ipso-Bz), 133.3 (d, p-Bz), 134.9
(s, C1-O-p-Ph), 154.7 (s, C1-O-ipso-Ph), 165.9 (s, C4-OC(O)Ph), 172.1 (s, C2-O-
C(0)(CH2)2C(O)CHs), 173.4 (5, CO,CHs), 206.4 (s, C2-O-C(0)(CH2)2,C(O)CH3).

p-(2-Methoxycarbonylethyl)phenyl-4-O-benzoyl-3-O-methyl-a-L-rhamnopyranosid
(38)

Allgemeine Arbeitsvorschrift™*®”!

Unter Argon wird 35 in trockenem Dichlormethan geldst und mit einer vorgemischten
Losung aus Essigsaure und trockenem Pyridin versetzt. Es wird Hydrazin-Monohydrat
(64%) hinzugefugt und die Loésung wird die angegebene Zeit bei Raumtemperatur
gerlhrt. AnschlieBend wird etwa 1 ml Aceton hinzugefiigt und weitere 10-15 Minuten
gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und saulenchromatographisch

gereinigt. Man erhalt 38 als gelbes Ol (Tabelle 40).

185 A. Hoélemann, B. L. Stocker, P. H. Seeberger, J. Org. Chem. 2006, 71, 8071-8088.
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Tabelle 40: Abspaltung der Levulinoyl-Schutzgruppe von 35 zur Darstellung von 38.

Nr. 35 Reagenzien LM  Bedingungen Ergebnis
DK-24 (116521 lTrT?OD ! ull‘gg“%;:si‘%fgfs e/.'&q.)' %%rl\?ll RT,5h  (0.117 mErfoT%Q% 3gl
PG (2.356213100 . lé'g(;z%?m%g%g?f;%) 13?;3' RLEM e mn:61|,2895%) 3gl!
DK-333 (1_;(')0%%0') e gs?uzlsatiA ) S RT,L5h (189 m?nﬁrgg%) <5

3.99 ml Pyridin

&l Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1).
I Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1) sowie eine Mischfraktion mit 38

und unbekanntem Nebenprodukt.
o]
2 1
MeO

OH

38

R¢= 0.50 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); [« = -76.0 (¢ = 1, CHCI3); '"H-NMR (500
MHz, CDCl3): § 1.21 (d, *Jcn, s = 6.2 Hz, 3 H, C5-CH), 2.62 (t, *Jcn,-cn,= 7.8 Hz, 2 H,
Ph-CH,-CH2-CO,CH3), 2.71 (d, *Jonz= 1.2 Hz, 1 H, OH), 2.92 (t, *Jcu,-cn,= 7.7 Hz,
2 H, Ph-CH,-CH,-CO,CH3), 3.46 (s, 3 H, C3-OCH3), 3.67 (s, 3 H, CO,CHs), 3.87 (dd,
3Inans = 9.5 Hz, *Jarz=3.3 Hz, 1 H, H3), 4.02 (dq, *Jnsria= 9.7 Hz, *Jps.cn,= 6.2 Hz,
1H, H5), 431 (@dt, 3Jhor3=3.2Hz, *Jnprron=1.2Hz, 1H, H2), 534 (t, I
hans = 9.7 Hz, 1 H, H4), 5.59 (d, *Jn12= 1.2 Hz, 1 H, H1), 7.04 (d, ®J= 8.6 Hz, 2 H, C1-
0-0-Ph), 7.15 (d, 3J = 8.6 Hz, 2 H, C1-O-m-Ph), 7.44-7.49 (m, 2 H, m-Bz), 7.56-7.61 (m,
1 H, p-Bz), 8.07 (m, 2 H, 0-Bz); *C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 17.6 (q, C5-CHs), 30.3
(t, Ph-CH,-CH,-CO,CHs), 36.0 (t, Ph-CH,-CH»-CO,CHs), 51.7 (g, CO,CH3), 58.1 (q,
C3-OCH3), 67.1 (d, C5), 68.1 (d, C2), 73.2 (d, C4), 79.0 (d, C3), 97.6 (d, C1), 116.6 (d,
C1-0-0-Ph), 128.6 (d, m-Bz), 129.5 (d, C1-O-m-Ph), 129.9 (d, 0-Bz), 130.0 (s, ipso-Bz),
133.3 (d, p-Bz), 134.6 (s, C1-O-p-Ph), 154.9 (s, C1-O-ipso-Ph), 165.9 (s, C4-OC(O)Ph),
173.4 (s, CO,CHs); IR (Film): v = 3468, 2936, 2360, 2341, 2254, 1728, 1612, 1510,
1452, 1316, 1269, 1107, 1027, 999, 909, 831, 733, 649 cm™; ESI-HRMS berechnet fiir
C24H290g (M/z): [M+H]" 445.1857, gefunden: 445.1855.
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6.9 Lineare Synthese von Trisaccharid 78

6.9.1 Darstellung von Disaccharid 37
p-(2-Methoxycarbonylethyl)phenyl-(2,3-di-O-methyl-4-O-(p-methoxybenzyl)-L-
rhamnopyranosyl)-(1—2)-4-0O-benzoyl-3-O-methyl-L-rhamnopyranosid (37)
Methode A: Aktivierung mit NIS und AgOTf?"]

(DK-61)

Unter Argon werden 35mg (79 pmol) Glycosylakzeptor 38 und 35 mg (96 umol,
1.2 Ag.) Glycosyldonor 29 in 4.0 ml trockenem Dichlormethan gelést und mit 500 mg
pulverisiertem Molekularsieb (4A) versetzt. Es werden 21 mg (94 pmol, 1.2 Ag.) N-
lodsuccinimid (NIS) und 7mg (27 umol, 0.3 Aqg.) Silber()trifluormethansulfonat
(AgOTT) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wird unter Lichtausschluss 69 Stunden
bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wird mit Triethylamin gequencht und Uber
Hyflo Super Cel® medium filtriert. Die organische Phase wird je zweimal mit gesattigter
waéssriger Natriumthiosulfat-Losung und Wasser gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt
durch Sé&ulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1). Man erhalt
45 mg (0.061 mmol, 77%) 37 als Anomerengemisch im Verhaltnis o/p = 70:30 als

farbloses Ol.
BzO 5
4
1
COzMe

o 2

10
(o) 6
MeO

OMe

(DK-61)

37

R = 0.45/0.55 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); a-37: *H-NMR (500 MHz, CDCls): § 1.17
(d, ¥Jen, 5 = 6.2 Hz, 3 H, C5-CH3), 1.26 (d, *Jcp,-ri0 = 6.2 Hz, 3 H, C10-CHs), 2.60 (t,
*Jen,-cn,= 7.8 Hz, 2 H, Ph-CH2-CH,-CO,CHs), 2.89 (t, *Jen,-cn,= 7.7 Hz, 2 H, Ph-CH,-
CH»-CO,CHs), 3.42 (t, *Jo.ngnio = 9.3 Hz, 1 H, H9), 3.43, 3.51, 3.59 (3, je 3 H, C3-
OCHs, C7-OCHs, C8-OCHs), 3.65 (s, 3 H, CO,CHs), 3.66 (dd, Jug.te = 9.2 Hz, 3Jps.
7 = 3.4 Hz, 1 H, H8), 3.74 (dq, *Juio-+o = 9.3 HZ, *Jnsocu, = 6.2 Hz, 1 H, H10), 3.79 (s,
3 H, C9-O-CH,-Ph-OCHs), 3.81 (dd, 2Ju7.ns = 3.3 Hz, J7.06 = 1.8 Hz, 1 H, H7), 3.88
(dd, *Jnza=9.7Hz, 3Jnaz=3.0Hz, 1H, H3), 3.94 (dg, *Jnsrs = 9.8 Hz, *Jps.
ci, = 6.0 Hz, 1 H, H5), 4.28 (t, *Juzpns = 2.5 Hz, 1 H, H2), 452 (d, 2J=10.4 Hz, 1 H,
C9-0O-CH,-Ph-OCHs), 4.84 (d, 23=10.6 Hz, 1 H, C9-O-CH,-Ph-OCH3), 5.15 (d, *Jpe.
w7 = 1.5 Hz, 1 H, H6), 5.32 (t, *Jna-nans = 9.8 Hz, 1 H, H4), 5.44 (d, *Jp12 = 1.7 Hz, 1 H,
H1), 6.86 (d, *J=8.7 Hz, 2 H, C9-O-CH,-m-Ph-OCHs), 6.98 (d, 3J=8.6 Hz, 2 H, C1-O-
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0-Ph), 7.12 (d, 3= 8.7 Hz, 2 H, C1-O-m-Ph), 7.28 (d, *J= 8.6 Hz, 2 H, C9-O-CH,-0-Ph-
OCHj), 7.44 (t, %)= 7.7 Hz, 2 H, m-Bz), 7.56 (it, *J= 7.6 Hz, “J= 1.3 Hz, 1 H, p-Bz), 8.05
(dd, 3J=7.8Hz, “J=1.3 Hz, 2 H, 0-Bz); B-37: *H-NMR (300 MHz, CDCls): 4.60-4.64
(m, 1 H), 4.79-4.83 (m, 1 H), 5.34 (t, *Jusnzns = 9.7 Hz, 1 H, H4), 5.55-5.59 (m, 1 H),
5.61 (m, 1 H). Weitere Signale konnten aufgrund von Uberlagerungen und geringer
Signalintensitat nicht identifiziert werden.

Methode B: Aktivierung mit BSP und Tf,0!%!

(DK-27)

Unter Argon werden 100 mg (225 pumol) Glycosylakzeptor 38 in 6.0 ml trockenem
Dichlormethan gelést, mit 500 mg pulverisiertem Molekularsieb (4A) versetzt und
20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf -60 °C gekuhlt
und es werden 118 mg (292 umol, 1.3 Ag.) Glycosyldonor 29, in 1.0 ml trockenem
Dichlormethan gelost, hinzugefigt. Dann werden 61mg (292 umol, 1.3 Aq.)
1-(Phenylsulfinyl)piperidin (BSP) und 53 pl (315 umol, 1.4 Aqg.) frisch destilliertes
Trifluormethansulfonséureanhydrid (Tf,O) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch wird
2 Stunden unter Erwarmen auf Raumtemperatur gerlhrt. AnschlieBend wird (ber
Hyflo Super Cel® medium filtriert und die organische Phase wird je zweimal mit
geséttigter waéssriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen, (ber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des
Rohprodukts erfolgt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat
=6:1). Man erhélt mehrere bisher unbekannte Produkte. Das gewinschte Produkt 37
wurde nicht erhalten.

Methode C: Aktivierung mit p-NO,PhSCI, DTBMP und AgOTf*?*!

(DK-145)

50 mg (124 pmol) Glycosyldonor 29 werden unter Argon in 1.1 ml trockenem
Diethylether geldst, mit 500 mg pulverisiertem Molekularsieb (4A), 79 mg (373 umol,
3.0 Aq.) 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (DTBMP) und 64 mg (249 umol, 2.0 Aq.)
Silber()trifluormethansulfonat (AgOTf) versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur
gerlhrt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch auf -73 °C gekihlt und es werden
28 mg (140 pmol, 1.1 Ag.) 1-(Chlorsulfanyl)-4-nitrobenzol (p-NO,PhSCI) hinzugefiigt.
Nach weiteren zehn Minuten werden 69 mg (124 pmol, 1.3 Ag.) Glycosylakzeptor 38 in
1.1 ml trockenem Diethylether gel6st und zum Reaktionsgemisch hinzugegeben. Dann
wird funf Stunden unter Erwérmen auf -5 °C gerthrt. AnschlieBend wird mit gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert, die Phasen werden getrennt
und die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch S&ulenchromatographie
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(Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1). Man erhielt 52% des eingesetzten Edukts 38
reisoliert sowie mehrere bisher unbekannte Produkte.

6.9.2 Darstellung von Disaccharid 36

Methode A: Aktivierung mit NIS und AgOTf?"]

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Unter Argon werden Glycosylakzeptor 38 und Glycosyldonor 30 in trockenem
Lésungsmittel geldst und mit pulverisiertem Molekularsieb (4A) versetzt. Es werden N-
lodsuccinimid (NIS) und Silber()trifluormethansulfonat (AgOTf) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch wird unter Lichtausschluss bei der angegebenen Temperatur fir die
angegebene Reaktionszeit geruhrt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch mit
Triethylamin gequencht, tber Hyflo Super Cel® medium filtriert, je zweimal mit
geséttigter wassriger  Natriumthiosulfat-Losung und Wasser gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des
Rohprodukts erfolgt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat).
Die Ergebnisse sind in Tabelle 41 aufgelistet.



Tabelle 41: Methode A: Aktivierung mit NIS und AgOTf.

Glycosyldonor

Chromato-

Nr. Glycosylakzeptor 30 Reagenzien LM Bedingungen graphie Ergebnis
) 32 mg 38 54 mg 21 mg (94 umol, 1.3 Aqg.) NIS, 4.0 ml DCM, RT, i .
R (72umol)  (@4umol, L.3Aq) 7 mg (27 umol, 0.4 Aq.) AgOTf 500 mg MS (4A) 69 h SH AL g (5 (el ) €6
i 100 mg 38 148 mg 68 mg (308 umol, 1.3 Ag.) NIS, 10 ml DCM, RT, . 0
DK-204  (225umol) (258 umol, 1.1 Aq) 24 mg (93 umol, 0.4 Aq) AgOTF 500 mg MS (4A)  3.5h 41 106 mg (117 pmol, 52%) 36
i 100 mg 38 168 mg 68 mg (308 umol, 1.3 Ag.) NIS, 1.5 ml THF, RT, .
DI (225 umol) (293 umol, 1.3 Ag.) 24 mg (93 umol, 0.4 Aq.) AgOTF 200 mg MS (4A) 6 h e e
. 0
OKk.pps  100mg38 168 mg 68 mg (308 umol, 1.3 Aq.) NIS, 1.5 ml Et,0, RT, 41 gzuTgn(gg I*r*nmg'erﬁlzsfg ﬁﬁt
(225 pumol) (293 pmol, 1.3 Aq.) 24 mg (93 umol, 0.4 Aq.) AgOTf 200 mg MS (4A) 6h ' P
unb. Produkten
- 0,
K225 75 mg 38 126mg 51 mg (222 pmol, 1.3 Aq.) NIS, 1.0 ml Toluol, RT, 41 i; mg 82 “mg: 22;’; ;g
(169 pmol) (220 umol, 1.3 Ag.) 18 mg (70 umol, 0.4 Aq.) AgOTf 150 mg MS (4A) 6h ' g SpLLJlren é6 07 3%,
< . 33 mg (~45%) 79,1
i 37 mg 38 63 mg 26 mg (113 pmol, 1.4 Ag.) NIS, 1.0 ml Toluol, 80 °C, ) . . .
DK-229 (83 umol) (110 pmol, 1.3 Ag.) 16 mg (62 umol, 0.8 Aq.) AgOTF 75 mg MS (4A) 2h 1 Spuren 36 im Gemisch mit

unb. Produkten

[ Ausbeute berechnet durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum.
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Methode B: Aktivierung mit BSP bzw. Ph,SO und Tf,0t°3!

Allgemeine Arbeitsvorschrift

50 mg (87 pumol) Glycosyldonor 30 werden unter Argon in 1.0 ml trockenem
Dichlormethan geldst, mit 500 mg pulverisiertem Molekularsieb (4A) versetzt und auf
-60 °C gekiihlt. Es werden 23 mg (107 umol, 1.2 Aq.) 1-(Phenylsulfinyl)piperidin (BSP)
bzw. 23 mg (110 umol, 1.2 Ag.) Diphenylsulfoxid (Ph,SO) und 20 pl (121 pmol,
1.4 Aq.) frisch destilliertes Trifluormethansulfonsaureanhydrid (Tf,0) hinzugefiigt und
15 Minuten bei -60 °C gerihrt. AnschlieBend werden 60 mg (135 umol, 1.6 Aq.)
Glycosylakzeptor 38 in  2.0ml trockenem Dichlormethan gelést und zum
Reaktionsgemisch hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3.5 Stunden unter
Erwarmen auf 0°C geriihrt. AnschlieBend wird es tiber Hyflo Super Cel® medium
filtriert, einmal mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen,
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des
Rohprodukts erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat =
4:1). Die Ergebnisse sind in Tabelle 42 aufgelistet.

Tabelle 42: Methode B: Aktivierung mit BSP bzw. Ph,SO und Tf,0

Nr. Reagenzien Ergebnis

) 49 mg (110 pumol, 82%? 38,
DK-143 23 mg (107 umol, 1.2 Ag.) BSP 38 mg (~50%) 7908
im Gemisch mit unb. Produkten

46 mg (~77%) 38
DK-144 23 mg (110 umol, 1.2 Aq.) Ph,SO im Gemisch mit unb. Produkten,
Spuren 79 im Gemisch mit unb. Produkten

[T Ausbeute berechnet durch Integration charakteristischer Signale im *H-NMR-Spektrum.

Methode C: Aktivierung mit p-NO,PhSCI, DTBMP und AgOTf!%]

(DK-146)

50 mg (87 umol) Glycosyldonor 30 werden unter Argon in 1.0 ml trockenem
Dichlormethan geldst, mit 500 mg pulverisiertem Molekularsieb (4A), 56 mg (265 umol,
3.0 Aq.) 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (DTBMP) und 49 mg (191 pmol, 2.0 Aq.)
Silber()trifluormethansulfonat (AgOTf) versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf -73 °C gekuhlt und es werden
20 mg (100 pmol, 1.1 Ag.) 1-(Chlorsulfanyl)-4-nitrobenzol (p-NO,PhSCI) hinzugefiigt.
Nach weiteren zehn Minuten werden 49 mg (110 umol, 1.3 Aq.) Glycosylakzeptor 38, in
1.0 ml trockenem Diethylether gel6st und zum Reaktionsgemisch hinzugegeben. Dann
wird fiinf Stunden unter Erwarmen auf -5 °C gerihrt. AnschlieBend wird mit geséttigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert, die Phasen werden getrennt
und die organische Phase wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch S&ulenchromatographie



146 |. TEIL — EXPERIMENTELLES

(Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1). Man erhalt 65% des eingesetzten Edukts 38
reisoliert sowie mehrere bisher unbekannte Produkte

p-(2-Methoxycarbonylethyl)phenyl-(2,3-di-O-levulinoyl-4-O-(p-methoxybenzyl)-a-L-
rhamnopyranosyl)-(1—2)-4-O-benzoyl-3-O-methyl-a-L-rhamnopyranosid (36)

(DK-60/204)
CO,Me
5 O/©/\/
MeO 02

Rf = 0.20 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); "H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1.19 (d, 3JCH3_
hs = 6.2 Hz, 3 H, C5-CHg), 1.29 (d, *Jcn,-+10 = 6.2 Hz, 3 H, C10-CHs), 2.20 (s, 6 H, C7-
und C8-O-C(O)(CH,),C(O)CHs),  2.40-295 (m, 8H, C7-und C8-O-C(0)-
(CH2),C(O)CHs), 2.61 (t, *Jcn,ci,= 7.3 Hz, 2 H, Ph-CH-CH,-CO,CH3), 2.91 (t, *Jcn.-
cm,= 7.7 Hz, 2H, Ph-CH,-CH,-CO,CHz), 3.40 (s, 3 H, C3-OCHs), 3.48 (t, *Jne.
henio = 9.3 Hz, 1 H, H9), 3.67 (s, 3 H, CO,CHj3), 3.80 (s, 3 H, C9-O-CH,-Ph-OCHy),
3.83-3.90 (M, 2 H, H3, H10), 3.93 (dq, *Jus.4 = 9.9 Hz, *Jns.cir, = 6.2 Hz, 1 H, H5), 4.27
(t, ®no-ims = 2.6 Hz, 1 H, H2), 453 (d, °J = 11.0 Hz, 1 H, C9-O-CH,-Ph-OCHs), 4.69
(d, 23=10.6 Hz, 1 H, C9-O-CH,-Ph-OCHjs), 5.09 (d, *Jue.7 = 1.5 Hz, 1 H, H6), 5.30 (t,
*Jhanans = 9.7 Hz, 1 H, H4), 5.37 (dd, *Jug.+o = 8.8 Hz, *Jug.7 = 3.3 Hz, 1 H, H8), 5.40
(dd, 2Ji7.18 = 3.3 Hz, 2Jp7.ms = 1.8 Hz, 1 H, H7), 5.46 (d, *Ju1ne = 1.8 Hz, 1 H, H1), 6.88
(d, ) = 8.4 Hz, 2 H, C9-O-CH,-m-Ph-OCHs), 7.00 (d, %J = 8.4 Hz, 2 H, C1-O-0-Ph), 7.13
(d, *J=8.8 Hz, 2 H, C1-O-m-Ph), 7.26 (d, %J = 8.4 Hz, 2 H, C9-O-CH,-0-Ph-OCHj), 7.43
(t, 3J=8.1Hz, 2H, m-Bz), 7.56 (it, 3J=7.3Hz, “J=1.3Hz, 1H, p-Bz), 8.04 (dd,
%J=8.4Hz, *J=1.5Hz, 2 H, 0-Bz); *C-NMR (125 MHz, CDCls): § 17.7 (g, C5-CHs),
18.2 (g, C10-CHjs), 28.1 (t, C7- und C8-O-C(O)(CH,),C(O)CHs), 29.96, 29.99 (2 g, C7-
und C8-0-C(0)(CH,)>,C(O)CHs), 30.3 (t, Ph-CH»-CH,-CO,CHs), 36.0 (t, Ph-CH,-CH,-
CO,CH3), 38.0, 38.1 (2't, C7- und C8-O-C(O)(CH,),C(0)CHjs), 51.7 (q, CO,CHs), 55.4
(g, C9-O-CH,-Ph-OCHs), 58.5 (g, C3-OCH3), 67.7 (d, C5), 68.5 (d, C10), 70.5, 71.9,
72.7,73.6 (4d, C2, C4, C7, C9), 74.7 (t, C9-O-CH,-Ph-OCHs), 78.4, 79.1 (2 d, C3, C8),
97.3 (d, C1), 98.8 (d, C6), 114.0 (d, C9-O-CH,-Ph-OCHg), 116.5 (d, C1-O-0-Ph), 128.5
(d, m-Bz), 129.5 (d, C1-O-m-Ph), 129.9 (d, 0-Bz), 130.2, 130.3 (2 s, ipso-Bz, C9-O-CH,-
p-Ph-OCHs), 133.1 (d, p-Bz), 134.6 (s, C1-O-p-Ph), 154.8 (s, C1-O-ipso-Ph), 159.5 (s,
C9-0-CH,-ipso-Ph-OCHj3), 165.5 (s, C4-OC(O)Ph), 171.6, 171.7 (2's, C7-und C8-O-
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C(O)(CHp),C(O)CHs), 1734 (s, CO,CHs), 2064, 2067 (25, C7-und C8-O-
C(0O)(CH,).C(O)CHs).

p-(2-Methoxycarbonylethyl)phenyl-(2,3-di-O-levulinoyl-a-L-rhamnopyranosyl)-
(1—2)-4-0O-benzoyl-3-O-methyl-a-L-rhamnopyranosid (79)

(DK-225)
/@/\/COZMG
O
2 1
MeO 3 |2

(0]
10
o 6
7
OLev

79

9
LevO &

R = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:2); *H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.21 (d, 3JCH3_
hs = 6.3 Hz, 3 H, C5-CHs), 1.35 (d, *Jcu, 10 = 6.3 Hz, 3 H, C10-CHj), 1.66 (br. s, 1 H,
OH), 2.19, 2.21 (2 s, je 3 H, C7- und C8-O-C(0)(CH2),C(O)CHs), 2.46-2.94 (m, 8 H, C7-
und C8-0-C(O)(CH2)2C(0)CHs), 2.62 (t, *Jci,-ci,= 7.8 Hz, 2 H, Ph-CH,-CH,-CO,CHy),
2.92 (t, *Jcm,-ci,= 8.0 Hz, 2 H, Ph-CH,-CH,-CO,CHs), 3.41 (s, 3 H, C3-OCHy), 3.64 (td,
3Jho-ngh10 = 9.3 Hz, *Jpo.on = 4.0 Hz, 1 H, H9), 3.68 (s, 3 H, CO,CHs), 3.86 (dq, *Jn1o-
Ho = 9.5 Hz, *Juio.cn, = 6.0 Hz, 1 H, H10), 3.90 (dd, *Jnz.na = 9.7 Hz, *Jnzz = 3.1 Hz,
1H, H3), 397 (dg, *Jusre=9.8Hz, *Jpscn, = 6.3Hz, 1H, H5), 429 (t, I
Hins = 2.5 Hz, 1 H, H2), 5.10 (d, *Jue.w7 = 1.5 Hz, 1 H, H6), 5.26 (dd, Jug.ro = 9.8 Hz,
3Juen7=35Hz, 1H, H8), 531 (t, *Jusrsns=9.7Hz, 1H, H4), 537 (dd, 3Jur.
he = 3.3 Hz, *Jp7me = 1.8 Hz, 1H, H7), 552 (d, *Jnie = 1.8 Hz, 1 H, H1), 7.02 (d,
%) =85 Hz, 2 H, C1-0-0-Ph), 7.15 (d, *J = 8.5 Hz, 2 H, C1-O-m-Ph), 7.44 (t, 3J = 7.8 Hz,
2H, m-Bz), 756 (it, 2J=7.3Hz, “U=13Hz, 1H, p-Bz), 8.05 (dd, 1=8.5Hz,
*J=1.3 Hz, 2 H, 0-Bz); *C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 17.7 (g, C5-CHs), 17.8 (q, C10-
CHs), 28.0, 28.3 (2, C7- und C8-O-C(0)(CH,),C(O)CHs), 29.95, 30.03 (2 g, C7-und
C8-0-C(0)(CH,)2C(0)CH3), 30.2 (t, Ph-CH,-CH,-CO,CH3), 36.0 (t, Ph-CHy-CH,-
CO,CH3), 37.9, 38.4 (21, C7- und C8-O-C(O)(CH,),C(O)CHs), 51.8 (g, CO,CHs), 58.5
(g, C3-OCHs), 67.7 (d, C5), 69.2 (d, C10), 70.3, 71.5, 72.4, 73.0, 73.6, 78.9 (6 d, C2, C3,
C4, C7, C8, C9), 97.3 (d, C1), 98.9 (d, C6), 116.4 (d, C1-O-0-Ph), 128.5 (d, m-Bz), 129.5
(d, C1-O-m-Ph), 129.9 (d, 0-Bz), 130.1 (s, ipso-Bz), 133.2 (d, p-Bz), 134.6 (s, C1-O-p-
Ph), 154.8 (s, C1-O-ipso-Ph), 165.6 (s, C4-OC(O)Ph), 171.5, 172.9 (2 s, C7- und C8-O-
C(0)(CH,),C(O)CH3), 1735 (s, CO,CHs;), 206.4, 207.8 (2s, C7-und C8-O-
C(O)(CH2)2C(0)CHz); IR (Film): v = 3468, 2980, 2935, 1721, 1610, 1585, 1510,
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1451, 1364, 1268, 1149, 1071, 1027, 998, 923, 734, 713 cm™*; ESI-HRMS berechnet fiir
CaoHs4045N (m/z): ['\/|+NH4]Jr 804.3437, gefunden: 804.3416.

6.9.3 Darstellung von Disaccharid 80
p-(2-Methoxycarbonylethyl)phenyl-(4-O-(p-methoxybenzyl)-a-L-rhamnopyranosyl)-
(1—-2)-4-0O-benzoyl-3-O-methyl-a-L-rhamnopyranosid (80)

(DK-206)1%!

Unter Argon werden 106 mg (117 pumol) 36 in 5.0 ml trockenem Dichlormethan geldst
und mit einer vorgemischten Losung aus 147 pl Essigséure und 245 ul trockenem Pyridin
versetzt. Es werden 49 pl (1.01 mmol, 8.6 Ag.) Hydrazin-Monohydrat (64%) hinzugefuigt
und die Losung wird funf Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird mit
Aceton verdinnt und weitere zehn Minuten gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird im
Vakuum eingeengt und séulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1). Man erhalt 80 mg (113 pmol, 96%) 80 als gelbes Ol.

/©/\/COZMG
(0]
2 1
(¢}
Bzom
MeO
(0]
10
o076
PMBOW
HO 7

OH
80

R = 0.40 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); "H-NMR (500 MHz, CDCls): & 1.17 (d, 3JCH3_
hs = 6.2 Hz, 3 H, C5-CH3), 1.32 (d, *Jen 1o = 6.4 Hz, 3H, C10-CHs), 2.62 (t, *Jcn,-
ci,= 7.8 Hz, 2 H, Ph-CH,-CH,-CO,CHg), 2.91 (t, *Jcu,-ci,= 7.7 Hz, 2 H, Ph-CH,-CH,-
CO,CHs), 3.40 (s, 3 H, C3-OCH3), 3.67 (s, 3 H, CO,CHj3), 3.80 (s, 3 H, C9-O-CH,-Ph-
OCHa), 3.83 (t, *Jngngrio = 9.2 Hz, 1 H, H9), 3.85 (dq, *Jnioo = 9.3 Hz, *Juio-cn, =
6.4 Hz, 1 H, H10), 3.89 (dd, Jus.tia = 9.8 Hz, *Jnaz = 2.9 Hz, 1 H, H3), 3.96 (dq, *Jus.
ha = 9.8 Hz, *Jns.cn, = 6.1 Hz, 1 H, H5), 4.04 (dd, ®Jng.ro = 9.1 Hz, *Jugr = 3.2 Hz, 1 H,
H8), 4.17 (dd, *Jn7.ne = 2.8 Hz, *Jpz.me = 1.4 Hz, 1 H, H7), 4.29 (t, *Jponoms = 2.4 Hz,
1 H, H2), 4.66 (d, 2J=10.9 Hz, 1 H, C9-O-CH,-Ph-OCHs), 4.73 (d, 2J=10.9 Hz, 1 H,
C9-0-CH,-Ph-OCHj3), 5.10 (d, *Jue.7 = 1.3 Hz, 1 H, H6), 5.31 (t, *Juanans = 9.8 Hz,
1 H, H4), 550 (s, 1 H, H1), 6.89 (d, 3J = 8.6 Hz, 2 H, C9-O-CHx-m-Ph-OCHj), 7.01 (d,
3J=8.7Hz, 2H, C1-0O-0-Ph), 7.14 (d, %1=8.7Hz, 2H, C1-O-m-Ph), 7.30 (d,
%J=8.6 Hz, 2 H, C9-O-CH,-0-Ph-OCHs), 7.44 (t, 2J=7.7 Hz, 2H, m-Bz), 7.56 (tt,
3=7.4Hz, *3=1.2 Hz, 1 H, p-Bz), 8.05 (dd, 3J=8.2 Hz, “J = 1.0 Hz, 2 H, 0-Bz); *C-
NMR (125 MHz, CDCls): § 17.7 (g, C5-CHs), 18.2 (g, C10-CHs), 30.2 (t, Ph-CH,-CHo-
CO,CHs), 36.0 (t, Ph-CH,-CH,-CO,CH3), 51.7 (g, CO.CHs3), 55.4 (g, C9-O-CH,-Ph-



|. TEIL — EXPERIMENTELLES 149

OCH3), 58.5 (g, C3-OCHs), 67.6 (d, C5), 68.2 (d, C10), 71.1, 71.4, 73.4, 73.6 (4 d, C2,
C4, C7, C9), 74.9 (t, C9-O-CH,-Ph-OCHy), 79.1, 81.2 (2 d, C3, C8), 97.4 (d, C1), 101.3
(d, C6), 114.1 (d, C9-O-CH,-Ph-OCHs), 116.5 (d, C1-0-0-Ph), 128.5 (d, m-Bz), 129.5 (d,
C1-0-m-Ph), 129.8 (d, 0-Bz), 130.0, 130.6 (2 s, ipso-Bz, C9-O-CH,-p-Ph-OCH3), 133.2
(d, p-Bz), 134.6 (s, C1-O-p-Ph), 154.9 (s, C1-O-ipso-Ph), 159.5 (s, C9-O-CHa-ipso-Ph-
OCHs), 165.9 (s, C4-OC(O)Ph), 173.5 (s, CO,CHs).

6.9.4 Methylierung von 80 zur Darstellung von o-37

Methode A: Methylierung mit Me;OBF, und DBU®®!

(DK-95)

Unter Argon werden 50 mg (139 pumol) 81 in 2.0 ml trockenem Dichlormethan gelost, auf
0 °C gekiihlt, mit 330 pl (2.21 mmol, 16 Ag.) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU)
und 330 mg (2.23 mmol, 16 Aqg.) Trimethyloxoniumtetrafluorborat (Me;OBF,) versetzt
und 20 Stunden unter Erwdarmen auf Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch (ber Kieselgel filtriert, mit einer Losung aus Cyclohexan und
Ethylacetat im Verhéltnis v/v = 1:1 gespdilt und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt
wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Ethylacetat) gereinigt. Man erhalt 55 mg
(~99%) 81, das mit geringen Mengen Ethylacetat verunreinigt ist, reisoliert.

Methode B: Methylierung mit Mel und KO'Bu oder K,CO5™*!

Allgemeine Arbeitsvorschrift

50 mg (139 umol) 81 werden unter Argon in 2.0 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost,
mit 3.0 Ag. Kalium-tert-butanolat oder 3.0 Ag. Kaliumcarbonat und 3.0 Ag. lodmethan
versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wird mit Wasser
hydrolysiert und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden je einmal mit wassriger Salzsaure-Losung (1 mol/l) und Wasser gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 43 aufgelistet.

Tabelle 43: Methode B: Methylierung mit Mel und KO'Bu oder K,COs.

Nr. Reagenzien Ergebnis

26 pl (418 pumol, 3.0 Ag.) Mel,

DK-96 47 mg (419 pmol, 3.0 Ag.) KO'Bu

komplexes Gemisch

26 pl (418 pumol, 3.0 Ag.) Mel,

IR 58 mg (420 umol, 3.0 Aqg.) K,CO;

kein Umsatz

%6 p L. DeRoy, A. B. Charette, Org. Lett. 2003, 5, 4163-4165.
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Methode C: Methylierung mit Mel und NaH!®"!

(DK-98)

50 mg (139 pmol) 81 werden unter Argon in 2.0 ml trockenem N,N-Dimethylformamid
gelost, auf 0°C gekihlt, mit 17 mg (425 umol, 3.1 Ag.) Natriumhydrid (60% in
Mineralél) und 26 pl (418 umol, 3.0 Ag.) lodmethan versetzt und 20 Stunden unter
Erwédrmen auf Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wird mit Wasser hydrolysiert und
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden viermal
mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Man erhélt ein komplexes Gemisch.

Methode D: Methylierung mit Mel und Ag,CO3™*3*!

(DK-110)

35 mg (97 umol) 81 werden unter Argon in einem verschlieBbaren Druckgefal (pressure
tube) in 1.0ml trockenem Toluol gelést, mit 165mg (598 umol, 6.0 Ag.)
Silber(l)carbonat und 36 pul (578 umol, 6.0 Ag.) lodmethan versetzt und unter
Lichtausschluss im geschlossenen GefaR funf Stunden bei 40 °C geruhrt. AnschlieRend
wird das Reaktionsgemisch Uber Kieselgel filtriert, mit Ethylacetat gespilt und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat = 6:1). Man erhélt mehrere bisher unbekannte Produkte.

Methode E: Methylierung mit MeOTf und Pyridin[***!

(DK-99)

50 mg (139 umol) 81 werden unter Argon in 2.0 ml trockenem Dichlormethan gel6st, mit
68 ul (841 umol, 6.1 Aq.) Pyridin versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Es werden 96 pl
(831 umol, 6.0 Ag.) Methyltrifluormethansulfonat hinzugefiigt und 20 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Anschlieend wird das Reaktionsgemisch mit Triethylamin
gequencht, Gber Kieselgel filtriert, mit einer Losung aus Cyclohexan und Ethylacetat im
Verhaltnis v/v =1:1 gespilt und im Vakuum eingeengt. Man erhélt ein komplexes
Gemisch.

Methode F: Methylierung mit 83 und TESOTf

Herstellung von Methyl-2,2,2-trichloracetimidat (83)

(DK-104)!%67

Unter Argon werden 10 mg (72 umol, 0.01 Aq.) getrocknetes Kaliumcarbonat in 0.5 ml
(12.3 mmol, 1.3 Ag.) trockenem Methanol suspendiert, mit 1.0 ml (9.77 mmol) Trichlor-
acetonitril versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch

7 £ Cramer, K. Pawelzik, H. J. Baldauf, Chem. Ber. 1958, 91, 1049-1054.
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wird filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.69 g (9.60 mmol, 98%)
83 als farbloses Ol.

Arbeitsvorschrift

(DK-105)1%4

25 mg (69 umol) 81 werden unter Argon in 1.0 ml trockenem Dichlormethan geldst, mit
200 mg pulverisiertem Molekularsieb (4A), 20 pl (202 umol, 2.9 Ag.) Methyl-2,2,2-
trichloracetimidat und 3l (13 pumol, 0.2 Ag.) Triethylsilyltrifluormethansulfonat
(TESOTHT) versetzt und finf Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieend wird das
Reaktionsgemisch mit Triethylamin gequencht, Uber Kieselgel filtriert, mit Ethylacetat
gespilt und im Vakuum eingeengt. Man erhélt ein komplexes Gemisch.

Methode G: Methylierung mit MeOTf und DTBMP]

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Das Kohlenhydrat 81 wird unter Argon in einem verschlieRbaren Druckgeféal (pressure
tube) in trockenem LOsungsmittel gelost, mit 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin
(DTBMP) versetzt und auf 0°C gekidhlt. Es wird Methyltrifluormethansulfonat
hinzugefiigt und im geschlossenen Gefall bei der angegebenen Temperatur fur die
angegebene Reaktionszeit gerihrt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch mit
Triethylamin gequencht, uber Kieselgel filtriert, mit Ethylacetat gespult und im Vakuum
eingeengt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 44 aufgelistet.

Tabelle 44: Methode G: Methylierung mit MeOTf und DTBMP.

Bedin-

Nr. 81 Reagenzien LM Ergebnis
gungen
) 50 mg 96 pl (831 pumol, 6.0 Ag.) MeOTH, 2.0ml 70 °C, .
DK-108 139 umol) 176 mg (831 umol, 6.0 Aq) DTBMP  THEF an  Komplexes Gemisch
i 25 mg 48 ul (416 umol, 6.0 Ag.) MeOTHf, 1.0 ml 0 °C, .
DK-109 69 umol) 88 mg (416 umol, 6.0 Aq) DTBMP ~ DCM  19h  KOmPplexes Gemisch

Methode H: Methylierung mit Mel, AgOTf und DTBMP®!

(DK-113)

50 mg (139 umol) 82 werden unter Argon in 2.5 ml trockenem Dichlormethan geldst, mit
451 mg (2.05mmol, 11 Aq.) 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (DTBMP), 451 mg
(1.76 mmol, 9.0 Aq.) Silber(Dtrifluormethansulfonat (AgOTf) und 120 pl (1.93 mmol,
9.9 Ag.) lodmethan versetzt und unter Lichtausschluss 19 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch iiber Hyflo Super Cel® medium
filtriert, mit Ethylacetat gespilt und im Vakuum eingeengt. Man erhalt ein komplexes
Gemisch.



152 |. TEIL — EXPERIMENTELLES

Methode I: Methylierung mit Mel und Ag,O

Herstellung von Ag,OM*®®]

In zwei Gefallen werden je 6.5 ml Wasser auf 80-90 °C erhitzt. Dann werden im ersten
GefaR 1.00 g (5.89 mmol) Silbernitrat und im zweiten GefadR 236 mg (5.90 mmol)
Natriumhydroxid geltst. AnschlieRend wird die heif’e wassrige Natriumhydroxid-Losung
zur heiBen waéssrigen Silbernitrat-Losung hinzugefiigt und der entstandene Niederschlag
wird sofort heil filtriert und unter Argon mit je 10 ml heiem Wasser (80-90 °C), Ethanol
und trockenem Methanol gewaschen. Der erhaltene braune Feststoff wird unter
Lichtausschluss im Vakuum getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift™®!

Das Kohlenhydrat wird unter Argon in einem verschlieBbaren Druckgefal (pressure tube)
in trockenem Losungsmittel geldst. Unter Lichtausschluss werden Silber(l)oxid und
lodmethan hinzugefligt und es wird bei der angegebenen Temperatur fiir die angegebene
Reaktionszeit im geschlossenen Gefal3 geruhrt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch
tiber Hyflo Super Cel® medium filtriert, mit Ethylacetat gespult und im Vakuum
eingeengt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 45 aufgelistet.

Tabelle 45: Methode I: Methylierung mit Mel und Ag,0.

Bedin-

Nr. Alkohol Reagenzien LM Ergebnis
gungen
) 50 mg 26 pl (418 umol, 3.0 Ag.) Mel, " 40 °C, .
DK-107 (139 umol) 81 100 mg (432 umol, 3.1 Aq.) Ag,0 80 (1%\)'\/'5 6h komplexes Gemisch
DK-67 3mg 4 ul (64 pmol, 15 Aqg.) Mel, 100 ul  Riickfluss, 3 mg (4 umol, 99%)
(4 pmol) 80 3'mg (13 pmol, 3.0 Aq.) Ag,0 MeCN 5h ot

@I Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1).

Methode J: Methylierung mit Mel, Ag,O und Me,S™"!

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Das Kohlenhydrat wird unter Argon in einem verschlieBbaren DruckgefaR (pressure tube)
in trockenem Tetrahydrofuran geldst. Unter Lichtausschluss werden Silber(l)oxid,
lodmethan und Dimethylsulfid hinzugefiigt und es wird fir die angegebene Reaktionszeit
bei 60 °C im geschlossenen GefaR gerlihrt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch
tiber Hyflo Super Cel® medium filtriert, mit Ethylacetat gespult und im Vakuum
eingeengt. Wo angegeben, wird das Rohprodukt s&ulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat). Die Ergebnisse sind in Tabelle 46 aufgelistet.

168 M. Tanabe, R. H. Peters, Org. Syn., Coll. Vol. 7, 1990, 386; Vol. 60, 1981, 92.
189'5. Reymond, J. Cossy, Tetrahedron 2007, 63, 5918-5929.
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Tabelle 46: Methode J: Methylierung mit Mel, Ag,O und Me,S.

Bedin-

Nr. Alkohol Reagenzien LM gungen Ergebnis
1.46 ml (23.5 mmol, 120 Aq.) Mel, \ 13 mg (44 pmol,
50 mg : 25ml 60 °C, 22%) 84,
DK-112 2.04 mg (8.80 mmol, 45 Aqg.) Ag,0,
(195 pmol) 82 15 Tronfen Me-S THF 5h mehrere komplexe
P 2 Produkte!®
280 pl (4.50 mmol, 40 Ag.) Mel, o
DK-114 (1125°mm09|) 55 400 mg (173 mmol, 15 Aq) Ag.O, 2+0HnF1| 6% 85 mg (~99%) 85"
H 200 pl (2.76 mmol, 24 Aq.) Me,S
100 pl (1.61 mmol, 82 Aqg.) Mel, o
_ 14 mg A 1.0ml 60 °C, Ic]
DK-116 (20 pmol) 80 160 mg (690 pumol, 35 Aqg.) Ag,0, THE 6h 14 mg a-37

70 pl (958 umol, 49 Ag.) Me,S

@1 Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1). ™ Rohprodukt mit
Losungsmittel verunreinigt. [ Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1).
Unbekannten Nebenprodukt enthalten.

6.9.5 Darstellung von Disaccharid 86

(DK-208/216)371%1

80 mg (113 umol) 80 werden unter Argon in einem verschlieBbaren Druckgefal (pressure
tube) in 3.0 ml trockenem Tetrahydrofuran gel6st, mit 783 mg (3.38 mmol, 30 Aqg.)
Silber(l)oxid, 560 pl (9.00 mmol, 80 Ag.) lodmethan und 400 pl (5.45 mmol, 48 Aq.)
Dimethylsulfid versetzt und unter Lichtausschluss im geschlossenen GeféaR 48 Stunden
bei 60 °C geriihrt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch iber Hyflo Super Cel®
medium filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
erhalt man 36mg leicht verunreinigtes «-37 als farbloses Ol (Rf=0.50
(Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)). o-37 wird in 500 pl trockenem Dichlormethan gel6st,
mit 25l Wasser und 18 mg (79 umol, 1.6 Ag.) 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
benzochinon (DDQ) versetzt und 19 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlief3end
wird die Reaktionsldsung mit Ethylacetat verdiinnt und die organische Phase wird je
einmal mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung, Wasser und
geséttigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1) erhédlt man 17 mg (27 pmol, 24%
iiber zwei Stufen) 86 als farbloses Ol.
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p-(2-Methoxycarbonylethyl)phenyl-(2,3-di-O-methyl-a-L-rhamnopyranosyl)-(1—2)-
4-0-benzoyl-3-O-methyl-a-L-rhamnopyranosid (86)

/@/\/COZMe
(0]
2 1
(6]
BZON
MeO
(0]
10 .
(6]
HO-2 /
MeO 8

OMe
86

Ri= 0.45 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); [a]2’ = -57.5 (¢ =1, CHCl3); 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 8 1.21 (d, *Jcp, -5 = 6.3 Hz, 3 H, C5-CHs), 1.30 (d, *Jci,-r10 = 6.3 Hz,
3H, C10-CHs), 2.41 (br.s, 1 H, OH), 2.62 (t, *Jcm,-cu,= 7.8 Hz, 2 H, Ph-CH,-CH,-
CO,CHa), 2.92 (t, *Jep,.cn,= 7.7 Hz, 2 H, Ph-CH,-CH,-CO,CHj), 3.45, 3.50, 3.54 (3, je
3 H, C3-OCHj;, C7-OCHs, C8-OCHs), 3.52 (dd, 3Jug.he = 9.8 Hz, Jugr = 3.3 Hz, 1 H,
H8), 3.59 (t, *Jnensnio = 9.3 Hz, 1 H, H9), 3.67 (s, 3H, CO,CHs), 3.76 (d