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2 Einleitung und Zielsetzung

Im mathematischen Sinn ist ein Objekt chiral, wenn es nicht durch Drehung oder
Parallelverschiebung mit seinem Spiegelbild zur Deckung gebracht werden kann.'! Dieses
Phénomen lésst sich in der Natur, in allen Grofenordnungen und Facetten beobachten. Von
monumentalen Gebirgsmassiven, die sich in klaren Bergseen spiegeln, {iber Schlingpflanzen,
deren Ranken sich helixartig um Z#une oder Aste legen, um sich an ihnen emporzuziehen oder
entlangzuwinden, bis hin zu Schneckenhdusern, die sich in ihrem Drehsinn unterscheiden
konnen. Nicht zu vergessen die helixformige DNS in unserem Erbgut, die uns zu dem macht,
was wir sind.[?! Alle diese Dinge kénnen wir in unserer Umwelt beobachten und sind Beispiele
fiir Handigkeit, wie die Chiralitit iibersetzt heifit. In diesem Begriff liegt ein weiteres Beispiel
verborgen, das wir unweigerlich jeden Tag vor uns sehen — unsere Hinde. Wer schon einmal
versucht hat, sie deckungsgleich tibereinander zu legen, hat das Phdnomen der Chiralitdt

buchstiblich am eigenen Leib erfahren.

Abbildung 1:Beispiele fiir Chiralitit in der Natur. Spiegelung eines Berges in einem See

(links) und sich windende Ranke einer Pflanze (rechts).l*!

Die Natur ist im Erschaffen solcher Strukturen uniibertroffen und beherrscht dies in allen
GrofBenordnungen in Perfektion. Selbst auf molekularer Ebene schafft sie es Enantiomere, wie
die beiden spiegelbildlichen Formen eines Molekiils heiflen, in Reinform zu erzeugen. Etwas,
das uns Menschen im Labor nur unter erheblichem Aufwand und mit grofer Miihe gelingt.!
Glicklicherweise hélt die Natur ein breites Spektrum an optisch reinen Molekiilen zur
Verfligung, an dem wir als Menschen uns bedienen konnen. Dieser sogenannte chiral pool
beinhaltet verschiedenste organische Stoffklassen wie Aminosduren und andere chirale
Carbonséuren, Terpene, Alkaloide oder Kohlenhydrate. Viele derselben konnen — entsprechend
modifiziert — dazu verwendet werden, ihre stereochemischen Eigenschaften in chemischen

Reaktionen auf andere Molekiile zu iibertragen.”>) Chirale organische Molekiile kénnen als
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Auxiliare, wie die Enders-Reagenzien SAMP (S)-A und RAMP (R)-A oder stochiometrisch,

zum Beispiel zur Reduktion, wie das Alpin-Boran B eingesetzt werden.[*”!

R

Ph
NH, OMe  OMe NH, o
(S)-A (R-A B c
Abbildung 2: Die Enders-Reagenzien SAMP (S)-A und RAMP (R)-A, sowie Alpinboran B
und TADDOL C als Beispiele fiir Reagenzien aus dem chiral pool.

In Form von chiralen Liganden an Metallatomen kommen Derivate der Weinsdure, wie zum
Beispiel das TADDOL C, zum Einsatz.!®! Nicht immer ist jedoch ein zentrales Metallatom
notwendig."”! Um die Katalyse als Forschungsgebiet umweltvertriglicher zu machen, ist es
wiinschenswert, auf giftige Schwermetallatome als katalytisch aktive Komplexzentren zu
verzichten. Aus diesem Ansatz ergibt sich eine Katalysatorfamilie, die ausschlieBlich auf
organischen Molekiilen beruht, die Organokatalysatoren.!'!! Dieses Forschungsgebiet ist seit
langem von groBem wissenschaftlichem Interesse.[''"'3 Zuletzt erhielten List und MacMillan
2021 fiir thre Arbeit zu Organokatalysatoren auf Basis von Aminosduren den Nobelpreis fiir
Chemie. 4!

Ein sehr bekanntes Beispiel fiir eine Organokatalyse aus dem chiral pool ist die asymmetrische
Epoxidierung nach Ski mit dem auf Fructose basierenden Organokatalysator D.!'> Fructose ist,
als Mitglied der Familie der Kohlenhydrate, ein Vertreter aus dem chiral pool. Kohlenhydrate
sind auf unserer Erde mannigfaltig vertreten und kommen fast ausschlie8lich in ihrer D-Form

vor.l1¢]

Aufgrund dieser universellen Verfiigbarkeit sind sie Gegenstand vieler
Forschungsgebiete. Neben einer essenziellen Nahrungsquelle fiir uns Menschen stellen sie auch
vielseitige Ausgangsstoffe fiir die chemische Industrie oder fiir die Erforschung und Produktion
von Arzneimitteln dar. Nicht zuletzt sind sie aber aufgrund ihrer optischen Eigenschaften von

groBem synthetischem Interesse.!®)

Da Db
Abbildung 3: Shi-Katalysator auf Basis von D-Fructose in reduzierter Form Da und oxidierter

Form Db.
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Neben der Moglichkeit auf Metalle als Zentralatome zu verzichten, ist es auch moglich, diese
durch Nichtmetall-Atome mit dhnlichen Eigenschaften zu ersetzen. Eine gut erforschte
Alternative hierfiir ist das lodatom, das durch seine Versatilitdt, bezogen auf seine
Oxidationsstufen, #hnliche Reaktivititen wie Ubergangsmetallatome zeigen kann, jedoch
entscheidende Vorteile gegeniiber metallhaltigen Katalysatoren mitbringt. Neben meist
verminderter Toxizitdt sind diese Aryliodane stabiler gegeniiber Luftsauertstoff oder
Hydrolyse, was ihre Handhabbarkeit insgesamt vereinfacht. Hieraus geht die Organokatalyse
mit hypervalenten Aryliodanen hervor. Durch das Einbetten des lodaryls in eine chirale
Umgebung, konnen viele chemische Reaktionen stereoselektiv organokatalytisch durchgefiihrt
werden.[17-21]

Ziel dieser Arbeit ist die Synthese neuer, kohlenhydratbasierter Aryliodan-Katalysatoren mit
verschiedenen Strukturmotiven. Hierzu werden verschiedene Kohlenhydratmotive synthetisiert
und an den Iodaromaten gebunden, um so eine chirale Umgebung um das lodatom herum zu
schaffen. Zur Evaluation der Katalysatorgiite wird die in der Literatur® bekannte Kita-
Spirolactonisierung herangezogen.?> So sollen neue Erkenntnisse iiber Struktur-Eigenschafts-

Beziehungen dieser Katalysatorfamilie erhalten werden.
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3 Theoretischer Hintergrund

3.1 Hypervalente Iodverbindungen in der organischen Synthese

Bereits 1886 beschrieb Willgerodt, dass lodbenzol in der Lage ist, elementares Chlor zu
addieren und folgert damals richtig, dass sich die Oxidationsstufe des lodatoms von (-I) zu
(+1II) dndert. Durch Einleiten von Chlor in eine Losung von lodbenzol erhielt er die erste
hypervalente lodverbindung, in Form von nadelformigen Kristallen, die er als
Phenyliodidchlorid F beschrieb.! Gute 20 Jahre spiter entdeckte Pribram, dass Todosobenzol
mit Weinséure eine neuartige Verbindung bildet, die er Todoniumtartrat nannte.?> Er konnte
sie damals zwar lediglich in Losung darstellen, die basische Natur der lodosogruppe gibt aber
Anlass zur Vermutung, dass die Diesterverbindung E, wie sie in Abbildung 4 gezeigt ist,
gebildet wird.['7-20]

o
HO... O\ Cl—|—ClI
J—Ph
HO o
E F

Abbildung 4: Postulierte Struktur des lodoniumtartrats E und Willgerodt's Reagenz F.

Somit gelang es Pribram bereits 1907 die erste chirale lod(Ill)verbindung darzustellen, deren
optische Aktivitit er mittels Polarimetrie belegte.*!

Seither wurde eine Vielzahl an unterschiedlichsten Iodanen, sowohl chirale, wie auch achirale
synthetisiert und weiterentwickelt. Diese reichen von einfachen achiralen Systemen, wie
PIDAP?"I G, PIFAP¥] H oder Koser’s Reagenz!®3% I, bis hin zu komplexen Systemen, mit
denen spezifische Syntheseziele erreicht werden konnen.'-33] Hypervalente Todverbindungen
(im Folgenden als HVIV abgekiirzt) sind vor allem aufgrund ihrer Eigenschaften im Vergleich
mit metallhaltigen Verbindungen, welche die gleichen Transformationen katalysieren, in der
Synthese eine geschidtzte Alternative. Oft kdnnen sie bestimmte Reaktionen unter milderen
Bedingungen ablaufen lassen und ermdglichen somit eine selektivere Reaktionsfithrung. Im
Gegensatz zu vielen Katalysatoren mit Metallatomen als aktive Zentren, sind sie oft stabiler
gegeniiber Zersetzung an Luft oder Hydrolyse. Nicht zuletzt sind sie weniger giftig als viele

17, 19-20

schwermetallhaltige Verbindung.! I HVIV lassen sich in zwei Kategorien je nach der

Oxidationsstufe des lodatoms unterteilen. Liegt das lodatom in der Oxidationsstufe (+I1I) vor,



Theoretischer Hintergrund 7

werden diese Verbindungen A3-Todane genannt. Die héher oxidierten Derivate mit dem Todatom
in der Oxidationsstufe (+V) werden als A>-Todane betitelt. Sie unterscheiden sich in ihrer
Reaktivitdt sowie in ihrer Molekiilgeometrie. Wihrend A3-Todane in vielseitigen
Transformationen eingesetzt werden konnen und eine pseudo trigonal bipyramidale Struktur
besitzen, werden die A’>-Todane mit ihrer quadratisch pyramidalen Struktur hauptsichlich in
Oxidationsreaktionen eingesetzt.!!”]

23-lodane A5-lodane

F3CO0—I—00CF; AcO—I—0OAc

: OAc
H G L : L O ;OH AcO., 1 .OAc
T " Ph.I.L g_g I»O
N T K X
(S ' [ o e}
TsO —1—OH L ' L J
! K
trigonal ' quadratisch

bipyramidal '  bipyramidal

Abbildung 5: Struktur der A3- und A’-Todane und Beispielverbindungen.['”- 34

Besonders bekannte Vertreter aus der Klasse der A°-lodane sind die Iodoxybenzoesiure!®>=7)
(IBX) J oder das Dess-Martin-Periodinan!*®**! (DMP) K, welche als besonders milde
Oxidationsmittel in vielen Synthesen Anwendung finden."!

Thnen gegeniiber stehen die A3-lodane, die wiederum in Todosoverbindungen,
Todoxyverbindungen und Todoniumsalze unterteilt werden.?®! Die Einsatzmoglichkeiten fiir

diese Art von Verbindungen sind &uflerst vielseitig. Demnach konnen zahlreiche

l18.41-44 l45-48

Transformatione 1 angefangen bei der a-Funktionalisierung von Ketone 1 iiber die
oxidative Funktionalisierung von Alkenen und Alkinen™, bis hin zur oxidativen
Halogenierung und Aminierung aromatischer Systeme erreicht werden.['”- 341 Nicht zuletzt ist
hier die oxidative Dearomatisierung von Phenolen und vom Phenol abgeleiteter Systeme zu
nennen, auf die in dieser Arbeit in besonderer Weise eingegangen werden soll.*”! Diese
Reaktivitait wird durch die hohe Elektrophilie des lodatoms in der Oxidationsstufe (+I1I)
bedingt.l'”! Weiterhin ist die Phenyliodonio-Funktion eine exzellente Abgangsgruppe und
iibertrifft hierbei die Triflat-Gruppe um den Faktor 10°.5Y Uber ausgewihlte Reaktionstypen

wird nachfolgend eine kurze Ubersicht gewihrt.
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3.1.1 a-Funktionalisierung von Carbonylverbindungen

Als eine der ersten und somit auch am besten erforschten Reaktionen von HVIV ist die
o-Funktionalisierung von Carbonylverbindungen. Die Funktionalisierungsmdoglichkeiten sind
breit gefachert, sodass neben Hydroxy-, Acetoxy- oder Sulfonyloxy-Gruppen auch andere
Funktionalititen iibertragen werden konnen. Die daraus hervorgehenden funktionalisierten
Carbonyle sind wertvolle Synthesebausteine. Als Modellsystem fiir diese Reaktion findet in der
Literatur haufig Propiophenon L Verwendung. Unter Verwendung chiraler lodankatalysatoren
kann diese Reaktion enantioselektiv durchgefiihrt werden [17-18:48.52-57]

o PhI(IIT) o

pTSA
_—
OTos

L M
Schema 1: a-Funktionalisierung von Carbonylen exemplarisch an der a-Tosylierung von

Propiophenon L zum Derivat M.

3.1.2 Difunktionalisierung von Alkenen

Unter dem Einfluss von HVIV ist auch die Difunktionalisierung von Alkenen méglich.[% 8]

Dabei ist es formal moglich, eine Vielzahl an Funktionalititen an eine Doppelbindung zu
addieren. Neben Acetat- oder Tosylat-Resten'®”! kénnen Halogenatome wie Brom!®” oder
Fluor'®!l ebenfalls addiert werden. Des Weiteren besteht die Moglichkeit, Aminofunktionen!®?!
einzufiihren oder durch intramolekulare Reaktion mit einer Esterfunktion ein Lacton zu bilden.
Diese Reaktionen kdnnen sowohl inter-, als auch intramolekular ablaufen. Dies kann
beispielsweise im Fall der Aminierungsreaktion dazu fiihren, dass polycyclische Ringsysteme
erhalten werden kénnen.['7-13:63]

PhI(l) OAc
)

AcOH
@/\ o @/boAc
N

|
N NHSG PhI(IT)
i
= N N-SG

Schema 2: Difunktionalisierungsreaktionen von Alkenen unter HVIV-Katalyse am Beispiel

der Diacetylierung von Styrol®®” und einer intramolekularen Diaminierung!®*!.
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3.1.3 Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden

HVIV sind in der Lage, organische Sulfide zu den entsprechenden Sulfoxiden zu oxidieren.
Diese Reaktion ist eine etablierte Testreaktion sowohl fiir Iod(Ill)-, als auch fiir lod(V)-
Verbindungen. Die Substrate sind aufgrund ihrer leichten Zuginglichkeit sehr vielfaltig und
beinhalten vornehmlich Aryl-Alkylsulfide oder Diarylsulfide. In der Reaktion wird die Sulfid-
Funktion zum Sulfoxid oxidiert. Dies kann entweder durch &quimolaren Einsatz an
lodverbindung oder katalytisch unter Verwendung eines Cooxidans erfolgen. Wichtig hierbei
ist, dass das Cooxidans allein das Sulfid nicht zu oxidieren vermag. Aufgrund der
asymmetrischen Natur der Sulfoxid-Funktion kann diese Reaktion durch Verwendung von
chiralen Todankatalysatoren auch enantioselektiv durchgefiihrt werden, '8 34 641
R’ lod(I11/V) R!

G
S. O‘S\RZ
©

RZ

R

R" = Alkyl, Aryl
R2 = Alkyl, Aryl

Schema 3: Oxidation eines organischen Sulfids R zum Sulfoxid S.

3.2 Oxidative Dearomatisierung von Phenolen und Spirolactonisierung

Als eine der haufigsten Anwendungen fiir hypervalente lodane gilt die oxidative
Dearomatisierung von Phenolen.”**! Sie liefert einen einfachen Zugang zu 3,3¢-disubstituierten
Cyclohexanonen oder p-Chinonen und kann, wie Yakura und Konishi 2007 zum ersten Mal
zeigen konnten, mit p-lodphenoxyessigsdure T und Oxon als Cooxidans auch mit katalytischen

Mengen an Todaromat durchgefiihrt werden.[*!

O U1
OH

OH T (o}
©/\OOCtBU Oxon, MeCN/H,0, RT ¢/\OOC'BU
OH (0]
u

v
(99%)

Schema 4: Erste oxidative Dearomatisierung mit katalytischer Menge an Iodaromat.[®”!

Aus den Untersuchungen von Yakura und Konishi geht hervor, dass elektronenschiebende
Reste in para-Position des Aromaten sich positiv auf dessen Reaktivitdt auswirken. So erhalten
sie bereits mit p-lodanisol sehr gute Ausbeuten von 94%, allerdings erfordert dies eine

sorgfaltige chromatographische Aufreinigung. Durch die Verwendung der in alkalischem
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Milieu wasserloslichen p-lodphenoxyessigsdure T wird nach wiéssriger Aufarbeitung ohne
weitere Aufreinigung das Chinon in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten.[34 6!

Wie die Dearomatisierung von Phenolen unter Einwirkung hypervalenter lodverbindungen
mechanistisch ablduft, ist in der Literatur nicht abschlieend gekldrt und auch stark vom
jeweiligen Substrat abhingig. Diskutiert werden drei verschiedene Mechanismen, die im

weiteren Verlauf niher beleuchtet werden.[0¢7°!

3.2.1 Dissoziativer Mechanismus via Phenoxeniumion

Wie bei den meisten chemischen Reaktionen ist auch hier die thermodynamische Triebkraft die
Bildung stabilerer Produkte. Im Fall der Dearomatisierung von Phenolen mittels HVIV sind
dies lodbenzol und das Acetat-Ion. Klassischerweise laufen Dearomatisierungsreaktionen
dieser Art tiber ein Phenoxenium-Kation als Zwischenstufe ab. Zunéchst wird das Phenol W
durch Koordination an der HVIV elektrophil. Im néchsten Schritt kann dann entweder das
Nucleophil direkt angreifen oder es kommt zur Dissoziation. Bei der Dissoziation zerféllt der
Komplex X in das Phenoxenium-Kation Y, lodbenzol Z und ein Acetat-Anion. Nun kann das
Nucleophil am Phenoxeniumion (in Schema 5 beispielhaft mit Wasser als Nucleophil) in ortho-
oder para-Position angreifen, um tiber die Zwischenstufe AA das Produkt AB zu bilden.
Frenette und Mitarbeiter postulieren diesen Mechanismus und kénnen das Phenoxeniumion Y
des 2,4,6-Trimethoxyphenols (TMP) mittels UV/Vis- und Raman-Spektroskopie nachweisen.

Das Chinon AB kénnen sie ebenfalls massenspektrometrisch nachweisen.[*°!
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OH
MeO OMe
AcO—I—0Ac
OMe
w
G
AcOH
! MeO
AcO*I*OOOMe
MeO
4
X
AcO”
o* o
MeO. OMe  H,0 MeO OMe MeO. OMe
—_— —_—
A — MeOH
+
OMe H,0  OMe -H
Y AA AB

Schema 5: Mechanismus der Phenol-Dearomatisierung via Phenoxenium-Kation YY.[*!

Allerdings finden Frenette et al. auch Hinweise darauf, dass sich das Phenoxenium-Ion Y iiber
einen anderen Weg bildet. ESR-Experimente deuten darauf hin, dass zundchst ein SET vom
PIDA- zum TMP-Molekiil stattfindet, worauthin dieses unter Verlust eines Protons zum
Phenoxenium-Ion wird. Dieser Mechanismus ist bereits fiir z7ans-Anethol bekannt und kann
somit ebenfalls fiir das TMP vorkommen. Ein weiterer Hinweis ist, dass sie das Dimer des
TMP-O-Radikals ebenfalls spektroskopisch nachweisen konnen. 6711

Neben diesem in Teilen radikalischen Mechanismus wird ein komplett radikalischer

Mechanismus der Reaktion in der Literatur diskutiert.!”")

3.2.2 Radikalkettenreaktions-Mechanismus

Beruhend auf der Tatsache, dass der dissoziative Mechanismus nicht alle Charakteristika der
Dearomatisierungsreaktion (Regio- und Enantioselektivitét) hinreichend erklaren kann, stellten
Kalek und Mitarbeiter eigene Untersuchungen an und postulierten einen alternativen

Mechanismus iiber eine Radikalkettenreaktion.”"!



12 3 Theoretischer Hintergrund

Bu
AE
|
@ ‘|—OH Q

i [
Ph Bu
z AG

By OH
AF

Schema 6: Radikal-Kettenmechanismus nach Kalek.["!

Sie gehen davon aus, dass zunichst in einem vorgelagerten Gleichgewicht PIDA G mit Wasser
zum Dihydroxyphenyliodan AC reagiert. Mit diesem kann dann das Phenoxyl-Radikal AD als
hauptséchlich vorherrschende Spezies im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt AE der
Reaktion unter Ubertragung eines Hydroxylradikals vom Iodan AC reagieren. Kalek et al.
begriinden diesen Schritt damit, dass fiir die Dearomatisierungsreaktion kein kinetischer
Isotopeneffekt (KIE) beim Austausch von H durch D beobachtet werden kann. Diese Tatsache
spricht gegen die anderen genannten Mechanismen (Kapitel 3.2.1, 3.2.3 & 3.2.4), da bei diesen
der Angriff des Nucleophils simultan mit einer Deprotonierung durch ein Acetat-Ion
einhergehen muss. Da hierbei eine H-O-Bindung gebrochen bezichungsweise gebildet werden
miisste, ware somit ein KIE beobachtbar. Der Gleichgewichts-Isotopeneffekt bei der Bildung
von AC aus PIDA G wird als vernachlissigbar betrachtet.[’% %!

In diesem langsamsten Schritt der Reaktion wird neben dem dearomatisierten Produkt AF auch
ein lodanylradikal AG gebildet, welches unter Verlust eines Hydroxylradikals zum lodbenzol
Z zerfillt. Die Existenz des leidlich stabilen lodanylradikals AG fiihren sie auf ein zweites
Signal zuriick, das sie aus dem ESR-Spektrum erhalten. Das freigesetzte Hydroxylradikal kann

wiederum mit dem Phenol AH reagieren, um erneut das Radikal AD zu bilden.
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Die beschriebenen Schritte bilden die Radikalkettenreaktion. Aussagen iiber Initiation oder
Termination der Radikalkette konnen die Autoren auf Basis der von ihnen durchgefiihrten
Versuche nicht treffen. Jedoch konnen sie mit Hilfe dieses Mechanismuses alle Beobachtungen
iiber die Dearomatisierung des Phenols AH mit PIDA G erkldren. Die Regioselektivitit der
Addition des Nucleophils liegt darin begriindet, dass die dominierende Resonanzstruktur des
Radikals im Ubergangszustand AE diese ist, in der das ungepaarte Elektron dort zu liegen
kommt, wo es bestmoglich durch eine benachbarte Gruppe stabilisiert wird. Sterische Effekte
sind hierbei zweitrangig. Die Stereoselektivitdt bei optisch aktiven lodanen liegt im
vorgelagerten Gleichgewicht begriindet, in welchem das Nucleophil durch Reaktion mit der
HVIV aktiviert wird. Jedoch sind die beschriebenen Annahmen lediglich auf die

Dearomatisierungs-Hydroxylierungsreaktion von Phenolen anwendbar.[’%!

3.2.3 Assoziativer Mechanismus

Eine weitere Moglichkeit, wie die Reaktion zwischen HVIV und Phenolen ablaufen kann,
bildet ein assoziativer Mechanismus ab.[”) Hierbei folgt auf einen Ligandenaustausch am
Todatom durch das Phenol®® 7374l ein Angriff des Nucleophils,”>%% mit dem die Oxidation des
Phenols einhergeht. Dieser Prozess von nucleophilem Angriff und Oxidation verlduft, im
Gegensatz zum dissoziativen Mechanismus, konzertiert. Mit diesem Ansatz ldsst sich der
stereochemische Ausgang der Reaktion besonders anschaulich erkldren, da der lodaromat mit

seiner chiralen Untereinheit bis zum Angriff des Nucleophils am Substrat verbleibt.[%%]
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OH

AcO—I—0Ac
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Al

G
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=
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(0]
R Nu
AJ

Schema 7: Assoziativer vs. dissoziativer Mechanismus.[]

Zunéchst wird in einer Ligandenaustauschreaktion an der HVIV (hier PIDA G) ein Acetatrest
durch das entsprechende Phenol AI ausgetauscht. Durch die hohe Elektrophilie des
hypervalenten lodatoms wird der aromatische Ring fiir den Angriff des Nucleophils zugénglich.
Im in Schema 7 gezeigten assoziativen Ubergangszustand erfolgt der Angriff des Nucleophils
konzertiert mit dem Austritt des lodaromaten aus dem Komplex, der so das dearomatisierte
Produkt AJ freisetzt. Der iodhaltige Teil des Molekiils wiederum bildet unter Verlust eines
Acetat-Rests Iodbenzol.

3.2.4 Mechanismus der Kita-Lactonisierung

Ein besonderer Fall der Dearomatisierung von Phenolen ist die Dearomatisierung von
Naphtholderivaten. Auch sie kann unter Einfluss von HVIV stattfinden. Kita und Mitarbeiter
entwickelten 2008 diese Reaktion zum Benchmark fiir die Untersuchung von HVIV in der
asymmetrischen Katalyse.[”! Aufgrund des intramolekularen Charakters der Reaktion nahmen
sie an, dass diese bevorzugt nach einem assoziativen Mechanismus ablduft und so ein optisch

aktiver Katalysator auch optisch angereichertes Produkt liefern kann.[?3 671 Mehr als zehn Jahre
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spéter beschéftigten sich Zheng et al. mit dieser Reaktion und konnten in ihren Untersuchungen
neue Erkenntnisse gewinnen.[®®! Mit computerchemischen Methoden berechneten sie
verschiedenste Geometrien, Konformationen und Ubergangszustéinde und konnten so zum in
Schema 8 dargestellten Mechanismus gelangen. Zunidchst stellten sie fest, dass ein
Ligandenaustausch am lodatom mit einer Energiebarriere von 18.8 kcal/mol grundsétzlich
moglich ist. Dem darauffolgenden direkten ipso-Angriff der Carboxylfunktion am Aromaten
steht jedoch eine Energiebarriere von 482 kcal/mol im Wege, was diesen sehr
unwahrscheinlich macht. Selbst nach Ubertragung eines Protons auf das Katalysatormolekiil ist
die Energiebarriere mit 28.9 kcal/mol immer noch zu hoch, um die Reaktion bei 0 °C ablaufen

zu  lassen.[*®

Experimentelle befunde zeigten jedoch, dass diese Reaktion
ablauft.?> 1 Wurde nun zusitzlich ein Essigsiuremolekiil zur Verbriickung iiber
Wasserstoffbriickenbindungen mit einbezogen, fiihrte dies zu einer Minderung der
Energiebarriere auf 21.0 kcal/mol, was wahrscheinlich auf einen Abbau von Spannungen im
Molekiil beziehungsweise im Ubergangszustand AP zuriickzufiihren ist.%% 8121 Ein
dissoziativer Mechanismus konnte an dieser Stelle ausgeschlossen werden, da die Dissoziation
zum Phenoxeniumion eine Mehrenergie von 5.2 kcal/mol erfordern wiirde. Dies kénnte sich
jedoch dndern, wenn am Naphthol stark elektronenschiebende Gruppen vorhanden sind. Ein
geringer Abstand zwischen dem elektronenarmen lodatom und dem Carbonylsauerstoff des
Substrats legt die Vermutung nahe, dass dort nichtklassische Wechselwirkungen vorherrschen,
welche die Struktur weiter stabilisieren.[* 885 Des Weiteren kann jedes Iodatom mit der
Oxidationsstufe (+III) im Molekiil die Spirolactonisierung je eines Molekiils an Naphthol

katalysieren,[7-68

Somit sind gegeniiber dem von Kifa und Mitarbeiter postulierten
Mechanismus drei Kernaspekte verfeinert worden.

Zum einen ist die Wichtigkeit des Protonentransfers von der Carbonsdurefunktion des
Naphthols auf das Iodan hervorzuheben. Zum anderen stellt sich heraus, dass die
Wechselwirkungen zwischen den Iodatomen des Katalysatormolekiils und dem
Carbonylsauerstoff der Carbonsdure einen stabilisierenden FEinfluss auf mehrere
Ubergangszustinde der Reaktion haben. Diese stabilisierenden Einfliisse von O- und N-
funktionellen Gruppen auf das Tod(IIT)-Atom sind hinreichend bekannt.'”! Des Weiteren
betonten Zheng et al., dass jedes der beiden lodatome im Molekiil je eine Transformation eines
Substratmolekiils katalysieren kann, bevor der Katalysator regeneriert werden muss. Mithilfe
dieses Modells ist auch die Stereoselektivitit der Reaktion zu erkldren. Dies soll anhand der
folgenden Abbildung 6 noch einmal verdeutlicht werden. Der Ubergangszustand, der zur

(R)-Konfiguration im Produkt fiihrt, ist gegeniiber dem zur (S)-Konfiguration fithrenden
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Ubergangszustand um 3.4 kcal/mol begiinstigt. Dies ist begriindet durch die sterische
Hinderung zwischen dem Katalysatorriickgrat und dem aromatischen System des Naphthols
(siche Abbildung 6). Das Einfiihren eines Substituenten in ortho-Position zum lodatom fiihrt
vor allem im zweiten Teil der Reaktion, nachdem bereits ein lodatom reagiert hat, zu einer
Verdnderung der sterischen Verhéltnisse. Zum einen treten nun repulsive sterische
Wechselwirkungen zwischen dem aromatischen System des Substrats und des Restes in ortho-
Position auf, zum anderen bedingt der Rest eine Geometrieverdnderung, sodass sich die freien
Elektronenpaare des bereits reduzierten lodatoms und die des Sauerstoffatoms am aromatischen
System des Substrats abstofen. Diese beiden Faktoren begiinstigen den Ubergangszustand, der
zur (R)-Konformation im Produkt fithrt gegeniiber dem, der zur (S)-Konfiguration fithrt um
1.4 kcal/mol  (ohne ortho-Substituent betrdgt der Energieunterschied der beiden
Ubergangszustinde 0.9 kcal/mol). Somit liegt der gesteigerte ee-Wert (72%ee ohne ortho-
Substituent, 87%ee mit ortho-Substituent) in einer Verbesserung des zweiten Teils der
Reaktion begriindet. Einfiihrung eines Substituenten in Position 8 des Substrats fiihrt aufgrund

von negativer sterischer Wechselwirkung zu einer drastischen Erniedrigung des

168]

Enantiomerentiiberschusses auf 40%ee in einer Ausbeute von 20%.

VS.

Abbildung 6: Gegeniiberstellung der beiden Konformationen des Ubergangszustandes

(R)-AK vs. (S)-AK.
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Abschliefend soll anhand des Schemas 8 der Mechanismus der Kifa-Spirolactonisierung des

Naphtholderivats AL mit dem Katalysator AM noch einmal schrittweise erkldrt werden.

OH (0]
OH
AL AcOH

Schema 8: Von Houk et al. postulierter Mechanismus der Kita-Spirolactonisierung mit dem

u-oxo-verbriickten Katalysator AM. %!

Zunéchst findet ein Ligandenaustausch (I) an einem lodatom des Katalysators AM statt, indem

das Naphtholderivat AL einen Acetatrest verdriangt. Anschlielend tritt ein Essigsduremolekiil
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in den Komplex ein (II) und fungiert als Wasserstoffbriickenbindungsdonor, wodurch ein
Spannungsabbau in AN stattfindet. Durch einen Protonentransfer iiber die Essigsdure von der
Carbonsdurefunktion des Aromaten an das p-verbriickende Sauerstoffatom des Katalysators
(TIT) kann aus der Zwischenstufe AO in Schritt IV zum Ubergangszustand AP das Carboxylat
einen ipso-Angriff durchfithren, wodurch das Spirolactonisierungsprodukt AQ und ein Molekiil
Essigsdure frei werden. Der Katalysator AR besitzt nun noch ein lodatom in der
Oxidationsstufe (+III), sodass dieses ein weiteres Substratmolekiil dearomatisieren kann.
Aufgrund des groBeren trans-Einflusses des Hydroxylliganden gegeniiber dem Acetatliganden
wird der Acetatligand ausgetauscht (VI) und im néchsten Schritt (VII) Wasser abgespalten.
Nach dem darauffolgenden Protonentransfer (VIII) wird aus dem Ubergangszustand AS
wiederum ein Produktmolekiil AQ, sowie ein Molekiil Essigsdure frei und das lodaryl AT liegt
in vollstindig reduzierter Form vor. Aus diesem kann durch Oxidation (X) wiederum die

katalytisch aktive oxidierte Form AM regeneriert werden. (%!
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3.3 Bekannte optisch aktive Iodankatalysatoren

Die chirale Information kann im lodan auf zwei verschiedene Arten untergebracht werden. Zum
einen konnen tiber Ligandenaustauschreaktionen chirale Liganden an das lodatom gebunden
werden, zum anderen kann die optische Information in das aromatische Riickgrat des

Aryliodans integriert werden.7-2]

3.3.1 Chirale Liganden

1986 berichteten Imamoto et al. von weinsdurebasierten HVIV, die sie durch die Reaktion von
L-Weinsdurederivaten AQa — AQc mit Iodosobenzol AV erhalten konnten. Diese
Verbindungen AWa — AWe setzten sie direkt weiter mit verschiedenen organischen Sulfiden
(zum Beispiel AX) um, um die entsprechenden Sulfoxide (AY) zu erhalten. Dies gelang ihnen

in sehr guter Ausbeute von bis zu 95%. Mit dem Katalysator AWa erhielten sie eine akzeptable

©/OM9

optische Ausbeute von 53%.5¢

o 2 AX 0. CHy
ROOC I Aceton ROOC (e} Aceton +
~o N OMe
o + —_— J—Ph ———>
rRooOC" RT. ROOC" o RT, 3h
o 30 min.
[e]
AQaR =M AV AWa R =M AY
=Me =Me (75%, 53%ee (S)) mit
AQb R =Ph AWb R = Ph AWa
AQc R ='Bu AWc R = Bu

Schema 9: Oxidation des Phenylsulfids AX mit den HVIV AWa — Awe zum Sulfoxid AY.[5¢

Koser und Mitarbeiter untersuchten 1991 die von Imamoto postulierte Struktur von AWb
erneut und konnen diese korrigieren. Die HVIV liegt nicht wie von /mamoto angenommen als
Siebenring vor, sondern als lineare Ketten unterschiedlich vieler Monomereinheiten. Dies riihrt
daher, dass die Siebenringstruktur vom préferierten Bindungswinkel L-I-L von 180° abweicht.
Durch die sich daraus ergebenden Ringspannung ist die offenkettige, lineare Form préferiert.
Koser und Mitarbeiter konnten diese Struktur nach der Methode von /mamoto synthetisieren

und die Struktur mittels "H-NMR-Spektrum belegen.”)
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n

Awb
Abbildung 7: Von Koser und Mitarbeitern korrigierte Struktur der HVIV AWb von Imamoto

et al.l¥7]

Auch Koser und Varvoglis bedienten sich am chiral pool und synthetisierten chirale HVIV auf
Basis von Terpenen. 831

1990 berichteten Koser und Mitarbeiter, dass durch einen Ligandenaustauschreaktion an
[Methoxy(tosyloxy)iod]benzol AZ mit entweder (+)-Menthol oder (—)-Menthol der
Methoxyligand durch einen homochiralen Liganden ausgetauscht werden kann. So konnten sie
die beiden enantiomeren Formen (+)-BA und (-)-BA erhalten. Diese bringen sie mit dem
p-Tolylmethylsulfid BB zur Reaktion und konnten nach Hydrolyse des gebildeten

Sulfoniumsalzes das entsprechende Sulfoxid BC in guter Ausbeute von 88% und in exzellenter

optischer Reinheit von 99% (S)-Konfiguration erhalten.®*!

Ho’(5
PN Ph
(+)-Menthol |
TosO —I—=0 Y
/ PN

MeO—I—0Ts H
HOY' ; '
AZ
\ (-)-Menthol ph
TosO —I—0"

/©/ NaOH H,0

Schema 10: Chirale lodane (+)-BA und (—)-BA basierend auf (+)-Menthol und (-)-Menthol,

sowie deren Einsatz bei der Oxidation des Sulfids BB zum Sulfoxid BC.[*¢]

Varvoglis et al. wihlten 1990 einen dhnlichen Ansatz und verwendeten ein Campherderivat als

chiralen Liganden am lodatom. Indem sie Camphersulfonsdure BD und PIDA G zur Reaktion
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brachten, erhielten sie unter Austausch der Acetatliganden das lodan BE in guter Ausbeute von

80%. Sie verwenden dieses zur o-Sulfonylierung verschiedener Carbonylverbindungen. )

Q
SOsH MeCN/H,0 RToTIPn
. padhalc O OH
0 0

G BD BE

AcO—I—0Ac

Schema 11: Synthese des Camphersulfonsiure-basierten Iodans BE nach Vargvoglis et al.'*!

Einige Jahre spéter verwendeten Chen und Mitarbeiter eben dieses lodan BE und untersuchten
seine Eigenschaften in der asymmetrischen Oxidation von organischen Sulfiden zu Sulfoxiden.
Dies gelang ihnen in sehr guten Ausbeuten von bis zu 92%, jedoch mit nur schlechten
Enantiomereniiberschiissen von maximal 14%ee.”"! Interessant ist, dass weder Chen, noch
Koser von Uberodixation des Sulfids zum Sulfon berichten, was fiir die gute Eignung dieser

Art von Reagenzien zur Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden spricht.*%-%!1

3.3.2 Chirales aromatisches Riickgrat

Eine Moglichkeit, die optische Information in das aromatische Riickgrat zu integrieren, ist die
Verwendung eines Binaphthyl-Geriists mit axialer Chiralitt.

Ochiai et al. entwickelten die HVIV BF — BH mit axial chiralem Binaphthyl-Riickgrat. Sie
stellten fest, dass sich das Molekiil mit zwei oxidierten lod(I1l)-Zentren bei Raumtemperatur in
Chloroform langsam in das p-oxo-verbriickte Molekiil BG* umwandelt. Diese Umwandlung ist

reversibel und kann durch Reaktion mit warmer Essigsidure umgekehrt werden.”

99 e LI oocer,
1(OAc), 1(OAc), I\O
I(OAC), k¢
O 0 (I ooeers
BF BG

BH

Schema 12: Von Ochiai et al. entwickelte HVIV mit axialer Chiralitit.*?!
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Ausgehend von diesen HVIV konnten sie durch die Reaktion mit Tetraphenylzinn und
Bortrifluorid-Diethylether-Addukt die lodoniumsalze BI — BK erhalten. Mit diesen fiihrten sie
eine asymmetrische Phenylierungsreaktion an einem B-Ketoester durch. Obwohl sie die
phenylierten Produkte in nur méBiger Ausbeute und méBigem Enantiomereniiberschuss
erhalten konnten, gilt diese Arbeit als wichtiger Zwischenschritt fiir die weitere

[17,93]
(0AC), SnPh, |+ Ph
BF;-OEt, DCM
OO OO

Forschung.

99 OO o )
I* BFy BF,
R I*-Ph
BF,
BJaR=H
BJb R = Me
BJc R=Bn

Schema 13: Synthese der lodoniumsalze BI — BK.*!

Unter Verwendung des kommerziell verfiigbaren optisch reinen Diiodids BL konnen Kifa und
Mitarbeiter ~ zeigen, dass HVIV ~ auch  Fluorierungs- und  intramolekulare
Aminofluorierungsreaktionen katalysieren kénnen. Durch den Einsatz von Kkatalytischen
Mengen an BL, mCPBA als Cooxidans und HF in Pyridin als Fluoridquelle gelingt es ihnen
unter den gleichen Bedingungen sowohl f-Diketoverbindungen wie BM zu BN zu fluorieren,
als auch ®-Aminoalkene wie BO intramolekularen Aminofluorierungsreaktionen zum
Piperidinderivat BP zu unterwerfen. Abhéngig vom Substrat konnten sie die entsprechenden
Produkte in guter Ausbeute von bis zu 71% und guter Stereoselektivitit von bis zu 70%ee
erhalten. Als aktives Fluorierungsagenz identifizierten sie eine ArlF2-Spezies, die mit HF unter

Wasserabspaltung aus der Todoniumverbindung generiert wird.*!
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o o
CO,R
% z (R)- oder (S)-BL (15mol%) ’ F

HFaq/HF-Py (10 Aq.) BN OO

BM mCPBA (1.30 Aqg.), Lsm. !
|
RT o 99
. Oy
(R)- oder (S)-BL
NHSG
M N
SG
BO BP
R = Alkyl, Aryl

SG = Tosyl, Nosyl

Schema 14: Todankatalysierte Fluorierungsreaktionen von Kita und Mitarbeitern. 4]

Masson et al. bedienten sich ebenfalls am axial chiralen Binaphthyl-Geriist und entwickelten
dieses weiter. Ausgehend vom optisch reinen Binaphthyl-Diamin (BINAM) BQ reduzierten sie
dieses zunéchst teilweise mit Raney-Nickel, um das Hs-BINAM BR zu erhalten. Anschlieende
Bromierung mit NBS lieferte das zu den Aminogruppen ortho liegende Bromid, welches sie im
darauffolgenden Schritt in einer Suzuki-Miyaura-Kupplung zu BS umsetzen konnten. Aus
diesem konnte nach einer Diazotierungs-lodierungs-Sequenz das Diiodid BT erhalten werden.
Nach dieser Methode stellten sie verschiedene Systeme mit unterschiedlichen
Arylsubstituenten dar und wenden sie in der Kita-Spirolactonisierung an. Von diesen lieferte
das Molekiill BT die besten Ergebnisse in Bezug auf Ausbeute (63%) und

Enantiomereniiberschuss (36%ee).[%!

1) NBS, THF, 0 °C, 1 min.

2) NapB(OH), Pd(OAc),, Nap
99 - 99 pot saCH om0 (| )
NH, RaNi, iPrOH/H,0 NH, DME/H,0, reflux, 24 h

NH,
N eoecraon ‘O NH, ‘O NH,
OO Nap
BQ BR BS
(90%) (81% 0. 2 St

oo o

I
NH, NaNO,, KI, DMSO |
(1 o (I

BT

BS

Nap

(39%)

Schema 15: Synthese des vom Binaphthyl abgeleiteten Diiodids BT nach Masson et al.®>)

Pouységu und Quideau verwendeten ein dhnliches Strukturmotiv wie Masson, allerdings tragt

die von Thnen entwickelte Struktur BU Esterfunktionen in ortho-Position zum Iodatom. Sie
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9981 und Marouka®  weiter, die bereits friiher

entwickelten die Arbeiten von Waser!
Alkinylierungsreaktionen mit chiralem Phasentransferkatalysator und HVIV durchfiihrten.
Unter Verwendung von Molekiilen der Art BU sollte die Stereoinformation iiber das Iodan
iibertragen werden.l”®! Ausgehend vom optisch reinen Diiodid BV wurde zundchst durch
Oxidation mit Selectfluor das p-oxo-verbriickte Diacetat erhalten, welches ohne weitere
Aufreinigung einem Ligandenaustausch mit para-Toluolsulfonsdure zum Ditosylat BW
unterzogen wurde. Im letzten Schritt wurden die Alkinylreste iiber ihre entsprechenden

Boronate eingefiihrt und Alkinylierungsreagenzien der Art BU erhalten. Diese mussten

dquimolar eingesetzt werden.®!

1) Selectfluor®
MeCN/AcOH

CO,Me RT, 18 h CO,Me CO,Me
R——8;
‘O 2) pTSA, DCM/TFE ‘O OTos o ‘O OTos
| _RT30min.___ DCM/TFE . — TBs
RT 30 min. = TBS
OTos OTos
CO,Me

CO,Me CO,Me

BV BW BU
(85%)

1)TBAF, DIPEA, 4 A MS

~78 °C, 1 min
QTBS 2)BU (1 Aq.),THF, 4 AMS o OMe
OMe ~78°C,1.5hdann 0°C, 2 h
—
O (L =rs
Br Br
BX BY

(95%, 84%ee)
Schema 16: Synthese des Alkinylierungsreagenz BU und Anwendung in der asymmetrischen

Alkinylierung des Naphtholderivats BX zu BY.¢

Neben der Alkinylierung von B-Ketoestern untersuchten sie auch die Alkinylierung von
Naphtholen unter Dearomatisierung. Sie konnten das Derivat BY in nahezu quantitativer
Ausbeute und mit einem guten Enantiomereniiberschuss von 84%ee erhalten (vgl. Schema
16).

2017 publizierten Kita und Mitarbeiter einen neuartigen Katalysator, der ebenfalls auf einer
Binaphthyl-Struktur ~ basiert. Uber eine  Nickel-katalysierte ~Kreuzkupplung — der
Naphthalinderivate BZ zu den Binaphthylen CA mit anschlieBender Racematspaltung konnten
sie nach einer Diazotierungs-lodierungs-Sequenz die Diiod-Binaphthyle der Struktur CB in
guten Ausbeuten erhalten. Anwendung von CBb in der Kita-Spirolactonisierung lieferte das

Spirolacton AQ in guter Ausbeute von 68%, sowie in guter optischer Ausbeute von 76%ee.
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Durch dquimolaren Einsatz des lodaryls konnten sie bei dhnlichem Enantiomereniiberschuss

die Ausbeute auf 91% steigern.[1”!

Br NH, 1) R_acemat_spaltung_
Kreuzkupplung R 2) Diazotieriung/lodierung
R —————————  NH, | NH,
OO R OO
BZaR=H CAaR=H CBaR=H
BZb R = Me CAb R = Me CBb R =Me
BZc R = Pr CAcR =Pr CBcR =Pr

o o °§§OZ%T2A
AL
(68%, 76%ee)
Schema 17: Binaphthyl-basierte Katalysatoren CBa — CBe¢ von Kita und Mitarbeitern und
ihre Anwendung in einer Spirolactonisierung, /%"’
Einhorn, Berthiol und Mitarbeiter entwickelten, basierend auf dem bekannten axial-chiralen
BINOL-System eine neuartige Familie von Verbindungen der Art CC, indem sie die das Diiod-
BINOL CD mit Dibrommaleoimiden der Art CE kondensieren. Selbige konnten aus der
Reaktion von Dibrommaleinsdureanhydrid CF mit dem entsprechend substituierten Anilin CG
erhalten werden. Den sterischen Anspruch der Umgebung der lodatome konnten Einkorn und
Mitarbeiter iber die Reste am Aromaten des Imidstickstoff-Atoms variieren. Diese
Katalysatoren setzten sie in der asymmetrischen o-Tosylierung von Propiophenon ein und
konnen einen maximalen Enantiomereniiberschuss von 46%ee erhalten.  Aus ihren
Untersuchungen ging hervor, dass sich der sterische Anspruch der ortho-Substituenten des
Aromaten am Imidstickstoff auf das stereochemische Ergebnis der Reaktion auswirkt. Die

Konfiguration des Restes hatte jedoch keinen Einfluss auf die Konfiguration des Produktes.[1°!-
102]
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R 0] O R
Br. AcOH Br
N * | o ——> | N
Br reflux, 20 h Br
R o] o R
CcG CF CE

994
KF DMF OO
OH (o)
jd( CC R= P"/\ff \/©
OH 45 °c —80°C
16 h
I
CC, mCPBA, pTSA o

DCM
20 °C,60h OTos

M
(50%, 46%¢ee)

Schema 18: Synthese der Katalysatoren des Strukturmotivs CC und ihre Anwendung in der
[101-102]

a-Tosylierung von Propiophenon L zu M.
Weitere Versuche mit Katalysatoren alternativer Strukturen, die keine Maleoimid-
Struktureinheit besitzen, lieferten schlechtere Ausbeuten und ee-Werte, sodass sie davon
ausgehen konnten, dass diese Untereinheit essenziell fiir die Selektivitit des Katalysators
ist [101-102]
Neben den bereits beschriebenen Binaphthyl-Geriisten finden sich in der Literatur auch
Katalysatorsysteme mit anderen Strukturmotiven als Katalysatorriickgrat. Ein prominentes
Beispiel hierfiir sind die von Kita und Mitarbeitern entwickelten Spirobiindan-verkniipften
Katalysatoren AT und CH.
Ausgehend vom optisch reinen Ditriflat CI konnten sie dieses zundchst zu CJ aminieren, um
es im darauffolgenden Schritt zu diazotieren und zu iodieren. Oxidation des Diiodids AT mit
Selectfluor® liefert die p-oxo-verbriickte HVIV AM in sehr guter Ausbeute. Mit dieser
Verbindung konnten sie in der etablierten Spirolactonisierungsreaktion Ausbeuten von bis zu

88% mit einem Enantiomereniiberschuss von bis zu 86%ee erhalten.”]
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1) Pd(OAC),, BINAP, BnNH,

Cs,CO; 100 °C 1) NaNO, TFA, 0 °C

2) Pd(OH),, Hy 2) Kl
3) BCls, MeCN/DCM, dann HCI
cl
(80%) (52%)
cK cL
(91% aus CI) (58%)

Selectfluor®
AcOH/MeCN

F3CSO3H, EtsSiH
DCM

AT AM
CH (90%)
(80%)

Schema 19: Synthese der spiroverkniipften Iodaryle AT und CH.?>¢7]

Weitere Untersuchungen derselben Arbeitsgruppe fiihrten spéter zu der Erkenntnis, dass sich
Alkylsubstituenten in ortho-Position zum lodatom positiv auf die Selektivitdt auswirken. So
fiihrten sie {iber eine Acylierung am Diamin CJ eine Acylgruppe ein und erhielten CK. Die
Acylgruppen konnten sie nach erfolgter lodierung zu CL zum Ethylrest reduzieren. Den so
erhaltenen Katalysatorprecursor CH setzten sie wiederum in der Spirolactonisierung ein und
konnten die Ausbeute auf bis zu 96% steigern. Damit einher ging eine Verbesserung des
Enantiomereniiberschusses auf bis zu 92%ee.> ¢7)

Eine weitere Moglichkeit, ein chirales Katalysatorriickgrat zu generieren besteht darin, ein
planar chirales Paracyclophangeriist zu verwenden. Durch Methoxymethylschiitzung des
racemischen Alkohols CM konnten Zheng und Mitarbeiter das geschiitzte Derivat CN in sehr
guter Ausbeute erhalten, welches sie anschlieBend zum Iodid CO umsetzen konnten. Dieses
wiederum konntenn sie mit HCI in Methanol zum Alkohol CP entschiitzen, den sie nach

Racematspaltung optisch rein in guter Ausbeute iiber zwei Stufen erhielten. Veresterung der
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Alkoholfunktion mit dreifach methylierter Gallussaure lieferte den Katalysatorprecursor CQ in

einer Ausbeute von 79%.1%1

NaH, MOMCI nBuLi, TMEDA
OH DMF, EtZO ﬂD OMOM I, Et,0 mD OMOM
—_—
c 0°C |
CN co
(92%)
HCI/MeOH OH Racematspaltung OH
reﬂux OH
(Rp)-C!
51% 1. 2 St.
O
RCOCI oR &
__EGN.DCM
OR OMe
OMe
(Sp)-cQ
79%
(Rp)-CQ
0 Et;N-HF, nCPBA 9
_— CO,Ad
CR cs

(38%, 92%ee)
Schema 20: Synthese des planar-chiralen Iodids CQ und seine Anwendung in der

asymmetrischen Fluorierung des B-Ketoesters CR zum o-Fluorid CS.[1%]

Diesen setzten sie in der asymmetrischen Fluorierung von B-Ketoestern des Typs CR ein und
konnten CS in méBiger Ausbeute von maximal 46% erhalten, jedoch in hoher optischer
Reinheit von bis zu 92%ee.!'**!

Ibrahim und Mitarbeiter konnten basierend auf einer anti-Dimethanoanthracen-Grundstruktur
einen Katalysator-Precursor entwickeln, dessen Chiralitit ausschlieflich auf einem
heteroatomfreien Kohlenwasserstoffgeriist beruht und diesen in der Spirolactonisierung des
Naphtholderivats CT untersuchen. Ausgehend vom Aldehyd CU erhielten sie nach
katalytischer Hydrierung und Iodierung des Aromaten das lodid CV in einer Ausbeute von 69%

iiber zwei Stufen. Der Einsatz von CV in der Spirolactonisierungsreaktion des Naphtholderivats
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CT zum Spirolacton CW liefert dieses in einer Ausbeute von 63% mit einem
Enantiomereniiberschuss von 67%ee.[1%%!

1) H, (50 bar) Pd/C, EE
2) PIDA, I, EE,RT, 12h (.Oe

|
cu cv
(69% . 2. St.)

CHO

&

OH 0 CV, mCPBA 0
OH CHCI3/MeNO, O‘ o o
-20°C,19h
Br

Br
CT cw
(63%, 67%ee)

1

Schema 21: Synthese des aromatischen lodids CV und Anwendung in der Kita-
104]

Spirolactonisierung.!
Die letzte unerwihnte Art der Chiralitdt ist die helicale Chiralitit. Peixoto, Quideau und
Mitarbeiter konnten 2019 einen lodankatalysator mit diesem Chiralitdtselement synthetisieren.
Als Katalysatorriickgrat wéhlten sie hierfiir ein [7]Helicen. Zur Synthese dieses Grundgertists
gingen sie in zwei Abschnitten vor. Ausgehend von L-Weinsdure CX setzten sie diese zundchst
in vier Schritten zum geschiitzten Bistosylat CY um. Die Tosylate wurden im darauffolgenden
Schritt unter Sx2-Bedingungen mit dem Aldehyd CZ substituiert, um den Bisaldehyd DA in
nahezu quantitativer Ausbeute zu erhalten. Als zweiten Baustein synthetisierten sie ein
doppeltes Wittig-Reagenz auf Basis eines Phenanthrengrundkdrpers. Hierfiir verkniipften sie
zundchst zwei Molekiile p-Methylstyrol DB zum 4,4°-Dimethylstilben DC. Dieses konnte unter
photochemischen Bedingungen zum Phenanthren DD cyclisiert werden. Anschlieende
Bromierung unter Wohl-Ziegler-Bedingungen lieferte das Dibromid, das mit
Triphenylphosphan zum entsprechenden Wittig-Reagenz DE umgesetzt werden konnte. Dieses
geht mit dem Bisaldehyd DA eine Wittig-Reaktion zum Bisalken DF ein. Anschlieende
Photocyclisierung lieferte die beiden enantiomeren Helicene (S,S,P)-DG und (S,5,M)-DG zu
gleichen Anteilen in einer Ausbeute von 78%. Die Offnung des Dimethyldioxolanrings zu den
Derivaten (S,S,P)-DH und (S,S,M)-DH verlief in nahezu quantitativer Ausbeute. Mit KOH in
wasserfreiem, entgastem DMSO konnten bei 100°C die beiden phenolischen
Hydroxyfunktionen als Phenolate freigesetzt und in situ zum entsprechenden Methylether in
moderaten Ausbeuten umgesetzt werden. lodierung mit NIS und Silbertriflimid lieferte die

Iodide (M)-DI und (P)-DJ in sehr guten Ausbeuten von 95% und 85%.[1%°]
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1) pTSA, MeOH
2) BF3'OEt, Aceton
3) NaBH,, MeOH

HO. 4) TosCl, Pyridin
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O O
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Schema 22:Synthese der Helicenderivate (P)-DI und (P)-DJ (Teil 1).1%%)
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o. P RO, |
><o£\/ Q‘ 1) KOH, DMSO, 100 °C, Q
dann Alkylierung ‘
0 2)NIS, AgNT, RT, 1 h RO
S B

(S.S,P)-DG (P)-DIR = iPr (40%)
(P)-DJR = fﬁrCONHMes (30%)

Schema 23: Synthese der Helicenderivate (P)-DI und (P)-DJ (Teil I1).[1%!

In der Kita-Lactonisierung lieferte (P)-DI lediglich maBige Ausbeuten von maximal 28% bei
einem Verhiltnis der Enantiomere von nahezu 1:1. Durch Ersetzen der Etherreste durch ein
(R)-Milchsdureamid zum Molekiil (P)-DJ, konnte die Ausbeute auf 90% und der
Enantiomereniiberschuss auf 56%ee gesteigert werden. Ausgehend vom Phenol wurde der
Lactatrest iiber eine Mitsunobu-Reaktion mit (R)-Milchsduremethylester eingefithrt und

anschlieBend zum Mesylamid umgesetzt.!'%!

3.3.3 Chirale Reste am Aromaten

Ein weiterer Weg, die chirale Information an das aromatische Riickgrat zu kniipfen, ist das
Einfiihren chiraler Reste in ortho-Position zum lodatom. Basierend auf dem immergleichen
Strukturmotiv wurden in der Vergangenheit viele verschiedene Strukturen entwickelt und in
einer Vielzahl an Reaktionen getestet. Zunéchst soll hier deshalb das allgemeine Strukturmotiv
erlautert werden, bevor anhand einer Auswahl an literaturbekannten Strukturen verschiedene
Reaktivititen ndher dargelegt werden sollen.

Das grundlegende Design der Aryliodan-Katalysatoren folgt in den meisten Fallen einer Art
Baukastensystem, das Ishihara und Mitarbeiter 2010 publizierten. Ausgehend vom lodaromat
im Zentrum des Molekiils l4sst sich die Struktur in zwei weitere Bausteine einteilen (siche
Abbildung 15). Neben der lodaryl-Einheit I schlieBt sich ein chiraler Linker IT an. Dieser kann
sich, je nach Struktur des Aromaten, auf einer oder auf beiden Seiten des Aromaten befinden,
was sich auf die Gesamtsymmetrie des Molekiils auswirkt. Wird als aromatischer Grundkorper
beispielsweise ein Resorcin-Derivat verwendet, kann so ein C>-symmetrischer Katalysator
erhalten werden, wihrend ausgehend von einem Phenol-Derivat die C;-Symmetrie erreicht
wird. An den chiralen Linker schlief3t sich ein untergeordneter Substituent III an. Verdnderung
an den Bausteinen Il und III birgt die Moglichkeit, die sekundidren Wechselwirkungen zwischen
O- und N-funktionellen Gruppen und dem hypervalenten lodatom zu beeinflussen. Durch

Variation dieser drei Bausteine konnen die Eigenschaften des Katalysatormolekiils gezielt



32 3 Theoretischer Hintergrund

verandert werden, was durch den baukastenartigen Aufbau den Syntheseaufwand gering hélt.
[106]

SR

Abbildung 8: Modularer Aufbau von HVIV und Wechselwirkungen der der Abschnitte I und
I mit dem hypervalenten lodatom oder seinen Liganden (X = OR, NR2; R = H, Alkyl,
Aryl)'[mé]

Nach diesem Prinzip ist eine Vielzahl der bekannten HVIV aufgebaut. Von diesen lassen sich
viele unter gemeinsamen Strukturmotiven zusammenfassen.

Ein solches ist die Milchsédure, da sie kommerziell optisch rein verfiigbar ist. Die Kniipfung an
den aromatischen Kern erfolgt iiber die phenolische Hydroxyfunktion in einer Mitsunobu-
Reaktion. Im Anschluss kann die Saurefunktion beliebig derivatisiert werden. Wie die
Abbildung 15 zeigt, ist hieriiber die Gestaltung der Umgebung des lodatoms gut mdglich und
die Varianten vielfaltig. So kann die Carboxylgruppe in einen Ester oder ein Amid tiberfiihrt
und so die elektronischen Gegebenheiten variiert, und durch die Reste an O- oder N-Atom der

sterische Anspruch fein justiert werden.!°!

Iodaryle auf Basis von Milchsidureamiden

Eine Auswabhl an literaturbekannten milchsaurebasierten Aryliodanen ist in den Abbildungen 9
und 10 dargestellt.

Nach dem oben genannten Vorgehen synthetisierten /shihara und Mitarbeiter eine erste kleine
Bibliothek an chiralen lodarenen als Precursoren fiir die entsprechenden HVIV. Durch
Variation der Reste am Amidstickstoff konnten sie verschiedene lodaryle erhalten, von denen
DKa mit 92%ee die beste Stereoinduktion in der Kita-Lactonisierung liefert."%! Durch
Substitution des zweiten Amidprotons durch eine Methylgruppe erhielten Legault und
Mitarbeiter die Katalysatorvorstufe DKb. Mit dieser konnten sie in der a-Tosylierung des
Acetylgeschiitzten Enolethers des Propiophenons einen guten Enantiomereniiberschuss von
89%ee in sehr guter Ausbeute von 94% erhalten.!'” Auch Moran und Mitarbeiter bedienen
sich am von Ishihara etablierten Grundgeriist.'%®! Thnen gelang mit der Synthese von DKe und
DKe die Darstellung von zwei neuen Katalysatorvorstufen, mit denen sie die Cyclisierung von

Alkenamiden zu Oxazolinen katalysieren konnten. Hierbei lieferte DKec einen besseren, wenn
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auch moderaten ee-Wert von 64%ee gegeniiber DKe mit 50%ee. DKe tibertraf mit einer nahezu
quantitativen Ausbeute DKe, das mit 86% jedoch ebenfalls eine gute Ausbeute lieferte.['®!
Xiong und Coeffard zeigten 2016, dass sich das lodaryl DKd in seiner oxidierten Form zur o-
Oxidation von B-Ketoestern eignet. Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen konnten sie
a-sulfonylierte B-Ketoester in moderater Ausbeute von bis zu 38% und ee-Werten von bis zu
69%ee erhalten.® Mit dem gleichen Katalysatorgeriist und anderen Resten am Amid konnten
Legault und Mitarbeiter mit dem Iodaryl DKf ein o-Chlorstyrolderivat zum o-
Chlorbutyrophenon umsetzen. Dies gelang ihnen in méfiger Ausbeute von 53% und moderater

110

Stereoinduktion von 27%ee.''”) Das Todaryl DKi mit dem sterisch anspruchsvollen Arylrest

setzten Muriiz und Mitarbeiter zur para-Hydroxylierung von Phenolen ein, wodurch sie die

[ Den gleichen Katalysator

entsprechenden p-Chinole in bis zu 50%ee erhalten konnten.
verwendeten sie auch in der Diacetylierung von Styrol, wobei sie einen maximalen ee-Wert
von 86%ee erhalten konnten.'') Mit dem Ziel dieses Ergebnis zu verbessern, fiihrten sie
sterisch noch anspruchsvollere Adamantylreste ein (DKg). Mit einem ee-Wert von 80%ee
konnten sie das Ergebnis des Todaryls DKi allerdings nicht iibertreffen.">” 2017 untersuchten
Ishihara und Mitarbeiter die enantioselektive Synthese von maskierten ortho- und para-
Benzochinonen. Diese stellten sie iiber eine oxidative Dearomatisierungs-Lactonisierungs-
Reaktion aus entsprechend substituierten ortho- oder para-Hydrochinonen dar. Die besten
Ergebnisse erhielten sie mit den sterisch auflerordentlich anspruchsvollen Resten am lodaryl
DKh mit einem Enantiomereniiberschuss von 89%ee in einer Ausbeute von 87%.['3] Mit dem
Milchsdure-Prolinyl-Amid DLa gelang der Arbeitsgruppe um Gong die oxidative
Kreuzkupplung von Malonséure(bisaryl)amiden zu Spirooxindolen in hoher optischer Reinheit

114

von bis zu 90%ee.['' Du und Mitarbeiter erweiterten dies Arbeit spiter und konnten unter

geringfligiger Verdanderung am Katalysatorprecursor mit dem Molekiil DLb Spirofurooxindole

aus Monoarylamiden der 3-Ketoglutarsdure in guter Ausbeute von bis zu 77% und hoher

[115

optischer Reinheit bis zu 91%ee gewinnen.!''*! Zuletzt sei hier noch das Iodaryl DM erwihnt,

mit dem es Hashimoto, Marouka und Mitarbeitern gelang, die mit DKi erhaltenen Resultate in

U zu verbessern. Mit

der para-Hydroxylierung von Phenolen von Mu#iiz und Mitarbeitern.
dem C;-symmetrischen Milchsdureamid DM konnten sie die entsprechenden Chinole in bis zu

73%iger Ausbeute und mit hoher optischer Reinheit von bis zu 84%ee erhalten.!!®!
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o ! o RoOC O | O  COOR
SRS R A OO
R® DLaR = Me
DLb R = Et

DKaR'=H,R?=Mes,R®=H Ar=
DKb R' = Me, R? = Mes, R® = H
DKcR'=R?=Me, R®=H
DKdR'=R?=Et,R®=H

DKe R'=R?=/Pr,R®=H

DKf R'=Me, R>=Ph,R®=H
DKgR'=H,R?=Ad,R®=H
DKhR'=H,R?=Ar, R®=H

DKi R'=H, R? = 2,6-PrPh, R® = Me

Pho ! OBn
N)Kro
ph M
DM
Abbildung 9: lodaryle basierend auf L-Milchsédureamiden.

Iodaryle auf Basis von Milchsiureestern

Neben den bereits beschriebenen Milchsdureamiden, konnen auch Milchsdureester als
stereogenes Element flir diese Art von Katalysatoren verwendet werden. Jacobsen und
Mitarbeiter verwendeten den Benzylester DNa 2016 als Katalysatorvorstufe fiir die
asymmetrische Fluorolactonisierung von ortho-Carboxymethylstyrolderivaten zu fluorierten
Isochromanonen in sehr guten Ausbeuten von bis zu 86%, Enantiomereniiberschiissen von bis

(7] Eine weitere Reaktion, die durch diese Art von

zu 96%ee und exzellenter Regioselektivitit.
Verbindungen katalysiert werden kann ist die Kontraktion von 1,2-Dihydronaphthalinen zu
Indanen. Mit der Ringkontraktion geht eine Oxidation zum Carbonyl einher, das in
methanolischer Losung als Dimethylacetal erhalten wird. An der a-Position des Carbonyls
befindet sich das neu gebildete Asymmetriezentrum. Si/va Jr. und Mitarbeiter konnten diese
Reaktion unter Katalyse der oxidierten Form von DNb durchfiihren. Zur Kontrolle der
Stereoselektivitdt ist die Zugabe eines chiralen Liganden, wie zum Beispiel (+)-CSA
notwendig. Die entsprechenden Indane konnten sie in guter Ausbeute von bis zu 75% und
moderatem ee-Wert von maximal 78%ee erhalten.!''® Rueping und Mitarbeiter konnten die in
Schema 19 beschriebene Fluorierungsreaktion noch selektiver als Kita und Mitarbeiter
gestalten,” indem sie die Resorcinderivate DNe¢ und DNd verwendeten. In den besten Fillen
erhielten sie fluorierte Ketoester in guten Ausbeuten von bis zu 68% und in hoher optischer
Reinheit von bis zu 91%.""") Wirth und Mitarbeitern gelang es, die Oxidation des Iodatoms zur
hypervalenten Spezies elektrochemisch durchzufiihren, indem sie die Cyclisierungsreaktion in
einer ungeteilten Zelle mit Platinelektroden und Tetrabutylammoniumtetrafluoroborat als
Reaktionsmedium  durchfiihrten. Fiir die intramolekulare Reaktion mit DNe als
Katalysatorvorstufe erhielten sie gute Ausbeuten von bis zu 87% mit moderatem ee-Wert von

bis zu 71%ee.['?° Es waren auch Wirth und Mitarbeiter, die zeigten, dass Diraylalkene unter
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HVIV-Katalyse und Umlagerung zu a.-Arylphenonen reagieren konnen. Hierbei ist die Zugabe
von pTSA-H>O zwingend notwendig, da hierdurch zunichst eine Aktivierung des Katalysators
durch Ligandenaustausch erfolgen kann. Ohne diese Zugabe wird kein Umsatz beobachtet. So
konnten sie mit DNf bereits sehr gute Ausbeuten bis 90% und gute ee-Werte bis 91%ee

121

errreichen.'?!l Durch Einfithren einer elektronenziehenden Trifluormethylgruppe in para-

Position zum lodatom am Aromaten (DNg) konnten sie den Enantiomereniiberschuss auf
97%ee steigern, jedoch unter Verminderung der Ausbeute auf 59%.(12%!

Durch die asymmetrische Oxylactonisierung von ortho-Carboxymethylstyrolderivaten mit der
Katalysatorvorstufe DOa konnten Fujita et al. die entsprechenden Lactone in guter Ausbeute
von 84% und sehr hoher optischer Reinheit von bis zu 97%ee erhalten.!'*! Den Precursor DOb
setzten sie in der asymmetrischen Tetrahydrofuranylierung von y,5-ungesattigten Estern zu den
entsprechenden Tetrahydrofuranderivaten ein und konnten diese in moderaten Ausbeuten und
Enantiomereniiberschiissen von bis zu 59% und 64%ee erhalten.['**l Mit dem Molekiil DO¢
gelang ihnen die intramolekulare oxidative Arylierung von geschiitzten 6-Phenylhex-3-enolen
zu tricyclischen Systemen in guten Ausbeuten von bis zu 88% und hohen
Enantiomereniiberschiissen bis 93%ee. Kurz darauf erweiterten sie diese Methodik auf die
Acetate der entsprechenden Alkohole und konnten diese mit dem L-Menthyllactat DOd in
Ausbeuten bis 59% mit Selektivititen bis 89%ee durch Offnung des Tetrahydrofuranrings zu

den Diesterderivaten umsetzen.!'>’!

o} | 9} | o}
1
T T
R2

DNaR'=Bn,R?=H DOaR'=R?=Me
DNbR'=Et R?=H DObR'=H, R? = Me
DNc R' = (+)-Menth R? = H DOc R'=H, R?=Bu

DNd R' = (+)-Menth R? = 3,5-(CF3),Ph  DOd R' = H R? = (-)-Menth

DNe R' = Me R? = CO,Me
DNf R'=Me, R?=H
DNg R' = Me, R? = CF;

Abbildung 10: lIodaryle basierend auf L-Milchsdureestern.

Iodaryle auf Basis von anderen chiralen Carbonsiuren
Neben der Verwendung von Milchsdure als Strukturmotiv im chiralen Linker konnen auch
Derivate der Milchsdure verwendet werden. Formal handelt es sich hierbei um eine

Verldngerung des Methylrests zu ldngeren Resten.
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Von dieser Herangehensweise machten Jacobsen und Mitarbeiter Gebrauch und gehen von der
Katalysatorvorstufe DP aus, die eine Benzyl- anstelle einer Methylgruppe trégt. Sie setzen DP
mit mCPBA und HF um um in situ das lod(Ill)difluorid zu generieren, mit dem sie
enantioselektiv Alkene difluorieren konnten. Dies gelang ihnen in exzellenten Ausbeuten von
bis zu 81% und Enantiomereniiberschiissen von bis zu 98%ee.[*!]

Fujita und Mitarbeiter fanden heraus, dass sich fiir die Prévost- und Woodward-Reaktionen die
Verldngerung des Restes positiv auf die Selektivitdt auswirkt. In der Difunktionalisierung von
Alkenen konnten sie mit dem sterisch anspruchsvolleren iso-Propylrest der Katalysatorvorstufe
DQ den ee-Wert um fast 10%ee gegeniiber dem Katalysator mit Methylgruppe steigern.[12%)
Harned und Mitarbeiter konnten ausgehend vom Iodtetralondimethylacetal iiber eine
Umacetalisierung mit Dimethyltartrat und anschlieBender Amidierung das Molekiill DR
erhalten. Sie erhielten ein neuartiges Strukturmotiv, das sich nicht mehr an dem von Ishihara
und Mitarbeiter!!%! orientierte. Mit dieser Vorstufe nahmen sie sich der para-Hydroxylierung
von Phenolen an und erhielten die para-Chinole in guten Ausbeuten von bis zu 79% aber

miBigen ee-Werten von maximal 60%ee.[?”]

MesHNOC, CONHMes

o I o | o Y
Mo o o S
BnO Y OBn OMe
“pPh Ph

DP DQ DR

Abbildung 11: Iodaryle basierend auf anderen chiralen Carbonsduren.

Iodaryle basierend auf chiralen Aminoalkoholen

Eine dhnliche Struktur wie nach dem Baukastensystem von Ishihara und Mitarbeitern! %! kann
erhalten werden, indem Phenole oder Arylcarbonsduren mit chiralen Aminoalkoholen
verkniipft werden. Moran und Mitarbeiter verwendeten fiir ihre Untersuchungen Norephedrin
und Pseudoephedrin. Aus diesen optisch reinen Ausgangsstoffen konnten sie die Molekiile
DS und DT erhalten, die sie in der a-Tosylierung von Propiophenon testeten. Allerdings
konnten sie das tosylierte Produkt M in méBigen Ausbeuten von 67% lediglich einen

4l Der von Ishihara und Mitarbeitern

Enantiomereniiberschuss von 18%ee erhalten.!
dargestellte Pracursor DUa lieferte in der ortho-Lactonisierung von Phenolen, dhnlich der Kita-
Spirolactonisierung,  exzellente ~ Ausbeuten und  Enantiomereniiberschiisse.  Die
dearomatisierten Lactone konnten in sehr guten Ausbeuten von bis zu 90% und hoher optischer

Reinheit bis 98%ee erhalten werden. Im gleichen Zug konnten Ishihara und Mitarbeiter die
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postulierten ~ Wechselwirkungen zwischen ~Amidresten und Liganden iber die

Rontgenkristallstrukturanalyse belegen. 12!

o o
J\rPh J\/Ph o R ! R® 0
N N :
Ho dy - Mes)kN)\‘/o O\i/\N)LMes
| 1 H R! R H

DS pT DUaR'=Me, R2=H
DUbR'=H,R?=Bu

Abbildung 12: Todaryle basierend auf chiralen Aminoalkoholen.

Iodaryle mit heterocyclischen Strukturmotiven

Legault und Mitarbeiter orientierten sich an den in der Ubergangsmetallkatalyse bekannten
PHOX-Liganden!'?"! und verbinden den chiralen Liganden mit dem katalytisch aktiven Todaryl
iiber einen Oxazolinring. Zunéchst synthetisierten sie die Struktur DV und testeten sie in der
a-Tosylierung von Propiophenon. Hierbei konnten sie eine gute Ausbeute von 83% und einen
Enantiomerentiiberschuss von maximal 49%ee erhalten. Mit der Absicht, die Selektivitéit des
Katalysators durch Erhdhung des sterischen Anspruchs der Reste am Oxazolin zu erhdhen,
synthetisierten sie die lodaryle DW — DY, konnten aber das Ergebnis von DV nicht
iibertreffen. 3 47 1301

Nachtsheim, Pericas und Mitarbeiter konnten mit dem Triazol-basierten lodaryl DZ in der von
Kita etablierten Spriolaconisierungsreaktion Ausbeuten von bis zu 77% mit einem maximalen
Enantiomereniiberschuss von 72%ee erhalten.[*!]

Wirth und Mitarbeiter banden einen 2-Pyridylrest {iber eine Methylenbriicke an den
Todaromaten und gelangten so zum lodaryl EA. Mit diesem konnten sie die intramolekulare
Diaminierung von homoallylischen Guanidinen und Diaminosulfonen zu den entsprechenden
Pyrrolizidinderivaten in guten Ausbeuten von bis 72% und Enantiomereniiberschiissen bis
86%ee durchfiihren.[®

Durch Veresterung eines Tetralolderivats mit Picolinsdure erhielten Wirth und Mitarbeiter die
Struktur EB, wobei der Pyridinstickstoff zur Koordination am hypervalenten lod und somit zur
Stabilisation des Katalysators dienen sollte. Die a-Tosylierung des Propiophenons konnten sie

in maBiger Ausbeute von 59% mit lediglich 8%ee durchfiihren.!'3
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Abbildung 13: Iodaryle mit heterocyclischen Strukturmotiven.

Iodaryle auf Basis von Kohlenhydraten

2019 berichten Ziegler und Mitarbeiter von der Verwendung von Kohlenhydrat-Bausteinen als
stereogene Elemente am lodaromaten. Diese konnten sie einfach tiber eine Mitsunobu-Reaktion
des an Position 6 ungeschiitzten Monosaccharids mit dem iodierten Resorcin EO erhalten.
Diese setzten sie in der Kita-Spirolactonisierung ein, um deren Performance zu testen. Durch
den Vergleich mehrerer funktioneller Gruppen ECa — ECd konnten sie zeigen, dass sterisch
anspruchsvolle Etherschutzgruppen am besten geeignet sind. Das lodaryl ECd lieferte mit einer
Ausbeute von 67% und einem Enantiomereniiberschuss von 56%ee das beste Ergebnis aus der
Testreihe. Weitere Untersuchungen ergaben, dass sowohl die C>-symmetrischen,
benzylverbriickten Derivate ED — EG, als auch die C;-symmetrischen Molekiile EH und EI
keine Verbesserung der Selektivitit bringen konnten. Somit wurde auch die Art der
Verbriickung von benzylisch zu phenylisch variiert. Der Vergleich der Konfigurationen der
Monosaccharide (gluco, manno, galacto) EJ — EL zeigte, dass die Stereoinduktion mafigeblich
von der Position 4 abhiingt. Durch Anderung der Konfiguration der Position 4 (gluco —
galacto) sank der ee-Wert merklich und es wurde ein nahezu racemisches Produktgemisch
erhalten. Daraus schlosse sie, dass das Einfithren von Resten mit hohem sterischem Anspruch
an Position 4 zutraglich fiir die Selektivitdt sein kann. Die gluco-konfigurierten Molekiile
EMa — EMc mit sterisch anspruchsvollen Resten an Position 4 lieferten durchweg verbesserte
Ergebnisse in Bezug auf die Selektivitit (bestes Ergebnis EMc 74% Ausbeute, 72%ee). In
einem letzten Optimierungsschritt versahen sie die Hydroxyfunktionen an den Positionen 2, 3

und 4 mit Naphthylmethylgruppen und erhielten so durch Kupplung des
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Monosaccharidderivats EN mit dem Resorcin EO das Molekiil EP, das mit einem ee-Wert von

76%ee und einer Ausbeute von 75% die besten

Ergebnisse
lieferte.[133-133]
OR OR
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Abbildung 14: Iodaryle auf Basis von Kohlenhydraten,[!33-134]
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Abbildung 15: Todaryl EP.!'33
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4 Ergebnisse und Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, neuartige kohlenhydratbasierte lodankatalysatoren zu
synthetisieren und diese in der asymmetrischen Katalyse zu testen. Als Testreaktion wurde die
von Kita und Mitarbeiter etablierte Spirolactonisierungsreaktion der 3-(1-Hydroxy-2-

naphthyl)-propansiure AL zum Spirolacton AQ verwendet.[®”)

chirales lodan (kat.)
oH Q mCPBA ?
OH —_— * (o)
(I
AL AQ

Schema 24: Kita-Spirolactonisierung.

Im Folgenden werden die verschiedenen Strukturvarianten der Katalysatoren, sowie deren

Synthese beschrieben.

4.1 Kniipfung des Aromaten an das Kohlenhydrat iiber eine benzylische
Bindung

Um den Einfluss der jeweiligen Position am Kohlenhydrat-Geriist auf die Selektivitdt des
Katalysators zu bestimmen, soll der lodaromat an den Positionen 2, 3, 4, und 6 der
Monosaccharide D-Glucose, D-Galactose und D-Mannose eingefiihrt werden. Dieses
Strukturmotiv kann iiber eine benzylische Etherbindung des Aromaten an die Hydroxyfunktion
des Kohlenhydrats realisiert werden.

In der Literatur ist bekannt, dass die Selektivitdt der Aryliodan-Katalysatoren zunimmt, wenn

23,1231 Aus diesem Grund wird

weitere Reste in ortho-Position zum Todatom vorhanden sind.|
hier eine Methylgruppe als einfacher Alkylrest gewihlt. Somit wird zunéchst der entsprechende
Todaromat 1 ausgehend von 2,6-Dimethylanilin 2 synthetisiert. Die Diazotierungs-lodierungs-
Sequenz mit HCI, Natriumnitrit und Kaliumiodid liefert das 2-lod-m-xylol in maBiger Ausbeute
von 49%. Durch anschlieBende Bromierung mit NBS und Dibenzoylperoxid in DCE unter
Riickfluss wird sowohl das monobromierte Derviat 3, als auch das zweifach bromierte Xylol 4
erhalten. Neben maBiger Ausbeute zeigt sich, dass wihrend der Bromierung auch ein lod-
Brom-Austausch am Aromaten stattfindet, sodass ein Gemisch aus Aryliodid und -bromid

erhalten wird, welches chromatographisch nicht trennbar ist.
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|
1) HCI, NaNO, |

¥

Br

4

M ok NBS, (PhCOO), DCE .
_— - 0
Br
\©/ 84°C, 16 h
Br
2

\©/\Br + Br/\©/\
1

(49%)

(37%) (18%)

untrennbar

Schema 25: Synthese der benzylischen Bromide 3 und 4.

Um dieses Problem zu umgehen wird an benzylischer Position iodiert statt zu bromieren.
Ausgehend von 1 bleiben mehrere Versuche das lod an benzylischer Position einzufiihren ohne
Erfolg, sodass das Benzyliodid 5 iiber einen alternativen Syntheseweg hergestellt wird, der in

Schema 26 aufgezeigt wird.

NH 1) HCI, NaNO, |
BHy-SMe,, THF abs.

2 2)KI !
COOH —  » COOH —— > OH
0°C-RT, 18h
7

6
(72%) (91%)

I, Imidazol, PPh; |
THF abs. |
RT, 20 min.
5

(quant.)

Schema 26: Synthese des benzylischen lodids 5.

Ausgehend von 3-Methylanthranilsiure 6 wird unter klassischen Bedingungen!'*®! diazotiert
und iodiert. Dies liefert die Iodbenzoesdure 7 in guter Ausbeute. Durch anschlieende
Reduktion der Carbonsdure wird der Benzylalkohol 8 in sehr guter Ausbeute von 91% erhalten.
Dieser wird in einer Appel-Reaktion in quantitativer Ausbeute zu 5 umgesetzt. Die benzylischen
Halogenide des m-Xylols wirken auf die Schleimhéute stark reizend und sind deshalb mit
duBerster Vorsicht zu behandeln.

Der Aromat 5 bildet den katalytisch aktiven Baustein des Katalysatormolekiils und wird im
néchsten Schritt an verschiedene Kohlenhydratreste gebunden.

Als Kohlenhydratreste wurden die drei Monosaccharide D-Glucose (Glc), D-Galactose (Gal)
und D-Mannose (Man) gewéhlt. Diese sind gut zugédngliche Ausgangsstoffe und bilden tiber die

Epimerie an den Positionen 2 (Glc/Man) und 4 (Glc/Gal) eine gute Grundlage fiir Aussagen
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tiber die sterische Beschaffenheit des Katalysatormolekiils, sowie die sterischen Bediirfnisse
fiir einen moglichst stercoselektiven Ablauf der Testreaktion. Um die Konformation am
anomeren Zentrum frithzeitig festzulegen, wird von den entsprechenden a-Methylpyranosiden
ausgegangen.

Da der lodaromat 5 und die Benzyl-Schutzgruppe das Benzyl-Strukturmotiv gemeinsam haben
werden Benzylreste als Schutzgruppen gewihlt. Die Synthese der an der jeweiligen Stelle
ungeschiitzten Monosaccharide erfolgt analog der Literatur.'®”) In einem letzten
Syntheseschritt wird der lodaromat unter klassischen Benzylierungsbedingungen mit
Natriumhydrid in absolutem DMF eingefiihrt. Die hieraus hervorgehenden Kohlenhydrat-
Aryliodane werden in méBigen bis sehr guten Ausbeuten erhalten und sind in der folgenden

Abbildung 16 dargestellt.

Glucose
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Abbildung 16: Benzylverkiipfte Katalysatoren basierend auf den Monosacchariden Glucose
9 — 12, Galactose 13 — 16 und Mannose 17 — 20.
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Zur Untersuchung der katalytischen Aktivitit der Verbindungen 9 — 20 wird das von Kifa und
Mitarbeitern etablierte System zur oxidativen Spirodearomatisierung herangezogen. Das
Substrat AL kann nach literaturbekannten Methoden in zwei Schritten aus 1-Naphthol 21

1051 Hierfiir wird das Naphthol 21 zunichst in einer Friedel-Crafis-artigen

erhalten werden.|
Reaktion mit Acrylsdaure umgesetzt, um das Lacton 22 zu erhalten. Dabei ist zu beachten, dass
die Reaktionstemperatur 110 °C — 115 °C nicht iibersteigt und nur ein geringer Uberschuss an
Acrylséure verwendet wird, da sonst das doppelt alkylierte Naphthol 23 als Hauptprodukt
entsteht, wodurch die ohnehin méBige Ausbeute von 22% weiter gemindert wird.

AnschlieBende Hydrolyse des Lactons 22 liefert die naphthylierte Propionsiure AL in guter

Ausbeute, die als Testsystem fiir die Katalyse verwendet wird.

OH Acrylsaure (2 Aq.), Q OH 0o
Amberlyst® 15, Toluol o) NaOH, THF, H,O
O
111 °C, 18 h OO RT, 2h
21 22 AL
(22%) (57%)

Acrylsaure (5 Aq.),
Amberlyst® 15, Toluol

130°C °C, 24 h H

Schema 27: Synthese des Testsystems AL fiir die Kifa-Spirolactonisierung.

4.1.1 Katalyseversuche

In dieser Arbeit werden alle Katalysen unter identischen Bedingungen durchgefiihrt. Die
Vorgehensweise ist dem experimentellen Teil dieser Arbeit in Abschnitt 6.3 zu entnehmen. Die
Bedingungen fiir die HPLC-Analysen sind in der Gerite- und Materialiibersicht unter Abschnitt
6.1 angegeben. Die daraus erhaltenen Chromatogramme werden ausgewertet und die
entsprechenden  Signale integriert. Aus diesen Integralen ergibt sich der
Enantiomereniiberschuss in Prozent.

Die Ergebnisse der Versuche aus Abschnitt 4.1 sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Ergebnisse der Katalyseversuche mit den Molekiilen 9 — 20.

Nr. | Molekiil Ausbeute ee-Wert
1 9 14% 7%
2 10 8% 11%
3 11 4% 40%
4 12 6% 11%
5 13 8% 9%
6 14 5% 6%
7 15 23% 16%
8 16 9% 5%
9 17 14% 5%
10 18 8% 1%
11 19 23% 16%
12 20 23% 4%

An den durchweg schlechten Ausbeuten und ee-Werten ldsst sich erkennen, dass die
Grundstruktur der Katalysatoren nicht effektiv ist. Einerseits scheinen die Molekiile
konformationell nicht rigide genug, um eine einheitliche Stereoinformation iibertragen zu
konnen, andererseits deuten die méaBigen bis schlechten Ausbeuten darauf hin, dass die
Katalysatoren insgesamt sterisch zu anspruchsvoll sind, sodass die Reaktion nicht effektiv
ablaufen kann. Weiterhin ist zu erkennen, dass die gluco-Konformation am Kohlenhydrat im
Mittel die besten Enantiomereniiberschiisse liefert, wihrend bei den Reaktionen, in denen der
Katalysator mit manno-Konfiguration eingesetzt wird, die besten Ausbeuten erhalten werden.
Des Weiteren zeichnet sich der Trend ab, dass die Kniipfung des Aromaten iiber Position 4 am
Kohlenhydrat den stereochemischen Ausgang der Reaktion positiv beeinflusst. So werden mit
40%ee (Eintrag 3), 16%ee (Eintrag 7) und 16%ee (Eintrag 11) fiir jede der drei untersuchten
Kohlenhydratkonfigurationen (gluco, galacto, manno) die besten Ergebnisse erhalten, wenn
das Monosaccharid und der Aromat iiber Position 4 verbunden sind. Diese Erkenntnis deckt
sich in Teilen mit den Ergebnissen von Ziegler und Mitarbeitern. Sie konnten zeigen, dass bei
Kniipfung des Aromaten iiber Position 6 am Kohlenhydrat der sterische Anspruch des Restes
an Position 4 maflgebend fiir die Qualitdt des Katalysators ist. Aulerdem konnten sie zeigen,
dass die Stereoinduktion signifikant verbessert werden kann, wenn der Aromat iiber eine
Phenylether-Verkniipfung anstelle einer Benzyl-Verkniipfung an den Kohlenhydrat-Rest

gekniipft wird.[33]
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Somit wird im nédchsten Schritt der Aromat phenylisch an das Kohlenhydrat gebunden und der

Aromat ausschlieBlich iiber die Position 6 am Kohlenhydrat gekniipft.

4.2 Kniipfung des Aromaten iiber eine phenylische Bindung und Variation
der Schutzgruppen

Um das katalytisch aktive lodatom néher an den Kohlenhydrat-Rest heranzufiihren, wird im
folgenden Abschnitt der Aromat iiber eine phenylische Bindung an das Kohlenhydrat
gebunden. Der hierfiir erforderliche aromatische Baustein wird iiber vier Stufen ausgehend von

2-Nitro-m-cresol 24 nach literaturbekannten Methoden erhalten.[!38]

Fe, NH,Clag,

NO: H,O/EtOH Nz
MsCl, Et3N DCM OMs ’ OMs
—_—
0°C > RT, 2h RT, 4h
25 26
1) 2so4 NaNO, !
2) NaOH, HZO/EtOH oH
o C—60°C,4h RT24h
28
(87% i. 3 st) (67%)

Schema 28: Synthese des lodcresols 8

Zunidchst wird die phenolische Hydroxyfunktion in quantitativer Ausbeute als Mesylat 25
geschiitzt, bevor die Nitrogruppe in einer Béchamp-artigen Reduktion zum Anilin-Derivat 26
umgesetzt werden kann. Dieses wird anschliefend unter bekannten Bedingungen (H2SOa,
NaNO, KI) diazotiert und iodiert. Hieraus ergibt sich der geschiitzte lodaromat 27 mit einer
Ausbeute von 87% tber drei Stufen. Die Entschiitzung der Hydroxygruppe unter basischen
Bedingungen liefert letztlich das Cresolderivat 28 in guter Ausbeute.

Dieses kann nun mit den entsprechenden Kohlenhydrat-Resten (33a—c und 34a—c) an Position
6 verkniipft werden. Fir deren Synthese wird nach literaturbekanten Methoden verfahren.
Ausgehend von den a-Methylpyranosiden von D-Glucose, D-Galactose und D-Mannose wird
zundchst die primdre Hydxroxygruppe an Position 6 als Triphenylmethylether (Tritylether)
geschiitzt."*1 Im niichsten Schritt kénnen die freien Hydroxygruppen an den Positionen 2, 3
und 4 mit den entsprechenden benzylischen Halogeniden in DMF mit Natriumhydrid als Base

als Ether geschiitzt werden. Um den Tritylether zu spalten werden die Substrate entweder mit
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Essigsdure in Wasser!'*!l oder mit TFA in DCM!! zur Reaktion gebracht. Die
Entschiitzungsmethode mit TFA wird vor allem bei den Molekiilen mit sterisch sehr
anspruchsvollen Schutzgruppen, wie Naphthylmethylresten angewendet, da bei diesen die
Entschiitzung mit Essigsdure in Wasser nur langsam ablduft und mit zunehmender
Reaktionsdauer die Bildung der an Position 6 acetylierten Derivate einhergeht. Dies wird fiir
die Molekiile mit galacto- und manno-Konfiguration beobachtet. Aus den acetylierten
Kohlenhydraten konnen unter modifizierten Zemplén-Bedingungen mit Ammoniak in

Methanol die gewiinschten Produkte 34b und 34c¢ regeneriert werden.

Rr2,OH Rr2OTrt ArCH,Br
" Ro TrtCl, DABCO, DCM . Ro NaH, DMF
HO o - = HO i -
OMe OMe
29a R'=R*=0H,R?=R%®=H (Glc) 30a R'=R*=0OH,R?=R%=H
29b R?=R*=0H,R'"=R®=H (Gal) 30b R?=R*=0H,R'"=R®=H
29¢ R'=R®=OH,R?=R*=H (Man) 30c R'=R®=0H,R2=R*=H
2 OTrt 2 OH
R*%R@ ACOHH,0 RVRéR@
ArCH,0 BnO
R:)Me R%Me
31a R'=R*=0Bn,R?=R3=H 33a R'=R*=0Bn,R?=R%®=H
31b R?=R*=0Bn,R'=R®=H 33b R?2=R*=0Bn,R'=R®=H
31c R'=R®=0Bn,R?=R*=H 33¢c R'=R®=0Bn,R?=R*=H

32a R'=R*=0CH,Nap, R?=R®=H
32b R?=R*=0CH,Nap, R'=R%®=H
32¢c R'=R®=0CH,Nap, R®=R*=H

TFA
DCM/H,0

2 OH
3

R R
R! o}
NapCH, R

OMe
34a R'=R*=0CH,Nap,R2=R%=H
34b R?=R*=OCH;Nap, R'=R3=H
34c R'=R®=0CH,Nap, R®=R*=H

Schema 29: Synthese der an Position 6 ungeschiitzten Kohlenhydrat-Bausteine.

Die so erhaltenen primédren Alkohole werden in einer Mitsunobu-Reaktion mit DIAD und
Triphenylphosphan mit dem Cresolderivat 28 gekuppelt um die Katalysatoren 35a — 35¢ und
36a — 36¢ zu erhalten.
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\chm .j@

r2,OH 28 r2,O
3 3
R DIAD, PPh; THF abs. R
R! e} d R! o
ArCH,0 > 0°C — RT, 24 h > ArCH,0 »
OMe OMe
33a R'=R*=0Bn,R2=R%=H 35a R'=R*=0Bn,R2=R%®=H (85%)
33b R2=R*=0Bn,R'=R%®=H 35b R?2=R*=0Bn,R'=R%=H (53%)
33c R'=R®=0Bn,R?=R*=H 35¢c R'=R%®=0Bn,R?=R*=H (80%)
34a R'=R*=0CH,Nap, R2=R®=H 36a R'=R*=0CH,Nap, R?=R®=H (99%)
34b R?=R*=0OCH,Nap,R'=R%=H 36b R?=R*=0OCH,Nap, R' = R® = H (24%)
34c R'=R®=0CH,Nap, R2=R*=H 36c R'=R%=0CH,Nap, R?=R* = H (52%)

Schema 30: Synthese der Katalysatormolekiile 35a — 35¢ und 36a — 36¢.

Der hohere sterische Anspruch der Naphthylgruppen gegeniiber den Benzylgruppen wird
bereits an den Ausbeuten der Mitsunobu-Reaktion deutlich. Bei den galacto- und manno-
konfigurierten Kohlenhydraten 36b und 36¢ ist die Ausbeute gegeniiber den benzylierten
Analoga 35b und 35¢ um etwa 30% geringer. Lediglich bei der gluco-Konfiguration ist kein
Unterschied festzustellen, was darauf zuriickzufiihren ist, dass sich alle Reste in sterisch
glinstiger dquatorialer Position befinden.

Zu Zwecken der Vergleichbarkeit werden von den Katalysatoren 12, 16 und 20 die Phenylether-
verkniipften Analoga 35a — 35¢ synthetisiert, um den Einfluss der Verkniipfung herausstellen
zu konnen. Hierfiir wird auch fir das Molekiil 36a das benzylverkniipfte Analogon 37
hergestellt.

NapCH,0> O 0
apLH,
NapCHZOOM P ZNa CH.0
PEH0Me
36a 37

Abbildung 17: Vergleich der Verkniipfungsarten anhand der Molekiile 36a und 37.

Weiterhin wird untersucht, wie sich die Anderung von Ether- zu Ester-Schutzgruppen auf das
Katalyseergebnis auswirkt. Hierfiir wird das an Position 6 ungeschiitzte Derivat 38 mit
Naphthoylschutzgruppen ebenfalls in einer Mitsunobu-Reaktion zum Katalysator 39

umgesetzt. Hierbei wird einzig die gluco-Konfiguration getestet.
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oo

OH o
DIAD, PPh; THF abs. - =Npt
gy I e Se LY
p o p
0°C - RT, 24 h
NplOOMe NptoOMe
38 39

Schema 31: Synthese des naphthoylgeschiitzten Glucosederivats 39.

Die Molekiile werden wie unter Abschnitt 4.1.1 beschrieben in der asymmetrischen
Spirolactonisierung  getestet. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Ergebnisse der Katalyseversuche mit den Molekiilen 35 — 37 und 39.

Nr. | Molekiil Ausbeute ee-Wert

1 35a 80% 33%
2 35b 92% 24%
3 35¢ 92% 25%
4 36a 41% 52%
5 36b 79% 23%
6 36¢ 90% 36%
7 37 42% 11%
8 39 41% 2%

Es ist deutlich erkennbar, dass sowohl die Ausbeuten, als auch die ee-Werte gegeniiber der
ersten Katalysatorgeneration deutlich gesteigert werden konnen. Die benzylgeschiitzten
Monosaccharide 35a — 35¢ (Eintrag 1 — 3) liefern durchweg sehr gute Ausbeuten von 80% —
92%. Auch die ee-Werte sind gegeniiber der benzylverkniipften Katalysatoren 12, 16 und 20
erhoht und konstanter. Bedingt durch den héheren sterischen Anspruch der Schutzgruppen in
den Katalysatoren 36a — 36¢ weisen diese eine erhohte Stereoselektivitét auf, wenngleich dies
mit einer geringfiligigen Reduktion der Ausbeute einher geht (Eintrag 1 — 3 vs. 4 — 6). Es zeigt
sich, dass die gluco-Konfiguration fiir die Selektivitét der Katalysatoren von Vorteil ist, jedoch
sinkt die Reaktivitat mit gesteigerter Selektivitdt. So liefern die Katalysatoren 35a und 36a
(Eintrag 1 und 4) gegeniiber den galacto- und manno-konfigurierten Analoga zwar bessere ee-
Werte, jedoch mit etwas geringerer (35a, Eintrag 1 vs. 2 und 3) beziehungsweise nahezu

halbierter (36a, Eintrag 3 vs. 4 und 5) Ausbeute.
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Der Wechsel der Schutzgruppen von Ether- zu Esterschutzgruppen erweist sich als nachteilig
fiir die Selektivitat, Molekiil 39 (Eintrag 8) liefert ein nahezu racemisches Gemisch der beiden
moglichen Enantiomere. Die Ausbeute bleibt vom Wechsel der Schutzgruppen unberiihrt.

Ein deutlicher Unterschied ist hingegen erkennbar, wenn die Verkniipfung zwischen Aromat
und Kohlenhydrat variiert wird (Eintrag 4 vs. 7). Bei gleichbleibender Ausbeute liefert der
phenylisch verkniipfte Katalysator 36a einen um mehr als 40% besseren ee-Wert als sein

benzylisch verkniipftes Pendant 37.

Tabelle 3: Vergleich der Verkniifungsarten der benzylierten Katalysatoren.

Nr. | Konfiguration Verkniipfung
Molekil benzylisch Molekil phenylisch
Ausbeute ee-Wert Ausbeute ee-Wert
1 gluco 12 6% 11% 35a 80% 33%
2 | galacto 16 9% 5% 35b 92% 24%
manno 20 23% 4% 35¢ 92% 25%

Die Gegeniiberstellung in der Tabelle 3 verdeutlicht noch einmal den signifikanten Einfluss der
Verkniipfungs sowohl auf die Ausbeute, als auch auf die Stereoselektivitdt. Unabhingig von
der Konfiguration des Kohlenhydrat-Rests liefern alle Katalysatoren mit phenylischer
Verbriickung signifikant bessere Werte. Diese Erkenntnisse sind im Einklang mit der von

Ziegler und Mitarbeitern geleisteten Arbeit.[3]

4.2.1 Erhohung des sterischen Anspruchs der Schutzgruppen

Da mit der Modifikation der Schutzgruppen ein erhéhter sterischer Anspruch derselben einher
gehen kann, wird im nachsten Schritt versucht, diese sterisch noch anspruchsvoller zu gestalten.
Dies soll geschehen, indem formal ein weiterer Ring anelliert wird, sodass ein Anthracengeriist
entsteht. Hierbei ergeben sich zwei Moglichkeiten. Zum einen kann der Aromat benzylisch iiber
den mittleren der drei Ringe des Anthracengeriists gekniipft werden, zum anderen iiber einen
der beiden duBeren Ringe. Da das benzylische Bromid 40 aus dem Aldehyd 41 nach
literaturbekannten Methoden iiber zwei Stufen zuginglich und 41 kommerziell erhiltlich ist,

wird zunichst die Kniipfung iiber den mittleren der drei Ringe untersucht.!'4>144]
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0. HO

I
= NaBH, I, Imidazol, PPh
_— _— e
CLO wmmn” (0D e G0
42
41 (79%) 43
Br.
O
Toluol, 0°C, 1 h
40
(93%)
oTrt 40, NaH oTrt &
HO O Y —— (0] O =R
Ho DMF abs., 0 °C — 80 °C RO OOO
HOOMe abs., — ROOMe

29a 44

Schema 32: Synthese des Aromaten 40 und Versuch der Schiitzung von 29a.

Ausgehend vom Aldehyd 41 wird zunédchst mit NaBH4 zum entsprechenden Alkohol 42
reduziert. Dieser soll anschliefend in einer Appel-Reaktion zum benzylischen lodid 43
umgesetzt werden. Dieses erweist sich als instabil gegeniiber sdulenchromatographischer
Aufreinigung und kann nicht isoliert werden. Alternative Umsetzung mit PBrs liefert
schlieBlich das benzylische Bromid 40 in sehr guter Ausbeute von 93%. Der Versuch, die drei
Hydroxygruppen des a-Methylpyranosids 29a mit dem Aromaten 40 zu schiitzen blieb ohne
Erfolg. Eine Erhohung der Temperatur auf bis zu 80 °C liefert ebenfalls nicht das gewiinschte
Resultat, da mit Hilfe einer DC-Kontrolle lediglich die Zersetzung der Edukte beobachtet
werden kann. Dieses Ergebnis ist darauf zuriickzufiihren, dass der sterische Anspruch der
Schutzgruppen offenbar zu hoch ist, um sich um das Kohlenhydrat-Geriist herum anordnen zu
konnen. Somit wird alternativ die Kniipfung der Aromaten tiber einen der beiden dufleren Ringe
herangezogen, wenngleich die Synthese des Aromaten mit erhéhtem synthetischen Aufwand

verbunden ist. Es wird wie folgt nach literaturbekannten Methoden vorgegangen [145-14¢]
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cN 1) NaOH, H,O/EtOH, 80 °C, 2 h COOH

Q 2) Zn, konz. NHzaq., Cu(ll)xat
e O
DMF, 165 °C, 3 h
o

45 46 a7
(99%) (82% ii. 2 St.)
OH Br
LiAlH, CBry, PPhs
—
Et,0, 40 °C, 8 h OOO DCM, 0 °C — RT, 18 h OOO
49
48
(86%) (45%)
oTrt 49, NaH ot 1
HO O -, . RO o)
Ho ovFane, 0 cm0s RO OO
HOS e abs., 0°C — ROwe

29a

Schema 33: Synthese des Aromaten 49 und Versuch der Schiitzung von 29a.

Ausgehend vom kommerziell erhéltlichen 1-Chloranthrachinon 45 wird dieses zunéchst mit
Kupfercyanid in DMF bei 165 °C umgesetzt, um das 1-Cyanoanthrachinon 46 in nahezu
quantitativer Ausbeute zu erhalten. Anschliefende Verseifung der Cyanogruppe und Reduktion
der Carbonyle liefert die Anthracen-1-carbonsdure 47 in guter Ausbeute von 82% iiber zwei
Stufen. Diese wird mit LiAlH4 in Diethylether unter Riickfluss in guter Ausbeute zum
benzylischen Alkohol 48 reduziert, welcher dann in einer 4ppel-Reaktion mit CBrs zum
benzylischen Bromid 49 umgesetzt werden kann. Dieser wird in méBiger Ausbeute von 45%
erhalten. Wie schon beim vorherigen Versuch, die Schutzgruppe am Kohlenhydrat 29a
anzubringen, um das geschiitzte Derivat 50 zu erhalten, kann dies wiederum nicht erreicht

werden.

4.3 Disaccharid-basierte Katalysatoren

Neben der Einfiihrung sterisch anspruchsvoller Schutzgruppen (Naphthylmethyl-,
Anthracenylmethyl-) an Position 4 besteht die Moglichkeit, direkt von Disaccharid-Bausteinen
auszugehen, um den sterischen Anspruch an dieser Position zu erhéhen. Hierfiir eignen sich
insbesondere die Disaccharide Maltose (Mal), Cellobiose (Cel) und Lactose (Lac), wobei im

weiteren Verlauf der Arbeit lediglich Maltose und Cellobiose untersucht werden. Der
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Unterschied zwischen Cellobiose und Lactose (Gal-f-1—4-Glc vs. Gle-p-1—4-Glc) wird

aufgrund der groen Entfernung der 4°-Position zur Position 6 als vernachldssigbar erachtet.

OH

Q

HO HO _OH

H‘)éﬁ e é& éﬁk

HOO 2 é&a

HO
HO OH HO ©OH

Maltose Lactose Cellobiose
Cc4'

a/B-Verkniipfung

Schema 34: Die Disaccharide Maltose, Lactose und Cellobiose im Vergleich.

Die Hauptschwierigkeit bei der Gestaltung der Synthese liegt bei diesen Disacchariden auf der
unterschiedlichen Diskriminierung der beiden priméaren Hydroxyfunktionen an den Positionen
6 und 6°. Um diese getrennt voneinander behandeln zu konnen, wird ausgehend von D-Maltose
die Positionen 4°, sowie 6° als Benzylidenacetal geschiitzt. AnschlieBend wird versucht, dieses
in einer Reaktionssequenz zundchst an Position 6 als Triphenylmethylether zu schiitzen und
darauffolgend die ibrigen Hydroxyfunktionen mit Essigsdure zu verestern. Durch
unvollstindige  Acetal-Schiitzung der Ausgangsverbindung, sowie unvollstindige
Tritylschiitzung an Position 6 werden Produkte mit verschiedenen Anzahlen an Acetal-, Trityl-
und Acetylgruppen erhalten. Durch die nicht festgelegte Konfiguration am anomeren Zentrum
(Position 1) wird diese Problematik noch verstarkt, sodass das gewiinschte Produkt 52 lediglich
massenspektrometrisch nachgewiesen werden kann.

1) PhCH(OMe),, CSA, DMF, 60 °C, 2 h

) TrtCl, Pyridin, 70 °C, 2 h Ph/VO
HO 0 oH 3) Ac,0, DMAP, Pyridin, RT, 18 h
HO AcO,
HO, o] (]
SO AcO
Ho "“OH AcO OAc
51 52
in Spuren

Schema 35: Synthese von 52.

Da es sich bei der verwendeten Maltose um das Monohydrat handelt, wird vermutet, dass das
Kristallwasser das Gleichgewicht der Acetalschiitzung auf die Seite der Edukte drangt, da die
eingesetzte Camphersulfonsdure mit dem vorhandenen Kristallwasser das gebildete Acetal
wieder katalytisch hydrolysieren kann. Nach Entfernen des Kristallwassers liefern weitere
Versuche der Acetalschiitzung zwar verbesserte Ausbeuten, es entsteht aber aufgrund des nicht
festgelegten anomeren Zentrums weiterhin ein untrennbares Gemisch. Somit muss im nichsten

Schritt das anomere Zentrum in einer bestimmten Konfiguration festgelegt werden. Hierfiir
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eignet sich die B-Konfiguration, da diese ausgehend von Maltose in drei Schritten iiber eine
Acetylierung mit anschlieBender Bromierung am anomeren Zentrum und Methylierung unter
Konigs-Knorr-Bedingungen erhalten werden kann. Das [-Methylmaltosid 53 wird
anschliefend obiger Reaktionssequenz unterworfen um das vollstdndig geschiitzte Derivat 54

in méBiger Ausbeute von 36% zu erhalten.

1) PhCH(OMe),, CSA, DMF, 60 °C, 2 h

OH 2) TrtCl, Pyridin, 70 °C, 2 h Ph/VO
HO Q OH 3) Ac,0, DMAP, Pyridin, RT, 18 h
HO AcO,
HO, o O

80 OMe AcO
HO

53 54
(36%)

1) PhCH(OMe), CSA, DMF, 60 °C, 2 h

OH 2) TrtCl, Pyridin, 70 °C, 2 h F'h/VO
HO Q oH 3) Mel, DMF abs. 0 °C — RT, 18 h
HO MeO
HO, o O

80 OMe MeO
HO

53 55
(43%)

Schema 36: Erfolgreiche Synthese von 54 und 55.

Um im weiteren Verlauf ein groferes Spektrum an Reaktionsbedingungen testen zu konnen,
wird das methylierte Analogon 55 synthetisiert.

Ungliicklicherweise sind die Tritylgruppe und das Benzylidenacetal nicht orthogonal
zueinander, sodass diese nicht selektiv nebeneinander abspaltbar sind.

Ein anderer Ansatz ist, das Benzylidenacetal zu spalten, bevor die Tritylgruppe eingefiihrt wird.
Ausgehend von 53 wird zundchst das Benzylidenacetal gebildet und die iibrigen
Hydroxyfunktionen als Acetate geschiitzt. Das so erhaltene, vollstédndig geschiitzte Maltose-
Benzylidenacetal 56 kann im nichsten Schritt mit NaCNBH3 in THF selektiv zum an Position
4° ungeschiitzten Derivat 57 geoffnet werden. Versuche, dieses nach Verseifung der Acetyl-
Schutzgruppen an Position 6 zu 58 zu tritylieren, oder nach Acetylierung der 4‘-Position
selektiv an Position 6 zu 59 zu entschiitzen, bleiben erfolglos. Versuche, diese
Reaktionssequenz mit dem an Position 1 ungeschiitzten Maltosederivat durchzufiihren bleiben

ebenfalls erfolglos und liefern zudem schlechtere Ausbeuten tiber weniger Stufen.
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Schema 37: Erfolglose Schiitzungs- und Entschiitzungsversuche.

Eine andere Moglichkeit, die beiden primdren Hydroxyfunktionen unterschiedlich zu
derivatisieren, bietet die Synthese von I,6-anhydroverbriickten Kohlenhydraten. Dieses
Vorgehen eignet sich insbesondere fiir Disaccharide, da die Anhydroverbriickung einzig an
einem der beiden Ringe gebildet werden kann. Fiir die Synthese muss zundchst am anomeren
Zentrum eine gute Abgangsgruppe eingefiihrt werden, die in einem weiteren Schritt durch die
Hydroxyfunktion an Position 6 substituiert werden kann. Fiir die Disaccharide Maltose und
Cellobiose wird hierbei analog vorgegangen.

Ausgehend von den peracetylierten Kohlenhydraten 60c. und 60f werden zundchst Lewis-
Sdure-katalysiert die Thioglycoside gebildet. Diese werden anschlieBend oxidiert. Hierbei
werden fiir beide Disaccharide gute Ausbeuten iiber zwei Stufen erhalten. Nach Abspaltung der
Acetylgruppen unter klassischen Zemplén-Bedingungen erfolgt der Ringschluss zur
Anhydroverbriickung simultan, indem das Reaktionsgemisch unter Riickfluss erhitzt wird.
AnschlieBende Acetyl-Schiitzung der freien Hydroxyfunktionen in guter Ausbeute

gewihrleistet eine vereinfachte Aufreinigung, sowie die Blockierung von Position 6°.
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1) PhSH, BF3-OEt,
DCM, 0 °C — RT, 2h

OAc OAc
ACO o} ohc 2) AcOH, H,0, RT, 18h  aco o) ohc
cO AcO SOzPh

AcO O AcO O
AcO OAc AcO
al1—4 = 600 (Mal) 610 (75%)
B1—4 = 60p (Cel) 61B (66%)

1) NaOMe, MeOH, RT — 80 °C, 2 h

OAc
AcO 0
2) NaOAc, Ac,0, 130 °C, 2 h AcO ﬁoo

AcO O
AcO

AcO
620 (75%)
62B (66%)

Schema 38: Synthese der Anhydrodisaccharide 62a und 62p.

Um nun von den anhydroverbriickten Disacchariden zu den an Position 6 ungeschiitzten
Kohlenhydraten zu gelangen, wird die Verbriickung zwischen Position 1 und Position 6
zunéchst durch eine Bromierung des anomeren Zentrums mit Titantetrabromid in Chloroform
unter Riickfluss geoffnet. Das entstandene anomere o-Bromid kann nach wissriger
Aufarbeitung ohne weiter Aufreinigung unter Kéngis-Knorr-Bedingungen mit Methanol zum
-Methylpyranosid umgesetzt werden. Die primére Hydroxyfunktion an Position 6 bleibt nach
der Offnung der Verbriickung von der weiteren Reaktionssequenz unberiihrt. Dies geschieht

fiir 63a in méfiger Ausbeute von 44% und fiir 63 in guter Ausbeute von 78%.

1) TiBr,, CHClg, 70 °C, 8 h

OAc OAc
Acoé&h o 2/Ag:CO5 MeOH,RT, 20h Acoﬁ“ oH
AcO AcO
0 0
OMe

AcO 'O AcO O
AcO AcO
AcO AcO
620, 630, (44%)
62p 63p (78%)

Schema 39: Offnung der Anhydroverbriickung zu den an Position 6 ungeschiitzten

Kohlenhydraten 63a, und 638.

Nun kann im letzten Syntheseschritt die Kupplung zwischen Aromat und Kohlenhydrat-Rest
erfolgen. Hierflir wird das Substrat unter den etablierten Mitsunobu-Bedingungen mit dem
Aromaten 28 umgesetzt und die Produkte in guter Ausbeute von 85% (64a), sowie 77% (64p)

erhalten.



Ergebnisse und Diskussion 57

|
\©/OH
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Acoé&h OH DIAD, PPh, THF abs. OAc |
A0 0 ™0 0 . Acoﬁ o
20 OMe 0°C > RT, 24 h AcOA— o
AcO c A%O OMe
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Schema 40: Kupplung der Disaccharide 63a und 63p mit dem Aromaten 28.

Wie zuvor werden die Molekiile 64a und 64f in der Kita-Spirolactonisierung getestet. Die

Ergebnisse der Katalysen sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 4: Katalyseergebnisse der Molekiile 64a, und 64p.

Nr. | Molekiil Ausbeute ee-Wert

1| 640 60% 19%
2 | 64p 24% 5%

Die Enantiomereniiberschiisse, welche die Katalysatoren 64o und 64f ergeben, sind
vergleichbar mit den Ergebnissen der Katalysatoren der ersten Generation (9 — 20), wenngleich
die Ausbeuten etwas verbessert sind. Die Ergebnisse der Katalyse zeigen, dass ein hoher
sterischer Anspruch des Rests an Position 4 des Kohlenhydrats allein nicht ausreicht, um die
Stereoinformation effektiv tibertragen zu koénnen. Der hohere ee-Wert des von der Maltose
abgeleiteten Katalysators zeigt allerdings, dass die Néhe des Restes zum katalytisch aktiven
Iodatom eine gewisse Rolle spielt. In diesem Fall scheint die o.1—4-Verkniipfung, wie sie im
Maltosemolekiil vorliegt, zutrdglicher fiir den stereochemischen Ausgang der Reaktion zu sein,

als die 3-1—4-Verkniipfung der Cellobiose.

4.4 Katalysatoren auf Basis von L-Serin und D-Glucosamin

Eine weitere Moglichkeit, ein breites Spektrum von Resten unterschiedlichen sterischen
Anspruchs in rdumlicher Ndhe zum katalytisch aktiven lodatom einzufiihren bietet das
Vorhandensein einer Aminogruppe im Molekiil. Diese kann unter anderem als Imid oder
Carbamat geschiitzt werden und bietet so ein breites Spektrum von sterisch wenig

anspruchsvollen Schutzgruppen, wie Methylcarbamaten, bis hin zu raumgreifenderen
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Systemen, wie beispielsweise Phthalimiden. Die Funktionalisierung der Aminogruppe ist nicht
zuletzt aufgrund des nichtbindenden Elektronenpaars des Stickstoffatoms von Interesse, da
dieses ebenso wie die freien Elektronenpaare der Carbonylsauerstoff-Atome, an die oxidierte
Todspezies koordinieren und die Ladung so stabilisieren kann. Dies erhoht zudem die
konformationelle Stabilitdt des Katalysators. Eine hohe Rigiditdt im Molekiil ist fiir eine
selektive Reaktionsfithrung generell wiinschenswert.147-152]

Fir erste Versuche in dieser Stoffgruppe wird aufgrund der geringeren Anzahl an funktionellen

Gruppen die Aminosdure L-Serin als Modellsystem fiir die spitere Verwendung von

Glucosamin herangezogen.

OH NH, Red HO|  NH,
) OH
HO 20— no"y
OH OH OH |OH
Glucosamin Glucosaminitol
o NH,
Red
HO OH © KK/OH
NH, OH
Serin Serinol

Schema 41: Strukturelle Ahnlichkeit von Serinol und Glucosaminitol.

Weiterhin hat die Verwendung von Serin den Vorteil, dass dieses einfach in zwei Schritten in
den entsprechenden, geschiitzten Aminoalkohol iiberfithrt werden kann und somit ein rascher

Zugang zu Katalysatormolekiilen vorhanden ist.

I I
|
\©A seo/ﬁﬂo
5 NHSG
o

o}

Schiitzung SGO 0sG Reduktion sGO oH
HO OH > NHSG > NHSG
NH,
L-Serin |
| \
HO.
\©/ SGO/Y\O
NHSG

28

Schema 42: Zugang zu Katalysatormolekiilen in drei Schritten, ausgehend von L-Serin.
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4.4.1 Katalysatormolekiile auf Basis von L-Serin

Zur Vereinfachung der Synthesen und aufgrund des raschen Zugangs in nur drei Schritten zum
Katalysatormolekiil werden erste Versuche ausgehend von L-Serin unternommen. Als
Schutzgruppen werden Benzylreste gewdhlt, da unter diesen Bedingungen (NaH, BnBr in
DMF) sowohl die Amino- und die Hydroxyfunktion, als auch die Carboxylgruppe zeitgleich
derivatisiert werden konnen, um 65 zu erhalten. AuBlerdem erweisen sich die Benzylgruppen
im weiteren Verlauf der Synthese als reduktionsstabil. So kann die entstandene Esterfunktion
zum entsprechenden Alkohol reduziert werden, ohne die anderen funktionellen Gruppen zu

entschiitzen. Der primdre Alkohol kann im Anschluss mit den beiden bekannten Aromaten 5

|
o
5
NaH,DMF abs.
0°C —»RT
18 h NBnQ
o /
(o] NaH, BnBr

und 28 zur Reaktion gebracht werden.

ﬁ)k DMF abs. Bnoﬁ)kosn LiAH, THE o 65%
HO (o) I a—— o
0°C —RT NBn, 0°C —RT NBn2
NH; 18h 3h
L-Serin 65 85%
(73%)
PPhy | I
DIAD
THF abs BnO o
25 0°C—RT 18h NBn2
68

(66%)

Schema 43: Synthese der benzylgeschiitzten Serinderivate 67 und 68.

Zunéchst wird L-Serin unter den etablierten Bedingungen (NaH, BnBr, abs. DMF) in guter
Ausbeute zum vollstindig geschiitzten Ester 65 umgesetzt, welcher im Anschluss mit LiAlH4
in THF zum Aminoalkohol 66 reduziert werden kann. Dieser wird dann sowohl mit dem
Benzyliodid 5, als auch mit dem Cresol 28 zu den Verbindungen 67 und 68 in guten Ausbeuten
von 65% und 66% umgesetzt.

Die Ergebnisse der Katalyseversuche sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Katalysen mit den Molekiilen 67 und 68.

Nr. | Molekiil Ausbeute ee-Wert
1 67 24% 15%
2 68 11% 7%

Wie der Tabelle 5 zu entnehmen ist, verlduft die Reaktion bei diesen Systemen fiir das
benzylverkniipfte Derivat 67 selektiver als fiir das phenylverkniipfte Molekiil 68. Dennoch sind
fir beide Molekiile sowohl Ausbeute, als auch der Enantiomereniiberschuss schlecht. Ein
Grund kann im Fall von Molekiil 67 die groe Anzahl an Freiheitsgraden im Molekiil sein,
welche mit den vielen benzylischen Verkniipfungen einher geht. Im Fall von Molekiil 68 ist
das schlechte Katalyseergebnis anders zu begriinden.

Die Analytik von Molekiil 68 gibt Aufschluss: Das Massenspektrum zeigt ein Signal und die
Elemantaranalyse stimmt mit der Berechnung iiberein. Jedoch sind auf der DC-Platte zwei
Spots mit nahezu identischem R-Wert erkennbar. Diese beiden Spots sind chromatographisch
nicht trennbar. Das '"H-NMR-Spektrum zeigt erheblich mehr Signale, als zu erwarten wiren.

Diese konnen fiir einige Atome im Molekiil als doppelter Signalsatz identifiziert werden.

136 °C

80°C
RT

750 745 740 735 730 725 720 745 740 705 700 695 690 685 680 675

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25

Abbildung 18: "H-NMR-Spektrum von 68 bei verschiedenen Temperaturen in DMF-d5.

Charakteristisch sind hierbei vor allem die Protonensignale des lodaromaten, weshalb sie in

Abbildung 25 vergroBert dargestellt sind und zum Vergleich herangezogen werden. Es ist zu
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sehen, dass die Signale mit steigender Temperatur zunehmend miteinander verschmelzen.
Dabher liegt die Vermutung nahe, dass es sich um Signale von Konformeren handelt

Um dieses Problem zu umgehen wird versucht, nicht-aromatische Schutzgruppen zu
verwenden. Allerdings kann beim Versuch, das Serin mit Cyclohexylmethylbromid und
Natriumhydrid in abs. DMF umzusetzen keine Reaktion beobachtet werden. Somit wird als
néchstes erneut auf Naphthylmethyl-Schutzgruppen zuriickgegriffen. Diese sollen aufgrund
ihrer Grofle weniger, oder aufgrund des ausgedehnteren n-Systems stdrkere und somit
einheitlichere Wechselwirkungen ausbilden.

Fiir die Synthese dieser Verbindungen wird analog zu den Benzyl-geschiitzten Derivaten

verfahren.
[e]
o NaH, NapCH,Br /\)k
HO/\)kOH DMF abs. NapCH,O I CHO’\?HzNap
NH, 0°C — RT (CH;Nap),
L-Serin 18h 69

(51%)

BB

NapCHzO/Y\O
NaH, DMF abs. N(CH,Nap),

0°C —RT -
18h (41%)
LiaH, THE  NapO” Y~ OH ”°\©/

—_ N(CHzNap),

I
0 Cs? RT +0 28 |
(37%) PPh; DIAD j i
THF abs.
NapCHZO/Y\O

0°C > RT, 18h
N(CH;Nap),

72
(43%)

Schema 44:Synthese der Naphthylmethyl-geschiitzten Serinderivate 71 und 72.

Ausgehend von L-Serin kann die Naphthylmethyl-Schiitzung zu 69 in méifiger Ausbeute von
51% durchgefiihrt werden, um anschliefend wiederum tiber eine Reduktion mit LiAlH4 das
geschiitzte Serinol 70 in 37%iger Ausbeute zu erhalten. Die Umsetzung mit den bekannten
Aromaten 5 und 28 liefert die entsprechenden Katalysatormolekiile 71 und 72 in Ausbeuten
von 41% und 43%. Eine Katalyse wird nur mit dem Molekiil 71 durchgefiihrt, da fiir 72 wieder
die bereits beschriebene Konformationsisomerie auftritt, sodass keine Aussagen iiber etwaige

Struktur-Eigenschafts-Beziehungen gemacht werden konnen. Jedoch kann gefolgert werden,
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dass die Konformationsisomerie offenbar nur bei den phenylverkniipften Derivaten auftritt. Die

Ergebnisse der Katalyse sind in der folgenden Tabelle zu sehen.

Tabelle 6: Ergebnisse der Katalyse mit Molekiil 71.

Nr. | Molekiil Ausbeute ee-Wert

1 ‘ 71 37% 5%

Dieses erneut schlechte Ergebnis der Katalyse deutet darauf hin, dass das Serinolgeriist fiir diese
Art von Reaktion ungeeignet ist. Vermutlich ist das lineare aliphatische Riickgrat
konformationell nicht rigide genug, um etwaige Stereoinformationen effektiv iibertragen zu
kénnen.

Somit wird das System weg von der Aminosaure L-Serin hin zum D-Glucosamin gewechselt
um durch das langere Riickgrat bessere Ergebnisse zu erzielen.

Fiir die Synthese und Derivatisierung offenkettiger Kohlenhydrate sind in der Literatur mehrere
Syntheseansdtze bekannt. Die angestrebten Routen sind im folgenden Schaubild

zusammengestellt.

4.4.2 Katalysatoren auf Basis von D-Glucosamin

Um den lodcresol-Rest einfach in einer Mitsunobu-Reaktion einfithren zu konnen ist es
notwendig, ein offenkettiges Kohlenhydratgeriist zu erhalten, um dieses zum entsprechenden
Zuckeralkohol reduzieren zu kénnen. Hierfiir werden mehrere Wege untersucht. Eine Ubersicht

ist in Abbildung 19 zusammengestellt.
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Dithioacetal
OH

Hoo O
CIH3N "OH

X

MeO.

S
OSG NHSG

SGHN

OSG NHSG
OH

SGO” Y
0SG 0SG
0SG NHSG NH, OH
OH
v~ “OH
OH OH OH
AN
Moo
CIHsN "OH
Direktreduktion

Abbildung 19: Verschiedene Syntheserouten zum Glucosaminitol.

Synthese iiber ein Dithioacetal

Eine Methode zur Synthese offenkettiger Kohlenhydrate verlauft iiber die Schiitzung der
Aldehydfunktion als Dithioacetal. Hierfiir wird Glucosamin-Hydrochlorid unter stark sauren
Bedingungen in wissrigem Milieu mit einem Thiol, hier 1,3-Propandithiol zur Reaktion
gebracht, um die 1,3-Dithianstruktur 73 zu erhalten. Weiterhin gilt es, die iibrigen funktionellen
Gruppen mit Schutzgruppen zu versehen. Hierfiir wurde eine Reihe an unterschiedlich
geschiitzten Derivaten synthetisiert. Nach vollstdndiger Schiitzung aller funktioneller Gruppen
kann das Dithian wiederum zum Aldehyd gespalten werden. Die nachfolgende Ubersicht zeigt
eine Zusammenstellung der synthetisierten Derivate 74 — 78. Da fiir die gezeigten Synthesen
nach literaturbekannten Verfahren vorgegangen wurde, soll hier nicht ndher darauf

eingegangen werden.[137 153155
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OH NH;CI 1‘3'?%"3’3"“'” OH NH;CI
HO B T s
6H OH RT. 2h OH OH SJ
Glucosamin-HCI 73
(53%)
0Bz NHBZS BzCl, DMAP
Pyridin
B0 A SJ 1) PhthO, Pyridin
z OBz 2) Ac,0, DMAP
74 Pytidin OAc NPhthS
(81%) / AcO” ™ J
OAc OAc S
QBn NHB"S NaH, BnBr OH NHCI -
DMF abs.
Bno/\;/H/H/\j A Ho/\/‘\‘/H/\SJ (44%)
OBn OBn S A
OH OH S
75 Ac,0, DMAP OAc NHAc
(61%) 73 N\ Pyridin ACOM
NapCH,O  NHCHNap oo o OAc OAc S
’ 2!
s
NapCH,0 v DMF abs. (7772/)
NapCH,0 O S °
CHyNap
76

(48%)

Schema 45: Synthese der unterschiedlich geschiitzten Glucose-Dithioacetale 74 — 78.

Im néachsten Schritt gilt es nun, das 1,3-Dithian wieder in eine Aldehydfunktion zu tiberfiihren,

um diese anschlieBend zum Alkohol reduzieren zu konnen.

OAc NF’hthS Bedingungen OAc NPhth
AcO Y ————————>  AcO - 0
OAc OAc S OAc OAc
77 79

Schema 46: Testreaktion fiir verschiedene Entschiitzungsmethoden.

Hierfiir sind in der Literatur eine Vielzahl von Methoden bekannt. Eine Ubersicht der
untersuchten Methoden mit den jeweiligen Ergebnissen unter Angabe der entsprechenden
Literaturstellen ist in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt.

Als Substrat fiir samtliche Testreaktionen wurde 77 verwendet.
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Tabelle 7: Getestete Entschiitzungsbedingungen (MSN = Produkt massenspektrometrisch

Nachweisbar, Zer. = Zersetzung, k.R. = keine Reaktion).

Nr. Reagenzien Losungsmittel Temperatur Zeit Ergebnis  Lit.
1 2.20 Aq. NBS Aceton/Wasser, 6/1 —15°C 10 min. k.R. [156]
2 220 Aq. NBS Aceton/Wasser, 6/1 RT 2h 1\;2\1 (1s6]
3 20mol% Bi(NO3);-5H,O Wasser/Toluol RT 18h k.R. [157)

20mol% Bi(NO3);-5H0, s
4 10mol% BiCl, Wasser/Toluol RT 18h k.R.
20mol% Bi(NOs);-5H0, ° [157]
5 10mol% BiCls Wasser/Toluol 130 °C 18h k.R.
6 1.00 Agq. FeCls, 1.00 Aq. KI MeOH 80 °C 18h Zer. [158]
7 | 2.20 Aq. I, 4.40 Aq. NaHCOs Aceton/Wasser RT 18h k.R. (159
[160-
8 50mol% PIDA DCM RT 5 min. k.R. 161]
9 100 Ag. Mel, 3.00 Aq. MeCN/Wasser, 5/1 RT 3d kR. 162)
CaCO;
10 2.20 Ag. NIS Aceton/Wasser, 5/1 RT 18h k.R. [156]
11| 2204 HeCl, 220 Aq. Aceton/Wasser, 10/1 RT 18h kR. 1163)
CdCO;
12| 220AqHeCL220 A0\ oo wasser, 101 60°C 3d KR, 0o
CdCOs
5mol% I, 20mol% SDS, [164]
13 4.00 Aq. H:0, Wasser RT 18h k.R.
20mol% VO(acac),, 1.00 Aq. R H6s)
14 L, 10.0 Aq. F205 DCM/Wasser, 1/1 0°C 2h MSN
15 4.00 Aq. CAN MeCN/Wasser, 3/1 RT 3 min. MSN [166]
16 2.00 Aq. CAN Aceton/Wasser, 2/1 RT 18h k.R. [e7
17 1.50 Aq IBX DMSO RT —45°C 18h k.R. [168]
18 2.00 Aq. DMP MeCN/ %?m/ Wasser, RT 2h KR ()

Fir einige der getesteten Entschiitzungsmethoden kann zwar das gewiinschte Produkt

massenspektrometrisch nachgewiesen werden, es gelingt jedoch nicht, dieses zu isolieren. Auch

Versuche, das entstandene Produkt ohne Aufarbeitung direkt zu reduzieren scheitern. Somit

wird versucht, den freien Aldehyd beziehungsweise das geschiitzte Glucosaminitol auf anderem

Wege zu synthetisieren.



66 4 Ergebnisse und Diskussion

Synthese iiber die Oxim-Route
Eine weitere Moglichkeit, das Kohlenhydrat-Riickgrat in seiner offenkettigen Form
darzustellen, ist, in einem ersten Schritt die Aldehydfunktion in ein Methyloxim zu iiberfiihren.
Dieses kann nach Schiitzung der iibrigen funktionellen Gruppen ozonolytisch gespalten
werden. Dieses Vorgehen hat den Vorteil, dass nach der Ozonolyse keine Aufarbeitung von
Néten ist und es ausreicht, alle fliichtigen Stoffe am Vakuum zu entfernen, um den Aldehyd
rein zu erhalten. Hierfir werden wiederum einige Oxim-Derivate des Glucosamins

synthetisiert, um Systeme mit unterschiedlich hohem sterischem Anspruch zu erhalten.

1) H,NOMe*HCI, Pyridin
2) PhthO, NaHCO3, H,0

OH NHACI OAc NPhth
5 3)Acz0, DMAP, Pyridin
oA e eoowrn ‘
OAc OAc N.
OH OH Cso ¢ Nome
Glucosamin-HCI (58%)
1) H,NOMe-HCI, Pyridin OAc NHA
QH NHAC  5) Ac,0, DMAP, Pyridin e
A/H/‘\/ - = ACO/M
OAc OAc N.
OH OH °81 ¢ Y ome
N-Acetylglucosamin (58%)
1) H,NOMe-HCI, Pyridin OBz NHAc
OH NHAC o) B2cl, Pyridin
/\/H/‘\/ _ BZO/\/%
0Bz OBz N_
OH OH Zaz Z M ome
N-Acetylglucosamin (53%)
1) H,NOMe-HCI, Pyridin OBn NHA
QH NHAC  2) NaH, BnBr, DMF abs. e
A/H/‘\/ e Bno/M
OBn OBn N.
OH OH " O8N Nome
83

N-Acetylglucosamin

(54%)

Schema 47: Synthese verschieden geschiitzter Oxim-Derivate.

Zunichst wird fiir alle vier Derivate 80 — 83 analog vorgegangen, um das Methyloxim zu bilden.
Dieses wird ohne weitere Aufarbeitung in der darauffolgenden Schiitzungsreaktion eingesetzt.
So konnen die Derivate 80 — 83 in Ausbeuten von 53% — 58% erhalten werden.

Im néchsten Schritt gilt es, das Oxim zu spalten, um die Aldehydfunktion zu regenerieren.

(1701 Das Substrat wird in

Hierfiir ist in der Literatur die Ozonolyse eine bewihrte Methode.
DCM geldst und die Losung bei —60 °C mit Ozon geséttigt. Nachdem die DC-Kontrolle kein
Edukt mehr zeigt, wird das Ozon mit Stickstoff aus der Losung ausgetrieben und die Reaktion
durch Zugabe von Dimethylsulfid beendet. Nach Entfernen der fliichtigen Stoffe am Vakuum
wird der erhaltene Aldehyd direkt weiter umgesetzt, da dieser zur Zersetzung neigt. Dazu wird

der Aldehyd mit NaBH4 zum Alkohol reduziert. Obwohl fiir das Substrat 82 nach der
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Ozonolyse ein Aldehydsignal im "H-NMR-Spektrum zu erkennen ist, kann jedoch fiir keines
der oben genannten Substrate der entsprechende Alkohol isoliert werden. Lediglich fiir das

Substrat 82 wurde die entsprechende Masse des Alkohols 83 nachgewiesen.

OMe 03 DCM, -60 °C

0Bz 0Bz N dann Me,S 0Bz OBz O NaBH,, MeOH 0Bz OBz OH
—_— B — e
R Lo RT, 30 min. s
0Bz OBz NHAc 0Bz OBz NHAc min OBz OBz NHAc
82 84 85
(nicht isoliert) (in Spuren)

Schema 48: Spaltung des Oxims 82 und Reduktion des Aldehyds 84 zum Alkohol 85.

Somit kann auch nach dieser Route kein geschiitztes Glucosaminitol erhalten werden und eine

alternative Strategie wird entwickelt.

Synthese via Onsédure

Eine weitere Alternative um den Zuckeralkohl des Glucosamins zu erhalten orientiert sich am
Vorgehen, das bereits bei der Synthese der Serin-Derivate angewendet wurde. Die
Aldehydfunktion am Kohlenhydrat soll zur Onsdure oxidiert werden, um diese anschliefend
simultan mit der Schiitzung der restlichen funktionellen Gruppen verestern zu kénnen. Durch
Reduktion des Esters soll so der geschiitzte Zuckeralkohol des Glucosamins erhalten werden.
Zunachst gilt es, das Glucosamin zur entsprechenden Onsdure zu oxidieren. Eine elegante
Methode, um aus Pyranosiden die Uronsduren zu generieren besteht darin, das ungeschiitzte

U7 Das Glucosamin wird

Kohlenhydrat unter Platinkatalyse in Wasser mit Luft zu oxidieren.
unter diesen Bedingungen an der C;-Position nicht oxidiert. Nach Pringsheim und Ruschmann
kann die Glucosaminsdure 86 durch Oxidation von Glucosamin mit gelbem Quecksilberoxid in

siedendem Wasser als Hydrochlorid in quantitativer Ausbeute erhalten werden.!'”!

OH  NHCI Pd/C, Luft OH  NHsCI
(0] (o]
S 7N
OH OH 70°C,2h OH OH OH
Glucosamin-HCI 86
HgO quant.
100 °C, 30 min.

Schema 49: Synthese der Glucosaminséure 86.

AnschlieBend wird versucht, alle freien funktionellen Gruppen der Glucosaminsaure 86 mit
Benzylgruppen zu schiitzen. Hierfiir wird unter den etablierten Bedingungen mit Natriumhydrid
und Benzylbromid in abs. DMF gearbeitet. Die komplett geschiitzte Glucosaminsdure kann
lediglich massenspektrometrisch nachgewiesen, nicht aber isoliert werden. Des Weiteren

enstehen bei dieser Reaktion sowohl das an der Aminogruppe mono-, als auch das dibenzylierte
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Derivat 87 und 88. Versuche, das Produkt ohne weiter Aufreinigung zu den Alkoholen 89 und

90 umzusetzen blieben ohne Erfolg.

OBn NHBn OBn NHBn
o]
BnO Y BnO i
OH NH4CI OBn OBn OBn OBn OBn OH
HO ™ O NaH, BnBr, DMF abs. 37 Red. +89
OH OH OH 0°C—RT, 18h OBn NBn, 0Bn NBn,
86 o
BnO Y BnO Y
OBn OBn OBn OBn OBn OH
88 20

Schema 50: Syntheseroute von der Onséure 86 zu den Alkoholen 89 und 90.

Aufgrund der Arbeit mit groBeren Mengen giftiger Quecksilberverbindungen wurde die

Entscheidung getroffen, diese Route nicht weiter zu verfolgen.

Synthese iiber die Direktreduktion
Eine vierte Moglichkeit, das Glucosaminitol zu erhalten besteht darin, Glucosamin direkt zum
entsprechenden Alkohol zu reduzieren und im Anschluss die funktionellen Gruppen so zu

schiitzen, dass die Hydroxyfunktion an Position 1 selektiv ungeschiitzt bleibt. Dies kann durch

die Verwendung von Isopropyliden-Schutzgruppen erreicht werden.!'”?!
1) NaBH,, H,0
RT, 18
2) Aceton, ZnCl, l( l(
H,SO4, NayS0, o %

OH NH;CI O O
o RT, 18h NH, NPhth
- > ——
HO Z N OH S OH
OH OH o (e)
7° 7°
Glucosamin-HCI 91 92

(20%)

Schema 51: Reduktion und Schiitzung von Glucosamin-Hydrochlorid.

Glucosamin-Hydrochlorid wird im ersten Schritt mit NaBHs4 in Wasser reduziert und
anschliefend unter literaturbekannten Bedingungen zum geschiitzten Zuckeralkohol 91
umgesetzt.!'”! Um eine sterisch moglichst anspruchsvolle Gruppe in Nihe zum aktiven
Zentrum des Katalysators zu erreichen, wird versucht die Aminogruppe als Phthalimid zu
schiitzen. Dies bleibt erfolglos. Ausgehend vom Phthalimid geschiitzten Glucosamin kann
durch Reduktion und anschlieBende Isopropyliden-Schiitzung das Zielmolekiil 92 ebenfalls

nicht erhalten werden.
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Da nunmehr vier verschiedene Wege zum offenkettigen Kohlenhydrat-Baustein ohne Erfolg
bleiben, wird versucht, den aromatischen Rest liber eine Glycosylierungsreaktion am anomeren

Zentrum des Glucosamins einzufiihren.

4.5 Glycosylierte Cresole als Katalysatoren und C:-symmetrische

Katalysatoren

4.5.1 Glycosylierte Cresole als Katalysatoren

Uber die Glycosylierung des Aromaten mit Glucosaminderivaten kann die gleiche Anzahl an
Bindungen zwischen Aminofunktion und aktivem Zentrum des Katalysators erreicht werden,
wie unter Verwendung von offenkettigen Kohlenhydrat-Geriisten. Ein potenzieller Vorteil bei
der Verwendung von Glycosylsystemen ist, dass diese durch den Pyranring eine héhere

Konformationsstabilitit aufweisen (weniger Rotationsfreiheitsgrade), als die offenkettigen

Systeme.
OR' NR'RZ |
o OR’
R0 vs. R1Q§;o |
OR' OR! e} O
NR?R3

R" = Alkyl
R2, R%= Alkyl, H

Abbildung 20: Vergleich der Bindungsabstinde zwischen offenkettigem und Glycosyl-
System.

Zur Synthese dieses Katalysatortyps wird zundchst Glucosamin mit einer Phthalat-
Schutzgruppe versehen, um im darauffolgenden Schritt die iibrigen funktionellen Gruppen als
Acetate zu schiitzen. Das so erhaltene komplett geschiitzte Derivat 93 wird anschlieSend unter
Lewis-Sdure-Katalyse mit BF3-OEt; und dem Cresol 28 umgesetzt, um das fertige
Katalysatormolekiil 94 in einer Ausbeute von 49% zu erhalten. Durch die

Nachbargruppenbeteiligung des Phthalimids liefert die Reaktion aussschlie8lich das 3-Anomer.
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28
OAc BF5-OEt, DCM abs. OAc
Q
C! o CH
PhthN “OAc 0°C—RT, 18h AcO o
PhthN
93 94
(49%)

Schema 52: Synthese des B-Glycosids 94.

Um die den Einfluss der Konfiguration des anomeren Zentrums auf die Ausbeute und die
Selektivitét in der Katalyse zu untersuchen, wird auch ein a-Glycosid synthetisiert.

Ausgehend vom Glucosamin-Hydrochlorid wird zunédchst die Aminofunktion als Methyl-
Carbamat geschiitzt, um im darauffolgenden Schritt wiederum die tibrigen Hydroxyfunktionen
als Acetate zu verestern. Das daraus hervorgehende Derivat 95 wurde ebenfalls unter Lewis-
Sdure-Katalyse mit dem Cresol 28 umgesetzt, um das a-konfigurierte Molekiill 96 zu

erhalten.l'’4!

HO\©/

OAc 28 Ogc
Aco/é&H SnCl; DCM abs. AcO
AcO . AcO
HN OAc 0°C —RT, 18h o
MeO—( —-nRhb MeO—(
0 [e]
95 96

Schema 53: Synthese des a-Glycosids 95.

Versuche, die Aminofunktion von Carbamat auf Phthalimid umzuschiitzen verlaufen erfolglos,
sodass nurmehr die Molekiile 94 und 96 in der etablierten Katalyse getestet werden. Die

Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
Tabelle 8: Ergebnisse der Katalysen mit den Molekiilen 94 und 96.
Nr. | Molekiil Ausbeute ee-Wert

1 94 >99% 54%
2 96 50% 6%

Das Molekiil 94 liefert einen ee-Wert von 54% in quantitativer Ausbeute und ist somit von allen

bisher getesteten Molekiilen der Katalysator mit der besten Stereoinduktion. Wie angenommen,
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wirkt sich der sterisch anspruchsvolle Phthalat-Rest in der Umgebung des lodaromaten positiv
auf die Selektivitdt aus, ohne das Molekiil in seiner Reaktivitdt zu beeintrichtigen. Das a-
konfigurierte Anomer 96 hingegen liefert nicht zufriedenstellende Ergebnisse in Form einer
mafigen Ausbeute von 50% und eines kaum vorhandenen Enantiomereniiberschusses von 6%.

Somit ist die B-Konfiguration bei der weiteren Entwicklung der o-Konfiguration vorzuziehen.

4.5.2 C-symmetrische Katalysatoren aus glycosyliertem Resorcin

Aufgrund des raschen und einfachen Zugangs zum 2-lodresorcin EO, werden einige C-
symmetrische Katalysatoren mit in dieser Arbeit bereits bekannten Glycosyl-Donoren und
anderen Molekiilen synthetisiert und auf ihre Katalyseeigenschaften untersucht.

Das lodresorcin EO kann durch lodierung von Resorcin mit lod und Natriumhydrogencarbonat
in wissrigem Milieu in guter Ausbeute von 73% erhalten werden und ist somit gut zugénglich.
Dieses wird mit vier vereschiedenen Glycosyl-Donoren gekuppelt. Ausgehend von D-Glucose
werden die verschieden geschiitzten Derivate 97 und 98 erhalten.!'’> Die Disaccharide Maltose

und Cellobiose bilden die Grundstruktur der Verbindungen 99 und 100.

OR! R0 0.0 0. _o
Rzoé% Ag,0, Chinolin RO \©/ J/\J.:\()Rw
1 B N
RO R10Br RT, 2h R20™ “ORT R'O : OR2

OR' OR'
97 R'=R%?=0Ac 101 (9%) R' = R? = OAc
98 R' = R%2= 0Bz 102 (48%) R' = R? = OBz
99 R" = OAc, R? = 0-Glc(OAc), 103 (22%) R = OAc, R? = a-Glc(OAc),
100 R = OAc, R? = B-GIc(OAc), 104 (22%) R' = OAc, R? = B-GIc(OAc),

Schema 54: Synthese der C>-symmetrischen Katalysatorvorstufen 101 — 104.

Die so erhaltenen Molekiile 101 — 104 werden ebenfalls in der Kifa-Lactonisierung getestet und

die Ergebnisse in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Tabelle 9: Ergebnisse der Katalysen mit den Molekiilen 101 — 104.

Nr. | Molekiill Ausbeute ee-Wert
1 101 14% 24%
2 102 8% 31%
3 103 18% 50%
4 104 32% 54%

Die Ergebnisse der Katalysen zeigen, dass die vom Resorcin abgeleiteten Molekiile generell
einen etwas besseren ee-Wert liefern als ein Grofiteil der C;-symmetrischen Vertreter. Dies ist
darauf zurtickzufiihren, dass durch die Substitution auf beiden Seiten des lodatoms der sterische
Anspruch um das Iodatom herum erh6ht wird, wodurch die Anndherung des Substrats an das
aktive Zentrum wihrend der Reaktion erheblich starker eingeschrinkt ist, als durch die
Methylgruppe der Cresolderivate. Dies hat aber auch zur Folge, dass die Ausbeuten im
Vergleich zu den C;-symmetischen Katalysatoren geringer sind. Zwar liefert der C»-
symmetrische Katalysator 104 einen gleich guten ee-Wert wie der vom Glucosamin abgeleitete
Ci-symmetische Katalysator 94, jedoch sinkt die Ausbeute im Vergleich um fast 60%. Bei den
vom Resorcin abgeleiteten Molekiilen ist jedoch ein erheblicher Vorteil, dass die Synthese des
aromatischen Bausteins bedeutend einfacher ist, als die Synthese des lodcresols 28. (1 Stufe vs.
4 Stufen)

Werden die Katalysatoren der letzten Versuchsreihe untereinander verglichen, so ist
festzustellen, dass der groBere sterische Anspruch der Benzoylgruppen gegeniiber den
Acetylgruppen sich positiv auf die Selektivitit auswirkt, die Ausbeute jedoch etwas vermindert.
Angesichts der ohnehin schlechten Ausbeuten von 14% und 8% ist dieser Effekt jedoch
marginal. Im Vergleich der beiden Disaccharid-Katalysatoren 103 und 104 fillt auf, dass die
Konfiguration der Verkniipfung der Monosaccharide untereinander eine untergeordnete Rolle
fiir die Selektivitdt spielt. (50% vs. 54%) Der Einfluss auf die Ausbeute scheint dagegen
erheblicher, da der Cellobiose-Katalysator 104 eine doppelt so hohe Ausbeute liefert wie der
Maltose-Katalysator 103. (32% vs. 18%) Insgesamt ist im Vergleich der Katalysatoren 101,
102 und 103 bezichungsweise 104 zu erkennen, dass der sterische Anspruch des Kohlenhydrats
am Resorcin einen Einfluss auf die Selektivitit hat. Je sterisch anspruchsvoller das

Kohlenhydrat, desto selektiver der Katalysator.
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Abbildung 21: Molekulare Struktur von 101. Die Ellipsoide sind mit einer Wahrscheinlichkeit
von 50% angegeben. Violett: lod, Grau: Kohlenstoff, Rot: Sauerstoff.

Die molekulare Struktur verdeutlicht das Ergebnis der Katalyse. Die Kohlenhydrat-Reste sind
um das aktive Zentrum nicht rigide genug angeordnet, um die Stereoinformation effektiv
iibertragen zu konnen. Ferner geniigt der sterische Anspruch der Acetylgruppen nicht, um das
Substrat in eine bestimmte Konformation zu zwingen. Die Verbesserung der Selektivitat mit

zunehmendem sterischem Anspruch der Schutzgruppen bestétigt diese Vermutungen.



74 5 Zusammenfassung und Ausblick

5 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese neuer Kohlenhydrat-basierter Aryliodan-
Katalysatoren. Diese wurden in der Spirolactonisierung des Naphtholderivats AL zum
Spirolacton AQ, der Benchmark-Reaktion fiir Systeme dieser Art auf ihre

Katalyseeigenschaften getestet.

chirales lodan (kat.)
oH Q mCPBA ?
OH —_— * (o)
(I
AL AQ

Schema 55: Kita-Spirolactonisierung.

Zunidchst wurden zwolf Katalysatormolekiile basierend auf den o-Methylpyranosiden von
D-Glucose, D-Galactose und D-Mannose synthetisiert. Diese tragen den katalytisch aktiven
Todaromaten iiber eine Benzyl-Verkniipfung an den Positionen 2, 3, 4 oder 6 und bilden die
Katalysatoren 9 — 20 der ersten Generation.

R2 R !

R4
R R

OMe

9 R'=R®=R®=0Bn, R?=R*=H, R% = CHyAr
10 R'=R®=R®=0Bn, R2=R*=H, R®= CH,Ar
11 R®=R®=R®=0Bn, R2=R*=H, R" = CH,Ar
12 R'=R®=R%=0Bn, R?=R*=H, R® = CHuAr
13 R?=R%®=R®=0Bn,R"=R*=H, R® = CH,Ar
14 R?=R®=R®=0Bn,R"=R%=H, R®=CH,Ar
15 R®=R®=R®=0Bn,R'=R*=H, R? = CHyAr
16 R?=R%=R5=0Bn,R'=R*=H, R® = CH,Ar
17 R'=R%®=R®=0Bn, R2=R%=H, R* = CH,Ar
18 R'=R*=R®=0Bn, R2=R%=H, R%= CHAr
19 R®=R*=R®=0Bn, RZ=R%=H, R" = CHAr
20 R'=R®=R*=0Bn, R?=R%=H, R® = CH,Ar

Abbildung 22: Die Katalysatoren 9 — 20 der ersten Generation.

Die schlechten Ergebnisse in Bezug auf Ausbeute (4% — 23%) und Enantiomereniiberschuss
(1%ee — 40%ee) zeigen, dass diese Verkniipfungsart ungeeignet ist. Das Glucosederivat 11
liefert mit einem ee-Wert von 40% die beste Enantioselektivitit, jedoch lediglich in einer
Ausbeute von 4%. Somit wurde in einem néchsten Schritt die Art der Verbindung zwischen
Kohlenhydrat und Aromat um eine Methylengruppe verkiirzt und das lodaryl phenolisch
gebunden. Die so erhaltenen Katalysatoren 35a — 35c¢ der zweiten Generation liefern

verbesserte Ausbeuten (80% — 92%) und ee-Werte (24%ee — 33%ee), mit dem besten Wert fiir



Zusammenfassung und Ausblick 75

das gluco-konfigurierte Derivat 35a (80% Ausbeute, 33%ee). Durch einen Wechsel der
Schutzgruppen von Benzyl- zu Naphthylmethyl-Gruppen konnte der Enantiomereniiberschuss
der dritten Katalysatorgeneration weiter auf 23%ee — 52%ee gesteigert werden bei Ausbeuten
von 41 — 90%. Das beste Ergebnis lieferte wiederum das Glucosederivat 36a (41% Ausbeute,
52%ee).

35a R'=R3=R°=0Bn,R?2=R*=H
35b R?=R®=R°=0Bn,R'=R*=H
35c R'=R®=R*=0Bn,R?2=R%=H
36a R'=R%=R®%=0CH,Nap,RZ=R*=H
36b R?=R3=R%=0CH,Nap, R"=R*=H
36c R'=R%®=R*=0CH,Nap, R2=R%=H

Abbildung 23: Die Katalysatoren 35a—c und 36a—c der zweiten und dritten Generation.

Die Synthese von Kohlenhdratderivaten mit Schutzgruppen von héherem rdumlichen Anspruch
war nicht moglich, sodass zur weiteren Katalysatorentwicklung von den Disacchariden Maltose
und Cellobiose ausgegangen wurde. Fiir diese Kohlenhydrate konnte iiber eine 1,6-Anhydro-
verbriickte Zwischenstufe je ein Katalysatormolekiil der vierten Generation (64a (60%
Ausbeute, 19%ee) und 64 (24% Ausbeute, 5%ee)) erhalten werden, welche jedoch die
vorhergegangenen Molekiile (Katalysator-Generationen I — III) in Ausbeute (maximal 92%

(35b und 35¢)) und Enantiomereniiberschuss (maximal 52%ee (36a) nicht tibertreffen konnten.

b

OAc
Q
AcO o

c

AcO OMe
AcO

640
64p

Abbildung 24: Die Katalysatoren 64a und 64f der vierten Generation.

Um einen sterisch anspruchsvolleren Rest in raumlicher Néhe des katalytisch aktiven lodatoms
anbringen zu konnen, wurde auf Glucosamin als Grundgeriist zurtickgegriffen. Vorversuche
wurden mit L-Serin als Testsystem durchgefiihrt. Abgeleitet vom Serinol konnten zwei
Katalysatoren der fiinften Generation erhalten werden (67 und 68) von denen 67 mit 24%

Ausbeute und 15%ee die besseren Ergebnisse lieferte. 68 ist aufgrund der auftretenden



76 5 Zusammenfassung und Ausblick

Konformationsisomerie als Katalysator ungeeignet, was sich in den Ergebnissen der Katalyse
(11% Ausbeute, 7%ee) wiederspiegelt. Bei diesem System blieb der Wechsel von Benzyl- zu
Naphthylmethyl-Gruppen ohne Erfolg.

oo

BnO )
NBn, NBn,

67 68

Abbildung 25: Die Katalysatoren 67 und 68 der fiinften Generation.

Die offenkettige Form des Glucosamins konnte iiber vier verschiedene Syntheserouten nicht
erhalten werden, sodass als Alternative die Kniipfung des Aromaten liber das anomere Zentrum
als Aglycon realisiert wurde. Der a-konfigurierte Katalysator 96 liefert hierbei eine schlechtere
Ausbeute mit 50% im Vergleich zum B-konfigurierten Molekiil 94 mit 99%. Ebenfalls ist der
Enantiomereniiberschuss, der mit 94 (54%ee) erhalten wird deutlich groBer als der aus der
Reaktion mit 96 erhaltene ee-Wert von 6%. Der Katalysator 94 liefert die besten Ergebnisse in
dieser Arbeit (99% Ausbeute, 54%ee).

OAc
[0}
AcO
OAc Q/ o c&ﬁ
AcO Q | HN
Act

0 o 0
PhthN M0~
o
94
99%, 54%ee %

Abbildung 26: Die Katalysatoren 94 und 96 der sechsten Generation.

Als letztes Strukturmotiv wurden C;-symmetische Katalysatoren auf Basis von 2-lodresorcin
untersucht. Durch Glycosylierung von diesem wurden vier neue Katalysatoren 101 — 104
erhalten. Als bestes Ergebnis aus dieser Gruppe an Katalysatoren wird hier ein ee-Wert von

54% in einer Ausbeute von 32% erhalten.

101 R'=R?=0Ac
102 R'=R?=0Bz
103 R'=0Ac, R? = a-Glc(OAc),
104 R'=0Ac, R? = B-Glc(OAc),

Abbildung 27: Die Katalysatoren 101 — 104 der siebten Generation.
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Insgesamt wurden in der vorliegenden Arbeit 27 neue Kohlenhydrat-basierte Aryliodan-
Katalysatoren synthetisiert und in der Kita-Spirolactonisierung getestet. Das beste Ergebnis

liefert das Molekiil 94 mit einem Enantiomereniiberschuss von 54% in quantitativer Ausbeute.

Diese Arbeit kann nun als Grundlage dienen, um die Entwicklung weiterer
kohlenhydrabasierter Katalysatoren weiter zu untersuchen. In diesem Zusammenhang wire es
interessant, vor allem die glycosylierten Cresole und Resorcine niher zu untersuchen, da dieses
Strukturmotiv in den Versuchen die besten Ergebnisse liefert. Kombiniert mit weiteren
Derivaten des Glucosamins konnen so selektivere Katalysatoren entstehen. Ein weiteres
Kohlenydratgeriist, das sich fiir diesen Strukturtyp eignet, ist das Mannosamin, das vor allem

die aufgrund der Epimerie an Position 2 im Vergleich zum Glucosamin von Interesse ist.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Arbeitstechniken

Geriite- und Materialiibersicht
Alle Losemittel waren von technischer Qualitdt und wurden nach literaturbekannten Methoden

1761 Siimtliche Chemikalien wurden von der Chemikalienversorgung

getrocknet und gereinigt.
der Universitét Tiibingen oder iiber folgende Unternehmen bezogen: ABCR Chemicals, Acros
Organics, Alfa Aesar, Applichem, Carbolution Chemicals, Fluka, Merck, Glycon, Fluorochem.
Zur Charakterisierung der hergestellten Verbindungen wurden folgende Gerite und Methoden
verwendet.

Siulenchromatographie

Fir die préparative Sdulenchromatographie wurden Glassdulen verschiedener Durchmesser
und Léangen verwendet, die mit Kieselgel 60 M der Firma Macherey-Nagel mit Korngrof3e von
0.04 — 0.063 mm gepackt wurden. Préparative Flash-Chromatographie wurde an einer
Kombination von Besta HD 2-400 Pumpen und Dynamax UV-1 Absorbance Detektor
durchgefiihrt. Als Sdulen wurden wiederverwendbare Kuntstoff-Kartuschen der Gétec GmbH
verwendet, die mit Kieselgel 60 M der Firma Macherey-Nagel mit Korngrofie von 0.04 —
0.063 mm gepackt wurden. Als Laufmittel wurden PE, EE, Toluol, Aceton, MeOH und DCM
in verschiedenen Zusammensetzungen verwendet. Die Verhiltnisse der Losemittelgemische
werden in den jeweiligen Synthesevorschriften angegeben. Die Ldsemittel waren von
technischer Qualitit, wurden aber vor Gebrauch destilliert.

Diinnschichtchromatographie

Zur Diinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel beschichtete Polyesterfolien mit
Fluoreszenzindikator der Firma Macherey-Nagel (POLYGRAM® SIL G/UVass) verwendet.
Zur Detektion wurden die Fluoreszenzldschung, sowie Spriithreagenzien (Schwefelsdure (5%)
in Ethanol, Molybdénblau, Vanillin-Losung, Anisaldehyd-Losung) zur Derivatisierung
verwendet. Die DC-Platten wurden in der Hitze entwickelt.

Kernspinresonanzspektroskopie

Alle NMR-Spektren wurden an einem Bruker Avance III HD 300 Nano Bay, Bruker Avance
11T 400, Bruker Avance III HDX 600 oder Bruker Avance III HDX 700 NMR-Spektrometer
gemessen. Die chemische Verschiebung & wird in ppm angegeben, die Kopplungskonstanten
in Hz. Die '3C-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die
Signalzuordnung erfolgte iiber DEPT- und 2D-NMR-Spektren (‘H-'H-COSY, 'H-*C-HSQC,
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'H-BC-HMBC, 'H-'H-NOESY). Es wurden deuterierte Losemittel verwendet, deren
Restprotonensignal zugleich als interner Standard dient. Die verwendeten Losemittel sind in
den jeweiligen Spektren angegeben.

Massenspektrometrie

Die HR-ESI-Spektren wurden auf einem Bruker Daltonics Maxis 4 G aufgenommen.
Elementaranalyse

Die Elementaranalysen wurden an einem Euro EA 3000 der HEK Atech GmbH durchgefiihrt.
Rontgendiffraktometrie

Zur Einkristallmessung mittels Rontgendiffraktometrie wurde ein Bruker SMART APEX DUO
II verwendet.

Hochleistungs-Fliissigchromatographie (HPLC)

Zur Bestimmung der Enantiomerenverhéltnisse wurde ein S1121 des Unternehmens Sykam
verwendet. Integration der Signale bei tr = 9.40 min. und tr = 11.30 min. liefert das

Enantiomerenverhéltnis. Die Parameter wurden wie folgt gewéhlt:

Eluent: 15% iPrOH in n-Hexan

Flussgeschwindigkeit: 0.70 mL/min.

A 230 nm

Saule: Dr. Maisch Reprosil Chiral OM (5 pm, 125 x 4.6 mm)

Schlenk-Technik

Bei luftempfindlichen Praparaten wurde unter Verwendung der Standard-Schlenk-Technik
unter Stickstoffatmosphére gearbeitet.

Polarimetrie

Die Drehwerte wurden an einem Perkin Elmer Model 341 Polarimeter gemessen (Glaskiivette
1=1dm, 20 °C, 589 nm Na-Lampe). Fiir die Messungen wurden Losemittel von HPLC-Qualitét
verwendet.

Schmelzpunktbestimmung
Schmelzpunkte wurden an einem Biichi Melting point M-560 gemessen.

Schlenk-Technik
Bei der Synthese von feuchtigkeits- und/oder sauerstoffempfindlichen Préparaten oder bei der
Verwendung von entsprechenden Reagenzien wurde unter der Verwendung der Standard-

Schlenk-Technik unter einer Stickstoffamosphére gearbeitet.
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6.2 Benennung der Atome in der NMR-Zuordnung

LSZO Ar2  ArCHy ._szo -0
“2 A Ar-3 “% e A2 €7
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Abbildung 28: Benennung der Atome fiir die NMR-Zuordnung.

6.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Benzylierung!'37!

Das Substrat (1.00 Aq.) wird unter Inertbedingungen in abs. DMF (ca. 0.1 M) geldst. Unter
Eiskiihlung wird langsam NaH (60% in Mineraldl, 1.50 Aq. pro OH-Gruppe, 2.50 Aq. pro NH,-
Gruppe) zugegeben. AnschlieBend wird das benzylische Halogenid (1.30 Aq. pro OH-Gruppe,
2.60 Aq. pro NH>-Gruppe) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 12 h bei RT
geriihrt und die Reaktion anschlieBend durch Zugabe von Wasser beendet. Das
Reaktionsgemisch wird mit EE verdiinnt und die wéssrige Phase mit EE (3 x) extrahiert.

Saulechromatographische Aufreinigung liefert das Produkt.

AAYV 2: Benzylierung mit lodaromat!!3!

Das Substrat (1.20 Aq.) wird unter Inertbedingungen in abs. DMF (ca. 0.1 M) geldst. Unter
Eiskiihlung wird langsam NaH (60% in Mineraldl, 2.00 Aq. pro OH-Gruppe) zugegeben.
AnschlieBend wird 2-(Brommethyl)-6-methyliodbenzol (1.00 Aq. pro OH-Gruppe) langsam
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei RT geriihrt und die Reaktion anschlieend
durch Zugabe von MeOH beendet. Das Reaktionsgemisch wird mit EE verdiinnt und die
wissrige Phase mit EE (3 x) extrahiert. Sdulechromatographische Aufreinigung liefert das
Produkt.

AAYV 3: Kita-Spirolactonisierung!'3!

Racemat

Zu einer Losung aus AL (21.6 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) in abs. DCM (5 mL) wird PIDA
(39.0 mg, 120 umol, 1.20 Aq.) gegeben und fiir 15 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die
Reaktion durch Zugabe von ges. Na>S>03-Losung (2 mL) und ges. NaHCOs3-Losung (2 mL)

beendet. Die wissrige Phase wird mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
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Phasen iiber NaSOs getrocknet und alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt.
Séulenchromatographische Aufreinigung (Cyclohexan/EE, 4/1 - 2/1) liefert AQrac.
Katalysel!33!

Zu einer Losung von Aryliodid (15.0 pmol, 15mol%) in DCM (5 mL) wird mCPBA (77%,
29.1 mg, 130 pmol, 1.30 Aq) und AL (21.6 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.) gegeben und fiir 5 d bei
—20 °C geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. Na2S203-Losung (2 mL) und ges.
NaHCO;-Losung (2 mL) beendet. Die wissrige Phase wird mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen tiber NaxSO4 getrocknet. Nach Entfernen aller fliichtigen
Stoffe am Vakuum werden Ausbeute und Enantiomerenverhiltnis iber HPLC-Analyse
ermittelt. (n-Hexan/iPrOH 85/15, Dr. Maisch Reprosil Chiral OM, 0.7 mL/min., A =230 nm)
AAV4: Mitsunobu-Reaktion!!33!

PPhs (1.20 Aq.), Alkohol (1.00 Ag.) und Phenol (1.10 Aq.) werden unter Inertbedingungen in
abs. THF (0.3 M beziiglich des Phenols) geldst und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wird
langsam DIAD (1.15 Aq.) zugegeben, fiir 30 min. bei 0 °C und anschlieBend fiir 16 h bei RT
geriihrt. Es werden erneut PPh; und DIAD (je 0.30 Aq.) zugegeben und fiir weitere 4 h bei RT
geriihrt. Anschlieend weren alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch aufgereinigt.

AAVS: Triphenylmethyl-Entschiitzung!!40!

Das Substrat (1.00 Aq.) wird in einer Mischung aus AcOH und Wasser (0.25 M, 4/1, v/v)
gelost und fiir 4 h bei 70 °C geriihrt. Nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung wird das
Produkt erhalten.
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6.4 Synthese der Verbindungen

Methyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-o-D-glucopyranosid (9)!'35!

BnO
BnO
BnO

A
oOMe
ff :
9

Nach AAV 2 wird Methyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (100 mg, 216 pmol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 14.4 mg, 360 umol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 pumol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.

Saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry= 0.49) liefert 9 (70.1 mg, 101 pmol,
56%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na](heor.) m/z 717.16890,
gemessen m/z 717.16897.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C 62.08, H 5.80.

[a]?’ = +19.5 (¢ = 1.00, CHCl3).

'H-NMR (600 MHz, CDCL): & = 7.26-7.37 (m, 16H, H-CH2Ph, CH24r), 7.13-7.18 (m, 4H,
H-CH2Ph, CHa4r), 4.99 (d, J = 11.0 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.90 (d, /12 =3.5 Hz, 1H, H-1), 4.84
(s, 2H, H-CH>Ph), 4.79 (s, 2H, H-CH>Ara+b), 4.63 (d, /= 12.1 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.50 (s, 2H,
H-CH,Ph), 4.04 (dd, J=9.3 Hz, 1H, H-3), 3.79 (s, 1H, H-5), 3.75 (dd, J=10.6 Hz, /= 3.6 Hz,
1H, H-6a), 3.62-3.69 (m, 3H, H-4, H-2, H-6b), 3.45 (s, 3H, H-C1-OCH), 2.47 (s, 3H, H-
CH2Ar-CHs) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCl3): & = 142.1 (CHa4r-1), 140.8, 138.7, 138.3, 138.0, 129.0, 128.4,
128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 126.5 (CH2Ar, CH2Ph), 105.1 (CH24r), 98.1 (C-1),
82.1 (C-3), 80.1 (C-2), 78.0 (CH:Ar), 77.8 (C-4), 75.7, 75.0, 73.5 (CH2Ar), 70.2 (C-5), 68.5
(C-6), 55.2 (C1-OCHs), 29.3 (CH2Ar-CH3) ppm.
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Methyl-2,4,6-tri-O-benzyl-3-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-a-D-glucopyranosid (10)13%!

BnO
BnO O
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Nach AAV 2 wird Methyl-2,4,6-tri-O-benzyl-a-p-glucopyranosid (100 mg, 216 umol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 14.4 mg, 360 pmol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 pumol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.

Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry = 0.49) liefert 10 (111.3 mg,
160 umol, 89%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 717.16890,
gemessen m/z 717.16827.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C62.30,H5.77.

[a]3’ = +40.5 (¢ =1.00, CHCl5).

TH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.19-7.39 (m, 15H, H-CH,Ph), 7.12-7.18 (m, 3H, H-CHa4r,
4.97(d,J=10.8 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.93 (d, J= 12.7 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.80 (d, J= 12.1 Hz,
1H, H-CHbAra), 4.76 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-CHPh), 4.67 (d, /= 12.1 Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.65
(d, Ji2=3.5 Hz, 1H, H-1), 4.61 (d, J = 12.7 Hz, 1H, H-CH>Arb), 4.56 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-
CH,Ph), 4.49 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-CH:Ph), 4.02 (dd, J = 9.3 Hz, 1H, H-3), 3.79-3.83 (m,
1H, H-5), 3.70-3.77 (m, 2H, H-4, H-6a), 3.68 (dd, J = 10.5 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-6b), 3.59
(dd, J=9.6 Hz, Jo; = 3.6 Hz, 1H, H-2), 3.41 (s, 3H, H-C1-OCH), 2.46 (s, 3H, H-CH,Ar-CHs)
ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCl3): 8 = 141.7 (CHa47r), 141.5, 138.6, 138.1, 137.9 (CH2Ph), 128.5,
128.4, 128.3, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.5, 127.5 (CHadr, CH2Ph), 125.7
(CHaAr), 104.1 (CHadr), 98.2 (C-1), 82.0 (C-3), 79.9 (C-2), 79.3 (CHaAT), 77.7 (C-4), 75.6,
73.4,73.4 (CH,Ph), 70.0 (C-5), 68.8 (C-6), 5.2 (C1-OCH3), 29.2 (CH>Ar-CHs) ppm.
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Methyl-2,3,6-tri-O-benzyl-4-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-a-D-glucopyranosid (11)13%!

|
BnO
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Nach AAV 2 wird Methyl-2,3,6-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (100 mg, 216 pmol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 14.4 mg, 360 umol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 pumol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.

Saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry=0.49) liefert 11 (102 mg, 147 pmol,
68%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 717.16890,
gemessen m/z 717.16871.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C 62.77, H 5.64.

[a]?’ = +3.3 (¢ = 0.50, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.15-7.40 (m, 16H, H-CH2Ph, H-CH24r), 7.05-7.08 (m, 2H,
H-CH2Ph, H-CH24r), 5.04 (d, J = 13.4 Hz, 1H, H-CH>Ara), 4.88 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-
CH>Arb), 4.77 (d, J=10.8 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.74 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.60-4.67
(m, 3H, H-1, CH>Ph), 4.50 (d, J=12.1 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.45 (d, /= 10.8 Hz, 1H, H-CH>Ph),
4.07 (dd, J32 = 9.2 Hz, 1H, H-3), 3.72-3.78 (m, 2H, H-6a, H-5), 3.63-3.69 (m, 2H, H-6b, H-
4), 3.59 (dd, Jo3 = 9.5 Hz, J>,1 = 3.7 Hz, 1H, H-2), 3.38 (s, 3H, H-C1-OCH3), 2.47 (s, 3H, H-
CH,Ar-CHs) ppm.

I3C NMR (151 MHz, CDCl3): 6=142.1, 141.6, 138.1, 138.1, 137.9, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0,
127.8,127.7,127.6, 125.4 (CHa4r), 103.8 (CH24r), 98.1 (C-1), 82.0 (C-3), 79.8 (CH2Ar), 79.6
(C-2), 77.6 (C-4), 75.0, 73.5, 73.3 (CH2Ph), 69.9 (C-5), 68.5 (C-6), 55.1 (C1-OCHs), 29.2
(CH2Ar-CH3) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-o-D-glucopyranosid (12)3

o
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Nach AAV 2 wird Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (100 mg, 216 pmol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineralol, 14.4 mg, 360 umol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 umol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.

Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry=0.28) liefert 12 (119 mg, 171 pmol,
95%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 717.16890,
gemessen m/z 717.16885.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C62.11,H5.76.

[a]2 = +13.4 (¢ =1.00, CHCl5).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.12-7.41 (m, 18H, H-CH»Ar, H-CH2P#), 5.00 (d, J = 10.9
Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.79-4.90 (m, 3H, H-1, H-CH>Ph), 4.63-4.71 (m, 3H, H-CH>Ara, H-
CH>Ph), 4.55 (d, J=10.9 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.47 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H-CH>Arb), 4.02 (dd,
J3,1=9.3 Hz, 1H, H-3), 3.65-3.84 (m, 4H, H-4, H-6a, H-6b, H-5), 3.60 (dd, /23 =9.7 Hz, J21
=3.5Hz, 1H, H-2), 3.41 (s, 3H, H-C1-OCH>), 2.44 (s, 3H, H-CH2Ar-CH3) ppm.

I3C NMR (101 MHz, CDCl3): = 141.9 (CH2Ph), 140.8 (CH24r), 138.7, 138.2, 138.1 (CH2Ph),
128.8 (CHa4r), 128.4, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7, 127.6 (CH2Ph),
125.9 (CHz4r), 104.5 (CHz4r), 98.2 (C-1), 82.2 (C-3), 79.9 (C-2), 78.1 (CH2Ar), 77.7 (C-4),
75.8 (CH2Ph), 75.1 (CH2Ph), 73.4 (CH2Ph), 70.1 (C-5), 69.0 (C-6), 55.2 (C1-OCH3), 29.1
(CH2Ar-CHs) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-0-(2-iod-3-methylphenyl)-a-D-glucopyranosid (35a)!135!

35a
Nach AAV 4 werden Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (100 mg, 215 umol,
1.00 Aq.), 28 (50.3 mg, 215 pmol, 1.00 Aq.), PPh; (67.8 mg, 258 umol, 1.20 Aq.) und DIAD
(51.0 uL, 258 pmol, 1.15 Aq.) in abs. THF (1 mL) umgesetzt. Siulenchromatographische
Aufreinigung (PE/EE, 4/1, Ry = 0.25) liefert 35a (124 mg, 182 pmol, 85%) als farblosen
Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na]"theor) m/z 703.15271,
gemessen m/z 703.15225.

EA ber. C61.77,H5.48,

EA gem. C61.74,H 5.57.

[a]?’ = +30.2 (¢ = 1.00, CHCL:).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 = 7.38-7.42 (m, 4H, H-CH2Ph), 7.28-7.37 (m, 6H, H-CH2Ph),
7.18-7.28 (m, 5H, H-CH2Ph), 7.14 (t, J=7.9 Hz, 1H, H-Ar-5), 6.88 (d, /= 7.3 Hz, 1H, H-Ar-
4),6.51 (d, J=8.1 Hz, 1H, H-Ar-6), 5.02 (d, /= 10.8 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.94 (d, /= 11.2 Hz,
1H, H-CH,Ph), 4.82-4.90 (m, 2H, H-CH>Ph), 4.62-4.73 (m, 3H, H-1, H-CH>Ph), 4.14-4.19
(m, 1H, H-6a), 4.054.12 (m, 2H, H-3, H-6b), 3.94-3.99 (m, 1H, H-5), 3.88-3.93 (m, 1H, H-
4),3.64 (dd, J=9.6 Hz, J21 = 3.6 Hz, 1H, H-2), 3.45 (s, 3H, H-C1-OCH3), 2.45-2.50 (m, 3H,
H-Ar-CHs) ppm.

I3BCNMR (151 MHz, CDCl3): §=157.1 (C-Ar-1), 143.4 (C-Ar-3), 138.7,138.2 (CH2Ph), 128.6
(C-Ar-5), 128.5, 128.4, 128.4, 128.1, 128.1, 127.9, 127.7, 127.6 (CH2Ph), 122.5 (C-Ar-6),
108.7 (C-Ar-4), 98.2 (C-1), 93.5 (C-Ar-2), 82.2 (C-3), 80.1 (C-2), 77.8 (C-4), 75.9, 75.2, 73.5
(CH2Ph), 69.3 (C-5), 67.9 (C-6), 55.3 (C1-OCH3), 28.7 (Ar-CH3) ppm.
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Methyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-a.-D-galactopyranosid (13)!13!

13
Nach AAV 2 wird Methyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-p-galactopyranosid (100 mg, 216 umol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 14.4 mg, 360 pmol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 pumol, 1.00 Aqg.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry=0.56) liefert 13 (72.1 mg, 104 pmol,
58%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 717.16836,
gemessen m/z 717.16793.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C62.31, H 5.83.

[a]3’ = +13.0 (¢ =1.00, CHCl5).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.38-7.43 (m, 2H, H-CH2Ph, H-CHa4r), 7.32-7.37 (m, 4H,
H-CHaPh, H-CHaAr), 7.28 (d, J = 2.0 Hz, 12H, H-CHoPh, H-CHaAr), 7.13-7.20 (m, 2H, H-
CH,Ph, H-CHaAr), 4.97 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.92 (d, Ji2 = 3.5 Hz, 1H, H-1), 4.80—
4.86 (m, 3H, H-CH>Ph, H-CH>Ar), 4.74-4.78 (m, 1H, H-CH1Ph), 4.59 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H-
CH:Ph), 4.51 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H-CHyPh), 4.43 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.09-4.13
(m, 1H, H-2), 3.97-4.01 (m, 2H, H-3, H-4), 3.93-3.96 (m, 1H, H-5), 3.57 (dd, J= 6.5 Hz, Jeasb
= 1.4 Hz, 2H, H-6a, H-6b), 3.4 (s, 3H, H-C1-OCH), 2.46 (s, 3H, H-CHyAr-CHz) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCL3): § = 141.9 (CHa4r), 141.2, 138.7, 138.7, 138.0, 128.9, 128.4,
128.3, 128.2, 128.2, 127.8, 127.7, 127.7, 127.5, 127.5, 127.4, 126.6 (CHadr, CH2Ph), 105.1
(CHa4r), 98.7 (C-1), 79.2 (C-3), 78.2 (CH:Ar), 76.7 (C-2), 75.1 (C-4), 74.8, 73.5, 73.1
(CH2Ph), 69.3 (C-5), 69.1 (C-6), 55.4 (C1-OCH3), 29.2 (CH2Ar-CH3) ppm.
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Methyl-2,4,6-tri-O-benzyl-3-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-a.-D-galactopyranosid (14)!13!
OBn
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Nach AAV 2 wird Methyl-2,4,6-tri-O-benzyl-a-p-galactopyranosid (100 mg, 216 umol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 14.4 mg, 360 pmol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 umol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.
Séulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry= 0.49) liefert 14 (88.4 mg, 127 pmol,
71%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor) m/z 717.16890,
gemessen m/z 717.16750.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C 62.27, H 5.80.

[a]3 = +21.9 (¢ =1.00, CHCl5).

TH-NMR (600 MHz, CDCL3): § = 7.23-7.38 (m, 16H, H-CH2Ph, H-CHaA7), 7.20~7.23 (m, 1H,
H-CHaPh), 7.16-7.20 (m, 1H, H-CHa4r), 4.95 (d, J= 11.6 Hz, IH, H-CH:Ph), 4.86 (d, J=13.0
Hz, 1H, H-CHbAra), 4.82 (d, J=12.1 Hz, 2H, H-CH,Ph), 4.75 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H-CHArb),
472 (d, J12=3.7 Hz, 1H, H-1), 4.69 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.59 (d, /= 11.4 Hz, 1H,
H-CH:Ph), 4.50 (d, J= 11.7 Hz, 1H, H-CHyPh), 4.42 (d, J= 11.7 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.09 (dd,
J=9.9 Hz, J»1 = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.06 (m, 2H, H-4), 4.03 (dd, J= 10.1 Hz, J=2.9 Hz, 1H,
H-3), 3.95 (dd, Js.6 = 6.4 Hz, 1H, H-5), 3.55 (d, Jo 5 = 6.4 Hz, 2H, H-6a+b), 3.39 (s, 3H, H-C1-
OCH3), 2.49 (s, 3H, H-CHAr-CHs) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls): § = 141.8 (CH2Ar-1), 141.6, 138.6, 138.4, 138.0, 128.6, 128.4,
128.3,128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 127.7, 127.5, 125.6 (CH2Ph, CH24r), 104.2 (CH247),
98.7 (C-1), 79.0 (C-3), 77.9 (CH2Ar), 76.5 (C-2), 75.1 (CHaPh), 74.8 (C-4), 73.5 (CH2Ph), 69.2
(C-5), 69.1 (C-6), 55.4 (C1-OCHs), 29.2 (CH2Ar-CHs) ppm.
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Methyl-2,3,6-tri-O-benzyl-4-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-a.-D-galactopyranosid (15)!13%!

15

Nach AAV 2 wird Methyl-2,3,6-tri-O-benzyl-a-D-galactopyranosid (100 mg, 216 umol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 14.4 mg, 360 umol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 pumol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.

Saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry = 0.51) liefert das Produkt 15
(96.1 mg, 138 umol, 64%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na] (iheor.) m/z 717.16836,
gemessen m/z 717.16799.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C 62.30, H 5.79.

[a]?’ = +3.6 (¢ = 1.00, CHCls).

TH-NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 7.41 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-CHoPh, H-CHa4r), 7.24-7.39 (m,
14H, H-CH,Ph, H-CHaAr), 7.16-7.20 (m, 1H, H-CHoPh, H-CHaAr), 7.15 (dd, J = 7.3 Hz, J =
1.3 Hz, 2H, H-CHaPh, H-CHa4r), 5.06 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H-CH>Ara), 4.82-4.87 (m, 2H, H-
CH,Ph), 4.77 (d, J= 11.6 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.72 (d, Ji» = 3.7 Hz, 1H, H-1), 4.70 (d, J = 12.1
Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.61 (d, J = 12.7 Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.51 (d,J = 11.6 Hz, |H, H-CHArb),
4.45(d, J=11.6 Hz, 1H, H-CHsPh), 4.04-4.08 (m, 2H, H-2, H-3*), 3.95-4.01 (m, 2H, H-4*,
H-5), 3.67 (dd, Jeagb = 9.2 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, H-6a), 3.60 (dd, Jeba = 9.3 Hz, J = 6.0 Hz, 1H,
H-6b), 3.41 (s, 3H, H-C1-OCHs), 2.46 (s, 3H, H-CH,Ar-CHs3) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCL): & = 141.8 (CHAr-1), 141.5, 138.7, 138.5, 137.9, 128.4, 128.4,
128.3, 128.3, 128.1, 127.8, 127.7, 127.7, 127.4, 126.0 (CHa4r, CH,Ph), 104.3 (CHoAr-2), 98.9
(C-1), 79.5 (CH2Ar), 79.1 (C-4%), 76.3 (C-2), 76.1 (C-3%), 73.6, 73.5, 73.3 (CH2Ph), 69.2 (C-
5), 69.1 (C-6), 55.4 (C1-OCHs), 29.2 (CH,Ar-CHs) ppm.

* Signale konnen vertauscht sein.
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-a-D-glucopyranosid (16)!13%!

Nach AAV 2 wird Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-galactopyranosid (100 mg, 216 umol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 14.4 mg, 360 pmol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 umol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.

Séulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry=0.54) liefert 16 (72.1 mg, 104 pmol,
58%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 717.16836,
gemessen m/z 717.16856.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C 62.35,H 5.82.

[a]3’ = +10.1 (¢ =0.50, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 =7.23-7.43 (m, 15H, H-CH24r, H-CH2Ph), 7.13-7.22 (m, 3H,
H-CHaA4r, H-CH2Ph), 4.98 (d,J=11.6 Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.88 (d, /= 11.7 Hz, 1H, H-CH>Ph),
4.85 (d, J=12.1 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.76 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.68-4.73 (m, 2H,
H-1, H-CH>Ph), 4.61 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.52 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H-CH2Ara),
4.42 (d,J=12.8 Hz, 1H, H-CH>Arb), 4.06 (dd, J23=9.8 Hz, J>.1 = 3.6 Hz, 1H, H-2), 3.94-4.00
(m, 3H, H-3, H-4, H-5), 3.61 (d, J= 6.4 Hz, 2H, H-6a, H-6b), 3.40 (s, 3H, H-C1-OCH3), 2.47
(s, 3H, H-CH2Ar-CH3) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 142.0 (CH2Ar-1), 140.8, 138.8, 138.6, 138.5, 128.9, 128.4,
128.3,128.2,128.2, 128.1, 127.8, 127.7, 127.5, 127.5, 125.9 (CH2Ph, CH24r), 104.8 (CH2AT1-
2),98.8 (C-1), 79.1 (C-3), 78.0 (CH2Ar), 76.4 (C-2), 75.2 (C-4), 74.7, 73.6, 73.3 (CH2Ph), 69.4
(C-5), 69.2 (C-6), 55.4 (C1-OCHs), 29.2 (CH2Ar-CHs;) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-0-(2-iod-3-methylphenyl)-a-D-galactopyranosid (35b)!135!
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Nach AAV 4 werden Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-galactopyranosid (100 mg, 215 pmol,

1.00 Aq.), 28 (50.3 mg, 215 pmol, 1.00 Aq.), PPhs (67.8 mg, 258 umol, 1.20 Aq.) und DIAD

(51.0 uL, 258 pmol, 1.15 Aq.) in abs. THF (1 mL) umgesetzt. Siulenchromatographische

Aufreinigung (PE/EE, 4/1, Ry = 0.25) liefert 35b (77.0 mg, 113 umol, 53%) als farblosen

Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na] " (theor.) m/z 703.15271,
gemessen m/z 703.15283.

EA ber. C61.77, H 5.48,

EA gem. C 61.80, H 5.59.

[a]3’ = —0.8 (c=1.00, CHCI5).

TH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.45 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-CH2Ph), 7.36-7.42 (m, 4H, H-
CHaPh), 7.27-7.36 (m, 4H, H-CHPh), 7.17-7.24 (m, 5H, H-CH>Ph), 7.15 (dd, J=7.9 Hz, 1H,
H-Ar-5), 6.89 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-Ar-4), 6.46 (d, J= 8.1 Hz, 1H, H-Ar-6), 5.00 (d, /= 11.6
Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.94 (d, J= 11.9 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.88 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-CH:Ph),
4.81 (d, J=11.7 Hz, 1H, H-CH:Ph), 4.72-4.75 (m, 2H, H-1, H-CH:Ph), 4.60 (d, J= 11.4 Hz,
1H, H-CH,Ph), 4.20 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-4), 4.16 (dd, J = 6.6 Hz, 1H, H-5), 4.09 (dd, Jo3 =
10.1 Hz, J»1 = 3.5 Hz, 2H, H-2), 4.00-4.05 (m, 2H, H-6a, H-3), 3.89 (dd, J=8.7 Hz, J= 7.4
Hz, 1H, H-6b), 3.45 (s, 3H, H-C1-OCHs), 2.47 (s, 3H, H-Ar-CHs) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCL): § = 156.8 (C-Ar-1), 1433 (C-Ar-3), 138.8, 138.5, 138.5
(CHa2Ph), 128.7 (C-Ar-5), 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5
(CHaPh), 122.5 (C-Ar-4), 108.6 (C-Ar-6), 98.9 (C-1), 93.3 (C-Ar-2), 78.8 (C-3), 76.4 (C-2),
75.2 (C-4), 74.9, 73.6, 73.4 (CHa2Ph), 68.5 (C-5), 67.4 (C-6), 55.6 (C1-OCH3), 28.7 (Ar-CHs)
ppm.
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Methyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-a-D-mannopyranosid (17)113%!
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Nach AAV 2 wird Methyl-3,4,6-tri-O-benzyl-o.-D-mannopyranosid (100 mg, 216 pmol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineralol, 14.4 mg, 360 umol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 pumol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.

Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry= 0.54) liefert 17 (112 mg, 160 pmol,
89%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na] (theor.) m/z 717.16890,
gemessen m/z 717.16762.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C 62.59,H 5.62.

[a]3’ = +19.1 (¢ = 1.00, CHCl3).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.43 (dd, J= 7.3 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-CH24r, H-CH2Ph),
7.36-7.41 (m, 4H, H-CH24r, H-CH2Ph), 7.24-7.35 (m, 9H, H-CH24r, H-CH2Ph), 7.19 (dd, J
=7.5Hz,J=1.7 Hz, 2H, H-CH24r, H-CH2Ph), 7.10-7.17 (m, 2H, H-CH24r, H-CH2Ph), 4.88—
4.92 (m, 2H, H-CH>Ph, H-1), 4.83 (d, J = 13.6 Hz, 1H, H-CH>Ara), 4.65-4.75 (m, 4H, H-
CH>Ph, H-CH»Ar1b), 4.58 (d, J= 12.1 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.54 (d, /= 10.8 Hz, 1H, H-CHPh),
4.05 (dd, Ja3 =9.5 Hz, 1H, H-4), 3.96 (dd, J54 = 9.4 Hz, J3» = 3.1 Hz, 1H, H-3), 3.90 (dd, /23
=2.9 Hz, J=2.0 Hz, 1H, H-2), 3.76-3.84 (m, 3H, H-6, H-5), 3.38 (s, 3H, H-C1-OCHs), 2.47
(s, 3H, H-CH2Ar-CH3) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCl3): = 141.5 (CHa4r), 141.3, 138.5, 138.5, 138.5, 128.6, 128.3,
128.3, 127.9, 127.9, 127.7, 127.7, 127.5, 127.4, 125.9 (CH24r, CH2Ph), 103.9 (CH24r), 99.1
(C-1), 80.4 (C-3), 77.8 (CH:2Ar), 76.2 (C-2), 75.1 (CH2Ph), 74.9 (C-4), 73.4 (CH2Ph), 72.3
(CH2Ph), 71.8 (C-5), 69.3 (C-6), 54.8 (C1-OCH3), 29.0 (CH2Ar-CH3s) ppm.
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Methyl-2,4,6-tri-O-benzyl-3-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-a-D-mannopyranosid (18)!13%!
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Nach AAV 2 wird Methyl-2,4,6-tri-O-benzyl-o.-D-mannopyranosid (100 mg, 216 pmol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 14.4 mg, 360 pmol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 umol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.

Séulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry=0.67) liefert 18 (125 mg, 180 pmol,

quant.) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 717.16890,
gemessen m/z 717.16848.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C 62.29,H 5.85.

[a]2’ = +15.2 (¢ =1.00, CHCL).

TH-NMR (600 MHz, CDCl): 8= 7.36-7.41 (m, SH, H-CHxA4r, H-CH2Ph), 7.30-7.35 (m, 2H,
H-CHaAr, H-CH2Ph), 7.23-7.30 (m, 7H, H-CHadr, H-CH2Ph), 7.15-7.20 (m, 4H, H-CHaAr,
H-CH1Ph), 4.89 (d, /= 10.6 Hz, 1H, H-CH:Ph), 4.82 (d, J1» = 1.7 Hz, 1H, H-1), 4.73-4.80 (m,
2H, H-CH,Ph), 4.70 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.63 (s, 2H, H-CHAra+b), 4.58 (d, J =
12.1 Hz, 1H, H-CH:Ph), 4.54 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.05 (dd, Ja5 = 9.4 Hz, 1H, H-
4),3.97 (dd, Js4 = 9.4 Hz, J5» =3.1 Hz, 1H, H-3), 3.91 (dd, /o3 =2.9 Hz, J»; =2.0 Hz, 1H,
H-2), 3.75-3.84 (m, 3H, H-6a+b, H-5), 3.36 (s, 3H, H-C1-OCHj), 2.48 (s, 3H, H-CH,Ar-CH5)
ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCL): § = 141.7 (CH2Ph), 141.3 (CHaAr), 138.4, 138.4, 138.3, 128.5,
128.3, 128.3, 128.0, 127.8, 127.8, 127.8, 127.6, 127.5, 127.5, 127.5, 125.6 (CHaAr, CH2Ph),
104.1 (CHa4r), 99.0 (C-1), 80.2 (C-3), 76.7 (CHAr), 75.1 (CHaPh), 75.0 (C-4), 74.6 (C-2),
73.4,72.7 (CH:Ph), 71.7 (C-5), 69.3 (C-6), 54.7 (C1-OCHs), 29.1 (CHaAr-CH3) ppm.
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Methyl-2,3,6-tri-O-benzyl-4-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-a.-D-mannopyranosid (19)!13!

BnO
OMe
19
Nach AAV 2 wird Methyl-2,3,6-tri-O-benzyl-o.-D-mannopyranosid (100 mg, 216 pmol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 14.4 mg, 360 pmol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 pmol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.

Saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry=0.67) liefert 19 (71.0 mg, 102 pmol,
57%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na] (theor.) m/z 717.16890,
gemessen m/z 717.16822.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C61.99,H5.79.

[a]3’ = +33.0 (¢ =1.00, CHCl5).

TH-NMR (600 MHz, CDCL): § = 7.21-7.40 (m, 15H, H-CHaAr, H-CHoPh), 7.12-7.15 (m,
3H, H-CHaAr, H-CH2Ph), 4.98 (d, J = 12.5 Hz, 1H, H-CHbAra), 4.80 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-1),
4.71-4.77 (m, 2H, H-CH:Ph), 4.55-4.66 (m, SH, H-CH>Ph, H-CH>Arb), 4.01-4.07 (m, 1H, H-
4),3.92 (dd, J=9.2 Hz, J= 3.1 Hz, 1H, H-3), 3.79-3.83 (m, 4H, H-2, H-5, H-6a, H-6b), 3.36
(s, 3H, H-C1-OCHz), 2.45 (s, 3H, H-CH,Ar-CHs) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls): & = 141.7 (CH24r), 138.4, 138.4, 138.3, 128.5, 128.3, 128.3,
128.2, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 127.4, 127.3, 126.0 (CHaAr, CH2Ph), 104.5 (CHaAr), 98.9
(C-1), 80.1 (C-3), 79.3 (CH2AT), 75.0 (C-4), 74.3 (C-2), 73.3, 72.5, 71.9 (CHaPh), 71.6, 69.7
(C-6), 54.8 (C1-OCHs), 29.2 (CH2Ar-CHs) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-a.-D-mannopyranosid (20)!13!

E I
OBn

©)
BnO O
BnO
OMe
20

Nach AAV 2 wird Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o.-D-mannopyranosid (100 mg, 216 pmol,
1.20 Aq.) mit NaH (60% in Mineral6l, 14.4 mg, 360 umol, 2.00 Aq.) und 5 (64.3 mg,
180 umol, 1.00 Aq.) in abs. DMF (3 mL) umgesetzt.

Saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry=0.67) liefert 20 (95.0 mg, 137 pmol,
76%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 717.16890,
gemessen m/z 717.16795.

EA ber. C 62.25, H 5.66,

EA gem. C 62.55, H 5.86.

[a]?’ = +4.3 (c=1.00, CHCI).

TH-NMR (600 MHz, CDCly): § = 7.39-7.42 (m, 2H, H-CHA4r, H-CHyPh), 7.30 (s, 14H, H-
CHadr, H-CH2Ph), 7.14-7.20 (m, 2H, H-CHaA4r, H-CH2Ph), 493 (d, J = 11.0 Hz, 1H, H-
CHyPh), 4.81 (d, Ji2 = 1.8 Hz, 1H, H-1), 4.78 (d, J= 12.5 Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.74 (d, J= 12.5
Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.63—4.69 (m, 3H, H-CHAra), 4.58 (d, /= 10.8 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.54
(d, J=13.4 Hz, 1H, H-CH>Arb), 4.05 (dd, Ja3 = 9.5 Hz, 1H, H-4), 3.93 (dd, /34 = 9.4 Hz, J =
3.1 Hz, 2H, H-3), 3.89 (dd, J = 10.6 Hz, J= 5.0 Hz, 1H, H-6a), 3.85 (dd, /= 10.6 Hz, J = 2.0
Hz, 1H, H-6b), 3.77-3.83 (m, 2H, H-5, H-2), 3.36 (s, 3H, H-C1-OCH), 2.47 (s, 3H, H-CH,Ar-
CH3) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCl3): & = 141.6 (CHa4r), 141.2, 138.5, 138.4, 128.5, 128.3, 128.3,
1283, 127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 127.5, 125.7 (CH2Ph, CHa47r), 104.2 (CHa4r), 98.9 (C-1),
80.2 (C-3), 78.0 (CH2Ar), 75.1 (CH,Ph), 74.9 (C-4), 74.6 (C-2), 72.6, 72.1 (CH,Ph), 71.7 (C-
5), 69.9 (C-6), 54.8 (C1-OCHs), 29.1 (CH>Ar-CH3) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-0-(2-iod-3-methylphenyl)-a-D-mannopyranosid (35¢)!'3!

i:[l

0 OBn
BnO O
BnO

OMe
35¢

Nach AAV 4 werden Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-o-D-mannopyranosid (100 mg, 215 pmol,
1.00 Aq.), 28 (50.3 mg, 215 umol, 1.00 Aq.), PPhs (67.8 mg, 258 umol, 1.20 Aq.) und DIAD
(51.0 uL, 258 pmol, 1.15 Aq.) in abs. THF (1 mL) umgesetzt. Siulenchromatographische
Aufreinigung (PE/EE, 4/1, Ry = 0.25) liefert 35¢ als farblosen Feststoff (118 mg, 172 umol,
80%).

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor, m/z 703.15271,
gemessen m/z 703.15265.

EA ber. C61.77, H5.48,

EA gem. C 61.50, H 5.68.

[a]?’ = +23.4 (¢ = 1.00, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.41-7.45 (m, 2H, H-CHoPh), 7.37-7.40 (m, 2H, H-CH,Ph),
7.21-7.37 (m, 11H, H-CH,Ph), 7.13 (t, J= 7.9 Hz, 1H, H-Ar-5), 6.86 (d, /= 7.3 Hz, 1H, H- Ar
-4), 6.52 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-Ar-6), 4.98 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.83 (d, J12 = 1.7
Hz, 1H, H-1), 4.80 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-CH:Ph), 4.73 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-CH>Ph), 4.69
(s, 2H, H-CH,Ph), 4.64 (d, J = 11.0 Hz, 1H, H-CHPh), 4.27 (dd, J = 9.6 Hz, 1H, H-4), 420~
4.23 (m, 1H, H-6a), 4.14-4.18 (m, 1H, H-6b), 3.94-4.00 (m, 2H, H-5, H-3), 3.86 (dd, /= 3.0
Hz, Joy = 1.9 Hz, 1H, H-2), 3.41 (s, 3H, H-C1-OCHs), 2.46 (s, 3H, H-Ar-CHs) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCL): 8 = 157.3 (C-Ar-1), 143.3 (C-Ar-3), 138.5, 138.4, 138.4
(CHaPh), 128.5 (C-Ar-4), 128.4, 128.3, 128.3, 128.1, 127.8, 127.6, 127.6, 127.6 (CH.2Ph),
122.3 (C-Ar-5), 108.6 (C-Ar-6), 99.0 (C-1), 93.6 (C-Ar-2), 80.4 (C-3), 75.2 (CH:Ph), 74.9 (C-
2), 74.8 (C-4), 72.8, 72.1 (CHaPh), 70.7 (C-5), 68.4 (C-6), 5.0 (C-8), 28.7 (C-Ar-CHs) ppm.

Methylsulfonsiure-(2-nitro-3-methylphenol)ester (25)!1381

NO,
OMs

25
Zu einer Losung von 2-Nitro-m-cresol (1.00 g, 6.53 mmol, 1.00 Aq.) und Et:N (3.20 mL,

22.9 mmol, 3.50 Aq.) in abs. DCM (15 mL) wird bei 0 °C langsam Methylsulfonylchlorid
(1.26 mL, 16.3 mmol, 2.50 Aq.) gegeben und fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wird die
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Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet und die wéssrige Phase mit DCM (3 x 10 mL)
extrahiert. Entfernen aller fliichtigen Stoffe am Vakuum liefert 25 als gelbes Ol, das ohne

weitere Aufreinigung umgesetzt wird.

TH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.24-7.29 (m, 2H, H-4, H-6), 7.09-7.12 (m, 1H, H-5), 3.07
(s, 3H, H-03SCHz), 2.23 (s, 3H, H-Ar-CH3) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 140.1 (C-1), 132.4 (C-3), 131.2 (C-4), 129.7 (C-6), 121.2
(C-5), 38.5 (0sSCH3), 17.4 (Ar-CHs), 8.7 ppm.

Methylsulfonsiiure-(2-amino-3-methylphenol)ester (26)138!

NH,

\©/OMS

26
Zu einer Lésung von 25 (1.51 g, 6.53 mmol, 1.00 Aq.) in Ethanol (15 mL) wird Eisenpulver
(1.80 g, 3.30 mmol, 50mol%) und eine Losung von Ammoniumchlorid (1.80 g, 3.30 mmol,
50mol%) gegeben und fiir 4 h bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend werden alle Feststoffe abfiltriert
und die wissrige Phase mit EE (3 x 20 mL) extrahiert. Entfernen aller fliichtigen Stoffe am

Vakuum liefert 26 als gelbes Ol, das ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wird.

Methylsulfonsiiure-(3-methyl-2-iodphenol)ester (27)13]
|

\©/OMS

27
26 (1.00 g, 8.16 mmol, 1.00 Aq.) wird bei 0 °C in H2SO4 (15%, 40 mL) geldst und eine Losung
von Natriumnitrit (450 mg, 8.49 mmol, 1.10 Aq.) in Wasser (1 mL) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird fir 20 min. bei RT geriihrt, bevor eine Losung von Kaliumiodid
(2.50 g, 36.5 mmol, 4.50 Aq.) in Wasser (4 mL) zugegeben wird. AnschlieBend wird fiir
90 min. bei 60 °C geriihrt und die Reaktion durch Zugabe von ges. Na;S203-Losung (15 mL)
beendet. Das Reaktionsgemisch wird mit EE (3 x 20 mL) extrahiert und alle fliichtigen Stoffe
am Vakuum entfernt. Flash-chromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1) liefert 27 (1.10 g,
3.56 mmol, 87% iiber drei Stufen) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 334.92093,
gemessen m/z 334.92116.
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EA ber. C30.79,H2.91, S 10.27,

EA gem. C 30.63, H2.83, S 10.36.

H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.26-7.29 (m, 2H, H-4, H-6), 7.18-7.23 (m, 1H, H-5), 3.32
(s, 3H, H-O3SCH3), 2.53 (s, 3H, H-Ar-CH3) ppm.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 149.5 (C-1), 144.6 (C-3), 129.1 (C-4), 128.2 (C-6), 119.9
(C-5), 96.8 (C-2), 39.3 (Ar-CH3), 28.8 (O3SCH3) ppm.

1-Iod-3-methylphenol (28)!'77!
|

\©/OH
28
27 (809 mg, 2.59 mmol, 1.00 Aq.) wird in einer Mischung aus Wasser und Ethanol (1/1, 8 mL)
gelost und 1 N NaOH (7.70 mL) zugegeben. Nach 24 h bei RT und 4 h bei 45 °C wird die
Reaktion durch Zugabe von 1 N HCI beendet und der pH-Wert auf 6 — 7 eingestellt. Die
wissrige Phase wird mit EE (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tiber NaxSO4 getrocknet. Flash-chromatographische Aufreinigung liefert 28 (407 mg,
1.74 mmol, 67%) als fahlgelben Feststoff.

HR-ESI-MS [M - H] (theor.) m/z 232.94689,
gemessen m/z 232.94683.
EA ber. C35.92,H3.01,
EA gem. C 36.00, H 2.95.

'H-NMR (700 MHz, DMSO-ds): 8 = 7.05 (dd, J54;56 = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.68 (dd, Js5 = 7.7
Hz, Js4 = 0.6 Hz, 1H, H-6), 6.69 (dd, Ja5.46 = 7.7 Hz, H-4), 2.34 (s, 3H, H-Ar-CH3) ppm.

13C NMR (176 MHz, DMSO-d): 8 = 156.7 (C-1), 142.3 (C-3), 128.7 (C-4), 120.6 (C-5), 112.0
(C-6), 91.5 (C-2), 28.4 (CH3) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-naphthylmethyl-6-O-(2-iod-3-methylbenzyl)-a-D-glucopyranosid
(37)[135]

o
NapCH,0 Q
NapCH,O

NapCH,0l 16

37
Nach AAV 2 wird 34a (200 mg, 325 pumol, 1.00 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 11.7 mg,
488 pumol, 1.50 Aq.) und 5 (151 mg, 423 umol, 1.30 Aq.) in abs. DMF (10 mL) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 3/1, Ry=0.63) liefert 37 (92.8 mg, 110 pmol,
34%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 867.21531,
gemessen m/z 867.21520.

EA ber. C 68.25,H5.37,

EA gem. C 68.09, H 5.33.

[a]3 = +16.1 (¢ =1.00, CHCl).

TH-NMR (600 MHz, CDCLs): 5 =8.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-Nap), 7.94 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-
Nap), 7.63-7.73 (m, 6H, H-Nap), 7.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-Nap), 7.36-7.39 (m, 2H, H-Nap),
7.23-7.33 (m, 6H, H-Nap), 7.08-7.18 (m, 4H, H-CH2Nap), 6.99-7.06 (m, 2H, H-47), 6.97 (dd,
J=73Hz,J=1.7Hz, H, H-4r), 543 (d, /= 11.6 Hz, 1H, H-CH>Nap), 5.20-5.24 (m, 2H, H-
CH:Nap), 5.14 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H-CHsNap), 4.98 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-CH>Nap), 4.85
(d,J=11.7 Hz, 1H, H-CH>Nap), 434 (d, Ji2 = 3.5 Hz, 1H, H-1), 4.30 (d, /= 13.4 Hz, 1H, H-
CH>Ara), 4.07-4.13 (m, 2H, H-CH>Arb, H-3), 3.68-3.74 (m, 2H, H-4, H-5), 3.65 (dd, J= 9.6
Hz, Jo1 = 3.6 Hz, 1H, H-2), 3.53 (dd, J= 10.8 Hz, /= 3.3 Hz, 1H, H-6a), 3.47 (dd, /= 10.6 Hz,
J=0.7 Hz, IH, H-6b), 3.11 (s, 3H, H-C1-OCHj), 2.28 (s, 3H, H-CH,Ar-CH3) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCL): § = 141.7, 140.8 (CHa4r), 134.5, 133.9, 133.8, 133.6, 133.5,
131.8,131.3, 131.2, 129.0, 128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.2, 128.2, 127.7, 127.2, 126.2, 126.0,
126.0, 125.9, 125.8, 125.8, 125.6, 125.5, 125.4, 125.2, 125.2, 124.3, 123.8, 123.6 (CH»Ar,
CHaNap), 104.2 (CHa4r), 98.1 (C-1), 82.3 (C-3), 79.8 (C-2), 77.8 (CH:2Ar), 77.4 (C-4), 73.5,
72.6, 72.0 (CHaNap), 70.0 (C-5), 69.1 (C-6), 55.1 (C1-OCHs), 29.0 (CH>Ar-CHs) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-naphthoylmethyl-6-O-(2-iod-3-methylphenyl)-a-D-glucopyranosid
(39)H3ﬂ

O
NptO 0
ptO
NptOOMe
39

Nach AAV 4 werden 38 (100 mg, 152 pmol, 1.00 Aq.), 28 (39.1 mg, 167 umol, 1.10 Aq.), PPhs
(47.7 mg, 182 umol, 1.20 Aq.) und DIAD (35.4 uL, 175 umol, 1.15 Aq.) in abs. THF (3 mL)
umgesetzt. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 10/1) liefert 39 (120 mg,
137 pmol, 90%) als farblosen Feststoft.

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 895.13745,
gemessen m/z 895.13822.

EA ber. C 64.69,H 4.27,

EA gem. C 64.48, H4.77.

[a]2® = +45.9 (¢ =1.00, CHCl5).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 8.92-8.96 (m, 1H, H-COONap), 8.71 (s, 1H, H-COONap),
8.54 (dd, J=8.6 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, H-COONap), 8.30 (dd, /= 7.3 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-
COONap), 8.26 (dd, J=7.3 Hz, J= 1.3 Hz, 1H, H-COONap), 8.04 (dd, J=7.3 Hz, J=1.1 Hz,
1H, H-COONap), 7.99 (dd, J = 8.3 Hz, J = 4.0 Hz, 2H, H-COONap), 7.80-7.87 (m, 3H, H-
COONap), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-COONap), 7.52-7.57 (m, 1H, H-COONap), 7.41-7.52
(m, 5SH, H-COONap), 7.36 (ddd, J=8.1 Hz, J=7.0 Hz, J= 1.1 Hz, 1H, H-COONap), 7.31 (dd,
J=8.1Hz,J=17.5Hz, 1H, H-COONap), 7.24 (ddd, /= 8.6 Hz, /= 7.0 Hz, /= 1.5 Hz, 1H, H-
COONap), 7.15 (dd, Jars.ar4:ar5.4r-6)= 7.8 Hz, 1H, H-Ar-5), 6.89 (d, Jar4.ar-s= 7.8 Hz, 1H, H-
Ar-4), 6.65 (d, Jarears) = 7.9 Hz, 1H, H-Ar-6), 6.51 (dd, J32:34 = 9.8 Hz, 1H, H-3), 5.89 (dd,
Ja3=9.9 Hz, 1H, H-4), 5.59 (dd, /23 = 10.3 Hz, J>,1 = 3.7 Hz, 1H, H-2), 5.45 (d, J12 = 3.7 Hz,
1H, H-1), 4.67-4.72 (m, 1H, H-5), 4.30-4.38 (m, 2H, H-6), 3.70 (s, 3H, H-C1-OCHj), 2.46 (s,
3H, H-Ar-CH3) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls): & = 166.7, 166.5, 166.1 (COONap), 157.1 (C-Ar-1), 143.6 (C-
Ar-3), 134.0, 133.7, 133.7, 133.5, 133.3, 131.5, 131.4, 131.2, 131.0, 130.8, 129.9 (COONap),
128.7 (C-Ar-5), 128.5, 128.5, 128.3, 128.0, 127.9, 127.5, 126.3, 126.2, 126.0, 125.6, 125.5,
125.4,125.2,124.5, 124.5, 124.5 (COONap), 122.8 (C-Ar-4), 109.1 (C-Ar-6), 97.1 (C-1), 93.6
(C-Ar-2),72.0 (C-2), 70.5 (C-3), 69.9 (C-4), 68.6 (C-5), 68.6 (C-6), 56.0 (C1-OCHj3), 28.7 (Ar-
CHs) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-naphthylmethyl-6-O-(2-iod-3-methylphenyl)-a-D-glucopyranosid
(36a)t13

36a
Nach AAV 4 werden 34a (100 mg, 163 pmol, 1.00 Aq.), 28 (41.8 mg, 179 umol, 1.00 Aq.),
PPhs (51.4 mg, 258 pumol, 1.20 Aq.) und DIAD (37.8 uL, 258 umol, 1.15 Aq.) in abs. THF
(1 mL) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 4/1, Ry= 0.25) liefert 36a
als farblosen Feststoff (134 mg, 161 pmol, 99%).

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 853.19966,
gemessen m/z 853.19982.

EA ber. C 6795, H5.22,

EA gem. C 67.79,H 5.35.

[a]3’ = +23.3 (¢ =1.00, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): = 8.24 (d, J=8.3 Hz, 1H, H-CH2Nap), 8.13 (d, J=8.4 Hz, 1H,
H-CHaNap), 7.74-7.88 (m, 6H, H-CH2Nap), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-CH>Nap), 7.56 (d, J =
6.8 Hz, 1H, H-CHaNap), 7.52 (d, J= 6.8 Hz, 1H, H-CH>Nap), 7.33-7.47 (m, 6H, H-CH2Nap),
7.22-7.32 (m, 3H, H-CH2Nap), 7.14-7.19 (m, 1H, H-CH2Nap), 7.00 (dd, J = 7.8 Hz, 1H, H-
Ar-5),6.83 (d,J=7.3 Hz, 1H, H-Ar-4), 5.99 (d, /= 8.1 Hz, 1H, H-Ar-6), 5.58 (d, /= 11.4 Hz,
1H, H-CH>Nap), 5.37 (d, /= 11.9 Hz, 2H, H-CH>Nap), 5.32 (d, /= 11.6 Hz, 1H, H-CH>Nap),
5.11(d,J=12.1 Hz, 1H, H-CH>Nap), 5.04 (d, J=11.9 Hz, 1H, H-CH>Nap), 4.45 (d, J1.=3.5
Hz, 1H, H-1), 4.28 (dd, J = 9.2 Hz, 1H, H-3), 4.01 (dd, Ja3.45 = 9.7 Hz, 1H, H-4), 3.93-3.97
(m, 1H, H-5), 3.90 (dd, J = 10.2 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, H-6a), 3.80 (dd, /23 =9.6 Hz, J>,1 = 3.6
Hz, 1H, H-2), 3.74 (dd, J = 10.1 Hz, J= 4.6 Hz, 1H, H-6b), 3.25 (s, 3H, H-C1-OCH}), 2.44 (s,
3H, H-Ar-CH3) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCl3): 8 = 156.8 (C-Ar-1), 143.2 (C-Ar-3), 134.5, 133.8, 133.6, 133.6,
133.5,131.8,131.4,129.1, 128.5 (CH2Nap), 128.4 (C-Ar-5), 128.4, 128.3, 127.2, 126.8, 126.2,
126.1, 126.1, 126.0, 125.8, 125.6, 125.6, 125.4, 125.2, 124.3, 124.0, 123.8 (CH2Nap), 122.3
(C-Ar-4), 108.4 (C-Ar-6), 98.1 (C-1), 93.4 (C-Ar-2), 82.3 (C-3), 79.9 (C-2), 77.2 (C-4), 73.6,
72.8,72.1 (CH2Nap), 69.1 (C-5), 67.7 (C-6), 55.3 C1-OCH3), 28.6 (C-Ar-CH3) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-naphthylmethyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-galactopyranosid (32b)!13%!

OTrt
NapCH,0

Q
NapCH,0
NapCH,0,

OMe

32b
Nach AAV 1 werden 30b (1.00 g, 2.29 mmol, 1.00 Aq.), 1-Bommethylnaphthalin (2.03 g,
9.16 umol, 4.00 Aq.) und NaH (60%, 412 mg, 10.3 mmol, 4.50 Aq.) in abs. DMF (10 mL)
umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 4/1, Ry=0.78) liefert 32b (1.72 g,
2.01 mmol, 88%) als farblosen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 879.36561,
gemessen m/z 879.36708.

EA ber. C 82.68,H6.12,

EA gem. C81.99,H6.71.

[ = —9.7 (¢=0.90, CHCl5).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 8.25 (dd, J= 8.3 Hz, J = 5.0 Hz, 2H, H-CPhs, CH2Nap), 8.08
(d, J = 8.4 Hz, 1H, H-CPh3, H-CH>Nap), 7.95 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-CPh;, H-CH2Nap), 7.87—
7.90 (m, 2H, H-CPhs, H-CHaNap), 7.84 (dd, J = 13.0 Hz, J = 8.3 Hz, 2H, H-CPh3;, H-CH2Nap),
7.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-CPh3, H-CH2Nap), 7.62 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-CPhs, H-CH2Nap),
7.52-7.55 (m, 1H, H-CPh3, H-CHaNap), 7.43-7.51 (m, 6H, H-CPh3, CH2Nap), 7.31-7.38 (m,
8H, H-CPhs, H-CH2Nap), 7.24-7.31 (m, 9H, H-CPh3, H-CH2Nap), 7.20 (ddd, /= 8.4 Hz, J =
6.9 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, H-CPh3, H-CH2Nap), 7.09 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-CPhs, H-CH2Nap),
5.46 (d,J=11.7 Hz, 1H, H-CH>Nap), 5.33-5.38 (m, 2H, H-CH>Nap), 5.17 (d,/=11.9 Hz, 1H,
H-CHyNap), 5.13 (d, J=11.9 Hz, 1H, H-CH:Nap), 4.79 (d, /= 11.4 Hz, 1H, H-CH>Nap), 4.54
(d, Ji2=3.5Hz, 1H, H-1), 4.18 (dd, /3= 10.1 Hz, J>,1 = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.14 (dd, 32 =10.1
Hz, J=2.8 Hz, 1H, H-3), 4.03 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-4), 3.70 (dd, J5,6a;5,60 = 6.4 Hz, 1H, H-5),
3.38 (dd, Jeaeb = 9.7 Hz, Jea s = 6.2 Hz, 1H, H-6a), 3.28 (s, 3H, H-OCH3), 3.10 (dd, Jeb.e= 9.7
Hz, Job,s = 6.6 Hz, 1H, H-6b) ppm.

I3C NMR (151 MHz, CDClz): §=143.9, 134.4,134.1, 133.7,133.6, 131.9, 131.6, 128.7, 128.6,
128.5,128.5,128.3, 128.3, 128.1, 127.8, 127.2, 126.9, 126.8, 126.1, 126.1, 126.0, 125.8, 125.7,
125.6,125.5,125.3,125.2,125.0, 124.6, 124.4, 124.3 (CPh3, CH2Nap), 98.6 (C-1), 86.9 (CPh3),
79.2(C-3),76.2 (C-2),75.3 (C-4),72.7,72.2,72.0 (CH2Nap), 69.5 (C-5), 62.8 (C-6), 55.1 (C1-
OCH3) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-naphthylmethyl-a-D-galactopyranosid (34b)[140-1411

OH
NapCH,0
E
NapCHzogﬁ
NapCHZOOMe
34b

32b (100 mg, 117 umol, 1.00 Aq.) wird in DCM (2 mL) und Wasser (0.2 mL) gelést und TFA
(180 pL, 234 umol, 20.0 Aq.) zugegeben. Nachdem die DC-Kontrolle kein Edukt mehr zeigt,
wird die Reaktion durch Zugabe von ges. NaHCOs-Losung beendet und die wissrige Phase mit
DCM (20 mL) extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase iiber Na;SO4 werden alle
fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt. Flash-chromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1,

R/ =0.20) liefert 34b (65.0 mg, 106 umol, 91%) als farblosen Feststoff.!'*!]

HR-ESI-MS [M + Na] " (theor.) m/z 637.25606,
gemessen m/z 637.25632.

EA ber. C 78.15,H 6.23,

EA gem. C 78.18, H 6.26.

[a]3’ = —-51.8 (¢ =0.90, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 8.22-8.28 (m, 2H, H-CH>Nap), 8.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-
CH:Nap), 7.91 (d, J="1.7 Hz, 1H, H-CH2Nap), 7.77-7.88 (m, 5H, H-CHzNap), 7.60 (d, J=7.0
Hz, 1H, H-CHaNap), 7.43-7.52 (m, 7H, H-CHaNap), 7.31-7.40 (m, 3H, H-CHaNap), 7.24 (d,
J = 6.8 Hz, 1H, H-CH2Nap), 5.45-5.51 (m, 2H, H-CH>Nap), 5.38 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-
CHoNap), 5.18 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H-CH,Nap), 5.13 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H-CH:Nap), 4.85
(d,J=11.6 Hz, 1H, H-CH>Nap), 4.53 (d, Ji2 = 3.5 Hz, 1H, H-1), 4.22 (dd, >3 = 10.1 Hz, J21
=3.5Hz, 1H, H-2), 4.17 (dd, J32 = 10.1 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, H-3), 3.95 (d, /= 1.8 Hz, 1H, H-
4),3.76 (dd, J= 6.0 Hz, 1H, H-5), 3.54-3.60 (m, 1H, H-6a), 3.31 (ddd, /= 11.2 Hz, /= 8.5 Hz,
J=5.4Hz, IH, H-6b), 3.24 (s, 3H, H-C1-OCH3), 1.41 (dd, J = 8.5 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, H-C6-
OH) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCl3): §=134.2,133.8,133.7, 133.7, 131.8, 131.8, 131.6, 128.8, 128.8,
128.6, 128.6,128.4, 127.2,127.2,126.2, 126.1, 126.1, 125.8, 125.7, 125.3, 125.2, 125.1, 124.4,
124.4, 124.2 (CH2Nap), 98.8 (C-1), 79.1 (C-3), 76.4 (C-2), 75.1 (C-4), 72.6, 72.3, 72.2
(CH2Nap), 70.3 (C-5), 62.2 (C-6), 55.3 (C1-OCH3) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-naphthylmethyl-6-O-(2-iod-3-methylphenyl)-a-D-galactopyranosid

(36b)!13!
| \

NapCH,0 ©

NapCH,0
NapCH,0,

OMe
36b

Nach AAV 4 werden 34b (67.0 mg, 109 umol, 1.00 Aq.), 28 (25.5 mg, 109 umol, 1.00 Aq.),

PPh; (34.6 mg, 131 pmol, 1.20 Aq.) und DIAD (24.5 uL, 125 umol, 1.15 Aq.) in abs. THF

(1 mL) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 4/1, Ry = 0.59 (PE/EE,

2/1) liefert 36b (89.4 mg, 107 umol, 66%) als farblosen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 853.19966,
gemessen m/z 853.19923.

EA ber. C67.95,H5.22,

EA gem. C 67.78, H5.67.

[a]3’ = +7.2 (¢ =0.50, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 8.26-8.32 (m, 2H, H-CHxNap), 8.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-
CHaNap), 7.90-7.94 (m, 1H, H-CH2Nap), 7.85-7.88 (m, 2H, H-CH2Nap), 7.82 (d, J = 8.4 Hz,
1H, H-CHaNap), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-CH2Nap), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-CH2Nap),
7.62 (d, J= 6.4 Hz, 1H, H-CHyNap), 7.46 (d, J = 3.3 Hz, 8H, H-CH2Nap), 7.19-7.28 (m, 2H,
H-CH2Nap), 6.93-7.00 (m, 2H, H-CH2Nap, H-Ar-5), 6.80 (d, /= 7.0 Hz, 1H, H-Ar-4), 5.72 (d,
J=17.9 Hz, 1H, H-Ar-6), 5.52 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H-CH;Nap), 5.45 (d, /= 11.6 Hz, 1H, H-
CH>Nap), 5.39 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-CH>Nap), 5.13-5.20 (m, 2H, H-CH>Nap), 4.78 (d, J =
11.7 Hz, 1H, H-CH>Nap), 4.57 (d, J12 = 2.6 Hz, 1H, H-1), 4.20-4.26 (m, 2H, H-3, H-2), 4.08—
4.13 (m, 2H, H-5, H-4), 3.73 (dd, /= 9.0 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, H-6a), 3.29-3.34 (m, 4H, H-C1-
OCH3, H-6b), 2.41 (s, 3H, H-Ar-CH3) ppm.

I3C-NMR (151 MHz, CDCl3): = 156.6 (C-Ar-1), 143.1 (C-Ar-3), 134.3, 133.9, 133.8, 133.8,
133.8,133.7,132.1,131.9, 131.8, 128.8, 128.7, 128.6 (CH2Nap), 128.6 (C-Ar-5), 128.5, 128 .4,
128.3, 127.6, 127.2, 126.6, 126.3, 126.1, 125.9, 125.7, 125.5, 125.4, 125.4 (C-Ar-5), 125.3,
125.0, 124.8, 124.5 (CH2Nap), 122.2 (C-Ar-4), 108.2 (C-Ar-6), 98.8 (C-1), 93.0 (C-Ar-2), 78.7
(C-3), 76.3 (C-2), 74.6 (C-4), 72.6, 72.4, 72.2 (CHa2Nap), 68.6 (C-5), 67.6 (C-6), 55.5 (C1-
OCH3), 28.6 (Ar-CH3s) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-naphthylmethyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-mannopyranosid (32¢)!'3!

TrtO OCH;,Nap
NapCH,O O
NapCH,0
OMe
32¢c

Nach AAV 1 werden 30¢ (1.00 g, 2.29 mmol, 1.00 Aq.), 1-Bommethylnaphthalin (2.03 g,
9.16 umol, 4.00 Aq.) und NaH (60%, 412 mg, 10.3 mmol, 4.50 Aq.) in abs. DMF (10 mL)
umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 4/1, Ry=0.78) liefert 32¢ (1.63 g,
1.91 mmol, 83%) als farblosen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 879.36561,
gemessen m/z 879.36632.

EA ber. C 82.68,H6.12,

EA gem. C 82.59, H 6.44.

[a]3’ = +60.6 (c = 1.00, CHCI).

TH-NMR (600 MHz, CDCL): & = 8.14 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-CPhs, H-CHxNap), 8.05 (d, J =
8.4 Hz, 1H, H-CPhs, H-CHxNap), 7.84 (dd, J = 8.0 Hz, 2H, H-CPhs, H-CH:Nap), 7.76-7.82
(m, 3H, H-CPhs, H-CH:Nap), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-CPhs, H-CHaNap), 7.56 (dd, J = 15.3
Hz, J = 6.9 Hz, 2H, H-CPhs, H-CHxNap), 7.46-7.50 (m, 6H, H-CPhs, H-CHaNap), 7.31-7.45
(m, 6H, H-CPhs, H-CHaNap), 7.25-7.29 (m, 1H, H-CPhs, H-CHaNap), 7.15-7.24 (m, 10H, H-
CPhs, H-CHaNap), 7.02-7.07 (m, J = 7.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, H-CPhs, H-CHxNap), 6.98 (d, J
=7.0 Hz, 2H, H-CPh3, H-CHaNap), 5.14-5.25 (m, 3H, H-CH>Nap), 5.06 (d, /= 11.9 Hz, 1H,
H-CH:Nap), 5.02 (d, J= 12.3 Hz, 1H, H-CH:Nap), 4.80 (d, Ji» = 1.5 Hz, 1H, H-1), 4.67 (d, J
=11.2 Hz, 1H, H-CH:Naph), 4.23 (dd, J45 = 9.5 Hz, 1H, H-4), 4.09 (dd, /= 9.4 Hz, J=3.1 Hz,
1H, H-3), 3.89-3.92 (m, 1H, H-2), 3.84 (ddd, Js4 = 9.7 Hz, Js. = 5.0 Hz, Js 6a = 1.5 Hz, 1H,
H-5), 3.53 (dd, Jeasb = 9.8 Hz, Jeas = 1.7 Hz, 1H, H-6a), 3.38 (s, 3H, H-C1-OCHj), 3.25 (dd,
Jsbsa = 10.0 Hz, Jeo.s = 5.2 Hz, 1H, H-6b) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCl3): 5= 144.2, 134.1, 134.0, 134.0, 133.6, 133.6, 133.4, 131.5, 131 .4,
131.3,128.8, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.7, 126.8, 126.2, 126.1, 126.1, 126.0, 125.9, 125.9,
125.7,125.6,125.4,125.3,125.2, 124.2, 123.9, 123.8 (CH2Nap, CPhs), 98.8 (C-1), 86.3 (CPhs),
80.3 (C-3), 76.0 (C-2), 75.0 (C-4), 72.5 (CHaNap), 71.8 (C-5), 71.6, 70.7 (CHaNap), 63.2 (C-
6), 54.5 (C1-OCHs) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-naphthylmethyl-o-D-mannopyranosid (34¢)!4l

HO OCH;Nap
NapCH,0 O
NapCH,0

OMe
34c

Nach AAV 5 wird 32¢ (1.00 g, 2.29 mmol, 1.00 Aq.) umgesetzt. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry= 0.36) liefert 34¢ (681 mg, 1.12 mmol, 58%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 637.25606,
gemessen m/z 637.25619.

EA ber. C78.15,H 6.23,

EA gem. C 78.16, H 6.54.

[a]2’ = +8.8 (¢ = 1.00, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): §=8.16 (d,J=8.3 Hz, 1H, H-CH2Nap), 8.04 (d, J= 8.4 Hz, 1H,
H-CHaNap), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-CH2Nap), 7.76-7.87 (m, 6H, H-CHa2Nap), 7.55 (d, J =
7.0 Hz, 1H, H-CH2Nap), 7.29-7.49 (m, 11H, H-CH2Nap), 5.39 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H-
CH>Nap), 5.18 (d, /= 11.9 Hz, 1H, H-CH>Nap), 5.14 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-CH>Nap), 4.97—
5.09 (m, 3H, H-CH>Nap), 4.73 (d, J12 = 1.8 Hz, 1H, H-1), 4.11-4.19 (m, 2H, H-4, H-3), 3.93
(dd, J=2.2 Hz, 1H, H-2), 3.72-3.77 (m, 1H, H-6a), 3.64-3.72 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.30 (s, 3H,
H-C1-OCHz3), 1.90 (t, J= 6.2 Hz, 1H, H-C6-OH) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCl3): §=134.0, 133.9, 133.8, 133.7, 133.6, 131.7,131.5,131.4, 128.6,
128.5,128.5,128.4,128.4,126.5, 126.4, 126.1, 126.1, 126.1, 125.8, 125.8, 125.7, 125.6, 125.3,
125.3,125.2,124.3,123.9, 123.8 (CH2Nap), 99.2 (C-1), 80.5 (C-3), 75.3 (C-2), 74.7 (C-4), 73.0
(CHaNap), 72.1 (C-5), 71.8, 70.4 (CHa2Nap), 62.3 (C-6), 54.8 (C1-OCH3) ppm.

Methyl-2,3,4-tri-O-naphthylmethyl-6-O-(2-iod-3-methylphenyl)-a-D-mannopyranosid

(36c)[135]
d/l
0 OCHj,Nap
NapCH,0 O
NapCH,O

OMe
36¢

Nach AAV 4 werden 34c¢ (100 mg, 163 umol, 1.00 Aq.), 28 (41.8 mg, 179 umol, 1.00 Aq.),
PPh; (51.4 mg, 258 pmol, 1.20 Aq.) und DIAD (37.8 uL, 258 umol, 1.15 Aq.) in abs. THF
(1 mL) umgesetzt. Séulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 4/1, Ry = 0.55 (PE/EE,
2/1) liefert 36¢ als farblosen Feststoft (126 mg, 151 umol, 93%).
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HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 853.19966,
gemessen m/z 853.19952.

EA ber. C 6795, H5.22,

EA gem. C 6792, H 5.70.

[a]3’ = —28.5 (¢ =0.50, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § =8.20 (d, /= 8.3 Hz, 1H, H-CH2Nap), 8.12 (d, J= 8.4 Hz, 1H,
H-CHaNap), 7.75-7.91 (m, 6H, H-CH2Nap), 7.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-CH2Nap), 7.58 (dd, J
=18.1 Hz, J= 6.9 Hz, 2H, H-CH2Nap), 7.35-7.49 (m, 7H, H-CH2Nap), 7.19-7.25 (m, 2H, H-
CHzNap), 7.13 (ddd, J=8.3 Hz, J= 7.0 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, H-CH2Nap), 7.02 (dd, /= 7.9 Hz,
1H, H-Ar-5), 6.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-Ar-6), 6.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-Ar-4), 5.38 (d, J =
11.6 Hz, 1H, H-CH>Nap), 5.24 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-CH»Nap), 5.11-5.21 (m, 2H, H-
CH>Nap), 5.01-5.09 (m, 2H, H-CH>Nap), 4.88 (d, /12 = 1.7 Hz, 1H, H-1), 4.48 (dd, J34=9.6
Hz, 1H, H-3), 4.20 (dd, J43 = 9.4 Hz, J = 2.9 Hz, 1H, H-4), 3.98-4.04 (m, 2H, H-2, 6a), 3.94
(dd,J=9.8 Hz, J=5.2 Hz, 1H, H-5), 3.87-3.91 (m, 1H, H-6b), 3.41 (s, 3H, H-C1-OCH3), 2.42
(s, 3H, H-Ar-CH3) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCI3): § = 157.1 (C-Ar-1), 143.1 (C-Ar-3), 134.0, 133.9, 133.8, 133.7,
133.6, 133.6, 131.7, 131.6, 131.5, 128.5 (CHa2Nap), 128.4 (C-Ar-4), 128.4,127.2,126.4, 126.2,
126.1, 126.0, 125.7, 125.7, 125.5, 125.4, 125.3, 125.2, 124.5, 124.0, 124.0 (CH2Nap), 122.1
(C-Ar-4), 108.4 (C-Ar-6), 99.2 (C-1), 93.5 (C-Ar-2), 81.0 (C-3), 75.4 (C-2), 74.1 (C-4), 73.0,
71.6 (CHaNap), 70.7 (C-5), 70.4 (CHa2Nap), 68.1 (C-6), 55.0 (C1-OCH3), 28.7 (C-Ar-CHs)
ppm.

Methyl-4’,6°-O-benzyliden-2,2°,3,3’-tetra-0-methyl-6-O-triphenylmethyl-p-p-
maltosid!'78! (54)

PhY,0
MeO
54
Methyl-4¢,6¢-di-O-benzyliden-B-pD-maltosid (813 mg, 1.83 mmol, 1.00 Aq.), Tritylchlorid
(560 mg, 2.01 mmol, 1.10 Aq.) und DMAP (22.4 mg, 183 umol, 10mol%) werden in Pyridin
(5 mL) gelost und fiir 18 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend werden alle fliichtigen Stoffe
am Vakuum entfernt und der Riickstand in DMF aufgenommen. NaH (60% in Mineral6l,

404 mg, 10.1 mmol, 5.50 Aq.) und Mel (685 uL, 11.0 mmol, 6.00 Aq.) werden bei 0 °C
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zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 4 h bei RT gertihrt. Die Reaktion wir durch Zugabe
von Wasser beendet und die wéssrige Phase mit EE (3 x 20 mL) extrahiert. Nach Trocknen der
organischen Phase iiber Na,SOs4 werden alle flichtugen Stoffe am Vakuum entfernt.
Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 1/1) liefert 54 (583 mg, 785 pmol, 43%) als
farblosen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na] theor) m/z 765.32453,
gemessen m/z 765.32453.

EA ber. C69.52,H6.78,

EA gem. C 69.34, H 6.95.

[a]2’ = +30.6 (¢ = 1.00, CHCl3).

TH-NMR (700 MHz, CDCls): & = 7.52 (d, J = 7.3 Hz, 6H, H-CPhs), 7.34-7.42 (m, 5H, H-
CHPh), 7.19-7.24 (m, 6H, H-CPh3), 7.13-7.17 (m, 3H, H-CPh3), 5.60 (d, J1-2- = 3.9 Hz, 1H,
H-1", 5.43 (s, 1H, H-CHPh), 4.26 (d, Ji12 = 7.7 Hz, 1H, H-1), 3.85-3.90 (m, 1H, H-6a), 3.80
(dd, J = 9.0 Hz, 1H, H-4), 3.67 (s, 3H, H-1-OCHj), 3.61 (s, 3H, H-OCHs), 3.60 (s, 3H, H-
OCHs), 3.57 (s, 3H, H-OCH}3), 3.45-3.54 (m, 7H, H-4', H-5, H-6a, H-6'b, H-OCH3), 3.36-3.44
(m, 2H, H-5', H-3), 3.20-3.24 (m, 1H, H-3'), 3.14-3.20 (m, 3H, H-6b, H-2, H-2") ppm.
I3C-NMR (176 MHz, CDClz): 8 = 144.0 (CPh3), 137.5 (CHPh), 128.8 (CPhs3), 128.6 (CHPh),
127.9 (CHPh), 127.8 (CPh3), 126.9 (CPh3), 126.2 (CHP#), 104.1 (C-1), 100.8 (CHPh), 95.8
(C-1'), 86.7 (C-3, CPh3), 84.3 (C-2), 82.1 (C-5"), 81.3 (C-2'), 79.2 (C-3"), 73.8 (C-5), 71.7 (C-
4), 68.6 (C-6"), 63.5 (C-6), 62.6 (C-4'), 60.9 (C-OCH3), 60.2 (C-OCHs), 59.6 (C-OCHs), 56.7
(C1-OCH3) ppm.

Methyl-2,2°,3,3’,6-penta-O-acetyl-4’,6°-di-O-benzyliden-D-maltosid (56)!'"8!

A
Acooég/

AcO

Benzaldehyddimethylacetal (2.10 mL, 13.9 mmol, 4.00 Aq.) und CSA (80.8 mg, 348 umol,
10mol%) werden in abs. MeCN (20 mL) geldst und fiir 1 h bei 60 °C geriihrt, bis eine klare
Losung erhalten wird. AnschlieBend wird Methyl-B-p-maltosid (1.24 g, 3.48 mmol, 1.00 Aq.)
zugegeben und fiir 4 h bei 60 °C geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von EtsN (48.5 pL,
348 pmol, 10mol%) beendet und alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt. Der Riickstand
wird in Pyridin (20 mL) aufgenommen und DMAP (42.7 mg, 348 umol, 10mol%) und
Acetanhydrid (3.29 mL, 34.8 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 16 h
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bei RT geriihrt und anschliefend alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt. Der Riickstand
wird in EE aufgenommen und die organische Phase mit 1 N HCI (100 mL), ges. NaHCO:s-
Losung (100 mL) und ges. NaCl-Losung (100 mL) gewaschen. Nach Trocknen iiber NaxSO4
und anschlieBender Flash-chromatographischer Aufreinigung (PE/EE, 1/1, Ry= 0.34) wird 56
(813 mg, 1.24 mmol, 36%) als farbloser Feststoff erhalten.

HR-ESI-MS [M + Na] theor.) m/z 677.20521,
gemessen m/z 677.20550.

EA ber. C 54.88, H 6.14,

EA gem. C 54.03, H 5.88.

[a]3’ = +6.7 (¢ = 1.00, CHCl).

TH-NMR (400 MHz, CDCLs): & =7.41-7.45 (m, 2H, H-CHPh), 7.34-7.37 (m, 3H, H-CHPh),
5.43-5.50 (m, 2H, H-3', CHPh), 5.36 (d, Ji-2: = 4.2 Hz, 1H, H-1"), 5.26 (dd, J3234 = 9.0 Hz,
1H, H-3), 4.89 (dd, /= 10.3 Hz, J>-1- = 4.2 Hz, 1H, H-2"), 4.82 (dd, />3 =9.4 Hz, Jo,1 = 7.9 Hz,
1H, H-2), 4.56 (dd, J = 12.2 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, H-6a), 4.45 (d, /12 = 7.8 Hz, 1H, H-1), 4.22—
4.31 (m, 2H, H-6'a, 6b), 4.03 (dd, J4: 3 =9.2 Hz, 1H, H-4), 3.83-3.91 (m, 1H, H-5"), 3.68-3.77
(m, 2H, H-5, H-6'b), 3.63 (dd, J= 9.6 Hz, 1H, H-4"), 3.49 (s, 3H, H-C1-OCHj), 2.12 (s, 3H, H-
COOCH3),2.07 (s, 3H, H-COOCHs), 2.05 (s, 3H, H-COOCH3), 2.04 (s, 3H, H-COOCH?3), 2.02
(s, 3H, H-COOCH3) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 170.8, 170.3, 170.2, 169.8, 169.7 (COOCH3), 136.7, 129.1,
128.2, 126.2 (CHPh), 101.6 (C-1), 101.0 (CHPh), 96.5 (C-1), 78.8 (C-4'), 75.5 (C-3), 72.8 (C-
4),72.2 (C-2, C-5), 70.8 (C-2"), 68.5 (C-3', C-6), 63.7 (C-5"), 62.5 (C-6), 57.0 (C1-OCH3), 20.9,
20.8,20.7, 20.6 (COOCH3) ppm.

Methyl-2,2°,3,3°,6-penta-0-acetyl-6’-O-benzyl-ai-D-maltosid (57)178-171

NI

AcO OAc

AcOg Q

AcO OMe
AcO

57

Zu einer Losung von 56 (813 mg, 1.24 mmol, 1.00 Aq.) in abs. THF (20 mL) wird
Natriumcyanborhydrid (781 mg, 12.4 mmol, 10.0 mmol) gegeben und so lange HCI in
Diethylether (2 M, ca. 6 mL) zugegeben, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist.
Anschlieend wird 30 min. bei RT geriihrt und die Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet.

Das Reaktionsgemisch wird mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
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Phasen mit ges. NaHCO3-Losung und ges. NaCl-Losung (je 50 mL) gewaschen. Nach
Trocknen iiber NaSOs werden alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt. Flash-
chromatographische Aufreinigung (PE/EE, 1/1, Ry= 0.10) liefert 57 (456 mg, 695 umol, 56%)

als farblosen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 679.22086,
gemessen m/z 679.22170.
[a]2® = +2.8 (c=1.00, CHCI5).

TH-NMR (600 MHz, CDCls): = 7.30-7.39 (m, SH, H-CH,Ph), 5.36 (d, Ji-2- = 4.0 Hz, 1H, H-
1), 5.24 (dd, J=9.1 Hz, 1H, H-3), 5.21 (dd, J = 10.4 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, H-3'), 4.78-4.85 (m,
2H, H-2', H-2), 4.54-4.63 (m, 3H, H-6a, H-CH:Ph), 4.44 (d, J1» = 7.8 Hz, 1H, H-1), 4.18 (dd,
J=12.1 Hz, J=4.6 Hz, 1H, H-6b), 3.98 (dd, J = 9.3 Hz, 1H, H-4), 3.73-3.80 (m, 3H, H-4, H-
5', H-6'a), 3.61-3.68 (m, 2H, H-6'b, H-5), 3.50 (s, 3H, H-C1-OCH:), 2.10 (s, 3H, H-COOCH5),
2.07 (s, 3H, H-COOCH), 2.06 (s, 3H, H-COOCH?), 2.04 (s, 3H, H-COOCH3), 2.00 (s, 3H, H-
COOCH:5) ppm.

BBC-NMR (151 MHz, CDCl): 8 = 171.6, 171.0, 170.7, 170.3, 169.8 (COOCH3), 137.4, 128.5,
128.0, 127.8 (CHaPh), 101.1 (C-1), 95.5 (C-1'), 75.5 (C-3), 73.8 (CHaPh), 72.5 (C-5), 72.2 (C-
4), 72.0 (C-2), 71.9 (C-3'), 71.3 (C-5"), 70.1 (C-4"), 70.0 (C-2), 69.1 (C-6'), 63.0 (C-6), 57.0
(C1-OCH3), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (COOCH3) ppm.

Phenylsulfonyl-2,2°,3,3°,4°,6,6’-hepta-0-acetyl-B-pD-maltosid (61c)!18-181]

Zu einer Lsung aus 60a. (50.0 g, 73.7 mmol, 1.00 Aq.) und Thiophenol (9.77 mL, 95.8 mmol,
1.30 Aq.) in abs. DCM (200 mL) wird bei 0 °C langsam BF3-OEt; (31.9 mL, 221 mmol,
3.00 Aq.) zugegeben. Nach 30 min bei 0 °C wird weitere 1.5 h bei RT geriihrt und die Reaktion
anschlieBend durch Zugabe von Triethylamin (31.9 mL, 228 mmol, 3.10 Aq.) beendet. Alle
fliichtigen Stoffe werden am Vakuum entfernt und der Riickstand in AcOH (500 mL) geldst.
Wasserstoffperoxid (30% w/w, 190 mL) wird zugegeben. Nach 24 h bei RT wird das
Reaktionsgemisch in Eiswasser gegossen und der Niederschlag abfiltriert. Der Filterkuchen
wird in einer minimalen Menge CHCl3 gelost und die Losung unter kraftigem Riihren in viel

PE eingegossen und erneut filtriert. So wird 61a (42.3 g, 55.6 mmol, 75%) erhalten.
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HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 783.17767,
gemessen m/z 783.17780.

EA ber. C50.53,H5.30, S 4.21
EA gem. C 50.29, H 5.55, S 3.45.
[a]3’ = +52.9 (¢ =1.00, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 5 = 7.88 (dd, J = 8.3 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, H-Ph), 7.68-7.73 (m,
1H, H-Ph), 7.55-7.60 (m, 2H, H-Ph), 5.34 (d, Ji-»- = 4.0 Hz, 1H, H-1'), 5.28-5.32 (m, 2H, H-
3, H-3"), 5.12 (dd, J = 9.4 Hz, 1H, H-2), 5.02 (dd, J = 9.9 Hz, 1H, H-4), 4.81 (dd, /= 10.5 Hz,
Jr1- = 4.0 Hz, 1H, H-2"), 4.51-4.56 (m, 2H, H-6'a, H-1), 4.19 (dd, J= 12.4 Hz, J= 3.9 Hz, 1H,
H-6a), 4.09-4.13 (m, 1H, H-6'b), 4.02 (dd, J = 12.4 Hz, J = 2.3 Hz, 1H, H-6b), 3.80-3.88 (m,
2H, H-4', H-5), 3.68 (ddd, J = 9.5 Hz, J = 4.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H-5'), 2.09 (s, 3H, H-
COOCHs),2.07 (s, 3H, H-COOCH3), 2.03 (s, 3H, H-COOCH3), 2.01 (s, 3H, H-COOCH:), 2.01
(s, 3H, H-COOCH), 2.00 (s, 3H, H-COOCH), 1.99 (s, 3H, H-COOCH5) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCl3): 8= 170.5, 170.4, 170.0, 169.9, 169.9, 169.6, 169.3 (COOCH3),
134.8, 134.5, 130.5, 128.9 (C-Ph), 95.6 (C-1'), 88.5 (C-1), 76.6 (C-5"), 75.5 (C-3"), 71.5 (C-4"),
69.9 (C-2'), 69.1 (C-3), 68.5 (C-5), 67.9 (C-4), 67.6 (C-2), 61.6 (C-6"), 61.4 (C-6), 20.8, 20.7,
20.6,20.5, 20.5 (COOCH3) ppm.

2,2°,3,3°,4°,6’-Hexa-0-acetyl-1,6-anhydro-B-D-maltose (62c) 11801

AcO
AcO 0
AcO o)
AN
AcO

AcO
620

610, (1.40 g, 1.84 mmol, 1.00 Aq.) wird in einer Losung aus Natrium (423 mg, 18.4 mmol,
10.0 Aq.) in MeOH (50 mL) geldst und fiir 2 h bei 80 °C geriihrt. AnschlieBend werden alle
fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt und zum Riickstand Acetanhydrid (9.05 mL, 95.7 mmol,
52.0 Aq.) und Natriumacetat (906 mg, 11.0 mmol, 6.00 Aq.) gegeben und fiir 2 h bei 120 °C
geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und das Gemisch
mit EE (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO;-
Losung (50 mL) und ges. NaCl-Losung (50 mL) gewaschen und iiber Na>SO4 getrocknet. Nach
Entfernen aller fliichtigen Stoffe am Vakuum wird der Riickstand Flash-chromatographisch
aufgereinigt (PE/EE, 1/1, Ry= 0.24). 62a (524 mg, 908 pmol, 49%) wird als beiger Schaum

erhalten.



112 6 Experimenteller Teil

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 599.15826,

gemessen m/z 599.15835.

EA ber. C 50.00, H 5.60,

EA gem. C50.80, H 5.52.

[a]3’ = +43.6 (¢ = 1.00, CHCl5).l'8

TH-NMR (700 MHz, CDCls): 8 = 5.53 (dd, J5- 4 = 9.8 Hz, 1H, H-3"), 5.47 (s, 1H, H-1), 5.29
(d, Ji-» = 3.7 Hz, 1H, H-1'), 5.07 (dd, Ja 3 = 9.8 Hz, 1H, H-4), 4.83 (dd, /= 10.3 Hz, J»-1: =
3.7 Hz, 1H, H-2"), 4.80-4.82 (m, 1H, H-3), 4.75 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-5), 4.58 (s, 1H, H-2),
4.40-4.43 (m, 1H, H-5'), 4.16-4.22 (m, 2H, H-6'a+b), 3.98 (d, Jeasb = 7.5 Hz, 1H, H-6a), 3.78
(dd, Jevbea = 7.5 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, H-6b), 3.46 (s, 1H, H-4), 2.20 (s, 3H, H-COOCHj), 2.10
(s, 3H, H-COOCH3), 2.08 (s, 3H, H-COOCH?), 2.08 (s, 3H, H-COOCHE), 2.03-2.04 (m, 3H,
H-COOCH?), 2.02 (s, 3H, H-COOCH3) ppm.

13C-NMR (176 MHz, CDCls): § = 170.6, 170.4, 170.0, 170.0, 169.6, 169.3 (COOCHs), 9.1
(C-1), 97.3 (C-1), 77.0 (C-4), 74.3 (C-5), 70.6 (C-2'), 70.4 (C-3), 69.7 (C-3"), 68.7 (C-2), 68.4
(C-4"), 68.1 (C-5"), 64.9 (C-6), 62.0 (C-6'), 20.9, 20.7, 20.7, 20.7, 20.6 (COOCH3) ppm.

Methyl-2,2°,3,3°,4°,6°-hexa-0-acetyl-B-D-maltosid (63ar) 82!

Zu einer Losung von Titantetrabromid (3.19 g, 8.67 mmol, 5.00 Aq.) in abs. CHCI; (10 mL)
wird eine Losung von 62a. (1.00 g, 1.73 mmol, 1.00 Aq.) in abs. CHCI; (10 mL) gegeben und
fiir 8 h bei 70 °C geriihrt. Nachdem die DC-Kontrolle kein Edukt (R¢= 0.09) mehr zeigt, wird
das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird
mit Wasser (5 mL) gewaschen und anschlieend iiber Na;SO4 getrocknet. Nach Entfernen aller
fliichtigen Stoffe am Vakuum (20 °C) wird der Riickstand in MeOH (20 mL) aufgenommen
und Silbercarbonat (1.91 g, 6.94 mmol, 4.00 Aq.) zugegeben. Nach 20h wird das
Reaktionsgemisch iiber Celite® filtriert und alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt.
Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 1/1, Ry = 0.20) liefert 63a (459 mg,
755 umol, 44%) als farblosen Feststoff.
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HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 631.14887,
gemessen m/z 631.18494

EA ber. C 49.20, H 5.99,

EA gem. C 49.34, H 5.96.

[a]3’ = +43.3 (c =1.00, CHCl5).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 5.46 (d, Ji-2- = 3.9 Hz, 1H, H-1'), 5.38 (dd, J3:4- = 10.0 Hz,
1H, H-3'), 5.29 (dd, J = 9.4 Hz, 1H, H-3), 5.04 (dd, J43- = 9.9 Hz, 1H, H-4"), 4.78-4.86 (m, 2H,
H-2, H-2'), 4.48 (d, Ji» = 7.9 Hz, 1H, H-1), 4.29 (dd, Jeweb = 12.5 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, H-6'a),
4.16 (dd, J = 9.4 Hz, 1H, H-4), 4.12 (dd, Jev,ea = 12.4 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-6'b), 4.00-4.05
(m, 1H, H-5"), 3.97 (dd, Jeasb = 12.4 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-6a), 3.85 (dd, Jsv6a = 12.5 Hz, J =
2.8 Hz, 1H, H-6b), 3.50-3.54 (m, 4H, H-C1-OCHs, H-5), 2.11 (s, 3H, H-COOCHs), 2.04 (s,
3H, H-COOCHs3), 2.04 (s, 3H, H-COOCH3), 2.03 (s, 3H, H-COOCH3), 2.01 (s, 6H, H-
COOCH;), 1.54-1.71 (m, 2H, H-C6-OH) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 170.7, 170.5, 170.4, 170.0, 169.6, 169.5 (COOCH3), 101.5
(C-1), 95.1 (C-1"), 75.4 (C-3), 74.4 (C-5), 72.2 (C-2), 70.3 (C-4), 70.2 (C-2'), 69.4 (C-3"), 68.2
(C-5", 68.2 (C-4"), 61.9 (C-6"), 61.2 (C-6), 57.2 (C1-OCH3), 20.9, 20.7, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5
(COOCH3) ppm.

Methyl-2,2°,3,3°,4°,6’-hexa-0-acetyl-6-(2-iod-3-methylphenyl)-B-D-maltosid (64c) '3

Nach AAV 4 wird 63c. (100 mg, 164 umol, 1.00 Aq.) mit 28 (46.8 mg, 200 umol, 1.22 Aq.),
PPh; (54.8 mg, 209 pumol, 1.27 Aq.) und DIAD (42.8 uL, 218 umol, 1.33 Aq.) in abs. THF
(4 mL) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 1/1, Ry= 0.39) liefert 64a
(115 mg, 139 pmol, 85%) als farblosen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor.) m/z 847.12807,
gemessen m/z 847.12848.
EA ber. C46.61,H5.01,
EA gem. C47.07,H5.11.

[a]F’ = +52.4 (¢ = 1.00, CHCl3).
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TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 7.18 (dd, Jar-s Ar-4:Ar5.4r6 = 7.8 Hz, 1H, H-Ar-5), 6.93 (d, Jar.
sars = 7.5 Hz, 1H, H-Ar-4), 6.61 (d, Jarsars = 8.0 Hz, 1H, H-Ar-6), 5.48 (d, Ji-> = 3.9 Hz,
1H, H-1'), 5.39 (dd, J-2 = 10.3 Hz, J3-4- = 9.7 Hz, 1H, H-3'), 5.34 (dd, /3254 = 9.2 Hz, 1H, H-
3), 4.98 (dd, Ji- 345 = 9.8 Hz, 1H, H-4), 4.92 (dd, J3 = 9.4 Hz, 5.1 = 7.9 Hz, 1H, H-2), 4.84
(dd, Jr-3 = 10.5 Hz, Jr-1- = 3.9 Hz, 1H, H-2'), 4.52 (d, J12 = 7.9 Hz, 1H, H-1), 4.48 (dd, J 3:45
=93 Hz, 1H, H-4), 4.35 (dd, Jeass = 10.5 Hz, Jeas = 3.3 Hz, 1H, H-6a), 4.30 (dd, Jeea = 10.5
Hz, Jobs = 2.1 Hz, 1H, H-6b), 3.82 (ddd, J54 = 9.5 Hz, J56a:5.60 = 2.6 Hz, 1H, H-5), 3.70-3.76
(m, 2H, H-6'a, H-5'), 3.63-3.68 (m, 1H, H-6'b), 3.49 (s, 3H, H-C1-OCHs3), 2.48 (s, 3H, H-Ar-
3-CH), 2.06 (s, 3H, H-COOCH3), 2.05 (s, 3H, H-COOCH), 2.04 (s, 3H, H-COOCHj), 2.01
(s, 3H, H-COOCH;), 2.00 (s, 3H, H-COOCH;3), 1.94 (s, 3H, H-COOCHs3) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 170.5, 170.4, 170.0, 169.7, 169.3 (COOCH3), 156.6 (C-Ar-
1), 144.1 (C-Ar-3), 128.6 (C-Ar-5), 123.1 (C-Ar-4), 108.7 (C-Ar-6), 101.2 (C-1), 95.2 (C-1",
93.8 (C-Ar-2), 75.5 (C-3), 73.1 (C-5), 72.0 (C-4, C-2), 70.1 (C-2'), 69.4 (C-3'), 68.2 (C-5'), 68.0
(C-4"), 67.7 (C-6), 61.2 (C-6"), 56.7 (C1-OCHs), 28.6 (Ar-CHs), 20.9, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5
(COOCH3) ppm.

Phenylsulfonyl-2,2°,3,3°,4°,6,6’-hepta-0-acetyl-B-D-cellobiosid (61p) [180-181]

ACO o OAc
AcO o (o}
AcO AcO SO,Ph
AcO AcO

61p

60B (9.84 g, 13.5 mmol, 1.00 Aq.) wird in AcOH (200 mL) geldst und H>02 (30% in Wasser,
34.2 mL, 338 mmol, 25.0 Aq.) zugegeben und fiir 18 h bei RT geriihrt. Nachdem die DC-
Kontrolle (PE/EE, 1/1) kein Edukt (Rf= 0.40) mehr zeigt, wird das Reaktionsgemisch unter
kraftigem Rithren in Eiswasser gegossen und der ausfallende Feststoff abfiltriert. Das Filtrat
wird mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert und iiber NaxSO4 getrocknet. Nach Entfernen aller
fliichtigen Stoffe am Vakuum werden der Riickstand und der Filterkuchen gemeinsam aus

n-PrOH umkristallisiert. 61 (8.31 g, 10.9 mmol, 81%) wird als farblose Kristalle erhalten.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor) m/z 783.17767,
gemessen m/z 783.17852.

EA ber. C50.53,H 5.30, S 4.21
EA gem. C50.53,H 5.41, S 3.80.

[a]?’ = ~20.9 (¢ = 1.00, CHCL).
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Smp.: 209 °C (n-PrOH)!!8!]

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 5 = 7.87-7.91 (m, 2H, H-SO»Ph), 7.66-7.73 (m, 1H, H-SO»Ph),
7.57 (t,J = 7.8 Hz, 2H, H-SO2Ph), 5.26 (dd, J = 9.2 Hz, 1H, H-2), 5.22 (dd, J = 8.8 Hz, 1H, H-
3),5.12 (dd, J=9.4 Hz, 1H, H-3'), 5.04 (dd, /= 9.9 Hz, 1H, H-4'), 4.88 (dd, /= 9.3 Hz, J=8.0
Hz, 1H, H-2"), 4.53* (dd, J = 12.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-6a), 4.43-4.47 (m, 2H, H-1, H-1"),
4.35% (dd, J=12.5 Hz, J= 4.2 Hz, 1H, H-6'a), 3.98-4.03 (m, 2H, H-6'b, H-6b), 3.56-3.66 (m,
3H, H-4, H-5, H-5"), 2.11 (s, 3H, COOCH3), 2.06 (s, 3H, COOCH), 2.00-2.02 (m, 3H,
COOCH), 2.00 (s, 3H, COOCHj3), 1.98-1.99 (m, 6H, COOCH), 1.97 (s, 3H, COOCHs3) ppm.
13C-NMR (151 MHz, CDCL): & = 170.4, 170.2, 169.8, 169.6, 169.5, 169.2, 168.9 (COOCHs),
134.8, 130.4, 128.8 (C-SO2Ph), 100.6 (C-1), 88.7 (C-1'), 77.1% (C-5), 75.3 (C-4), 72.9 (C-3),
72.8 (C-3"), 72.0% (C-5'), 71.5 (C-2'), 67.6 (C-4"), 66.9 (C-2), 61.4 (C-6), 60.8 (C-6"), 20.7, 20.6,
20.5, 20.5, 20.4 (COOCH3) ppm.

* Signale kénnen vertauscht sein.

2,2°,3,3°,4°,6’-Hexa-0-acetyl-1,6-anhydro-B-n-cellobiose (62p3) 18]

61B (2.00 g, 2.63 mmol, 1.00 Aq.) wird in einer Losung aus Natrium (600 mg, 26.3 mmol,
10.0 Aq.) in MeOH (40 mL) geldst und fiir 2 h bei 80 °C geriihrt. AnschlieBend werden alle
fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt und zum Riickstand Acetanhydrid (13.0 mL, 138 mmol,
52.0 Aq.) und Natriumacetat (1.29 g, 15.7 mmol, 6.00 Aq.) gegeben und fiir 2 h bei 120 °C
geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und das Gemisch
mit EE (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO:s-
Losung (50 mL) und ges. NaCl-Losung (50 mL) gewaschen und tiber Na;SO4 getrocknet. Nach
Entfernen aller fliichtigen Stoffe am Vakuum wird der Riickstand Flash-chromatographisch

aufgereinigt (PE/EE, 1/1, Ry= 0.24). 62 (1.23 g, 2.13 umol, 81%) wird als beiger Schaum

erhalten.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 599.15826,
gemessen m/z 599.15841.
EA ber. C 50.00, H 5.60,

EA gem. C4991,H5.67.
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[a]2° = —49.0 (c = 1.00, CHCL:).

TH-NMR (700 MHz, CDCLs): 8 = 5.46 (s, 1H, H-1), 5.20-5.23 (m, 2H, H-3, H-3"), 5.03-5.08
(m, 2H, H-4", H-2"), 4.88 (d, Ji-2- = 8.1 Hz, 1H, H-1'), 4.59 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H-5), 4.5 (d, J
= 1.0 Hz, 1H, H-2), 4.24 (dd, Jews = 12.3 Hz, Jeas = 5.2 Hz, 1H, H-6'a), 4.11 (dd, Jev.sa =
12.3 Hz, Jous = 2.2 Hz, 1H, H-6'b), 3.97 (dd, J = 7.6 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, H-6a), 3.79-3.84 (m,
2H, H-5', H-6b), 3.55 (s, 1H, H-4), 2.13 (s, 3H, H-COOCH3), 2.12 (s, 3H, H-COOCH3), 2.05
(s, 3H, H-COOCH3), 2.04 (s, 3H, H-COOCH3), 2.03 (s, 3H, H-COOCH3), 2.01 (s, 3H, H-
COOCH3) ppm.

3C-NMR (176 MHz, CDCL): § = 170.6, 170.3, 170.0, 169.5, 169.4, 169.0 (COOCHs), 100.7
(C-1),99.0 (C-1), 77.1 (C-4), 73.7 (C-5), 72.9 (C-3), 72.2 (C-5"), 71.3 (C-2'), 69.0 (C-3"), 68.5
(C-2), 68.1 (C-4'), 64.9 (C-6), 61.9 (C-6'), 20.9, 20.7, 20.6, 20.6 (COOCH;3) ppm.

Methyl-2,2°,3,3°,4°,6’-hexa-0-acetyl-B-D-cellobiosid (63[) 182!

AcO o OH
AcO o) Q
AcO N AcO OMe
cO AcO
63p

Zu einer Losung von Titantetrabromid (3.19 g, 8.67 mmol, 5.00 Aq.) in abs. CHCl; (10 mL)
wird eine Losung von 62 (1.00 g, 1.73 mmol, 1.00 Aq.) in abs. CHCl3 (10 mL) gegeben und
fiir 8 h bei 70 °C geriihrt. Nachdem die DC-Kontrolle kein Edukt (R¢= 0.13) mehr zeigt, wird
das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird
mit Wasser (5 mL) gewaschen und anschlieend iiber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen aller
fliichtigen Stoffe am Vakuum (20 °C) wird der Riickstand in MeOH (20 mL) aufgenommen
und Silbercarbonat (1.91 g, 6.94 mmol, 4.00 Aq.) zugegeben. Nach 20h wird das
Reaktionsgemisch iiber Celite® filtriert und alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt.
Séulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 1/1, Ry = 0.20) liefert 63f (823 mg,
1.35 mmol, 78%) als farblosen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na](heor.) m/z 631.18447,
gemessen m/z 631.18466.
EA ber. C49.20,H 5.99,
EA gem. C 50.33, H5.89.

[a]?’ = ~41.3 (¢ = 1.00, CHCL:).
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TH-NMR (600 MHz, CDCL): & = 5.15-5.21 (m, 2H, H-3, H-3"), 5.07 (dd, Ja3-4-5- = 9.7 Hz,
1H, H-4'), 4.94 (dd, J>-3- = 9.5 Hz, J>-1- = 8.1 Hz, 1H, H-2'), 4.88 (dd, Jo5 = 9.8 Hz, J51 = 8.0
Hz, 1H, H-2), 4.65 (d, Ji-> = 8.1 Hz, 1H, H-1'), 4.42 (d, J12 = 8.1 Hz, 1H, H-1), 4.37 (dd, Jowes
= 123 Hz, Jeas = 4.4 Hz, 1H, H-6'a), 4.04 (dd, Jsvea = 12.5 Hz, Jovs = 2.2 Hz, 1H, H-6'b),
3.90-3.97 (m, 2H, H-4, H-6a), 3.79 (dd, Jebsa = 12.4 Hz, Jevs = 1.9 Hz, 1H, H-6b), 3.70 (ddd,
Js 4= 9.9 Hz, Js 60 = 4.2 Hz, J5: 6 = 2.2 Hz, 1H, H-5"), 3.50 (s, 3H, H-C1-OCHj), 3.40 (ddd,
Js4=9.8 Hz, Js g5 = 2.4 Hz, 1H, H-5), 2.09 (s, 3H, H-COOCH5), 2.05 (s, 3H, H-COOCH3),
2.04 (s, 3H, H-COOCH), 2.02 (s, 3H, H-COOCH?), 2.01 (s, 3H, H-COOCH3), 1.9 (s, 3H, H-
COOCHs), 1.27 (dd, J = 7.2 Hz, 1H, H-C6-OH) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCly): § = 170.5, 170.2, 169.9, 169.7, 169.3, 169.0 (COOCH3), 101.7
(C-1), 100.5 (C-1"), 74.9 (C-4), 74.9 (C-5), 73.0 (C-3'), 72.5 (C-3), 71.8 (C-5"), 71.7 (C-2'), 71.5
(C-2), 67.8 (C-4"), 61.6 (C-6"), 60.1 (C-6), 57.2 (C1-OCH3), 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (COOCH3)
ppm.

Methyl-2,2°,3,3°,4°,6’-hexa-0-acetyl-6-(2-iod-3-methylphenyl)-B-D-cellobiosid (643) 3]

Nach AAV 4 wird 63p (400 mg, 657 umol, 1.00 Aq.) mit 28 (169 mg, 723 umol, 1.10 Aq.),
PPh; (198 mg, 756 umol, 1.15 Aq.) und DIAD (155 pL, 789 umol, 1.20 Aq.) in abs. THF
(15 mL) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 1/1, Ry= 0.20) liefert
64 (416 mg, 504 umol, 77%) als farblosen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 847.12807,
gemessen m/z 847.12848.

EA ber. C46.61,H5.01,

EA gem. C 46.65, H 5.39.

[a]3’ = —-2.1 (¢ = 1.00, CHCl).

TH-NMR (600 MHz, CDCL3): 8= 7.21 (dd, Jar-sar4 = 7.8 Hz, 1H, H-Ar-5), 6.95 (d, Jar4 Ar-5:Ar.
sars = 7.5 Hz, 1H, H-Ar-4), 6.65 (d, Jars.ars = 8.0 Hz, 1H, H-Ar-6), 5.22 (dd, J3.234 = 9.5 Hz,
1H, H-3), 5.03 (dd, Ja 345 = 9.4 Hz, 1H, H-4"), 4.98 (m, 2H, H-3", H-2), 4.90 (dd, J» 3= 9.1
Hz, J»-1- = 8.1 Hz, 1H, H-2'), 4.72 (d, Ji-> = 8.0 Hz, 1H, H-1'), 4.44 (d, J1» = 7.9 Hz, 1H, H-
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1), 4.36-4.41 (m, 3H, H-4, H-6a, H-6a), 4.21 (dd, Jebea = 10.6 Hz, Jovs = 3.2 Hz, 1H, H-6b),
4.06 (dd, Jevea= 12.4 Hz, Jons = 2.1 Hz, 1H, H-6'b), 3.74 (ddd, J5- 4 = 9.9 Hz, J5: 6 = 4.5 Hz,
Js 6= 2.3 Hz, 1H, H-5"), 3.65-3.69 (m, 1H, H-5), 3.47 (s, 3H, H-C1-OCH3), 2.51 (s, 3H, Ar-
3-CHs), 2.08 (s, 3H, H-COOCHj), 2.06 (s, 3H, H-COOCHs), 2.05 (s, 3H, H-COOCH3), 1.99
(s, 3H, H-COOCH), 1.95 (s, 6H, H-COOCHs) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCL3): § = 170.5, 170.2, 170.0, 169.6, 169.3, 168.8 (COOCH3), 156.6
(C-Ar-3, C-Ar-1), 143.8, 128.9 (C-Ar-5), 123.3 (C-Ar-4), 109.1 (C-Ar-6), 101.6 (C-1), 99.8
(C-1"), 93.5 (C-Ar-2), 75.0 (C-4), 73.7 (C-5), 73.2 (C-3"), 72.6 (C-3), 71.8 (C-2"), 71.6 (C-5",
71.4 (C-2), 67.9 (C-4"), 66.7 (C-6), 61.7 (C-6"), 56.8 (C1-OCHs), 28.6 (C-Ar-CHs), 20.8, 20.7,
20.6,20.6, 20.5, 20.5 (COOCH3) ppm.

3-0-Benzyl-1-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-N,N-dibenzyl -L-serinol (67)!'37]

|
BnO/Y\O/\©/
N.
Bn” "Bn
67

Nach AAV 2 wird 66 (100 mg, 277 pmol, 1.00 Aq) mit 5 (129 mg, 360 pmol, 1.30 Aq.) und
NaH (60% in Mineraldl, 17.0 mg, 416 pumol, 1.50 Aq.) in abs. DMF (5 mL) umgesetzt. Flash-
chromatographische Aufreinigung (PE/EE, 20/1, Ry = 0.87 (PE/EE, 2/1)) liefert 67 (106 mg,
180 umol, 65%) als farbloses OL.

HR-ESI-MS [M + H](theor.) m/z 592.17070,
gemessen m/z 592.17099.

EA ber. C64.98, H5.79,N 2.37
EA gem. C64.89,H5.77, N 2.32.
[a]3’ = —-1.3 (¢ =1.00, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, CDCL3): 8 =7.14-7.40 (m, 18H, H-N(CHxPh), H-OCH2Ph, H-CHa(2-I-
3-Me)Ph), 4.46-4.52 (m, 4H, H-CH:4r, H-OCH,Ph), 3.71-3.84 (m, 8H, H-3, H-1, H-
N(CH,Ph),), 3.25 (quin, J = 5.8 Hz, 1H, H-2), 2.47 (s, 3H, H-CH2Ar-CHs) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): 5= 141.8, 1413, 140.7, 138.6, 128.6, 128.6, 128.3, 128.1,127.8,
127.4, 126.7, 125.6 (OCH2Ph, N(CH2Ph),, CHadr), 104.5 (CHaAr), 78.0 (CH2Ar), 73.1
(OCH,Ph), 69.9% (C-1), 69.5* (C-3), 56.7 (C-2), 5.2 (N(CHaPh),), 29.1 (CH2Ar-CHs) ppm.

* Signale konnen vertauscht sein.
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3-0-Benzyl-1-0-(2-iod-3-methylphenyl)-/V,N-dibenzyl-L-serinol (68)!135!

Bno” 0" ; ~
N. |
Bn” "Bn

68

66 (100 mg, 277 pmol, 1.00 Aq) und 28 (65.0 mg, 277 umol, 1.00 Aq. werden in abs. THF
(2mL) geldst und nacheinander DIAD (65.0 uL, 332 pmol, 1.20 Aq.) und PPh; (84 mg,
319 umol, 1.15 Aq.) zugegeben. Nach 14 h bei RT wird erneut DIAD (16.5 ul, 83.1 umol,
0.30 Aq.) und PPh; (21.8 mg, 83.1 umol, 0.30 Aq.) zugegeben. Nach weiteren 4 h bei RT
werden alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt. Flash-chromatographische Aufreinigung

(PE/EE, 4/1, Ry=0.67 (PE/EE, 2/1) liefert 68 (150 mg, 182 umol, 66%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + H](theor.) m/z 578.15505,
gemessen m/z 578.15538.

EA ber. C64.47,H5.59,N 243
EA gem. C 64.68, H 5.65, N 2.88.
[a]?’ = 7.5 (¢ =1.00, CHCl).

TH-NMR (600 MHz, CDCL3): 8 =7.39 (m, 3H, H-OCH,Ph, H-N(CH2Ph),), 7.16-7.33 (m, 12H,
H-OCH2Ph, H-N(CH2Ph),), 7.12 (dd, Jar4 arsiar6ars = 7.9 Hz, 1H, H-Ar-5), 6.86 (d, Jar-s.Ar-
ssar6ard = 7.5 Hz, TH, H-Ar-4), 6.56 (d, Jar-4 Ars:ar5.4r.6 = 8.1 Hz, 1H, H-Ar-6), 4.44-4.52 (m,
2H, H-OCH,Ph), 4.15-4.24 (m, 2H, H-1), 3.84-3.96 (m, 6H, H-3, N(CH,Ph),), 3.36-3.44 (m,
1H, H-2), 2.46 (s, 3H, H-Ar-CHs) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 157.5 (C-Ar-1), 143.4 (C-Ar-3), 140.5, 139.4, 138.4, 129.0
(C-Ar-6), 128.7 (C-Ar-5), 1283, 128.3, 1282, 128.2, 127.6, 127.5, 127.5, 127.0, 126.7
(OCH:Ph, N(CH,Ph)s), 122.3 (C-Ar-4), 108.6 (C-Ar-6), 93.4 (C-Ar-2), 73.3 (OCH:Ph), 69.1
(C-3), 67.6 (C-1), 59.6, 56.1 (C-2), 55.5 (N(CH:Ph),), 28.8 (CAr-CHs) ppm.

O-(Naphthyl)methyl-N,N-di-(naphthyl)methyl-L-serin(naphthyl)methylester (69)137!
o

NapCHzo/\HLOCHzNap

N(CH;Nap),

69
Nach AAV 1 wird L-Serin (1.00 g, 9.52 mmol, 1.00 Aq.) mit NaH (60% in Mineralél, 1.90 g,
47.6 mmol, 5.00 Aq.) und Naphthylmethylbromid (11.6 g, 52.4 mmol, 5.50 Aq.) in abs. DMF
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(20 mL) umgesetzt. Flash-chromatographische Aufreinigung liefert 69 (3.24 g, 4.87 mmol,
51%) als gelblichen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + HJ (theor.) m/z 666.30027,
gemessen m/z 666.30091.
EA ber. C 84.78, H 5.90, N 2.10,
EA gem. C 84.86,H 6.24, N 1.92.
[a]2® = —=79.7 (¢ =1.00, CHCl5).

'TH-NMR (700 MHz, CDCl3): § = 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.68-7.95 (m, 10H, H-4r), 7.33—
7.58 (m, 10H, H-A4r), 7.23-7.25 (m, 6H, H-Ar), 7.10 (ddd, J = 8.4 Hz, J= 6.9 Hz, J= 1.1 Hz,
1H, H-Ar), 5.75 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-COOCH:Nap), 5.61 (d, J = 12.3 Hz, 1H, H-
COOCH:>Nap), 4.75-4.79 (m, 2H, H-CH>Nap), 4.38 (d, /= 13.3 Hz, 2H, H-N(CH:Nap)>), 4.10
(d, J=13.3 Hz, 2H, H-N(CH2Nap)»), 4.05 (dd, J3a30 = 9.8 Hz, J3a2 = 6.1 Hz, 1H, H-3a), 3.97
(dd, J3b3a = 9.7 Hz, J3p2 = 6.5 Hz, 1H, H-3b), 3.83 (t, /23223 = 6.2 Hz, 1H, H-2) ppm.
13C-NMR (176 MHz, CDCl3): §=171.3 (C-1), 134.3, 133.8, 133.7, 133.6, 133.3, 132.3, 131.6,
131.5,131.4,129.4,128.7,128.4,128.2,128.1, 127.9, 126.6, 126.1, 126.0, 126.0, 125.6, 125.4,
125.4, 125.3, 125.1, 125.0, 124.8, 123.9, 123.7 (C-Ar), 71.3 (CH:Nap), 69.1 (C-3), 64.3
(COOCH2Nap), 61.3 (C-2), 53.8 (C-N(CHz2Nap)2) ppm.

1-0-(1-Naphthyl)methyl-2-N,V-di(1-naphthyl)methyl-L-serinol (70)!183!

NapCH,0 OH
N(CH3Nap),

70
Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (370 mg, 9.74 mmol, 2.00 Aq.) in abs. THF
(10 mL) wird eine Losung von 69 (3.24 g, 4.87 mmol, 1.00 Aq.) in abs. THF (10 mL) bei 0 °C
iiber eine Stunde zugetropft und fiir 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktion durch
Zugabe von ges. NH4Cl-Losung (10 mL) beendet und der entstandene Feststoff abfiltiert.
Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry = 0.46) liefert das Produkt 70
(929 mg, 1.82 mmol, 37%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + H]"(theor) m/z 512.25841,
gemessen m/z 512.25912.
[a]’ = +118.6 (¢ = 1.00, CHCls).
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TH-NMR (700 MHz, CDCL3): § =8.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-OCH:Nap), 8.15 (d, J = 8.4 Hz,
1H, H-OCH:Nap), 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-OCH:Nap), 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-
OCH:Nap), 7.79-7.85 (m, 3H, H-OCHNap), 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H-OCH:Nap), 7.62-7.68
(m, 3H, H-OCHaNap), 7.50-7.61 (m, 6H, H-OCHaNap), 7.47 (dd, J = 8.2 Hz, J = 6.9 Hz, 1H,
H-OCH:Nap), 7.38-7.42 (m, 2H, H-OCH:Nap), 7.31-7.37 (m, 4H, H-OCH,Nap), 7.13-7.18
(m, 2H, H-OCH:Nap), 5.14-5.18 (m, 3H, H-OCH;Napa), 5.01 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-
OCH:Napb), 4.34 (d, J = 12.9 Hz, 2H, H-N(CH:Nap)), 3.94-4.00 (m, 3H, H-3a, H-
N(CH2Nap)2), 3.71 (dd, J3a30 = 9.9 Hz, Jiv2 = 4.9 Hz, 1H, H-3b), 3.64 (t, /= 10.4 Hz, 1H, H-
la), 3.39-3.46 (m, 1H, H-1b), 3.23 (ddt, J>3. = 9.9 Hz, J = 7.0 Hz, >3 = 4.8 Hz, 1H, H-2),
2.30 (d, J=8.8 Hz, 1H, H-C1-OH) ppm.

3C-NMR (176 MHz, CDCl3): 5= 136.3, 134.4, 133.9, 133.9, 133.8, 133.5, 132.3, 131.8,131.2,
128.9,128.9, 128.7, 128.7, 128.6, 128.6, 128.3, 126.8, 126.3, 126.0, 125.9, 125.8, 125.6, 125.4,
125.3, 125.2, 125.0, 124.3, 124.1, 123.6 (CH2Nap), 72.1 (OCH:Nap), 67.4 (C-3), 59.5 (C-1),
58.8 (C-1), 52.5 (N(CH:Nap),) ppm.

1-0-(1-Naphthyl)methyl-3-O-(2-iod-3-methylphenyl)-2-N,N-di-(1-naphthyl)methyl-L-

serinol (72)13%!
NapCHZO/Y\O

N(CH,Nap),
72
Nach AAV 4 werden 70 (100 mg, 196 pmol, 1.00 Aq.), 28 (50.6 mg, 216 umol, 1.10 Aq.), PPhs
(61.6 mg, 235 umol, 1.20 Aq.) und DIAD (49.0 uL, 225 umol, 1.15 Aq.) in abs. THF (3 mL)
umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 20/1) liefert 72 (61.6 mg,
84.7 umol, 43%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 728.20200,

gemessen m/z 728.20276.

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 =7.96-8.08 (m, 5H), 7.70-7.90 (m, 12H), 7.30-7.53 (m, 18H),
7.04-7.26 (m, 8H), 6.92-6.96 (m, 1H), 6.90 (d, J=7.3 Hz, 1H), 6.83 (d, /= 7.3 Hz, 1H), 6.45
(d,J=8.1 Hz, 1H), 6.27 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 5.00-5.05 (m, 1H), 4.92-4.98 (m, 1H), 4.50-4.58
(m, 1H), 4.38-4.47 (m, SH), 4.24-4.33 (m, 2H), 4.09-4.23 (m, 6H), 3.48-3.55 (m, 1H), 3.35—
3.46 (m, 1H), 3.07 (dd, J=12.0 Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 2.48-2.50 (m, 4H), 2.45 (s, 2H) ppm.
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13C-NMR (151 MHz, CDCL3): 5= 157.4, 156.9, 143.4, 143.3,135.3, 134.8, 133.7, 132.5, 131.8,
131.4,128.7, 128.6, 128.4, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 126.6, 126.0, 126.0, 125.9, 125.7,
125.6, 125.6, 125.4, 125.3, 125.1, 125.0, 124.3, 124.1, 122.3, 110.8, 108.6, 94.9, 93.4, 78.2,
72.0,71.4,70.4, 68.6, 67.6, 59.4, 56.5, 5.6, 54.4, 29.0, 28.8 ppm.

Die Signale konnen aufgrund von Konformationsisomerie nicht zugeordnet werden.

1-0-(1-Naphthyl)methyl-3-0-(2-iod-3-methylbenzyl)-V,V-di-(1-naphthyl)methyl-L-

serinol (71)!'3%!
; I

NapCHZO/Y\O
N(CH,Nap),

71
Nach AAV 2 werden 70 (100 mg, 195 pmol, 1.00 Aq.), 5 (105 mg, 293 umol, 1.30 Aq.), NaH
(60% in Mineraldl, 10.2mg, 254 umol, 1.50 Aq.) in abs. DMF (5mL) umgesetzt.
Séulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 20/1) liefert 71 (58.9 mg, 79.4 umol, 41%)
als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + H](theor.) m/z 742.21765,
gemessen m/z 742.21823.
EA ber. N 1.89 C 71.25, H 5.44,
EA gem. N 1.76 C 71.51, H 5.96.
[a]? = +3.1 (¢ = 1.00, CHCl).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & =8.12-8.14 (m, 1H, H-Ar), 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-Ar),
7.87-7.89 (m, 1H, H-Ar), 7.78-7.83 (m, 3H, H-Ar), 7.71 (d, J= 8.1 Hz, 2H, H-Ar), 7.48-7.53
(m, 4H, H-Ar), 7.38-7.46 (m, 4H, H-Ar), 7.33 (dd, J = 8.1 Hz, J = 7.2 Hz, 2H, H-Ar), 7.12—
7.17 (m, 5H, H-Ar), 498 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H-OCH2Nap), 4.94 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H-
OCH:Naph), 4.44 (s, 2H, H-CH2Ar), 4.29-4.35 (m, 4H, H-N(CH2Nap)2), 3.97-4.01 (m, 1H,
H-3a), 3.91-3.95 (m, 2H, H-1a, H-3b), 3.86 (dd, J =9.6 Hz, J= 5.4 Hz, 1H, H-1b), 3.38 (t, J =
5.7 Hz, 1H, H-2), 2.49 (s, 3H, H-CH2Ar-CH3) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 141.8, 141.2,135.5,133.9, 133.8, 133.7,132.5, 131.6, 128.6,
128.5,128.5,128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 126.3, 126.1, 125.7, 125.3, 125.2, 125.2, 125.1, 124.1,
104.5 (C-Ar), 77.9 (CH2Ar), 71.7 (OCHaNap), 69.5 (C-1), 69.0 (C-3), 57.1 (C-2), 54.0
(N(CHz2Nap)z2), 29.1 (CH2Ar-CH3) ppm.
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2-Benzamido-2-desoxy-3,4,5,6-tetra-O-benzoyl-D-glucose-propan-1,3-diyldithioacetal

(74)[155]

s
OBz OBz NHBz

74

73 (1.00 g, 3,27 mmol, 1.00 Aq.) wird in Pyridin (10 mL) suspendiert und Benzoylchlorid
(3.80 mL, 32.7 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und fiir 18 h bei RT geriihrt. AnschlieBend werden
alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt und zweimal mit Toluol coevaporiert. Der
Riickstand wird in EE aufgenommen und die organische Phase mit ges. NaHCO3-Losung
(20 mL) und Wasser (20 mL) gewaschen. Nach Trocknen iiber NaxSO4 werden alle fliichtigen
Stoffe am Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 1/1) liefert 74
(2.10 g, 2.66 mmol, 81%) als farblosen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na](heor.) m/z 812.19584,

gemessen m/z 812.19628.

EA ber. N 1.77,C 66.90, H 4.98, S 8.12,
EA gem. N 1.63, C 66.80, H 4.99, S 7.24.
[a]?’ = +3.2 (¢ = 1.00, CHCl3).

'TH-NMR (700 MHz, CDClz): 8 = 8.14 (d, J= 7.1 Hz, 7H, H-COPh), 8.05-8.08 (m, 2H, H-
COPh), 7.97-8.02 (m, 4H, H-COPh), 7.87-7.91 (m, 2H, H-COPh), 7.69-7.72 (m, 2H, H-
COPh), 7.60-7.66 (m, 3H, H-COP#), 7.43-7.57 (m, 12H, H-COPh), 7.31-7.42 (m, 10H, H-
COPh), 6.60 (d, Jonn = 9.9 Hz, 1H, H-NH), 6.24 (dd, J= 5.1 Hz, 1H, H-3), 6.16 (dd, Ja,5 =
7.3 Hz,J=4.7 Hz, 1H, H-4), 591 (ddd, J54 = 7.4 Hz, J5,6, = 5.5 Hz, Js6. = 3.2 Hz, 1H, H-5),
5.26 (ddd, Jonu = 9.9 Hz, J= 5.9 Hz, 1H, H-2), 4.89 (dd, Jsa,sb = 12.4 Hz, Jsas = 3.1 Hz, 1H,
H-6a), 4.57 (dd, Jsv,6a = 12.4 Hz, Jebs = 5.5 Hz, 1H, H-6b), 4.29 (d, /= 6.5 Hz, 1H, H-1), 3.02
(ddd, J=14.0 Hz, J = 7.4 Hz, J= 2.7 Hz, 1H, H-S(CH>)3S), 2.75-2.82 (m, 2H, H-S(CH>)3S),
2.67-2.73 (m, 1H, H-S(CH>)3S), 1.97-2.03 (m, 1H, H-S(CH>)3S), 1.80-1.85 (m, 1H, H-
S(CH>)3S) ppm.

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): = 171.5, 167.8, 166.0, 165.8, 165.6, 165.2 (COPh), 134.2,
133.8, 133.6, 133.4, 133.3, 133.0, 131.5, 130.2, 130.0, 129.8, 129.5, 129.4, 129.2, 128.9,
128.9, 128.7, 128.4, 127.1 (COPh), 70.9 (C-3), 70.4 (C-4), 69.8 (C-5), 62.6 (C-6), 52.2 (C-2),
48.1 (C-1), 28.7 (C-S(CH2)3S), 28.3 (C-S(CH2)3S), 25.3 (C-S(CH2)3S) ppm.
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3,4,5,6-Tetra-O-benzyl-2-phthalimido-2-desoxy-D-glucose-propan-1,3-diyldithioacetal

(75)[137]

s
OBn OBn NHBn

75

Nach AAV 1 wird 73 (1.00 g, 16.4 mmol, 1.00 Aq.) mit NaH (60% in Mineral6l, 10.0 Aq.) und
Benzylbromid umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 10/1) liefert
75 (1.62 g, 2.00 mmol, 61%) als farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + HJ (theor.) m/z 720.31758,

gemessen m/z 720.31752.

EA ber. N 1.95,C 73.40, H 6.86, S 8.91,
EA gem. N 1.94, C 73.53, H 6.92, S 8.39.
[a]2 = +2.1 (¢ =1.00, CHCl5).

'TH-NMR (600 MHz, DMF-d7): § = 7.22-7.44 (m, 25H, H-CH>Ph), 4.84-4.93 (m, 2H, H-
CH>Ph), 4.76-4.84 (m, 3H, H-2, H-CH>Ph), 4.69 (s, 2H, H-CH,Ph), 4.56-4.62 (m, 2H, H-
CH>Ph), 4.28 (dd, J= 7.5 Hz, J=2.9 Hz, 1H, H-4),4.15 (dd, J=7.3 Hz, J=2.6 Hz, 1H, H-3),
4.11 (dd, J = 12.7 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, H-CH2Ph), 3.95-3.99 (m, 1H, H-5), 3.90-3.94 (m, 1H,
H-6a), 3.77-3.85 (m, 2H, H-6b, CH2Ph), 3.19-3.24 (m, 1H, H-1), 2.98-3.05 (m, 1H, H-
S(CH2)3)S), 2.84-2.95 (m, 4H, H-S(CH>)3)S), 2.09-2.22 (m, 2H, H-S(CH-)3)S, H-NH), 1.76—
1.86 (m, 1H, H-S(CH>)3)S) ppm.

I3C-NMR (151 MHz, DMF-dy): 8§ = 141.5, 139.8, 139.7, 139.6, 139.2, 128.7, 128.6, 128.6,
128.5, 128.5, 128.4, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.1 (CH2Ph), 81.7 (C-4), 80.1
(C-5), 79.9 (C-3), 74.6 (CH2Ph), 73.1 (CH2Ph), 72.0 (CH2Ph), 70.3 (C-6), 60.7 (C-1), 51.0
(CH2Ph), 50.8 (C-2), 30.4, 30.2, 27.1 (C-S(CH2)3)S) ppm.
3,4,5,6-Tetra-O-(naphthylmethyl)-2-NV-(naphthylmethyl)-2-desoxy-D-glucose-propan-1,3-
diyldithioacetal (76)!137!

CH,Nap

s
NapCH,O O  NH(CH,Na
pCHy CHzNap( 2Nap)

76
Nach AAV 1 wird 73 (1.00 g, 16.4 mmol, 1.00 Aq.) mit NaH (60% in Mineraldl, 1.31 g,
32.7mmol, 10.0Aq) und NapBr (5.64g, 255mmol, 7.80Aq.) umgesetzt.
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Saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1) liefert 76 (1.53 g, 1.57 mmol, 48%) als
farbloses Ol.

HR-ESI-MS [M + HJ (theor.) m/z 970.39583,

gemessen m/z 970.39628.

EA ber. N 1.44,C 79.22,H 6.13, S 6.61,
EA gem. N 1.41,C79.23, H6.17, S 6.06.
[a]2® = +20.7 (¢ = 1.00, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, DMF-dy): § = 8.38-8.45 (m, 1H, H-OCH>Nap, H-NHCHNap), 8.21—
8.25 (m, 1H, H-OCH2Nap, H-NHCH:Nap), 7.81-8.09 (m, 16H, H-OCH2Nap, H-NHCH2Nap),
7.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-OCH2Nap, H-NHCH>Nap), 7.31-7.68 (m, 20H, H-OCH2Nap, H-
NHCH:Nap), 7.14-7.24 (m, 3H, H-OCH2Nap, H-NHCH2Nap), 5.44 (d, J = 12.2 Hz, 1H, H-
OCH>Nap, H-NHCH;Nap), 5.21-5.30 (m, 2H, H-OCH>Nap, H-NHCH>Nap), 5.12-5.17 (m,
1H, H-OCH>Nap, H-NHCH:Nap), 4.96-5.08 (m, 4H, H-OCH>Nap, H-NHCH>Nap), 4.84 (d,
Ji2=6.2 Hz, 1H, H-1), 4.71 (dd, J = 12.9 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, H-NHCH:Nap), 4.56 (dd, J =
7.6 Hz, J=2.6 Hz, 1H, H-4), 4.43 (dd, J= 7.6 Hz, J= 2.3 Hz, 1H, H-NHCH:Nap), 4.41-4.46
(m, 1H, H-3),4.27 (dd, J= 12.8 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, H-NHCH:Nap), 4.18-4.23 (m, 1H, H-5),
4.02-4.09 (m, 1H, H-6a), 3.89-3.98 (m, 1H, H-6b), 3.38-3.45 (m, 1H, H-2), 2.85-2.97 (m, 1H,
H-S(CH)3S), 2.73-2.83 (m, 1H, H-S(CH>)3S), 2.44-2.53 (m, 1H, H-S(CH>)3S), 2.01-2.10 (m,
2H, H-S(CH2)3S), 1.75 (dd, J = 8.6 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, H-S(CH-)3S) ppm.

I3C-NMR (101 MHz, DMF-dy): 8 = 137.3, 135.6, 135.1, 135.0, 134.6, 134.3, 134.2, 134.0,
133.8,133.8,132.3,132.0,131.9, 131.7, 131.2, 128.8, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 128.2, 127.8,
126.7,126.5,126.5,126.4, 126.3, 126.2, 126.1, 126.0, 125.9, 125.8, 125.6, 125.5, 125.3, 124.8,
124.6, 124.5, 123.9 (OCH2Nap, NHCH:2Nap), 82.4 (C-4), 80.4 (C-5), 80.3 (C-3), 73.0, 72.5,
71.7, 70.5 (OCHaNap), 70.4, 61.1 (C-2), 50.5 (C-1), 48.6 (C-6), 30.1 (S(CH2)3S), 30.0
(S(CH2)38), 27.0 (S(CH2)3S) ppm.

3,4,5,6-Tetra-0-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-D-glucose-methyloxim (80)!17% 184

OAc OAc ‘N’o"'Ie

OAc OAc NPhth
80
Glucosamin Hydrochlorid (25.0 g, 116 mmol, 1.00 Aq.) und Natriumhydrogencarbonat
(40.0 g, 476 mmol, 4.10 Aq.) werden in Wasser (100 mL) geldst und fiir 20 min. bei RT
geriihrt. AnschlieBend wird Phthalsiureanhydrid (40.0 g, 270 mmol, 2.30 Aq) zugegeben und
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fir 18 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch lyophilisiert und der
Riickstand in Pyridin (300 mL) aufgenommen. H;NOMe-HCI (11.6 g, 139 mmol, 1.20 Aq.)
wird zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 4 h bei RT geriihrt. Anschlieend werden
Acetanhydrid (87.7 mL, 928 mmol, 8.00 Aq.) und DMAP (1.42 g, 11.6 mmol, 10mol%)
zugegeben und fiir weitere 18 h bei RT geriihrt. Alle flichtigen Stoffe werden am Vakuum
entfernt und der Riickstand mit Toluol coevaporiert. Anschliefend wird der Riickstand in EE
aufgenommen und die organische Phase mit ges. CuSO4-Losung gewaschen, bis sich die
wissrige Phase nicht mehr dunkelblau verfarbt. Nach Waschen der organischen Phase mit ges.
NaHCOs3-Losung (100 mL) und ges. NaCl-Losung (100 mL) wird iiber Na,SO4 getrocknet und
alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE,
1/1) liefert ein cis-/trans-Gemisch (5.5/1) von 80 (9.54 g, 18.8 mmol, 16%) als farblosen
Feststoft.

HR-ESI-MS [M + Na] " (theor.) m/z 529.14288,
gemessen m/z 529.14339
TH-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.81-7.90 (m, 3H, H-NPAth, H-1), 7.68-7.77 (m, 2H, H-
NPhth), 5.94 (dd, J=9.8 Hz, J=2.2 Hz, 1H, H-3), 5.35 (dd, J=9.1 Hz, J=2.2 Hz, 1H, H-4),
5.06-5.18 (m, 2H, H-2, H-5), 4.27 (dd, /= 12.5 Hz, J = 2.9 Hz, 1H, H-6a), 4.00 (dd, J = 12.5
Hz,J=5.5 Hz, 1H, H-6b), 3.82 (s, 3H, H-NOCHj3), 2.22 (s, 3H, H-COOCHj), 2.07 (s, 3H, H-
COOCHs), 2.02 (s, 3H, H-COOCHs), 1.86 (s, 3H, H-COOCHs) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 170.6, 170.0, 169.8, 169.5, 169.5 (COOCH3), 167.2 (NPhth),
142.3 (NPhih), 141.8, 134.3 (NPhth), 123.6 (NPhth), 68.5 (C-4), 68.5 (C-3), 68.2, 68.1 (C-5),
62.0 (C-6), 62.0 (NOCH3), 51.2 (C-1, C-2), 4.3, 20.9, 20.8, 20.7, 20.2 (COOCHj3) ppm.
3,4,5,6-Tetra-O-benzoyl-2-desoxy-2-acetamido-D-glucose-methyloxim (81)!'7l

OMe

OBz OBz ‘N/

OBz 0Bz NHAG
81
N-Acetylglucosamin (3.00 g, 13.6 mmol, 1.00 Aq.) und H,NOMe-HCI (1.36 g, 16.3 mmol,
1.20 Aq.) werden in Pyridin (100 mL) geldst und fiir 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird
Benzoylchlorid (9.50 mL, 81.6 mmol, 6.00 Aq.) zugegeben und fiir 18 h bei RT geriihrt. Alle
fliichtigen Stoffe werden am Vakuum entfernt und der Riickstand in EE aufgenommen. Die
organische Phase wird nacheinander mit je 100 mL 1 M HCI, ges. CuSO4-Losung, Wasser, ges.
NaHCOs3-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber Na>SO4 werden alle
fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE, 1/1;



Experimenteller Teil 127

Ry=0.20) liefert ein cis-/trans-Gemisch (5.5/1) von 81 (4.79 g, 7.18 mmol, 53%) als farblosen
Feststoft.

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 689.21057,

gemessen m/z 689.21121.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.89-8.12 (m, 13H, H-COOPh), 7.34-7.62 (m, 22H, H-1,
COOPh), 6.21 (d, nucoocns2 = 8.7 Hz, 1H, H-NHCOOCHj3), 6.08-6.10 (dd, /= 7.3 Hz, Jas =
3.0 Hz, 1H, H-4), 6.00 (dd, J52=7.1 Hz, J34=3.1 Hz, 1H, H-3), 5.78-5.82 (m, 1H, H-5), 5.24
(ddd, J2Nwcoocns = 8.6 Hz, J>3=7.1 Hz, J12 = 3.9 Hz, 1H, H-2), 4.83 (dd, Jsasp = 12.3 Hz, J =
3.4 Hz, 1H, H-6a), 4.53 (dd, Jsve: = 12.3 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, H-6b), 3.60 (s, 3H, H-NOCH:),
1.95 (s, 3H, H-NHCOOCH3) ppm.

I3C-NMR (101 MHz, CDClz): & = 169.9 (C-NHCOOCH3), 166.0, 165.6, 165.4, 165.3 (C-
COOPh), 145.0 (C-1), 133.7, 133.5, 133.3, 133.1, 130.0, 129.9, 129.8, 128.6, 128.4, 128.4 (C-
COOPh), 70.5 (C-3), 69.9 (C-5), 69.2 (C-4), 62.6 (C-6), 61.8 (C-NOCH3), 48.9 (C-2), 23.1 (C-
NHCOOCH3) ppm.

2-N,N-Dibenzylamino-2-desoxy-3,4,5,6-tetra-O-benzyl-D-gluconsiurebenzylester (87)1137!

OBn NBn,

o
BnO

58n OBn OBn
87
Nach AAV 1 wird 85 (109 mg, 558 umol, 1.00 Aq.) mit NaH (60% in Mineralél, 234 mg,
5.86 mmol, 10.5 Aq.) und Benzylbromid (603 uL, 5.08 mmol, 9.10 Aq.) umgesetzt. 87 kann

massenspektrometrsich nachgewiesen werden.

HR-ESI-MS (NBn2) [M + H]*(theor.) m/z 826.41021,
gemessen m/z 826.41060.
HR-ESI-MS (NHBn) [M + H](theor.) m/z 736.36326,

gemessen m/z 736.36359.
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(3-Methyl-2-iodphenyl)-3,4.6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-B-D-glucopyranosid
(93)[185]

93
92 (100 mg, 209 pmol, 1.00 Aq.) und 28 (53.9 mg, 230 umol, 1.10 Aq.) werden in abs. DCM
(2 mL) geldst und bei 0 °C BF3-OEt2 (79.0 pL, 628 umol, 3.00 Aq.) zugegeben. Nach 18 h bei
RT wird die Reaktion durch Zugabe von Triethylamin (5 mL) beendet und alle fliichtigen Stoffe
am Vakuum entfernt. Flash-chromatographische Aufreinigung (PE/EE, 2/1, Ry = 0.33) liefert
93 (67.0 mg, 103 umol, 49%) als farblosen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na](theor.) m/z 674.04936,
gemessen m/z 674.05057.
EA ber. C49.78, H4.02, N 2.15
EA gem. C49.75,H4.11, N 2.06
[a]3’ = +14.2 (¢ =0.50, CHCl).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 = 7.83-7.89 (m, 2H, H-Phth), 7.73-7.75 (m, 2H, H-Phth),
7.12-7.15 (m, 1H, H-Ar-5), 6.95 (d, J= 8.1 Hz, 1H, H-Ar-6), 6.93 (d, /= 7.0 Hz, 1H, H-Ar-4),
5.91(d, Ji2 =8.4 Hz, 1H, H-1), 5.90 (dd, /52 = 10.7 Hz, J32 = 9.1 Hz, 1H, H-3), 5.28 (dd, Ja 5
=10.1 Hz, Js3=9.2 Hz, 1H, H-4), 4.73 (dd, />3 = 10.8 Hz, J>1 = 8.4 Hz, 1H, H-2), 4.37 (dd,
Joasb = 12.2 Hz, Joas = 5.4 Hz, 1H, H-6a), 4.27 (dd, Jsv6a = 12.1 Hz, Jsv5 = 2.4 Hz, 1H, H-6b),
4.07 (ddd, Js.4 = 10.2 Hz, Js,6a = 5.4 Hz, Js5 6 = 2.4 Hz, 1H, H-5), 2.33 (s, 3H, Ar-3-CHz), 2.14
(s, 3H, H-COOCH3), 2.07 (s, 3H, H-COOCH3), 1.92 (s, 3H, H-COOCH;3) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 170.6, 170.1, 169.5 (COOCH3), 155.8 (C-Ar-1), 143.5 (C-
Ar-3), 134.3 (C-Phth), 131.7 (C-Phth), 128.8 (C-Ar-5), 124.7 (C-Ar-4), 123.6 (C-Phth), 113.0
(C-Ar-6), 97.6 (C-1), 93.9 (C-Ar-2), 72.2 (C-5), 70.5 (C-3), 68.9 (C-4), 62.1 (C-6), 54.2 (C-2),
28.6 (Ar-3-CH3), 20.7, 20.6, 20.5 (COOCH3s) ppm.
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(2-1od-3-methylphenyl)-3,4,6-tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-(methylcarbamato)-a-D-
glucopyranosid (95)!18¢l

OAc
AcO Q
AcO Y
MEO\\( O
[e]
95

94 (382 mg, 940 pumol, 1.10 Aq.) und 28 (200 mg, 854 umol, 1.00 Aq.) werden in abs. DCM
geldst und Zinntetrachlorid (150 pL, 1.28 mmol, 1.50 Aq.) zugegeben. Nach 18 h bei RT wird
nochmals die gleiche Menge SnCls zugegeben und weitere 24 h bei RT geriihrt. Die Reaktion
wird durch Eingiefen in ges. NaHCO3-Losung beendet und die wassrige Phase mit DCM
(2 x 20 mL) extrahiert. Nach Trocknen tiber Na;SO4 werden alle fliichtigen Stoffe am Vakuum
entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (PE/EE, 2/1) aufgereinigt. 95 (116 mg,
20.0 pmol, 21%) wird als farbloser Feststoff erhalten.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor.) m/z 602.04936,
gemessen m/z 602.04949.
[a]3’ = +77.0 (¢ = 1.00, CHCl3).

TH-NMR (600 MHz, DMF-dy): 8 = 7.32 (dd, J ar-5, Ar4; ac-s, a6 = 7.9 Hz, 1H, H-Ar-5), 7.11 (d,
J Ar-4.a1-5; Ar-6, Ar-s = 7.9 Hz, 2H, H-Ar-6, H-Ar-4), 6.64 (d, /= 8.6 Hz, 1H, H-NHCOOCH3), 5.93
(d, J12=3.5Hz, 1H, H-1), 5.61 (dd, J3234 = 10.2 Hz, 1H, H-3), 5.19 (dd, J15 = 10.1 Hz, J43 =
9.5 Hz, 1H, H-4), 4.28 (dd, Jeaso = 12.3 Hz, Jeus = 5.3 Hz, 1H, H-6a), 4.17-4.21 (m, 2H, H-5,
H-2), 4.09 (dd, Jebsa = 12.2 Hz, Jevs = 2.3 Hz, 1H, H-6b), 3.61 (s, 3H, H-NHCOOCH:), 2.47
(s, 3H, H-Ar-CH3), 2.07 (s, 3H, H-COOCHs), 2.05 (s, 3H, H-COOCH;), 1.99 (s, 3H, H-
COOCH3) ppm.

13C NMR (151 MHz, DMF-dy): § = 171.4, 171.1, 170.7 (COOCH3), 157.8 (NHCOOCH3),
156.1 (C-Ar-1), 144.4 (C-Ar-3), 130.3 (C-Ar-5), 125.4 (C-Ar-4), 113.5 (C-Ar-6), 98.1 (C-1),
94.8 (C-Ar-2), 72.0 (C-3), 70.3 (C-5), 69.7 (C-4), 62.9 (C-6), 55.1 (C-2), 52.8 (NHCOOCHs),
29.0 (Ar-CHs), 21.1, 21.0, 21.0 (COOCH3) ppm.
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2,6-Di-0-(2,2°,3,3’,4°,6,6’-hepta-0-acetyl-B-D-maltosyl)-1-iodbenzol (102)!187]

OAc OAc

AcO. » JOA

© \C(\OAC Aco” N OAC
. o (0}

AcO" Y OAc OAc OAc

98 (3.26 g, 4.66 mmol, 2.20 Aq.) wird in Chinolin (30 mL) geldst und anschlieBend EC
(500 mg, 2.12 mmol, 1.00) und Silberoxid (1.18 g, 5.08 mmol, 2.40 Aq.) zugegeben. Nach 2 h
bei RT wird das Rektionsgemisch mit EE verdiinnt und das Chinolin durch zweimaliges
Waschen mit 1 N HCI (je 100 mL) entfernt. Anschliefend wird die organische Phase mit ges.
NaHCO3-Losung (100 mL) und ges. NaCl-Losung (100 mL) gewaschen. Nach Trocknen iiber
NaxSO4 werden alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische

Aufreinigung (Tol/EE, 1/1) liefert 102 (681 mg, 461 pmol, 22%) als beigen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 1495.28185,
gemessen m/z 1495.28233.
EA ber. C 47.29, H 5.00,
EA gem. C47.23,H 5.09.
[a]2® = +5.1 (¢ =1.00, CHCI5).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): § = 7.22-7.29 (m, 1H, H-Ar-4), 6.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-Ar-
3, H-Ar-5), 5.44 (d, J = 3.9 Hz, 2H, H-1"), 5.27-5.41 (m, 5H, H-3, H-3"), 5.21 (dd, /= 8.1 Hz,
2H, H-2), 5.01-5.11 (m, 4H, H-4', H-1), 4.86 (dd, J = 10.5 Hz, J = 4.0 Hz, 2H, H-2"), 4.52 (dd,
J=12.0 Hz, J = 2.6 Hz, 2H, H-6a), 4.22-4.30 (m, 4H, H-6'a, H-6b), 3.85-4.17 (m, 10H, H-4,
H-5, H-5°, H-6'b), 2.10 (s, 12H, H-COOCH3), 1.99-2.06 (m, 30H, H-COOCHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 170.5, 170.3, 170.1, 169.9, 169.5, 169.4 (COOCHs3), 157.2
(C-Ar-6, C-Ar-2), 130.0 (C-Ar-4), 110.4 (C-Ar-5, C-Ar-3), 99.1 (C-1), 95.6 (C-1"), 80.6 (C-Ar-
1), 75.1 (C-3), 72.5 (C-4), 72.4 (C-5), 71.4 (C-2), 70.0 (C-2"), 69.2 (C-3"), 68.6 (C-5'), 68.0 (C-
4", 62.6 (C-6), 61.5 (C-6'), 21.0, 20.9, 20.7, 20.6, 20.5 (COOCH3) ppm.
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2,6-Di-0-(2,2°,3,3°,4°,6,6’-hepta-0-acetyl-B-D-cellobiosyl)-1-iodbenzol (103)!137!

OAc OAc

AcO. one I @OAC
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99 (3.26 g, 4.66 mmol, 2.20 Aq.) wird in Chinolin (30 mL) geldst und anschlieBend EC
(500 mg, 2.12 mmol, 1.00) und Silberoxid (1.18 g, 5.08 mmol, 2.40 Aq.) zugegeben. Nach 2 h
bei RT wird das Rektionsgemisch mit EE verdiinnt und das Chinolin durch zweimaliges
Waschen mit 1 N HCI (je 100 mL) entfernt. Anschlieend wird die organische Phase mit ges.
NaHCO3-Losung (100 mL) und ges. NaCl-Losung (100 mL) gewaschen. Nach Trocknen iiber
NaxSO4 werden alle fliichtigen Stoffe am Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische

Aufreinigung (Tol/EE, 1/1) liefert 103 (681 mg, 461 pmol, 22%) als beigen Feststoff.

HR-ESI-MS [M + Na]"(theor,) m/z 1495.28185,
gemessen m/z 1495.28328.
EA ber. C 47.29, H 5.00,
EA gem. C 47.44, H 5.06.
[a]2® = —43.2 (¢ =1.00, CHCl5).

TH-NMR (600 MHz, CDCls): = 7.20 (t, J= 8.3 Hz, IH, H-Ar-4), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-
Ar-5, H-Ar-3), 5.36 (d, J = 3.3 Hz, 2H, H-4"), 5.26-5.31 (m, 4H, H-4, H-2), 5.13 (dd, J = 10.4
Hz, J = 8.0 Hz, 2H, H-2"), 5.03-5.06 (m, 2H, H-1), 4.98 (dd, J = 10.5 Hz, J = 3.5 Hz, 2H, H-
3"), 4.52-4.56 (m, 4H, H-6, H-6', H-1'), 4.07-4.18 (m, 7H, H-6', H-6), 3.94 (d, /= 9.2 Hz, 2H,
H-3),3.90 (t, J= 6.9 Hz, 2H, H-5"), 3.81 (m, J= 4.9 Hz, J = 2.1 Hz, 2H, H-5), 2.16 (s, 6H, H-
COOCHj), 2.05-2.10 (m, 30H, H-COOCH), 1.98 (d, J = 2.0 Hz, 6H, H-COOCH) ppm.
13C-NMR (151 MHz, CDCL): 8 = 170.3, 170.2, 170.1, 170.0, 169.7, 169.5, 169.0 (COOCHs),
157.3 (C-Ar-2, C-Ar-6), 129.9 (C-Ar-4), 110.5 (C-Ar-3, C-Ar-5), 101.1 (C-1"), 99.3 (C-1), 80.6
(C-Arl), 76.0 (C-3), 72.9 (C-5), 72.7 (C-4, 2), 71.0 (C-4, 2), 70.9 (C-3"), 70.8 (C-5"), 69.1 (C-
21, 66.6 (C-4'), 61.8 (C-6), 60.8 (C-6'), 21.1, 20.8, 20.7, 20.6, 20.5 (COOCH3) ppm.
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1,3-Bis(2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-B-p-glucopyranosid)-2-iod-resorcin (100)!87!

96 (1.92 g, 4.66 mmol, 2.20 Aq.) wird in Chinolin (8 mL) unter Riihren geldst. Nach
vollstindigem Lésen wird EC (500 mg, 2.12 mmol, 1.00 Aq.) und Silberoxid (1.18 g,
5.08 mmol, 2.42 Aq.) zur Reaktionsldsung zugegeben und fiir 3 h geriihrt. AnschlieBend wird
EE (100 mL) zugegeben und tiber Celite® filtriert. Es wird mit 5% H2SO4 (2 X 100 mL),
Wasser (50 mL) und ges. NaCl-Losung (50 mL) gewaschen und tiber Na>xSO4 getrocknet. Alle
fliichtigen Stoffe werden am Vakuum entfernt. Flash-chromatographische Aufreinigung

(PE/EE, 1/1 — 1/2) liefert 100 (168 mg, 187 pmol, 9 %) als braunlicher Festsoff.

HR-ESI-MS [M - Na]"(thcor.) m/z 919.11281,
gemessen m/z 919.11277.
[a]?’ = —52.5 (¢ =1.0, CHCl3)

TH-NMR (700 MHz, DMFa7): 8 = 7.23 (t, Jard ar3:ar4.05 = 8.4 Hz, 1H, H-Ar-4), 6.80 (d, Jar.
3, Ar-d:Ar5.Ar-4 = 8.2 Hz, 2H, H-Ar3, H-Ar-5), 5.40 (dd, J = 9.5 Hz, J>1 = 8.0 Hz, 2H, H-2), 5.29
(dd, J= 8.2, 2H, H-3), 5.20 (dd, J45= 9.7 Hz, 2H, H-4), 5.06 (d, J12= 8.0 Hz, 2H, H-1), 4.29
(dd, Jea,6b = 12.4 Hz, Jea5=5.3 Hz, 2H, H-6a), 4.21 (dd, Jev,6a= 12.3 Hz, Jeb 5= 2.6 Hz, 2H, H-
6b), 3.88 (ddd, J54=9.9 Hz, Jsea= 5.3 Hz, Js6 = 2.6 Hz, 2H, HS5), 2.09 (s, 6H, H-COCH3),
2.09 (s, 6H, H-COCH3), 2.06 (s, 6H, H-COCH3), 2.05 (s, 6H, H-COCH3) ppm.

13C-NMR (176 MHz, DMF4.7): § = 170.5, 170.2, 169.4, 169.2 (COOCH3), 157.3 (C-Ar-2, Ar-
6), 129.9 (C-Ar-4), 110.7 (C-Ar-3, C-Ar-5), 99.7 (C-1), 80.8 (C-Ar-1), 72.6 (C-3), 72.2 (C-5),
70.6 (C-2), 68.2 (C-4), 61.9 (C-6), 21.1, 20.7, 20.6, 20,6 (COOCH3) ppm.
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1,3-Bis(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-p-glucopyranosid)-2-iod-resorcin (101)1187!

97 (3.07 g, 4.66 mmol, 2.20 Aq.) wird in Chinolin (8 mL) unter Riihren geldst. Nach
vollstindigem Lésen wird EC (500 mg, 2.12 mmol, 1.00 Aq.) und Silberoxid (1.18 g,
5.08 mmol, 2.42 Aq.) zur Reaktionslosung zugegeben und fiir 3 h geriihrt. AnschlieBend wird
EE (100 mL) zugegeben und tiber Celite® filtriert. Es wird mit 5% H2SO4 (2 X 100 mL),
Wasser (50 mL) und ges. NaCl-Losung (50 mL) gewaschen und iiber NaxSO4 getrocknet. Alle
fliichtigen Stoffe werden am Vakuum entfernt. Flash-chromatographische Aufreinigung

(PE/EE, 3/1 = 2/1) liefert 101 (1.43 g, 1.02 mmol, 48 %) als briaunlicher Festsoff.

ESI-TOF-MS [M - Na](heor)

m/z 1415.23801,

gemessen m/z 1415.23779.
EA ber. C 63.80,H4.12,
EA gem. C 63.23, H 4.60.
[a]3 = +6.9 (¢ = 1.0, CHCl3)

TH-NMR (700 MHz, DMFa.): = 8.09 (dd, J= 8.3 Hz, J= 1.2 Hz, 4H, H-COOPh), 7.96 (dd,
J=28.5Hz, J=1.2 Hz, 4H, H-COOPh), 7.90 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.3 Hz, 4H, H-COOPh), 7.85
(dd, J= 8.3, J = 1.2 Hz, 4H, H-COOP#), 7.72—7.76 (m, 2H, H-COOP#h), 7.64—7.68 (m, 2H,
H-COOPh), 7.57—7.62 (m, 8H, H-COOPh), 7.50—7.53 (m, 4H, H-COOP), 7.41—7.47 (m,
8H, H-COOPh), 7.10—7.17 (m, 3H, H-Ar-3, H-Ar-4, H-Ar-5), 6.22 (dd, J5.4 = 9.6 Hz, 2H, H-
3), 6.03 (d, J12= 8.0 Hz, 2H, H-1), 5.83—5.90 (m, 4H, H-4, H-2), 4.94 (ddd, J5.4= 9.9 Hz, Js ¢
=6.0 Hz, Js6a = 2.6 Hz, 2H, H-5), 4.76 (dd, Jea,cb = 12.2 Hz, Jsa5=2.5 Hz, 2H, H-6a), 4.65 (dd,
Job.6a=12.0 Hz, Jeb5= 6.0 Hz, 2H, H-6b) ppm.

I3C-NMR (176 MHz, DMF4.7): § = 165.9, 165.7, 165.5, 165.2 (COOPh), 157.7 (C-Ar-2, C-Ar-
6), 134.2, 134.1, 133.8 (C-COOPH), 130.4 (C-Ar-3, C-Ar-5), 129.5 (COOPh), 110.4 (C-Ar-4),
99.2 (C-1), 79.4 (C-Ar-1), 73.8 (C-3), 72.4 (C-2), 71.9 (C-5), 69.9 (C-4), 63.3 (C-6) ppm.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

abs. absolutiert
AcOH Essigsédure
Ad Adamantyl
Aq. Aquivalente

BINAM  [1,1'-Binaphthyl]-2,2'-diamin
BINAP 2,2"-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl
BINOL 1,1°-Bi-2-naphthol

Bn Benzyl

Bu Butyl

Bz Benzoyl

CAN Cerammoniumnitrat

Cel Cellobiose

CSA Camphersulfonsédure
DABCO  1,8-Diazabicyclo[2.2.2]octan
DC Diinnschichtchromatographie
DCE 1,2-Dichlorethan

DCM Dichlormethan

DIAD Azodicarbonséurediisopropylester
DIPEA Diisopropylethylamin
DMAP N,N-Dimethylaminopyridin

DME 1,2-Dimethoxyethan
DMF N,N-Dimethylformamid
DMP Dess-Martin-Periodinan
DMSO Dimethylsulfoxid

DNS Desoxyribonukleinsdure
EA Elementaranalyse

EE Ethylacetat

ee Enantiomereniiberschuss
ESR Elektronenspinresonanz

Et Ethyl
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etal. und andere

Gal Galactose

gem. gemessen

ges. gesattigt

Gle Glucose

h Stunde

HVIV Hypervalente lodverbindung
HPLC Hochleistungs-Fliissigchromatographie
i iso

IBX 2-lodoxybenzoesdure

k.R. keine Reaktion

keal Kilocalorie

KIE kinetischer Isotopeneffekt

L Ligand

Lac Lactose

Lsm. Losungsmittel

m meta

M Molar

Mal Maltose

Man Mannose

mCPBA  meta-Chlorperbenzoesdure
Me Methyl

MeCN Acetonitril

Menth Menthyl

Mes Mesityl

min. Minute(n)

MOM Methoxymethyl

MS Molsieb

MSN Massenspektrometrisch nachweisbar
n normal

N Normal

Nap 1-Naphthyl

NBS N-Bromsuccinimid

N-Todsuccinimid
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NMR
Npt

OAc
0.g.
OTos
Ox.

PE

Ph
PHOX
PIDA
PIFA
pin

Pr

Py
PTSA
RAMP
RaNi
Red.
RT

SAMP
SDS
SET

Smp.

t
TADDOL
TBAHS
TBAI
TBS

Tf

Kernresonanz

2-Naphthoyl

Nucleophil

ortho

Acetyl

oben genannte(n)
para-Tolylsulfonyl

Oxidation

para

Petrolether 60/90

Phenyl

Phosphinooxazolin
[Bis(acetoxy)iod]benzol
[Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol
Pinakolato

Propyl

Pyridin
para-Toluolsulfonsaure
(R)-(+)-1-Amino-2-methoxy-methylpyrrolidin
Raney-Nickel

Reduktion

Raumtemperatur

siche
(8)-(—)-1-Amino-2-methoxy-methylpyrrolidin
Natriumdodecylsulfat
Ein-Elektronen-Transfer
Schutzgruppe

Schmelzpunkt

tertidr

a, o, o', o’-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol

Tetra-N-butylammoniumhydrogensulfat
Tetra-N-butylammoniumiodid
Tributylsilyl

Trifluormethylsulfonyl
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TFA
TFE
THF
TIPS
TMEDA
TMP
Tol

Trt

i. ... St
UV'/Vis
vgl.

vs.

Zer.

Trifluoressigsdure
1,1,1-Trifluorethanol
Tetrahydrofuran
Tri(iso-propyl)silyl
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
2,4,6-Trimethoxyphenol
Toluol

Triphenylmethyl

iiber ... Stufen
Ultraviolettes/sichtbares Licht
vergleiche

versus

Zersetzung
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8.2 Kristallstrukturdaten

Table 1. Crystal data and structure refinement for mo_SStOAc_Om_sq.
mo_SStOAc Om_sq
C34 H411020
896.57

100(2) K

0.71073 A

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Refinement method

Data / restraints / parameters

Triclinic

P1

a=7.9469(3) A
b=10.7675(4) A
c=13.2720(5) A
1084.07(7) A3

1

1.373 Mg/m3
0.811 mm™!

458

0.148 x 0.141 x 0.079 mm?

o= 97.7020(10)°.
B=104.8610(10)°.
¥=92.5570(10)°.

1.915 to 28.737°.

-10<=h<=10, -14<=k<=14, -17<=I<=17
38754

11254 [R(int) = 0.0414]

100.0 %

Full-matrix least-squares on F?

11254 /231 /561
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Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

1.011

R1=0.0302, wR2 = 0.0632
R1=0.0324, wR2 = 0.0642
0.018(5)

n/a

0.707 and -0.265 e.A-3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 10%)

for mo_SStOAc_Om_sq. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U tensor.

X y z U(eq)
C(1) 6048(4) 4863(3) 4890(3) 18(1)
C(2) 7390(4) 4377(3) 5581(2) 18(1)
C(3) 9118(4) 4733(3) 5657(3) 22(1)
C4) 9487(5) 5596(4) 5047(3) 26(1)
C(5) 8168(5) 6102(3) 4351(3) 24(1)
C(6) 6441(4) 5723(3) 4270(2) 19(1)
C(7) 5172(4) 6482(3) 2662(3) 19(1)
C(8) 6431(5) 7944(3) 1833(3) 19(1)
C©9) 4646(4) 8110(3) 1093(2) 18(1)
C(10) 3378(4) 6967(3) 954(2) 18(1)
C(11) 3329(4) 6649(3) 2027(3) 18(1)
C(12) 7655(6) 9125(4) 2105(3) 25(1)
C(15) 4441(4) 9317(3) -323(3) 22(1)
C(16) 4877(5) 9329(4) -1353(3) 27(1)
C(17) 597(5) 6436(3) -308(3) 22(1)
C(18) -1177(5) 6906(4) -655(3) 31(1)
C(19) 714(5) 5598(4) 2174(3) 24(1)
C(20) -163(5) 4326(4) 2097(3) 28(1)
C(21) 7871(4) 3447(3) 7166(3) 20(1)
C(22) 6591(4) 3372(3) 7838(3) 18(1)
C(23) 7542(4) 3152(3) 8938(2) 18(1)
C(24) 8630(4) 2035(3) 8877(2) 18(1)
C(25) 9752(4) 2113(3) 8102(2) 18(1)
C(26) 10551(6) 890(4) 7881(3) 24(1)
C(29) 9863(5) 959(3) 10335(3) 24(1)
C(30) 11189(5) 1097(4) 11377(3) 31(1)
C(31) 5750(5) 3753(3) 10107(3) 20(1)
C(32) 4305(5) 3260(3) 10508(3) 28(1)
C(33) 4080(4) 4554(3) 7728(3) 21(1)
C(34) 3567(5) 5874(3) 7748(3) 28(1)
O(1) 5042(3) 6229(2) 3647(2) 23(1)
0(2) 6177(3) 7646(2) 2804(2) 20(1)
0(3) 6870(5) 10066(3) 2679(2) 41(1)

0) 4934(3) 8248(2) 78(2) 21(1)
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0(6) 3758(5) 10116(3) 111(2) 42(1)
o(7) 1671(3) 7304(2) 437(2) 19(1)
0(8) 1022(4) 5427(2) -617(2) 29(1)
0(9) 2253(3) 5500(2) 1900(2) 20(1)
0(10) 187(4) 6571(2) 2443(2) 35(1)
o(11) 6862(3) 3512(2) 6143(2) 22(1)
0(12) 8705(3) 2334(2) 7100(2) 20(1)
o(13) 9122(4) -50(2) 7422(2) 29(1)
o(15) 9811(3) 2043(2) 9910(2) 20(1)
0(16) 8968(4) 213) 9902(2) 36(1)
o(17) 6269(3) 2834(2) 9488(2) 20(1)
o(18) 6369(3) 4824(2) 10285(2) 27(1)
0(19) 5835(3) 4556(2) 7877(2) 21(1)
0(20) 3129(3) 3623(2) 7603(2) 31(1)
(1) 3469(1) 4232(1) 4743(1) 30(1)
C(13) 7001(9) 11249(5) 2529(6) 40(1)
c(14) 6216(13) 12102(9) 3249(8) 52(2)
@7 9470(17) -1291(8) 7284(12) 33(2)
C(28) 7791(17) -2095(15) 6782(13) 37(3)
0(4) 7559(7) 11570(4) 1836(5) 66(2)
o(14) 10871(10) -1622(8) 7630(8) 72(3)
C(13A) 7650(40) 11160(20) 3070(30) 53(3)
C(14A) 6790(50) 12010(40) 3470(30) 53(6)
C(27A) 9390(70) -1110(40) 7250(50) 32(3)
C(28A) 7980(60) -2010(50) 6620(40) 26(6)
0(4A) 8750(30) 11503(18) 2770(20) 76(6)

O(14A) 10890(30) -1460(30) 7271(17) 34(4)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for mo_SStOAc Om_sq.

C(1)-C(2) 1.388(4)
C(1)-C(6) 1.394(4)
C(1)-I(1) 2.082(3)
C(2)-0(11) 1.382(4)
C(2)-C(3) 1.384(5)
C(3)-C(4) 1.381(5)
C(4)-C(5) 1.392(5)
C(5)-C(6) 1.387(5)
C(6)-0(1) 1.385(4)
C(7)-0(1) 1.399(4)
C(7)-0(2) 1.419(4)
C(7)-C(11) 1.523(5)
C(8)-0(2) 1.430(4)
C(8)-C(12) 1.510(5)
C(8)-C(9) 1.537(5)
C(9)-0(5) 1.449(4)
C(9)-C(10) 1.515(5)
C(10)-0(7) 1.441(4)
C(10)-C(11) 1.518(4)
C(11)-0(9) 1.438(4)
C(12)-0(3) 1.445(5)
C(15)-0(6) 1.199(4)
C(15)-0(5) 1.363(4)
C(15)-C(16) 1.495(5)
C(17)-0(8) 1.203(4)
C(17)-0(7) 1.353(4)
C(17)-C(18) 1.500(5)
C(19)-0(10) 1.189(4)
C(19)-0(9) 1.367(4)
C(19)-C(20) 1.487(5)
C(21)-0(12) 1.399(4)
C1)-0(11) 1.402(4)
C(21)-C(22) 1.521(5)
C(22)-0(19) 1.434(4)
C(22)-C(23) 1.516(5)
C(23)-0(17) 1.446(4)

C(23)-C(24) 1.518(4)
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C(24)-0(15)
C(24)-C(25)
C(25)-0(12)
C(25)-C(26)
C(26)-0(13)
C(29)-0(16)
C(29)-0(15)
C(29)-C(30)
C(31)-0(18)
C(31)-0(17)
C(31)-C(32)
C(33)-0(20)
C(33)-0(19)
C(33)-C(34)
0(3)-C(13A)
0(3)-C(13)
0(13)-C27A)
0(13)-C(27)
C(13)-0(4)
C(13)-C(14)
C(27)-0(14)
C(27)-C(28)
C(13A)-O(4A)
C(13A)-C(14A)
C(27A)-O(14A)
C(27A)-C(28A)

C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-I(1)
C(6)-C(1)-I(1)
O(11)-C(2)-C(3)
O(11)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(#H-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(4)
0(1)-C(6)-C(5)
O(1)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(1)

1.448(4)
1.533(4)
1.432(4)
1.513(5)
1.437(5)
1.195(4)
1.361(4)
1.493(5)
1.202(4)
1.347(4)
1.490(5)
1.196(4)
1.357(4)
1.495(5)
1.28(2)
1.319(6)
1.17(4)
1.374(8)
1.202(7)
1.505(10)
1.181(13)
1.504(16)
1.113)
1.30(4)
1.27(5)
1.46(6)

119.9(3)
119.4(2)
120.7(2)
124.03)
115.3(3)
120.7(3)
118.8(3)
121.73)
118.9(3)
123.0(3)
116.8(3)
120.0(3)
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0(1)-C(7)-0(2)
O(1)-C(7)-C(11)
0(2)-C(7)-C(11)
0(2)-C(8)-C(12)
0(2)-C(8)-C(9)
C(12)-C(8)-C(9)
0(5)-C(9)-C(10)
0(5)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-C(8)
O(7)-C(10)-C(9)
O(7)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)
0(9)-C(11)-C(10)
0(9)-C(11)-C(7)
C(10)-C(11)-C(7)
0(3)-C(12)-C(8)
0(6)-C(15)-0(5)
0(6)-C(15)-C(16)
0(5)-C(15)-C(16)
0(8)-C(17)-0(7)
0(8)-C(17)-C(18)
0(7)-C(17)-C(18)
0(10)-C(19)-0(9)
0(10)-C(19)-C(20)
0(9)-C(19)-C(20)
0(12)-C(21)-0(11)
0(12)-C(21)-C(22)
O(11)-C(21)-C(22)
0(19)-C(22)-C(23)
0(19)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-C(21)
0(17)-C(23)-C(22)
0(17)-C(23)-C(24)
C(22)-C(23)-C(24)
0(15)-C(24)-C(23)
0(15)-C(24)-C(25)
C(23)-C(24)-C(25)
0(12)-C(25)-C(26)
0(12)-C(25)-C(24)

108.7(3)
106.6(3)
107.5(3)
106.7(3)
108.9(3)
112.8(3)
108.6(3)
107.03)
111.23)
107.1(2)
108.1(2)
109.6(3)
109.93)
109.1(3)
109.5(3)
107.03)
123.2(3)
126.4(3)
110.4(3)
123.93)
126.0(3)
110.1(3)
123.9(3)
126.0(3)
110.13)
106.1(3)
110.3(3)
106.2(3)
110.5(3)
106.2(3)
110.2(3)
108.9(3)
106.7(2)
110.2(3)
107.9(2)
107.2(2)
112.23)
105.5(3)
110.6(2)
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C(26)-C(25)-C(24) 111.83)
0(13)-C(26)-C(25) 106.6(3)
0(16)-C(29)-0(15) 123.03)
0(16)-C(29)-C(30) 125.5(3)
0(15)-C(29)-C(30) 111.4(3)
0(18)-C(31)-0(17) 123.6(3)
0(18)-C(31)-C(32) 125.6(3)
0(17)-C(31)-C(32) 110.8(3)
0(20)-C(33)-0(19) 123.8(3)
0(20)-C(33)-C(34) 126.8(3)
0(19)-C(33)-C(34) 109.5(3)
C(6)-0(1)-C(7) 117.7(2)
C(7)-0(2)-C(8) 112.03)
C(13A)-0(3)-C(12) 121.7(13)
C(13)-0(3)-C(12) 119.9(4)
C(15)-0(5)-C(9) 117.3(2)
C(17)-0(7)-C(10) 118.2(2)
C(19)-0(9)-C(11) 116.6(3)
C(2)-0(11)-C(21) 119.13)
C(21)-0(12)-C(25) 112.7(2)
C(27A)-0(13)-C(26) 120(3)
C(27)-0(13)-C(26) 118.8(6)
C(29)-0(15)-C(24) 117.6(3)
C(31)-0(17)-C(23) 119.1(2)
C(33)-0(19)-C(22) 118.4(3)
0(4)-C(13)-0(3) 122.7(5)
0(4)-C(13)-C(14) 124.8(6)
0(3)-C(13)-C(14) 112.2(6)
0(14)-C(27)-0(13) 122.2(11)
0(14)-C(27)-C(28) 128.0(10)
0(13)-C(27)-C(28) 109.3(11)
0(4A)-C(13A)-0(3) 1192)
O(4A)-C(13A)-C(14A) 1173)
0(3)-C(13A)-C(14A) 118(3)
0(13)-C(27A)-O(14A) 123(5)
0(13)-C(27A)-C(28A) 120(5)
O(14A)-C(27A)-C(28A) 113(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 10%) for mo_SStOAc_Om_sq. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -272[ h? a*2U!! + ... +2hka* b* U'?]

Ull U22 U33 U23 Ul3 UIZ
c() 18(2) 21(2) 17(2) 6(1) 6(1) 3(1)
Q) 23(2) 18(2) 15(2) 4(1) 6(1) 2(1)
c3) 20(2) 25(2) 22(2) (1) 6(1) 7(1)
) 19(2) 34(2) 28(2) 142) 9(1) 6(1)
) 26(2) 28(2) 22(2) 12(1) 8(1) 5(1)
C(6) 21(2) 21(2) 17(2) 6(1) 6(1) 6(1)
(7 21(2) 23(2) 16(2) 8(1) (1) 4(1)
c(@®) 21(2) 21(2) 20(2) 10(1) 8(2) (1)
C(9) 22(2) 18(2) 16(2) 6(1) 6(1) 2(1)
C(10) 19(2) 172) 18(2) 4(1) (1) 7(1)
can 20(2) 18(2) 17(2) 6(1) 6(1) 1(1)
c(12) 27(2) 23(2) 23(2) 5(2) 42) -5(2)
c15) 21(2) 22(2) 22(2) 9(1) 3(1) o(1)
c(16) 27(2) 35(2) 21(2) 132) 3(1) 2(2)
c(17) 23(2) 192) 23(2) 4(1) (1) 2(1)
c(18) 22(2) 27(2) 38(2) 6(2) 0(2) 0(2)
c(19) 22(2) 28(2) 26(2) 122) 72) 42)
C(20) 27(2) 31(2) 26(2) 102) 72) -4(2)
@l 22(2) 192) 16(2) 8(1) (1) 1(1)
C@22) 17(2) 142) 21(2) 4(1) 2(1) 1(1)
C@23) 20(2) 16(2) 17(2) (1) 5(1) 1(1)
C@24) 16(2) 20(2) 16(2) 6(1) 2(1) 2(1)
C(25) 16(2) 21(2) 16(2) 6(1) (1) o(1)
C(26) 23(2) 28(2) 22(2) 6(2) 72) 42)
C(29) 25(2) 28(2) 24(2) 14(1) 12(1) 9(2)
C(30) 28(2) 47(2) 24(2) 22(2) 9(2) 16(2)
c@31 21(2) 21(2) 18(2) 5(1) 2(1) 1(1)
C(32) 31(2) 21(2) 37(2) 8(2) 18(2) 42)
C(33) 18(2) 25(2) 18(2) 5(1) 3(1) 4(1)
C(34) 25(2) 28(2) 29(2) 6(2) 42) 9(2)
o(l) 21(1) 34(1) 19(1) 15(1) 6(1) 9(1)
o)) 22(1) 23(1) 14(1) 5(1) 5(1) o(1)
0(3) 66(2) 22(1) 36(2) -3(1) 21(2) -3(1)

0) 25(1) 23(1) 18(1) 11(1) 8(1) 5(1)
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0(6)
O(7)
0(8)
0(9)
0(10)
o(11)
0(12)
0(13)
o(15)
0(16)
o(17)
o(18)
0(19)
0(20)
(1)
C(13)
c(14)
@7
C(28)
Oo4)
o(14)
C(13A)
C(14A)
C(27A)
C(28A)
0(4A)
0(14A)

76(2)
18(1)
29(1)
21(1)
29(1)
23(1)
20(1)
32(2)
20(1)
45(2)
22(1)
30(1)
19(1)
22(1)
19(1)
41(3)
70(6)
38(2)
44(3)
81(4)
45(2)
68(6)
61(10)
39(5)
38(7)
85(8)
41(5)

25(1)
17(1)
22(1)
18(1)
28(2)
24(1)
22(1)
21(1)
23(1)
24(1)
16(1)
18(1)
18(1)
29(1)
45(1)
24(2)
313)
192)
29(3)
50(3)
34(3)
27(3)
26(7)
20(3)
24(7)
53(9)
27(9)

33(2)
19(1)
34(2)
24(1)
53(2)
20(1)
17(1)
30(1)
17(1)
39(2)
22(1)
34(1)
26(1)
43(2)
28(1)
57(3)
61(5)
46(3)
41(6)
91(4)
131(7)
61(7)
67(13)
38(7)
23(10)
93(11)
33(9)

12(1)
5(1)
0(1)
5(1)
7(1)
12(1)
5(1)
-1(1)
9(1)
15(1)
5(1)
1(1)
7(1)
7(1)
18(1)
4(2)
13)
1(2)
-2(3)
29(2)
16(4)

-10(4)
-16(8)

1(3)
-3(7)
-6(8)
3(7)

22(2)
1(1)
5(1)
3(1)

21(1)
o(1)
3(1)
4(1)
2(1)
3(1)
9(1)
11(1)
2(1)
11(1)
4(1)
192)
29(4)
21(2)
21(3)
55(3)
133)
25(5)

23(10)

13(5)
23(6)
44(8)
12(5)

192)
3(1)
1(1)
0(1)
5(1)
-1(1)
5(1)
4(1)
2(1)
-2(1)
1(1)
-1(1)
3(D)
1(1)
1(1)
-3(2)
7(4)
6(2)
-4(3)
18(2)
15(2)
-8(4)

-13(7)

6(3)
2(6)

-17(6)

10(4)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters (A2 10 3)

for mo_SStOAc_Om_sq.

X y z U(eq)
H(3) 10035 4389 6121 26
H(4) 10671 5852 5103 31
H(5) 8446 6697 3938 29
H(7) 5695 5787 2298 23
H(8) 6983 7243 1498 23
H(9) 4155 8879 1377 22
H(10) 3718 6235 522 21
H(11) 2840 7347 2410 22
H(12A) 8811 8966 2545 30
H(12B) 7814 9413 1455 30
H(16A) 4103 8694 -1891 41
H(16B) 6093 9138 -1277 41
H(16C) 4719 10162 -1567 41
H(18A) -1701 6580 -1401 46
H(18B) -1068 7827 -557 46
H(18C) -1923 6618 -233 46
H(20A) -270 3853 1397 42
H(20B) -1328 4408 2208 42
H(20C) 532 3880 2636 42
H(21) 8738 4196 7443 24
H(22) 5660 2676 7503 21
H(23) 8301 3921 9330 21
H(24) 7849 1237 8668 21
H(25) 10699 2809 8392 22
H(26A) 11282 967 7387 29
H(26B) 11290 666 8543 29
H(30A) 11538 266 11529 46
H(30B) 10684 1492 11929 46
H(30C) 12214 1624 11357 46
H(32A) 3217 3606 10173 42
H(32B) 4583 3510 11274 42
H(32C) 4165 2341 10341 42

H(34A) 3877 6236 7174 41
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H(34B)
H(34C)
H(14A)
H(14B)
H(14C)
H(28A)
H(28B)
H(28C)
H(14D)
H(14E)
H(14F)
H(28D)
H(28E)
H(28F)

4184
2304
4942
6664
6531
7330
6938
8009
7601
5901
6231
7033
8419
7537

6377

5875
12025
12974
11863
-1938
-1887
-2984
12567
11595
12497
-2042
-2848
-1766

8425
7658
2974
3285
3956
6055
7183
6779
4052
3731
2923
6969
6544
5923

41
41
79
79
79
56
56
56
79
79
79
39
39
39
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