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Kurzzusammenfassung

Chemische Glykosylierungen sind nicht nur mit Abstand die wichtigsten Reaktionsklassen der
Chemie der Kohlenhydrate, sondern stellen auch ein sehr wichtiges und komplexes Gebiet
der modernen synthetischen organischen Chemie dar. Diese Reaktionen, die in der Natur
leicht durch die Wirkung von Glycosyltransferasen zustande kommen, stellen den Chemiker
im Labor vor zahlreiche, nicht immer triviale Aufgaben bei der Durchfihrung dieser
Transformationen: Stereokontrolle der Reaktion und Stereoselektivitat bei der Produktbildung;

Synthese und Stabilitét der entsprechenden Glykosyldonoren, usw.

Seit den Arbeiten von Fischer und Hilferich wurde eine Vielzahl von den
Glykosylierungsprotokollen entwickelt: Ubergangsmetallkatalysierte, organokatalytische,
photochemische, usw. Die organokatalytischen Methoden basieren vorwiegend auf der
Verwendung von CPAs, Thioharnstoffen und N-heterocyclischen Carbenen. Die ldee der
organocatalytischen O-Glykosylierung durch Aktivierung von Alkoholen tber die Wirkung von
Verbindungen mit dem Elektronendichtedefizit, angewandt von Gruppen um Berkessel und
Ghosh (Aktivierung durch die Pyridiniumsalze), erreichte in der Arbeit von Pedersen durch die

Verwendung von Pyryliumsalze einen spektakuldren Hohepunkt.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde eine detaillierte Untersuchung der mit
Pyryliumsalzen Kkatalysierten O-Glykosylierung von Ribosyltrichloroacetimidaten als
Glykosyldonor durchgefuhrt. Dazu wurde die Synthese von Ribosyltrichloroacetimidaten als
reines a-Anomer unternommen. Fur 2,3,5-tris-O-(phenylmethyl)-D-Ribofuranose-1-(2,2,2-
trichloroethan-imidat) konnten Reaktionsbedingungen gefunden werden, unter denen nur das
a-Anomer erhalten wurde. Far 2,3,5-Tris-O-(benzoyl)-D-ribofuranose-1-(2,2,2-
trichloroethanimidat) konnten nur Gemische aus a- und B-Anomeren (laut *H-NMR) erhalten
werden, was sich fur den Stereoausgang der Reaktion als unbedeutend erwies, was darauf

hindeutet, dass die Stereokontrolle der Reaktion durch den Nachbargruppeneffekt erfolgt.

Der Einfluss des L6sungsmittels auf die Ausbeute und das Anomerenverhéltnis der
Glykosylierungsprodukte wurde untersucht. Mit Hilfe von Experimenten, die die Hemmung des
Katalysators nachahmen, konnte gezeigt werden, dass der Einfluss des Lésungsmittels auf
den Reaktionsverlauf komplexer ist als nur auf den Glykosyltransfer selbst. Die
Wechselwirkung des Ldsungsmittels mit dem Katalysator und die Ld&slichkeit der

Komponenten spielen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Reaktion.



RO R'OH, H3Pyry BF, RO

0L 0. _NH (10mol%) O _oR
\f DCM, rt, 20h

RO  ©OR up to 99% RO OR
R=Bn, Bz only B

Mit beiden Ribosyldonoren wurden O-Glykosylierungen durchgefihrt, die durch Pyryliumsalze
katalysiert wurden. In beiden Fallen konnte nur eine B-Selektivitat beobachtet werden und fur
die Produktserie konnte durch Réntgenstrukturanalyse bestatigt werden, dass das Produkt als

B-Anomer vorliegt.

Weiterhin wurde mittels NMR-Spektroskopie der Einfluss der Koordination mit dem
Pyryliumkation auf die Aciditat von Alkoholen und Phenolen untersucht und mit dem Effekt der
Koordination mit Schreiner‘s Thioharnstoff verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass das
Pyryliumkation als Lewis-Saure wirkt und der Effekt deutlich starker ist als im Falle von
Thioharnstoff.



Abstract

Chemical glycosylations are arguably one of the most important, yet challenging classes of
reactions in carbohydrate chemistry in general, and one of the most intensive developing field
of synthetic organic chemistry. These reactions, which are readily carried out in nature by
glycosyltransferases, make chemists in laboratory confront multiple obstacles in terms of
reaction stereocontrol, and stereoselectivity, synthesis and stability of suitable glycosyl donors,

etc.

Since works of Fischer and Helferich, a large number of glycosylation methods have been
developed: transition metal-mediated, organocatalytic, photochemical etc. Organocatalytic
protocols have mainly most notably used CPAs, thioureas and N-heterocyclic carbenes. The
idea of organocatalytic glycosylation by activation of alcohols through interaction with electro-
deficient species, early applied e.g. by Berkessel’s and Ghosh’s groups using pyridinium salts,

was recently spectacularly culminated in the work of Pedersen using pyrylium salts.

Within the scope of the present PhD thesis synthesis of the educts for O-glycosylation: pyrylium
tetrafluoroborate and tribenzylribosyl-a-trichroroacetimidate, and tribenzoylribosyl-a-
trichloroacetimidate as ribosyl donors were carried out. Reaction conditions for the synthesis
tribenzylribosyltrichroroacetimidate as only a-anomer were found. Tribenzoylribosyl-
trichloroacetimidate could be obtained only as mixtures of anomers, which however were not
important for the outcome of the further glycosylations due to the stereocontrol by neighbouring

group effect.

The influence of the solvent on the yield and anomer ratio of the glycosylation products was
investigated. Due to the experiments, mimicking the catalyst inhibition, were possible to show
that the solvent effects not only glycosyltransfer, but also affects the reaction through solubility

of the components and interactions with the catalyst.

With pyrylium salts catalyzed O-glycosylations of ribosyl donors were carried out. 3-Selectivity

were observed, confirmed by NMR-spectroskopy and in some cases by X-ray structure of the

products.
RO R'OH, H3Pyry BF; RO
O 0. _NH (10mol%) O._oR'
\l// DCM, rt, 20h
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By means of NMR-experiments the impact of the coordination the pyrylium cation with phenols
and alkohols on their acidity were studied and compared with the one of the Schreiner’s
thiourea.



Inhaltsverzeichnis

Kurzzusammenfassung/Abstract

L EINfONIUNG. ..o e 1
1.1. Allgemeine Aspekte der Glykosylierungsreaktionen.................cccoevviiiinnnnn. 5
1.1.2. Anomerer Effekt. ... ..o 8
1.1.2. Effekt des LOSUNGSMILLEIS. .......cooieiniiiii e, 9
1.1.3. Der Einfluss der Temperatur und des Drucks...............ccccoiiiiiiiiinenn, 11
1.1.4. Die Rolle der SChUtZGrUPPEN......oiuii e e 11
1.2. Die Klassische Methoden der O-Glykosylierung............c.ccoooiiiiiiiiiiiiiiinnn, 15
1.2.1. Die Michael und Fischer-Helferich Methoden......................cooiinn. 15
1.2.2. Die Koenigs-Knorr GlyKoSYlIerung..........ovevuieiiiiiiiiiiieeeeeen 17
1.2.3. Thioglykoside und die Kahne Glykosylierung...........c...coviiiiiiiinennnn.. 20
1.2.4. Glykosylimidate und die Schmidt Glykosylierung..............cccocvieieininnen. 23
1.2.5. Weiteren Methoden der O-GlyKosylierung.............c.cooviiiiiiiiinininnnnenn. 26
1.3. Die modernen Entwicklungen in der chemischen O-Glykosylierung............... 29
1.3.1. Die organokatalytischen Glykosylierungen...............coooiiiiiiiiiiinnnnn. 30
1.3.2. Die Ubergangsmetall-katalysierten Glykosylierungen........................... 39
1.3.3. Die photochemischen Reaktionen und die anderen Entwicklungen in den
Methoden der O-GlyKOSYHEIUNG.........ouuieieiiii e 42
ZielsetzuNg der ArDeit. ... 47
3. Ergebnisse und DiSKUSSION. ..ot e 48
3.1.  Synthese von Pyrylium Tetrafluoroborat.................coooiiiiiiiiiii . 48
3.2.  Synthese der Ribosyltrichloroacetimidaten..................cocooiiiiiiciienn, 49
3.3.  Untersuchung des Einflusses des Lésungsmittels auf die Glykosylierung...... 53
3.4. Die Glykosylierungen von TCA-Imidat 140 mit einer Reihe der Phenole,
katalysiert mit Pyryliumsalzen......... ..o 59
3.5. Die Glykosylierungen von TCA-Imidat 141 mit einer Reihe der Phenole und
Alkohole, katalysiert mit Pyryliumsalzen...............coiiiii i, 63
3.6.  Untersuchung der Inhibierung der mit HsPyry*BFs katalysierten
GlYKOSYIIEIUNGEN. . .. 68

3.7.  NMR-Experimente zum Vergleich des Einflusses von Pyryliumsalz und
Schreiner’s Thioharnstoff auf Glykosylakzeptor..............cooooiiiiiiiiin. 70
ZUSAMMENTASSUNG. .. et e e e e e 72
AUSDIICK . . e 80

EXperimenteller Teil..... ..o 82



6.1. ATDEIESIECNNIKEN. . ..ottt 82

6.1.1. Allgemeine Methoden......... ..ot e, 82
6.1.2. Angaben zur ANalytiK..........ccooiiiii i, 82
6.2.  Synthese von Pyrylium Tetraflouroborat................ccoiiiiiiiii e, 84
6.2.1. Synthese von Kalium (1E,3E)-5-oxopenta-1,3-dien-1-olat (Glutacondialde-
hyd Kaliumsalz), 136........ccoiiiiiiiiii e e 84
6.2.2. Synthese von Pyrylium Tetrafluoroborat, 137............cccoiiiiiiiiiiiiiinenss 85
6.3.  Synthese von Ribosyltrichloroacetimidaten.......................ccccooviiiii e, 86
6.3.1. Synthese von (2R,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)-

tetrahydrofuran-2-yl 2,2,2-trichloroacetimidat, 140.............................. 86

6.3.2. Synthese von (2R,3R,4R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-hydroxytetrahydro-
furan-3,4-diyldibenzoat (2,3,5-tri-O-benzoyl-1‘-a,B-D-ribofuranose),
LA e 87
6.3.3. Synthese von 2,3,5-tris-O-(benzoyl)-a,3-D-Ribofuranose-1-(2,2,2-trichloro-
ethanimidat), O,B-14L. .. ..o 88
6.4. Mit Pyrylium Tetrafluoroborat katalysierten O-Glykosylierungen von
(2R,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)-tetrahydrofuran-2-yl
2,2, 2-trichloroacetimidat, 140.......coiuriii i 89
6.4.1. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(4-chlorophe-
noxy)-tetrahydrofuran, 145..........cooiiiiiii e, 89
6.4.2. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(4-bromo-
phenoxy)-tetrahydrofuran, 150............ccoiiiiiiii e 90
6.4.3. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(2-bromo-
phenoxy) tetrahydrofuran, 152...........cooiiiii i 91
6.4.4. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(3-bromo-
phenoxy)-tetrahydrofuran, 153..........ccoiiiiiiiiii e, 91
6.4.5. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(p-tolyloxy)
tetrahy-drofuran, 155. ... ... 92
6.4.6. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-phenoxy-
tetrahydro-furan, 156...........cooiiii 93
6.4.7. 5-(((2S,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)tetrahydro-
furan-2-yl)oxy)benzo[d][1,3]dioXol, 157........coiuiiiiiiii e, 93
6.4.8. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(naphthalen-2-
yloxy)tetrahydrofuran, 159..........oiiiii i 94
6.4.9. 2-(((2S,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)tetrahydro-

furan-2-yDoxy)pyridin, 160..........oiiiiii i 95



6.4.10.

6.5. Mit

(2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(4-(methyl-
sulfnyl)phenoxy)tetrahydrofuran, 161..............ccoooiiiiiiiiiiiiiie e, 95

Pyrylium Tetrafluoroborat katalysierten O-Glykosylierungen von 2,3,5-tris-

O-(benzoyl)-a,B3-D-Ribofuranose-1-(2,2,2-trichloroethanimidat), a,-141.......96

6.5.1.

6.5.2.

6.5.3.

6.5.4.

6.5.5.

6.5.6.

6.5.7.

6.5.8.

6.5.9.

6.5.10.

6.5.11.

6.5.12.

6.5.13.

6.5.14.

6.5.15.

6.5.16.

6.5.17.

(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-chlorophenoxy)tetrahydro-
furan-3,4-diyldibenzoat,146............ccooiiiiiiiii i 97
(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-bromophenoxy)tetrahydro-
furan-3,4-diyldibenzoat, 162............ccoiiiiiiiii 98
(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(naphthalen-1-yloxy)tetrahydro-
furan-3,4-diyldibenzoat, 163...........ccooiiiiiiiii 98
(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(naphthalen-2-yloxy)tetrahydro-
furan-3,4-diyldibenzoat, 164...........ccooiiiiiiii e 99
(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-methoxyphenoxy)tetrahydro-
furan-3,4-diyldibenzoat, 165...........cccoiiiiiiiii 100
(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(phenylthio)tetrahydrofuran-3,4-
diyldibenzoat, 166..........oovvnieiiii i 101
(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-(methylsulfonyl)phenoxy)tetra-
hydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 167...........ccooviiiiiiiiii e 101
(2S,3R,4R,5R)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yloxy)-5-((benzoyloxy)methyl)-
tetrahydro-furan-3,4-diyldibenzoat, 168................cooiiiiiiiiiiine, 102
(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-cyanophenoxy)tetrahydro-
furan-3,4-diyldibenzoat, 169...........ccooiiiiiiiii 103
(2R,3R,4R,5S5)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-phenoxytetrahydrofuran-3,4-diyl-
AIDENZOAL, 170 ... et e e 104
(2R,3R,4R,5S5)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(p-tolyloxy)tetrahydrofuran-3,4-
diyldibenzoat, 171. ..o, 104

(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-nitrophenoxy)tetrahydrofuran-
3,4-diyldibenzoat, 172. ..o 105
(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(2-bromophenoxy)tetrahydro-

furan-3,4-diyldibenzoat, 173........cccooiiiii i, 106
(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(3-bromophenoxy)tetrahydro-
furan-3,4-diyldibenzoat, 174........cccooiiiii i 107
(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(pyridin-2-yloxy)tetrahydrofuran-
3,4-diyldibenzoat, 175. ... ..o 108
(2R,3R,4R,5R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(benzyloxy)tetrahydrofuran-3,4-
diyldibenzoat, 176........ccoiriieii i 108
(2R,3R,4R,5R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(((S)-1-(tert-butoxycarbonyl)-
pyrrolidin-2-yl)-methoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 177........... 109



6.5.18. (2R,3R,4R,5R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(pentyloxy)tetrahydrofuran-3,4-

diyldibenzoat, 178........cccoiirii i 110

T ANNANG. . 112
7.1.  AbKUrzUNgSVEIZEICNNIS. ...t 112
7.2. MOIEKUIVEIZEICNNIS. ... e eeeas 115
7.3.  RONGENSIrUKIUIdAtEN. ... ... 116
7.3.1. Kiristallstruktur von (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(2,2,2-
trichloro-1-iminoethoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 141............ 116

7.3.2. Kiristallstruktur  von (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)-
methyl)-5-(4-chlorophenoxy)tetrahydrofuran, 145.......................c... 117

7.3.3. Kiristallstruktur von (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(naphthalen-
2-yloxy)tetrahydro- furan-3,4-diyldibenzoat, 164...............ccccovevevenennn. 118

7.3.4. Kiristallstruktur ~ von (2S,3R,4R,5R)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yloxy)-5-
((benzoyloxy)methyl)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 168................ 120

7.3.5. Kiristallstruktur von (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(2-
bromophenoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 173....................... 121

7.3.6. Kiristallstruktur von (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(pyridin-2-
yloxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 175..........c.cccoviiiiiiiiiiinnnnn. 123

. J I (= (P 125
9. LEDENSIAUT. ... e 167

10. Eidesstattliche Erklarung zur Dissertation.............cccooiiiiiiiiiiie e 170



Einfihrung

1. Einfihrung

Die Kohlenhydrate stellen nicht nur die vielfaltigste und am weitesten verbreitete Klasse von
den ,big four‘-Klassen der Biomoleklile dar, sondern sind auch, wie im Falle von
Nukleinsduren, mit Ribose und Desoxyribose, deren essentielle und namensgebende
Bestandteile, oder, wie im Falle von Glycokonjugaten, formen die zahlreichen wichtigen
Mischklassen der Biomolekiile, wie Glykoproteine, Glykopeptide, Glykolipide usw,, sogar erst
2021 gemeldeten glykoRNAs!Y. Die systematische Erforschung von Kohlenhydraten begann
schon in der ersten Hélfte des 19-ten Jahrhunderts. Zum Beispiel im Jahr 1838 isolierte
franzdsischer Chemiker Anselm Payen die Cellulose und zeigte, dass diese gleiche Formel
aufweist, wie die Starkel?. Die Forschung auf dem Gebiet der Kohlenhydratchemie gewann
dermaf3en schnell an Bedeutung und Vielféltigkeit der Aspekte, dass bereits 1902 der zweite
Nobelpreis fur Chemie an Emil Fischer ,als Anerkennung des auRerordentlichen Verdienstes,
das er sich durch seine Arbeiten auf dem Gebiet der Zucker- und Purin-Gruppen erworben

hat“ verliehen wurde.

Der besondere Stellenwert der Kohlenhydrate, die Vielfalt und die Komplexitat inrer Chemie
sind durch ihren Aufbau und die enorme Diversitat der Bindungsmdglichkeiten mit anderen
Kohlenhydraten zu den Oligo-(OS) und Polysacchariden (PS) bedingt. Beginnt man mit den
Monosacchariden, so stellt man schnell fest, dass neben den normalen Monosen: den
Aldosen- und Ketosenreihen (wie z.B. D-Glc, D-Rib - Aldosen; D-Fru - Ketose), auch
Desoxysaccharide (z.B. Desoxyribose 1, Fucose) und Aminosaccharide (z.B. Galactosamin 2,
Glucosamin) oder Kombinationen aus beiden (Desoxyaminoglycoside, z.B Ossamin 3 als die

Glycosidkomponente in einer Reihe von Naturstoffen®l) weit verbreitet sind (Abb. 1):

OH OH OH
O o)
0]
et e N\
HO& . OH
HO 2OH
1 2-Desoxy-p- 2 a-D-Galactosamin 3 L-Ossamin

D-ribofuranose

Abbildung 1: Die Beispiele der Saccharidderivate, die von der ,Kohlenhydrat-Formel* Cn(H20)n

abweichen.

Den Ursprung der strukturellen Variabilitat von OS und PS (durch die Moglichkeit der
Entstehung sowohl linearen als auch verzweigten Strukturen) kann man am Beispiel von der
Bildung von Disacchariden aus Glukose als Monomer zeigen. In der Natur ausgehend aus
aktiver Form der Glukose UDP-Glc als Glykosyldonor realisiert sich Konjugation mit anderem

Glukosemolekiil an jeder OH-Gruppe. So kénnen, bedenkt man Existenz von a/B-Anomeren

1


https://de.wikipedia.org/wiki/Zucker
https://de.wikipedia.org/wiki/Purine

Einfihrung

(die Epimeren, die bei der Bildung eines ringférmigen Halbacetals (Ring-Ketten Tautomerie)
von Monosen entstehen), 12 Disacchariden entstehen (die meisten sind in der Tabellel.1

abgegeben).

Tabelle 1.1. Die in der Natur vorkommenden, aus zwei Glukoseresten gebildeten Disaccharide.

Name des Disaccharids Structur
Kojibiose a-D-Glcp-(1-2)-D-Glcp
Sophorose B-D-Glcp-(1-2)-D-Glcp
Nigerose a-D-Glcp-(1-3)-D-Glcp
Laminaribiose B-D-Glcp-(1-3)-D-Glcp
Maltose a-D-Glcp-(1-4)-D-Glcp
Cellobiose B-D-Glcp-(1-4)-D-Glcp
Isomaltose a-D-Glcp-(1-6)-D-Glcp
Gentiobiose B-D-Glcp-(1-6)-D-Glcp
Trehalose a-D-Glcp-(1-1")-a-D-Glcp

Es ist auch zu beachten, dass nicht alle Kopplungsmdoglichkeit realisiert werden, da die
Synthese von Oligomeren immer auf die Verwendung des anomeren Zentrums des aktivierten
Donors beschrankt ist. Ein sehr bedeutendes Beispiel des Zusammenhangs zwischen der Art
der Verbindung mehrerer Glukopyranoside und den strukturellen und chemischen
Eigenschaften des Polysaccharids sind Cellulose und Glykogen/Starke. Die Cellulose zeichnet
sich durch die lineare B-(1-4)-Verknipfung der Glucopyranoside, was zur extremen
chemischen Stabilitdt fuhrt und Strukturfunktion als der Hauptbestandteil pflanzlicher
Zellwande bedingt. Hingegen ist fur die Amylose eine lineare a-(1-4)-Verknupfung, und fur das
Glykogenund/Amylopektin die verzweigte a-(1-4)/(1-6)-VerknUpfung der Glucopyranoside
charakteristisch. Das fuihrt dazu, dass diese Polysaccharide sich deutlich leichter spalten
lassen, was ihre Funktion als Energiespeicher und Energielieferant im Organismus bedingt.
Somit wurden hier drei Ebenen der Komplexitat der Glykane illustriert: Zusammensetzung,

Konnektivitat und Konfiguration (vor allem die a/B-Verknlpfung der glykosidischen Bindung).

Diese enorme Diversitat in der Strukturaufbau (die oft als ,The Coding Capacity of the Sugar
Code*“ bezeichnet wird“) und in der Struktur-Funktion Beziehung machen Chemie der
Kohlenhydrate zum Grundstein mehrerer wichtigsten biologischen Prozesse, wie die Zelle-

Zelle Kommunikation und die Zelladhasion®, die Embryogenese, die ABO-Bluttgruppen-

2
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Spezifitatl®, die Proteinfaltung!l, die bakteriellen und viralen Infektionen und ihre Behandlung,
die Immunantwort und die Metastase beim Krebstl. Ein Beispiel fur die Rolle der Saccharide
und ihre Derivate flr diese Funktionen sind die Antibiotika (Abb.2): die Makrolidantibiotika (wie
Erythromycine, 4), die Nucleosidantibiotika (wie Showdomycin, 5) oder Amino-

glykosidantibiotika (wie Streptomycin A, 6):

H,N
OH HO 7
o J HO N N2
NH 0 OH
"o O N NH
0 N2
MeHN | e
NH,
OHC
OH

) 6 Streptomycin A
4 2)R=0H, Erythromycin A

b)R=H, Erythromycin B
Abbildung 2: Beispiele von den Saccharid-Einheiten enthaltenden Antibiotika.

Furs riesengrof3en, sich intensiv entwickelnden Gebiet der chemischen und biologischen
Forschung der Kohlenhydrate hat man sogar eigene spezielle Begriffe, wie ,Glycoscience®,

,Glycochemistry“, ,Glycobiology*, ,Glycotechnology®, eingeftihrt,

Doch bei aller Vielfalt der Chemie der Saccharide, deren Kernelemente stellen glycosidische
Bindung und die Reaktionen der Aufbau dieser Bindung — die Glykosylierungen - dar. Als eine
glykosidische  Bindung  definiert man die chemische Bindung  zwischen
dem anomeren Kohlenstoffatom eines Kohlenhydrats (Glykon) und dem Hetero- oder seltener
Kohlenstoffatom eines Aglykons beziehungsweise einem zweiten Saccharidmolekiil (Abb. 3
a). Die Bildung dieser Bindung — Glykosylierung- ist die Schliisselreaktion fir die OS/PS-
Synthese und Synthese von Glykokonjugaten. Obwohl die chemischen N-1% S-1*11 Se-2 ynd
in den letzten Jahren auch die C-Glykosylierungen!*® intensiv erforscht und gut etabliert

wurden, wird es sich hier weiterhin um die O-Glykosylierungen handeln (Abb.3b).


https://de.wikipedia.org/wiki/Chemische_Bindung
https://de.wikipedia.org/wiki/Anomere
https://de.wikipedia.org/wiki/Kohlenhydrate
https://de.wikipedia.org/wiki/Aglycon
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glykosidische

Glykon B|n|dung X=0 (Glykosid)
0 S (Thioglykosid)
(0] X _
(HO)nv/ X (HOe—~—p—" R Se (Selenoglykosid)
a) R | CR'R" ("C-Glykosid")
NR' (Glykosylamin)
Aglykon anomeres
C-Atom
Activator
~—>0C (Promoter) 0
o) (PGOI—"\LG T HOR (PGO)TK .
OPG Lésungsmittel OPG
Glykosyldonor Glykosylakzeptor 1,2-cis- und/oder

1,2-trans-Glykosid

Abbildung 3: a) Darstellung von Grundbegriffen zur glykosidischen Bindung, b) Allgemeine Gleichung
einer O-Glykosylierung-Reaktion.

Die Glykane in reiner Form und mit klar definierter Struktur sind extrem wichtige Instrumente
fur die Forschung in Glykochemie und Glykobiologie und auch fir die zahlreiche
Anwendungen, wie die Entwicklung der ,tailor-maid“ antibakteriellen Vakzinen4, die
Materialforschung*®, die Epitopkartierung™®, Wechselwirkungen zwischen Glykanen und
Antikorpern und Kohlenhydrate-aktiven Enzymen (CAZs)*" und vielen weiteren!*82%, Dennoch
bleibt die chemische Synthese der Glykane, trotz fast 159 Jahre Forschung, eine oft nicht ganz
triviale Aufgabe. Im Gegensatz zu Peptiden (die durch z.B. die Festphasensynthese,
Merrifield-Synthese leicht und mit guten Ausbeuten zuganglich sind) oder Nukleinsauren
(durch PCR), gestaltet sich die chemische Glykansynthese mit unter ziemlich schwierig und
deren Effizienz hangt von extrem vielen Faktoren ab, was eine stétig fortschreitende
Entwicklung der zahlreichen Glykosylierung-Protokolle bedingt. Ob die Herausforderungen der
Synthese von einem passenden Glykosyldonor, die Handhabung und die Kompatibilitat der
Schutzgruppen und deren Einfihrung in Edukten und entsprechend der Entschitzung in
Produkten mit den Reaktionsbedingungen, oder die Bildung von Anomerengemischen von
Produkten oder die extrem kleinen Ausbeuten wegen ungiinstigen Stereofaktoren (z.B. 1,2-
cis-Glykosierungen) — das sind nur die Beispiele der zahlreichen Herausforderungen, die ein

Synthetiker meistern muss.

In der Natur wird das Problem der selektiven Bildung des einzigen Glykosylierungsroduktes
durch die Wirkung von speziellen Enzymen, die Glycosyltransferasen, gelost, die eine
eindeutige, also regio- und stereospezifische Verknipfung von Glykosyldonor und
Glykosylakeptor bewerkstelligen?Y, Die Tatsache, dass die enzymatischen Glykosylierungen
(z.B. Abb.41??) stereospezifisch und mit guten Ausbeuten unter milden Bedingungen in
wassrigen Millieu, ohne die Anwendung von Schutzgruppen das notwendige Produkt liefern

konnen, fuhrte zur Entwicklung ganzer Reihe von der chemoenzymatischen Methoden(??!,
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Transferase B4GALTS5,
OH OH

HO B-1,4- Galactosyltransferase 5 HO&/ &/
0 0]
HOO&/OR * ho OR

OH HO
ubpP

Uridindiphosphat Galactose HOOH
(UDP-Galactose),7 —

)

HO
HO 9 (l? — 1)

O-P-0-P-0 O__N
OH OH ‘\i_?’ yNH
HO  ©OH°
Abbildung 4: Beispiel der enzymatischen Glykansynthesel?2,

Zu den Einschrankungen der enzymatischen Methoden der Glykansynthese zahlen die
limitierte Verfigbarkeit der Enzyme, die ziemlich strikt definierte Reaktionsbedingungen
(Temperatur, pH usw.) und die eingeschrankte Auswahl von den Glykosyldonoren. So in den
Zellen von Saugetieren fur die Glycosyltransferasen werden nur 9 Nukleotid-Glykosyldonoren
verwendet, z.B. wie Uridindiphosphat-Galactose (UDP-Galactose 7 (Abb.4)). Und es ist nicht
verwunderlich, dass die meisten enzymatischen Synthesen die tierischen Glykane als Ziel®?*
haben.

Dementsprechend ist die Entwicklung von den neuen effizienten Methoden der chemischen
O-Glykosylierung, die hohen Ausbeuten und die hohe Stereoselektivitat von Produkten -
OS/PS, Glykokonjugaten — ermaoglichen, ist ein der wichtigsten Gebiete der modernen
Glykochemie.

1.1. Allgemeine Aspekte der Glykosylierungsreaktionen

Die Glykosylierungen gehéren zu dem Typ der Reaktionen, die schlicht und einfach auf dem
Papier erscheinen, in Wirklichkeit aber von einer Vielzahl sich gegenseitig beeinflussender
Faktoren abhangen. Die feine Abstimmung aufeinander von den Schutzgruppenprofilen in
Glykosyldonor und Glykosylakzeptor, um optimale Donor-Akzeptor Reaktivitat zu erreichen,
gepaart mit der richtigen Einstellung von externen Faktoren (wie Katalysator,
Aktivator(Promoter), Temperatur, LoOsungsmittel, Additiv) bedingt die Effizienz der
Glykansynthese mit guten und angestrebten Stereoselektivitat und Ausbeuten (Tab.1.2). Trotz
der fast 150-jahrigen Geschichte der Forschung von O-Glykosylierungen, seit den Arbeiten
von Michael (1880)2° und Fischer(1891)¢, gibt es immer noch keine universelle Methode,

die die Synthese des beliebigen Glykans ermdglicht.
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Tabelle 1.2. Die Variablen in der Glykansynthese.

. . . Artd
Permanente Variablen Reaktionsbedingungen : reaes
Einflusses
Stabilitat der
Aktivator Int iat
Abgangsgruppe im GD Temperatur : ermed.la €
(Promoter) Konformationen,
Protukte
Natur des GAs Konzentration
- i 3} . Art d
(Nukleophilie, (nM, mM bis M) Losungsmittel K L cer
Wasserstoffbriicken, und Verhaltnis Aktivierung
GD/GA
sterische Hinderung)
Reaktionszeit
Natur des GDs
(Konfiguration, An- Mechani
/Abwesenheit der echanismus
Schutzgruppen, Wasserfwasser Additive (Sn2 Vs S,
Pyranose/Furanoseform ) :
y ) frei (z.B. Molsieb) Nachbargruppen
Art der Verkniipfung des Beteiligung)
GDs mit GA
(1,2-trans vs 1,2-cis)

Auch nur die kleinsten Veranderungen von Reaktionsparameter kdnnen zu der drastischen
Absenkung der Ausbeute von Produkt fihren, oder sogar zur kompletten Versagen der
Methode, weil die unerwiinschte Nebenprodukte entstehen, oder sogar zu den dominierenden
Produkten werden?”), Zum Beispiel, wahrend die O-Glykosylierung nach Koenigs-Knorr in
Anwesenheit des Molsiebs (Abb.58)) liefert gewiinschten Glykan 10 mit guter Ausbeute, sinkt
die Ausbeute drastisch ohne das Molekularsieb, und Produkt der Transacetylierung vom
Glykosylakzeptor 11 wird zum Hauptprodukt.

OBn OBn

mit
4A MS
AgOTH, — VS . AcO 0 o 0
OBn OBn g BnO BnO
collidin n
o DCM. RT NPhth  AcHN al
O )
Agcn)o + 'ggo S 10, 62,5%
PhthN & AcHN

ohne OBn
: o e : %
10, 10% AcO (0]
BnO OAcC
NHAc
11, 22%

Abbildung 5: Beispiel vom Einfluss des Additivs, des Molsiebs, auf den Verlauf der Glykosylierung!?sl,
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Angemessen der Wichtigkeit und Komplexitdt des Forschungsgebietes der O-
Glykosylierungen erscheinen jahrlich mehrere Publikationen zu diesem Thema, die in etlichen

hervorragenden Monographien® 2% und Reviews® zusammengefasst sind.

Das detaillierte Verstéandnis des Mechanismus der Glykosylierungsreaktionen ermdglicht nicht
nur die Erklarung und die Optimierung der vorhandenen Methoden, sondern erlaubt auch die
Entwicklung von den neuen, deutlich effizienteren Protokollen. Dementsprechend wurden viele
Anstrengungen zur Aufklarung des maoglichen Mechanismus unternomment®ll, Vor allem dank
der kinetischen Methoden, basierend auf NMR, Messungen des kinetischen Isotopeneffekts,
,cation clock“-Methoden und den verbesserten Rechnungsmethoden fiir die lonenpaaren, ein

deutlich besseres Verstandnis der moglichen Ablaufen der Glykosylierungen wurde erreicht®?,

Ein Spektrum von Sy2- bis Syl-Mechanismus der Reaktionen ist fir die Glykosidbildung

moglich, was zu definiertem Verhaltnis von diastereomeren Produkten (o/B) flihrt!123] (Abb.6).

a-Donor, la B-Donor, Ib
(PGO),~= ] (PGO), o X
X NO X'
—_—
Aktivierung (PGO), o+, Aktivierung

7/—0
0] o '
(PGO)"/"Q‘ \ + DioxoleniFL{Jmion, \' / (PGO)n%X

- X NO + Aktiviert
Aktivierter (PGO) v D NC{ X' Ivierter
a-Donor, Ila " ‘\)x N 7 PeOT > B-Donor, lib

o—Kontaktionenpaar o' f—Kontaktionenpaar
(CIP), lla TR (CIP),lllb
(PGO), : ’
ROH T
"Solvent separated" ROH ROH
ROH lonenpaar (SSIP), IV
ROH
° ROH a-Glykosid
ﬁ-Gkaosgd #GO) 0
N n
(PGO),~s—~-OR Or

S\2 Sy2-like Sy1- sy SyT- g 2-like S\2

like like

Abbildung 6: Allgemeine Darstellung des Reaktionsmechanismus fur die chemischen O-
Glykosylierungen3al,

Die Glykosyldonoren (la/lb) unter Einwirkung vom passenden Promoter (Aktivator) liefern die
korrespondierenden aktivierten Donoren (lla/llb, manchmal nachweisbar durch MNR-Spektro-
skopie)®¥. Die aktivierten Donoren kdnnen direkt in eine Reaktion mit einem Glykosylakzeptor
eingehen, die nach Sy2-Mechnismus ablauft. Im Falle der Dissoziation des Glykosyldonors
und der Abgangsgruppe (X) stellt sich a-B-Anomerisierungsgleichgewicht mit Beteiligung von

den Oxocarbenium-Intermediaten an, wie Kontaktionenpaare (llla/lllb, CIP) oder ,solvent
7
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separated” lonenpaar (IV, SSIP). Dabei kann der Mechanismus der Glykosylierung von Sy2
bis Sny1 variieren und dementsprechend wird Stereoselektivitdt der Reaktion schwer
kalkulierbar sein. Die Anwesenheit von einer Schutzgruppe, die Nachbargruppeneffekt
austiben kann (-OAc, -OBz), vor allem am C2-Atom im Glykosyldonor fuhrt zur Bildung von
relativ stabilen Dioxoleniumionen (V). In diesem Fall findet Attacke vom Nukleophil —
Glykosylakzeptor — stereoselektiv von der anderen Seite des Ringes, was zum 1,2-trans-
Glykosid fuhrt. Das kann als allgemeine Herangehensweise zur Synthese der 1,2-trans-
Glykoside betrachtet werden®®l, wahrend keine allgemeine Methoden der Aufbau von 1,2-cis-

Glykosiden entwickelt wurden.

1,2-trans 1,2-cis
| | | |
Ho— HO HO HO Ho— HO
. 0 O
R HO HO
HO ! HO OH HO |
OR OR
a-Manno-Typ B-Gluco-Typ a-Gluco-Typ B-Manno-Typ

N
[ )
v

Glykosid-Synthese mit steigender Schwierigkeit
Abbildung 7. Die Skala der Schwierigkeit in Glykosidsynthese.

Allgemein lasst sich sagen, dass die 1,2-trans-Glycosidsynthesen leichtere Aufgabe
darstellen, als die Synthese von den 1,2-cis-Glycosiden (Abb.7). Besonders gilt das fiir die
Glykoside des a-Manno-Typs, wo gleichgerichtete Wirkung vom anomeren Effekt und
Nachbargruppen-Effekt die Synthese extrem erleichtern konnen. Hingegen Synthese von den

B-Mannosiden bleibt bis heute sehr herausfordernd®®.,

1.1.1. Anomerer Effekt

Aus der Konformationanalyse der Cyclohexanderivate ist es bekannt, dass die aquatoriale
Substituentenposition energetisch glnstiger ist. Fir die Pyranosen ist diese Aussage nur fur
die 1-OH-Derivate anwendbar, wo das 3-Anomer dank der intramolekularen H-Bindung mit O-
5-Atom begiinstigt wird (Abb. 8a). Die andren polaren Substituenten (wie Halogenatome, OR-
und SR-Gruppen) am anomeren Zentrum der Pyranosen bevorzugen die axiale Position.
Dieser Effekt, der zum ersten Mal von J.T.Edward beobachtet®” und von R.U.Lemieux als
,anomerer Effekt* getauft® wurde, ist mitverantwortlich fiirs stereochemische Ergebnis der

Reaktionen am anomeren Zentrum der Glykanel®?,
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Abbildung 8. Der anomeren Effekt[3%9 (Abblidung wurde wie gezeichnet der Publikation von Demchenko
[30e] entnommen).

Der anomere Effekt lasst sich vom Losemittel und von den sterischen Faktoren im
Glykosyldonor beeinflussen*. Dementsprechend lasst es sich nicht nur aufgrund von diesem

Effekt die Stereochemie des Produkts einer Glykosylierung erklaren.

1.1.2. Effekt des Losungsmittels

Die Auswahl vom Losungsmittel hat enormen Effekt auf die Glykosylierungen, weil dieses die
Lage der Gleichgewichte zwischen den kovalenten Intermediaten und lonenpaaren wahrend
der Reaktion Dbeeinflusst. Die Ldsungsmittel mit den schwach ausgepragten
Elektrondonoreigenschaften, wie DCM, DCE oder Toluol, werden allgemein am haufigsten in
der Glykosidsynthese verwendet, weil sie die Sy2-Reaktionen begiinstigen. Die Losungsmittel,
die als Donoren von freien Elektronenpaaren fungieren konnen, wie Ethers, 1,4-Dioxan oder
Acetonitril, hingegen beteiligen sich aktiv am Ablauf der Reaktion durch ihre Beteiligung an der

Stabilisierung von den kationischen Reaktionsintermediaten (Abb.9).
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Abbildung 9. Darstellung vom Ldsungsmitteleffekt bei den Glykosylierungen im Rahmen der ,solvent
coordination“-Hypothesel*1.

Hierfur wurden zwei Modelle der Beteiligung des Losemittels entwickelt: ,solvent coordination®-
Hypothese “2 und ,conformer-counterion distribution“-Hypothese!. Die Ethers*® und 1,4-
Dioxan?"! tendieren die Glykosylierungen in a-selektive Richtung zu steuern, wahrend in
Nitrilen wird hohe B-Selektivitat beobachtet*. Die Losemittel mit den hohen dielektrischen
Konstanten oft filhren zur schlechteren Stereokontrolle bei der Synthese der Glykosiden. Das
liegt daran, dass diese Losungsmittel die Ausbildung von SSIP und dadurch insgesamt den

Ablauf der Glykosylierung durch den Sy1-Mechanismus beginstigen.

Besonders interessant ist der Fall von Anwendung von DMF als ein Co-Solvent fir
Glykosylierungen®, Unter diesen Bedingungen wird die begtinstigte Bildung von 1,2-cis-
Glykosiden beobachtet. Dabei entsteht ein axiales Glykosylimidat, das man mit NMR
beobachten kann. Aber der Angriff vom Glykosylakzeptor lauft ber das im Gleichgewicht
vorliegenden, als geringere aber deutlich aktivere Komponente, dquatorialen Imidat, was zur

hohen Stereoselektivitat fuhrt.

Neben dem Einfluss auf den Mechanismus spielt die Auswahl vom Lésungsmittel durch die
Kompatibilitdt mit dem Aktivator oder den Einfluss auf die Konformerengleichgewichte (was
die Aktivitat beiden Glykosyldonor und Glykosylakzeptor beeinflusst) eine grof3e Rolle dabei,
wie gut die Stereoselektivitat der Glykosylierung ausfallt (Abb.104%)). So bei der Umsetzung
des C-2-Azidoglykosyldonors 12 mit dem Galactose-6-OH-Derivat 13 verbessert sich die

Stereoselektivitat drastisch beim Durchfiihren der Reaktion in Ether anstatt in DCM.

10
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DCM
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Abbildung 10. Einfluss der Auswahl des Lésungsmittels auf die Stereoselektivitat der Glykosylierung“el.

1.1.3. Der Einfluss der Temperatur und des Drucks

Relativ viele Glykosylierungskomponenten sind temperaturempfindlich, deshalb sind die
Reaktionstemperaturen deutlich Uber der Raumtemperatur eher eine Seltenheit. Dennoch gibt
es auch Protokolle, welche die Temperaturen um 75-80°C und héher benétigen*’!. Allgemein
gilt, dass die niedrigen Reaktionstemperaturen die Stereokontrolle der Glykosylierungen tber
Sn2-Mechnismus begunstigen. Somit ist die Temperatur der wichtigste Faktor, der a/B-
Selektivitat beeinflusst®d. Da auch die Loslichkeit der Reaktionskomponenten
temperaturabhangig ist, missen die Reaktionsabldufe entsprechend gestaltet werden.
Normalerweise initiiert man die Reaktionen bei den niedrigen Temperaturen und lasst dann
langsam auf die passende Temperatur erwarmen, um dadurch die unerwinschten

Nebenreaktionen zu minimieren und maximale Stereoselektivitat des Produkts zu erreichenl#8l.

Der erhéhte Druck meistens fuhrt zu den steigenden Ausbeuten des Produkts und hat nicht
signifikanten Einfluss auf die Stereoselektivitit. Dennoch gibt es ganze Reihe der
Anwendungen, die hohe Stereoselektivitaten bei hohem Druck aufweisen (Abb.11)#9. So kann
man bei der Umsetzung von Glykosylbromid 15 mit Alkoholen unter hohem Druck hochselektiv
a-Produkte 16 der Glykosylierung erhalten.

2.6-Lutidin
MS4A. DCM, 20h
B O ) )
n o 25-40°C 8-13kbar BnO o
BnO + >  BnO
BnO ROH T s 7u 95% BnO
BnO IS ZU 997 BnO

Abbildung 11. Beispiel einer O-Glykosylierung unter hohem Druck“9l,

1.1.4. Die Rolle von Schutzgruppen

11
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Die vielfaltige Auswahl an den Schutzgruppen, die in der Chemie der Kohlenhydrate
verwendet werden, und damit verbundene Mobglichkeiten, den Einfluss auf den Ablauf der
Glykosylierungsreaktionen zu nehmen, erlauben sehr feine Stereokontrolle und somit gehéren
zu den wichtigsten Werkzeugen eines Chemikers, der sich mit der synthetischen Glykochemie
beschaftigt!®C.

Auf welche Art und Weise die Schutzgruppen im Glykosyldonor ihren Einfluss auf die
Stereoselektivitdt ausiiben, kann man auf die sterische Hinderung der Schutzgruppe selbst,
vor allem auf der exozyklischen OH-Gruppel!, die Nachbargruppeneffekt von der
Schutzgruppe auf 2-O-Atom (vor allem Ac, Bz, Pv, aber auch NPhth) und ,long range®“-
Beteiligung von den Schutzgruppen®?, die elektronische Effekte der Schutzgruppen oder den

Einfluss auf die Konformationenverteilung zurickfthren.

Der erste und am besten untersuchte Fall der Stereokontrolle einer Glykosylierung durch die

Schutzgruppe ist die Beteiligung des Acylrestes am O-2-Atom im Glykosyldonor (Abb.11).

+
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Oj—o \

R
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AN BN eeo =R
. . (0]
Dioxoleniumion, V ><O
s OR'

Orthoester,17

Abbilung 11. Bildung von Dioxoleniumion (V) durch die Beteiligung von der 2-O-Acyl-Nachbargruppe
und die darauf folgende Bildung des 1,2-trans-Glykosids und/oder eventuell mégliche Bildung des
Orthoesters.

Schon in 1939 wurde es beschrieben, dass die peracetylierten Glykosylhalogenide in den
Reaktionen mit Silbersalzen die 1,2-trans-Glykoside liefern® und im nachsten Jahr wurde
schon der Mechanismus dieser Reaktion vorgeschlagen®l. Laut diesem Mechanismus wird
das entstandene Oxacarbeniumion nukleophil vom Carbonyl-Sauerstoffatom der 2-O-
Acetylgruppe angegriffen, was zur Bildung des Dioxoleniumions (V, Abb.11) fuhrt. Der Angriff
des Glykosylakzeptors ist nun nur von einer Seite mdglich und fuhrt zum 1,2-trans-Produkt
und in manchen Fallen noch zum Orthoester 17 als Nebenprodukt. Wegen ihren relativen
Stabilitat wurden Dioxoleniumione anhand unterschiedlichen Methoden beschrieben, unter
anderem anhand der Rontgenstrukturanalyse®, NMR-Spektroskopie®®, kryogener IR-
Spektroskopie®™ und DFT-Berechnungenl®*58. Obwohl dieser Ansatz sich als eine sehr
effiziente und zuverlassige Methode zur Synthese 1,2-trans-Glykoside etabliert hat, gibt es

auch ein Paar Faktoren, die Einsatz dieser Herangehensweise erschweren kénnen. Einer

12
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davon ist eine mogliche Bildung von den Orthoestern 17, die zwar durch zusétzlich
synthetische Schritte zum gewiinschten Produkt umgewandelt werden kdnnen, in manchen
Fallen aber fuhren zum kompletten Versagen der Reaktion®™, Der andere Faktor ist
sogenannter ,disarming“ Effekt der Estergruppe, und macht die Glykosylierungen mit den
Glykosylakzeptoren, die eine niedrige Nukleophilie haben schwierig und manchmal ganz
unmdoglich. Und endlich die Tatsache, dass die Esterschutzgruppen unter relativ
starkbasischen Bedingungen abgespalten werden, kann zu Schwierigkeiten flhren bei der
Orthogonalsynthese der komplexeren Oligosaccharide. Deswegen wurde die ganze Reihe von

Schutzgruppent®-¢ entwickelt um diese Komplikationen zu minimieren (Abb.12).

(0] NO
O (PGO) o, (PGO) v,
(PGO)n/\/?M y n 5 "X " o "X
o) o)
ADMB DMNPA — OPic
AcO NN
NO,

Ensley,20050° Sun,2019(6° Demchenko,2005[6"]

Abbildung 12. Die neuartigen Schutzgruppen mit dem Nachbargruppeneffekt.

Die Entwicklung und Verwendung von neuen Ether-Schutzgruppen mit Nachbargruppen-
Effekt wie z.B, o-Nitrobenzyl (NBn) oder o-Cyanobenzyl (CBn) bietet auch unter anderem eine

Option fur die Synthese von 1,2-cis-Glykosiden(®2],

Bei der ,long-range“-Beteiligung von Esterschutzgruppen, vorausgesetzt am 2-OH keine
Schutzgruppe mit Nachbarschutzgruppen-Effekt vorhanden ist, entstehen z.B. C1,C3- oder
C1, C4-Dioxoleniumione (Abb.13.)5% die oft Bildung von 1,2-cis-Produkt beginstigen und
somit die Synthese von den durch die andere Methoden unzuganglichen Glykane

ermoglichen!®?,

Q R

R__O + )\o R™ O + >>o
RS EF SR S
- ‘O —
A\Ao
C1,C3- C1,C4-
Dioxolleniumion,18 Dioxolleniumion,19

Abbildung 13. Beispiele von Dioxoleniumionen, die durch die ,long-range“-Beteiligung der
Acetylschutzgruppen entstehen.

Allerdings ist die Starke des Effekts ist substratabhangig. So ist die ,long-range® Beteiligung
ist besonders bei den 3-OH Estergruppen der Mannoside und 4- und 6-OH Estergruppen der

Galactoside ausgepragt®>64],
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Die Schutzgruppen, wie oben gezeigt wurde, beeinflussen die Reaktivitat und das
stereochemische Ergebnis der Glykosylierungen durch den Einfluss auf die sterischen und
elektronischen Eigenschaften von Glykosyldonoren und Glykosylakzeptoren®®l |m Falle
von den Glycosyldonoren wird beeinflusst, wie leicht es zur Bildung von Oxocarbeniumionen
kommt. Und Fraser-Reid hat beobachtet, dass die Esterschutzgruppen im Vergleich zu den
Etherschutzgruppen verringern die Aktivitdt von den Glykosyldonoren, und hat es als Prinzip

der ,arming/disarming“-Schutzgruppen formuliert®® (Abb. 14).

BnO

SPh
AcO BnO TBSO O(-SB
AcO BnO
OAc OBn OTBS
disarmed armed superarmed
|krel 5,3 207 | 4075
Fraser-Reid[®®! Bols68]

Abbildung 14. Beispiele von ,armed*, ,disarmed* und ,superarmed® Glykosyldonoren.

Dieses Prinzip wird intensiv angewendet zur Kontrolle der Ablaufe bei den Glykosylierungen.
Einerseits erlaubt es eine selektive Aktivierung des bestimmten Glykosyldonors wéahrend einer
Serie  von aufeinanderfolgenden Glykosylierungen ohne die Notwendigkeit die
Zwischenprodukte zu isolieren!®”. Andererseits verstarken die ,disarming“-Schutzgruppen
den Beitrag des Sn2-Mechanismus wahrend der Reaktion, was eine besser steuerbare

Stereokontrolle ermoglicht®21,

Das Konzept wurde vor allem durch die Arbeiten von Bols erweitert, indem die ,superarmed®-
Donoren (Abb.14) eingefuhrt wurden, bei denen vor allem die sterischen Effekte und

Konformerenverteilung die Reaktivitat bestimment®®!,
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OTB BnO
+ BnO O sph + HO&W
OTBSOTBS
2.1 eq NIS, TfOH
20, superarmed 21, armed 22, dlsarmed DCM, 4AMS
-88°C—-50°C
64%
0]
OoTB
‘O BnO
BnO
BnO
OTBSOTBS SPh
OAc

23, Trisacchariddonor

Abbildung 15. ,One-pot“-Synthese von Trisacchariddonor 23[68d],

Ein Beispiel der Anwendung des ,armed/disarmed®-Schutzgruppen-Prinzips fir die ,one-pot"“-
Synthese der Glykane ist von Bols!®® beschrieben. Obwohl das ,superarmed“-Donor 20 und
die ,armed-,21 und ,disarmed®-, 22 Glykosyldonoren/akzeptoren gleichzeitig wahrend

Reaktion vorliegen, entsteht nur ein Produkt — Triglykosid 23.

Die richtige Auswahl der Schutzgruppen lasst im Zusammenspiel mehrerer Faktoren, die die
Stereoselektivitat der Glykosylierung beeinflussen, sogar den Nachbargruppeneffekt
Uberwinden. So die Anwendung der cyclischen di-tert-Butylsilylen-Schutzgruppe (DTBS) flr
die Galactosylierungen lasst die Reaktion a-selektiv verlaufen auch in Anwesenheit C-2-
Benzoatester-Schutzgruppe, was sonst wegen des Nachbargruppeneffekts zu p-Produkten
fuhrt®®,

Einen wichtigen aber bei weitem weniger untersuchten Bereich stellt der Einfluss der
Schutzgruppen auf die Reaktivitat der Glykosylakzeptoren™. Es gibt bis heute relativ wenige
Forschungsergebnisse, die gezielten Auswahl der Schutzgruppen im Glykosylakzeptor
ermdglichen, um die gewlnschte Stereoselektivitdt und die guten Produktausbeuten zu
erreichen. Dennoch bekommt die systematische Erforschung der Rolle des
Schutzgruppenprofils in den Glykosylakzeptoren immer mehr Aufmerksamkeit™ und es gibt

schon die synthetische Anwendungen, die diesen Ansatz nutzent?,

1.2. Die klassischen Methoden der O-Glykosylierung

1.2.1. Die Michael und Fischer-Helferich Methoden
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Die erste chemische O-Glykosylierung wurde von Arthur Michael in 1880 gemeldet
(Abb.16), bei der wurde Glykosylchlorid 24 in Reaktion mit einer Reihe von Phenolaten zu
entsprechenden B-Glykosylierungsprodukten 25 umgesetzt. Diese Reaktion verlauft unter den
basischen Bedingungen und ist ein Beispiel der Glykosylierung, die hach Sy2-Mechanismus

verlauft, was eindeutig die Stereoselektivitat kontrollieren lasst.

N s
¢ OAr Ar = Ph, 0-CHO-Ph, p-MeO-Ph
AcO—=T EtOH AcO Ao P
24 Cl 25

Abbildung 16. Die Michael O-Glykosylierung

Die Reaktion allerdings hat Nachteile, wie z.B. die eingeschrankte Kompatibilitdt mit vielen
Schutzgruppen und eine grol3e Empfindlichkeit gegeniber den sterischen Faktoren in
Glykosylakzeptoren, was ihrer Nutzbarkeit vor allem fur die Synthese der Oligosaccharide
ziemlich einschrankt. Dennoch wird diese Reaktion weiterhin verwendet und ihre neuen
Modifikationen werden entwickelt!™® (z.B. Abb.17).

1. KHMDS, THF
-78°C R'OK
Bno&m 2. Ts,0 _ BnOR/ﬁ‘ -78°CHRT B"OF%&OR'
BnO BnO bis 85% BnO
26 OH OTs nur B
R=H, OBn

27, a-Glykosyltosylat

Abbildung 17. Modifikation der Michael O-Glykosylierung mit dem in situ Generieren von
Glykosyldonorl73l,

Diese von Bennett”®*? entwickelte Variante von Michael Glykosylierung geht auch noch eine
Herausforderung an — die Synthese der Glykosyldonoren mit guten Abgangsgruppen. Diese
sind sehr instabil. Deswegen das stereoselektive in situ Generieren von a-Glycosyltosilaten 27

aus Halbacetalen 26 war der wichtigste Schritt zur erfolgreichen Synthese von B-Glykanen.

Bei der Fischer-Hilferich Methode, die seit 1893 durch die Arbeiten von Emil Fischer und spater
von Burkhard Hilferich etabliert wurde, werden die O-Glykoside durch die sdurekatalysierte

Reaktion zwischen den Halbacetalen und den Alkoholen hergestellt™ (Abb.18a).

a) b
) Furanose Furanosid
w0 ROH O ROH, H"*
HO o HO o -
OH  H"oder OR H H
Lewis-Saure Pyranose Pyranosid

Abbildung 18. a) Fischer-Hilferich saurekatalysierte O-Glykosylierung und b) die mdoglichen
Gleichgewichte bei dieser Reaktion.
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Diese Reaktion ist reversibel und zeichnet sich durch das Einstellen von mehreren
Gleichgewichten aus (Abb.18c), was in meisten Fallen zur Bildung des Gemisches von a- und
B-Furanosiden und Pyranosiden fuhrt. Dementsprechend hat diese Reaktion eine auf die

Synthese von einfachen Glykosiden beschrankte Bedeutung.

Die Diastereokontrolle am anomeren C-Atom wird durch die Energieunterschiede zwischen
den a- und B-Anomeren bestimmt. Dabei ist die axiale Position von der anomeren OR-Gruppe
wird vom anomeren Effekt begunstigt, hingegen wird &quatoriale Position durch die 1,3-
diaxiale Wechselwirkungen bevorzugt. Allgemein ist das Verhaltnis von den Anomeren des
Produkts h&ngt von der Struktur des Zuckers und den Reaktionsbedingungen ab. So hat z.B.
schon Helferich gezeigtl*d, dass die Glykosylierung von Pentaacetyl-D-Glucosid 28 mit
Phenol a-Produkt 29 liefert, wenn die Reaktion mit ZnCl, katalysiert wird, und B-Produkt 30,
wenn pTSA der Katalysator ist (Abb.19).

AcO 0 AcO
Aggaggf;t;/OAc PhOH 29  OPh
OAc pTSA AcO

AcO

Abbildung 19. Einfluss des Katalysators auf die Stereokontrolle bei der Fischer-Helferich
Glykosylierung.

Das Kombinieren von diesen saurekatalysierten Glykosylierungen mit einer zusatzlichen
Acetalbildung durch den Zusatz, z.B. von Aceton, erlaubt die ,one-pot“-Synthese von ganzer
Reihe der Ausgangstoffe fur die Glykosidchemiel™. Hin und wieder taucht diese Reaktion als
ein Zwischenschritt in den Naturstoffsynthesen!’® (Abb.20) auf oder man entwickelt neue

Varianten, die mildere Reaktionsbedingungen brauchenl’,

Ho M Ho " 0%
% FeCl, MeOH HO 2 + HOMOMG ———> _ UDP-Galf
HO / —
OH OH B0°C—Riickfluss HO Ore OH OH 7 Schritte
24% 65%

Abbildung 20. Fischer-Helferich Glykosylierung in der Synthese von UDP-Galf(7€l,

1.2.2. Die Koenings-Knorr Glykosylierung
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Das Anwenden der Glykosylhalogenide als Glykosyldonoren fiir die Glykosylierungen in
Anwesenheit von Silber(l)-Kationen war der Ansatz, der in 1901 von Koenigs und Knorr’&a
(und unabhangig auch von Fischer und Armstrong"®!) beschrieben wurde. Dabei wurde a-D-
Glucopyranosylbromid 31 durch die Einwirkung von Uberschuss an Silbercarbonat in Methanol

zum entsprechenden B-Glykosid 32 umgesetzt (Abb.21).

AcO o) A92C03 AcO
A g ACO&@VOMG
AcO MeOH AcO e
31 Br 32

Abbildung 21. Die Koenigs-Knorr Glycosylierungléal,

Es wurden seitdem die zahlreichen Varianten dieser Reaktion entwickelt, abh&ngig davon
welches Halogenid (als Abgangsgruppe) und welcher Promotor (in aller meisten Fallen

Schwermetallsalzen) angewandt wurden (Tab.1.3).

Tabelle 1.3. Die Varianten der Koenigs-Knorr Glykosylierung.

Abgangsgruppe Promoter Autor

Br/Cl Ag.COs3, Ag.0 Koenigs und Knorrt8a
Br/Cl Hg(CN), oder CdCO3 Helferich”®, Bernstein®%
Br/Cl AgOTf Lemiux®!

F SnCl,/AgClO, Mukaiyamal®?

F BF3*Et,O Nicolaouf®®l, Kunz(®4

F Cp2ZrCl/AgOTf Suzukit®

I - Helferich!®®!

I TBAI Gervay-Hague!®”

Der Austausch der anomeren OH-Gruppe gegen ein Halogen wird mit Hilfe von den
Halogenierungsmitteln oft in situ durchgefuihrt®l, wobei alle andere OH-Gruppen geschitzt
werden mussen. Die Glykosylchloride, -bromide und -iodide meistens haben dann das
Halogenatom in einer axialen Position, wahrend Glykosylfluoride bilden oft ein a/f-

Anomerengemisch, dessen Zusammensetzung vom Losungsmittel abhangt?,

Die Stabilitat und die Reaktivitat der Glykosylhalogenide hangt vom Halogenatom, der Struktur
des Zuckers und den Schutzgruppen ab®’. Die Stabilitat nimmt in der Reihe F>CI>Br>| ab.
Die Glykosyliodide sind so instabil, dass sie nur in situ generiert werden. Die Glykosylfluoride
hingegen sind ziemlich stabil, weniger neigen zu Hydrolyse und kdnnen in meisten Féllen

saulenchromatographisch aufgereinigt werden.
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Es wurde gezeigt, dass die Reaktion sowohl nach dem Sn2- als auch nach dem Sy1-
Mechnismus ablaufen konntel®¥. Die Auswahl des Promotors, der Abgangsgruppe, des
Lésemittels, der Temperatur und auch die Natur des Zuckers und der Schutzgruppenprofil
kénnen erheblich den Mechanismus beeinflussen. Deswegen jedes Mal wird ein ziemlich
ausfuhrliches Screening der Reaktionsbedingungen notwendig um das Protokoll zu

optimieren.

Im Allgemeinen zu den schwierigen Punkten dieser Reaktion gehdrt das Anwenden der
Schwermetallverbindungen, die toxisch und oft ziemlich teuer sind, als Promoter manchmal
sogar im groRen Uberschuss eingesetzt werden miissen, was die Eignung der Reaktion fir
die “large-scale“-Synthese einschrénkt. Die Stereoselektivitdt der Reaktion ist schwierig ab
initio vorherzusagen, dennoch durch den Nachbargruppeneffekt oder die ,in situ
Anomerisierung“-Methodel® ist ein Synthetiker im Stande bewusst schon im Vorfeld eine
bestimmte Vorgehensweise auszuwahlen. Die niedrige thermische Stabilitdt von meisten
Glykosyldonoren, deren Empfindlichkeit zu Hydrolyse, und manchmal ungtnstiges Verhaltnis
von Mengen des Glykosyldonors und des Glykosylakzeptors (von 5:1 zu 1:2) bereiten auch

ziemliche Schwierigkeiten!®?,

Durch die Entwicklung von modernen, vor allem katalytischen Varianten (z.B. Abb.22) der
Koenigs-Knorr Glykosylierung, wird das Durchfiihren dieser Reaktion immer leichter in der
Praxis. So kann die Umwandlung von den Glykosylbromid 31 zu den entsprechenden [3-
Produkten 35, katalysiert durch die Borsaure 3414 (Abb.22a), und die Glykosylierung des
Glykosyldonors 36 nur zu den a-Glykosiden 37, katalysiert durch TMSOTf®® (Abb.22b) mit

hervorragenden Ausbeuten hochstereoselektiv durchgefihrt werden.
(HO),B N
2 I/\>
N
a) \ OMe
34 5 0
ACO OMe HO

2-4 mol% AcO OH
AX%O&% + ngw ACO&&/
AcO HO Ag,0 1eq. AcO OAC  72-99%

31 Br OH o
. MeCN, 30°C, 24St. 35 nur
®) g0 0Bz ROH Bz0—, B2
BzO 0 BzO 0
BzO Ag,0 2eq. BzO
36  Br TMSO;f1062ng,DCM 37 OR
- in . aa0
0°C—RT bis 99%
nur o

Abbildung 22. Katalytischen Varianten der Koenigs-Knorr Reaktion a) von Shimadal®l und b) von
Demchenkol®3],
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Die Konigs-Knorr Reaktion wird trotz aller mdglichen Komplikationen sehr intensiv in der
Naturstoffsynthese verwendet, wie z.B. Synthese von (-)-Lithospermoside bei Le Drianl®®,
Sophorolipid Lacton bei Furstner®’, Kedarcidin Chromophore bei Myers®®. Und natrlich ist

sie eine der Schlusselreaktionen zur Aufbau von komplexen Posysacchariden!®.

1.2.3. Thioglykoside und die Kahne Glykosylierung

Die Thioglycoside, seit den frithen 1970er Jahren, als Glykosyldonoren getestet wurden!*°,
konnten ihr ganzes synthetisches Potenzial erst in 1980er Jahren zeigen, als ganze Reihe von

den neuen Promotoren etabliert wurde (Tab.1.4).

Tabelle 1.4. Die gangigen Promotoren fir die Thioglykoside.

Promoter Autor

MeOTf Lohntto
DMTST Fugedi und Garegg(*®?
NIS-TfOH van Boom[103l
BSP, Tf,O Crichtt04l
PhSeOTf Ogawal*%

P Field*s]

ICl, AgOTf Ellervik™07]

Die Thioglykoside kdnnen direkt fir die O-Glykosylierungen eingesetzt werden (Abb.23) oder
die kdnnen ziemlich leicht in einen anderen Glykosyldonor tberfihrt werden, die dann nach
dem entsprechenden Protokoll weiter einer Glykosylierung unterzogen werden%. Das
ermoglicht den Chemikern die notwendige Flexibilitat beim Aufbau der Oligosaccharide und
der Glykokonjugate, weil oft ein Glykosyldonor-Screening notwendig ist, um den optimalen

Ablauf der Synthese zu erreichen.
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ROH o

= N

. (PGO),+
SR thiophiler OR
Promotor

o)
(PGO)n/.%LL

ROH, SnCl,,
DAST O  Agcio,

(PGO)n/‘mH
F
Br. (0]
: (PGO)n%

NIS, Br
Dibutylphosphat

NO
(PGO) =\, P (0nBu),

Abbildung 23. Die Mdglichkeiten der Glykosylierung mit den Thioglykosiden.

Die meisten Thioglykoside konnen leicht synthetisiert werden*®l, wobei als die klassische
Herstellungsmethode die Reaktion von einem meistens peracetylierten Glykosid mit Thiol in
Anwesenheit von BF3*Et,0, als Lewis-Saure*'% gilt. Die entsprechenden Produkte sind oft
kristallin, sehr stabil, kbnnen ohne Chromatographie aufgereinigt werden und werden nur in
einer anomeren Form erhalten, meistens B. Die Ublichen Schutzgruppen kénnen eingefuhrt,
manipuliert und entfernt werden, wobei das anomere Zentrum unberihrt bleibt. Dadurch
fungiert Thiogruppe als quasi Schutzgruppe fir C-2-Position, was den Einsatz der

Thioglykoside sowohl als Glykosyldonoren als auch Glykosylakzeptoren erlaubt™*t],

In 1989 hat D.Kahne ein neues Glykosylierungsprotokoll entwickelt, bei dem als
Glykosyldonoren die Glykosylsulfoxide 39 dienen, die leicht durch die (sogar in situ) Oxidation

aus den entsprechenden Thioglykosiden 38 zuganglich sind*'4(Abb.24).

mCPBA 2 eq Tf,O
RO oder MMPP R Losemittel, -78°C| RO
R .
38 R=Bn, Piv 39 O 40
R'OH 1 &q., Losemittel
DTBMP
-78°C—-24°C
Losemittel  o/B RO o
PhMe 27-2/1 ngo
DCM  1/3 bis nur B oROR'

Abbildung 24. Die Glykosylierung nach Kahnel*12a,

Bei der Zugabe von Tf,O bei niedrigen Temperaturen, werden die extrem reaktiven
Glykosyltriflate 40 erzeugt, die dann im zweiten Schritt mit Alkoholen in Anwesenheit von einer
Base und manchmal auch einem Saure-Scavenger reagieren und die entsprechenden O-

Glykoside liefern*'3l. Die Reaktion braucht immer niedrigen Temperaturen, hat aber trotzdem
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sehr kurze Reaktionszeiten (von wenigen Minuten bis Paar Stunden). Zu den weiteren
Vorteilen der Reaktion gehort die grof3e Vielfalt an verwendbaren Glykosylakzeptoren (sogar
tertiare und andere sterisch anspruchsvolle Alkohole oder silylierte Amide). Obwohl die NMR-
Experimente zum Reaktionsmechanismust?32:1141 guf die Bildung von Glykosyltriflaten
deuten, ob dann dieses als solches auch vorliegt oder als ein Oxocarbeniumion/Triflat-
Kontaktionenpaar fungiert, hangt u. a. vom Losungsmittel ab (Abb.24) und sich in der
Stereoselektivitat spiegelt. Das Variieren von Schutzgruppen sowohl im Glykosyldonor als
auch im Glykosylakzeptor, vor allem die Wirkung vom Nachbargruppeneffekt lassen die

Stereoselektivitat der Reaktion bis zur Bildung des einzigen Anomers verbessern.

Das Anwenden sowohl fur die Thioglykoside als auch fur die Glykosylsulfoxide vom
,2armed/disarmed” Prinzip beim Schutzgruppenprofil>8115 oder das Verandern der Reaktivitat
der Abgangsgruppe durch die elektronische Effektel#8116] ermdglichen die Entwicklung der

multikomponenten ,one-pot‘-Glykosylierungen**"}(Abb.25).

a) NIS(2,5 4q)
TfOH(0,1aq),DCM o OBz
o o O\
HO BzO -80°C—0°C tBu\,
0Bz OBz (,3 098z  4AMS,2h B S =0 O o
‘ + O- + tBu\Si u oB
Op5 OMe oy sPh B o SPh 91% o Eo\ z
OBz
41 42 disarmed 43 superdisarmed 44 B0 oz OMe
TfOH(5mol%)
) HC CEgg/gl\(/TM(ZO" ) oPh
. . . =C-— e (204q
14q. 24q. Oy _ 34q.
SPh 5-CeMeOMe 24 Os P 790c510°C 2
&7+ Fﬁ + ;27 Mn o O
OBn OBn o 25% &
OH OTMS Q
45 46 47 OBn 48
O
o
=67

Abbildung 25. Die ,one-pot‘ Synthesen von Trisacchariden a) mit Hilfe des ,armed/disarmed®-
Prinzips!'1% und b) durch das Variieren der elektronischen Effekte in Abgangsgruppent16l,

So werden in der Synthese vom Trisaccharid 441 die Unterschiede in der Reaktivitat der
primdren 41 vs. sekundaren 42 Glykosylakzeptoren und der ,disarmed® 42 vs.
»superdisarmed® 43 Glykosyldonoren ausgenutzt. Fur die Synthese des Trisaccharids 48, der
eine Komponente in der Totalsynthese vom Cyclamycin 0 bei Kahne*'® ist, sind hingegen die

elektronischen Effekten in den Abgangsgruppen der Glykosyldonoren 46 und 47 relevant.
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Zu den Nachteilen der Glykosylierung mit den Thioglykosiden und den Glykosylsulfoxiden
gehort ein oft unglnstiges Verhaltnis der Glykosyldonor/Glykosylakzeptor-Mengen und eine
sehr starke Abhangigkeit der Stereoselektivitat von der Temperatur. Dennoch in letzten Jahren
wurden Protokolle entwickelt, die diese Nachteile minimieren, und sogar die Umsetzung bei

Raumtemperatur ermoglichen(*8!,

Die Kahne Reaktion und vor allem die Glykosylierungen mit den Thioglykosiden sind die
wichtigsten Instrumenten eines Synthetikers bei den Blocksynthesen®® und den

konvergenten Synthesen*? der komplex aufgebauten Oligo- und Polysaccharide.

1.2.4. Glykosylimidate und die Schmidt Glykosylierung

Zu einer sehr wichtigen Entwicklung in der Synthese von O-Glykosiden wurde das Etablieren
der Glykosylimidaten als sehr bequemen in der Herstellung und der Handhabung
Glykosyldonoren. Prasentiert von Sinay*?Yl in 1976, wurden sie massiv durch Schmidt
erforscht und in der Synthese angewandt!*??(Abb.26). Deutlich spater, in 2001, wurden die N-
Phenyltrifluoroacetimidate (PTFAI) eingefiihrt, die die Moglichkeiten der Schmidt
Glykosylierung deutlich erweitert haben2,

PGO), ~ (PGO),+
( ) ‘&10 NR Brgnsted oder ( )i ‘NHOR
Y Lewis Séure
CXs
R=H, X=CI oder

R=Ph, X=F
Abbildung 26. Die Glykosylierung mit Glykosylimidaten (Schmidt Glykosylierung).

Die einfache und in vielen Fallen steuerbar stereoselektive Herstellung der Glykosylimidate
unter den basischen Bedingungen aus den C1-OH-Glykosiden, die leicht zuganglich sind oder
in einem Schritt aus den Thioglykosiden hergestellt werden koénnen, macht diese
Glykosyldonoren sehr beliebt in der Synthese (Abb.27).
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X
a) CCI5CN, DCM (PGO), e O "CCls
K,CO5 oder 549
M kinetische Kontrolle
(PGO),]/\N,/&11 49 TCA-Donor

a—49

Cs,CO;, oder (PGO), \,ﬁ thermodynamische Kontrolle
NaH O.__NH
CCls
b) o
PPh,, CCl, PGO) e
Ph ( I~
TEA N OH Ph

0 N’
PhNH, + CF;COOH P (PGO) v, I
0”7 >CF,

Cl CF; LM: DCM, TFH

50 Aceton 51 PFTAI Donor
Base: NaH, K,CO3
Cs,CO3; DBU, DIPEA

Abbildung 27. a) Die Reagenz-kontrollierte Synthese von TCA-Donoren und b) die Synthese des N-
Phenyltrifluoroacetimidoylchlorids mit der darauffolgenden Herstellung des PFTAI-Donors.

Die Kontrolle der Konfiguration am anomeren Zentrum des Glykosylimidats gelingt bei der
Herstellung leicht durch die Wahl der Base, des Ldsungsmittels, der Temperatur und der
Reaktionszeit. So, wenn NaH oder Cs,CO; verwendet werden, erhdlt man vorwiegend a-
Anomer 49 (ein Produkt der thermodynamischen Kontrolle)*?4, Hingegen durchs Anwenden
von K>CO3z oder DBU wird vorwiegend das 3-Anomer 49 erhalten (ein Produkt der kinetischen
Kontrolle)*?®, Obwohl in vielen Fallen man die Gemische von Anomeren erhélt, durch das
Optimieren der Reaktionsbedingungen ist die Synthese von nur einem Anomer moglich
(Abb.27a). Nach dem gleichen Prinzip funktioniert die Synthese der PFTAI-Donors 51123, Nur
an Stelle des CCIsCN das N-Phenyltrifluoroacetimidoylchlorid 50 eingesetzt wird, dass durch
eine Appel Reaktion leicht zu synthetisieren ist. Wenn man anorganischen Basen benutzt,

dann reicht einfaches Filtrieren und Abdampfen des Losungsmittels um Produkt zu erhalten.

Die Schmidt Glykosylierung findet unter mild-sauren Bedingungen und es wurden etlichen
Promotoren (Brgnsted- und Lewis-Sauren-Systemen) vorgeschlagen, um die Reaktion
durchzufiihren (Tab.1.5).

Tabelle 1.5. Die Ublichen Promotoren fir die Glykosylimidate.

Promotor Autor
BF3*Et,O Schmidt{122b.126]
TMSOTf/TBSOTf Mayhew[127]/Bennett[128]
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AgOTf Heathcock*?°!
HCIO4-SiO; Fieldi*39
HB(C¢Fs)4 Mukaiyamal*3!
LiNTf, Pedersen®2
I2,EtsSiH ladonisi**?!
Yb(OTf)3 ladonisil*34

Deswegen auch verstandlich, dass bei der chromatographischen Aufreinigung der
Glykosylimidate man unbedingt eine basische stationere Phase benutzen sollte oder Silikagel
pre-neutralisieren, z.B. durch den Zusatz 1% TEA zur Laufphase. Im Gegensatz zu den
meisten anderen Glykosylierungen, braucht Schmidt Glykosylierung nur die katalytischen
Mengen des Promotors. Die TCA-Donoren koénnen sich zu den entsprechenden N-
Trichloroacetylglykosylaminen umlagern, deswegen sollten sie auch kihl und nicht sehr lange

gelagert werden.

Die Stereochemie des Produkts der Reaktion kann wie auch bei den anderen
Glykosylierungen durch die Wahl des Schutzgruppenprofils und das Variieren der
Reaktionsbedingungen beeinflusst werden. Neben dem Schutzgruppeneffekt, der Temperatur
und dem L6sungsmittel, hat auch die Natur des Promoters ein Effekt. So begtinstigt BFs*Et.O

die Bildung der a-Anomere!**®l, wahrend die Silyltriflate — Bildung der B-Anomere.

Die TCA- und PFTAI-Donoren werden sehr intensiv fur die Aufbau von den komplexen
Oligosacchariden**®l, den glykosylierten Peptiden®*”! und anderen Glykokojugaten!*®l

eingesetzt.

Eine ganz interessante Anwendung der Glykosylimidatdonors ist die Kopplung mit den
Glykosylakzeptoren, die selbst genug acide sind — die sogenannten ,self-promoted* Glyko-
sylierungen®®’. So hat Schmidt in frihen 80ern gezeigti!*, dass TCA-Donor 52 mit
Carbonsauren, wie z.B. 53, mit guten Ausbeuten O-Glykoside, wie 54, ohne einen zuséatzlichen
Katalysator liefert (Abb.28). Spater Miller*Y hat beschrieben, dass die Aminosaurenderivate
reagieren deutlich langsamer, aber trotzdem es entsteht das Produkt 55. Es wurde postuliert,

dass pKa maximal 4,1-4,76 sein soll, damit diese Art der Glykosylierung funktioniert.
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HOOC OMe
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53 Schmidt!14%]
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BnO 0O NHBoc BnO 2 Bno/ﬁ/
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o) Bno&&‘ BnO OMe
BnO O
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TsHN __O._~ )

\g/ 56
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OBn \([)]/

Pedersenl'39

57

Abbildung 28. Die ,self-promoted” stereoselktive Glykosylierungen mit Carbonsauren und N-
Tosylcarbamaten.

Auch die N-Glykosylierungen mit z.B. N-Tosylcarbamaten 57, sind mdglich. Man erhalt mit

guten Ausbeuten die entsprechende N-Glykoside!*39],

Diese Reaktionen koénnen sowohl mit der Inversion als auch mit der Retention der
Konfiguration am anomeren Zentrum verlaufen. Das hangt maRgeblich von der Natur des
Glykosylakzeptors und vom Lésemittel ab. Mit den Akzeptoren mit zwei nukleophilen Zentren
konnen die beiden Produkten - N-Glykosid 58 und O-Glykosid 59 erhalten werden*#? (durch
die richtige Wahl des Losungsmittels und der Konzentration sogar hochselektiv) (Abb.29).

BnO o T
BnO N
PhMe B”O/k/N\n/o\/\OH

BnO _— ogn I 58

0
BoOJ + TsHN O~
BnO hd H —__ Bno
O 1ca © MeNO,  “Bno
2 n O _NHT:
opro” "y
O 59

Abbildung 29. Einfluss des Lésungsmittels auf die Regioselektivitat der Glykosylubertragung.

1.2.5. Weiteren Methoden der O-Glykosylierung

Das Variieren der Abgangsgruppe im Glykosyldonor und das Finden des optimalen Wegs
diese zu aktivieren wurde zu dem beliebtesten Forschungszweig der Glykochemie. Es wurden

zahlreiche Anséatze entwickelt, die vielleicht nicht so breite Anwendung gefunden haben, wie
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die oben beschriebenen, die dennoch unentbehrlich im Arsenal jeden im Bereich der Glykosid-
Synthese arbeitenden Chemikers sind (Abb.30).
a) Die Acetyl-Methode
1
RO o SnCl, oder RI%C&SMOW [143]

OR %O TMSOTf oder OR
R BF5*Et,0

b) R= (j\ Promoter = NIS [144a,b]
RO R'OH RO N
RO o K 0
RO s Promoter RO y N
oR RO oOR ¢ j@ Cu(OTf), [144c]

S
N
— ] AgOTf [144d]
S
o) R'=H Promoter = Ph,SO, Tf,0 [145a]
RO R'OH RO
RO o Promoter ngo OR'
OR OR TMS TMSOTf [145b]

d) Die n-Pentenylglykosid-Methode
R'OH

RO o
RO I(col)CIO, RS&SMOF@ [146]
OR

oder NIS/TESOTf

¢ X= P(O)(OR'), Phosphat [147a]

1
RO o R'OH RO
RO RO o
RO OX TMSOTf 20 OR P(OR'), Phosphit [147b,c]
f) (Thio)Carbonat-Methode

RO o R'OH RO
RO X X BF3*Et,0, Rg&gwow (148}
OR "7 MeOTf oder AgOTf OR

X =0 und/oderS R

R' = OEt, SEt, Imid

g) MOP-Methode 1
RFSO&&M R on RO o) 149
RO O._Ng_  MeOTf oder ngo/kwow [149]
OR D Cu(OTH), OR
MeO
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h) Die TOPCAT-Methode

]
ALY oo Ao
RO o MeOTf oder Rg&@wow [150]
OR
OR

C-S Cu(OTH),

i) Die enzymatischen Methoden

1
RO o R'OH RO
"R eom | RNSQ oo (11
RO oR OH y RO OR'

OR

Abbildung 30. Die Glykosylierungsmethoden nach der Art der Abgangsgruppe im Glykosyldonor.

Fur den weiteren kiirzeren Ubersicht vieler anderen methodischen Ansétzen sind Reviews von

Demchenkol*5?3 oder Schmidt!*5?"! sehr empfehlenswert.

Aus auf der Abb.30 gezeigten Methoden kann man separat auf die Phosphat/Phosphit-
Methode (Abb.30e) und die n-Pentenylglykosid-Methode (Abb.30d) eingehen.

Die Glykosylphosphate sind die Schlisselintermediate in der Biosynthese der Glykane
(Substraten fur Glykosyltransferasen)>®l und deswegen wecken groRes Interesse in der
Synthese, vor allem bei den organokatalytischen Anwendungen. Sowohl die
Glykosylphosphat- als auch die Glykosylphosphitdonoren koénnen leicht aus den
Halbacetalglykosiden durch die Umsetzung mit den entsprechenden Phosphoryl- und
Phosphithalogeniden  hergestellt werden, und in manchen Fallen problemlos
saulenchromatographisch aufgereinigt und unter 0°C monatelang gelagert werden™%¥, Vor
allem die Dibutylphosphatglykosyldonoren sind bequem in Handhabung und werden oft fr
AGA (Automated Glycan Assembly) eingesetzt5°],

Die n-Pentenylglykosyldonors, die von Fraser-Reid etabliert wurden®*¢l, wurden zu den
Pionieren des sogenannten ,remote activation“-Ansatzes, der zur Entwicklung der vor allem
fur die Ubergangsmetall-katalysierten Glykosylierungen wichtigen Glykosyldonoren auf Alkyn-
und Alken-Basis fiuhrte.

Den Unterschied zwischen den ,direct®- und ,remote“- Aktivierung kann man am besten am
Beispiel 2-Allylphenylglykosiden (AP-Glykosiden) 60, die eine Weiterentwicklung der n-
Pentenylglykoside darstellen, zeigen®>®! (Abb.31). Dabei wird bei der direkten Aktivierung das
ans anomeren Zentrum gebundenes O-Atom der Abgangsgruppe angegriffen und entsteht ein
Silyloxoniumion 61, das dann Silylether 65 abspaltet. Bei ,remote“-Aktivierung bildet sich erst
ein lodoniumion 62, das dann ein zyklisches Ether 66 abspaltet. In beiden Fallen entsteht
Oxacarbeniumion 63, das im folgenden Schritt O-Glykosid 67 liefert. Beide Verbindungen 65
und 66 werden isoliert. Diese sind nicht nukleophile neutrale gute Abgangsgruppen und
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begtinstigen das Vorliegen des Oxacabeniumions in quasi ,naktem® Zustand und machen
dieses dadurch besonders elektrophil. Wenn man dabei die Schutzgruppen mit
Nachbargruppeneffekt im Glykosyldonor anwendet, kann man Glykosylierungen mit sehr
hohen Ausbeuten und hochstereoselktiv durchfuhren (Abb.32).

Weg A OTMS
Direkte
Aktivierung B”O

BnO
TMSOTf BnO /_N/
BnO / BnO
B”O&&o B”O&w
BnO BnO

OBn

60 3 OBn
BnO
BnO
Weg B BnO
"Remote"
Aktivierung
NIS/TMSOTf

Abbildung 31. Die direkte und “remote” Aktivierung der AP-Glykoside.

BnO NOIS/TfOH. BnO
-20°C, 15 Min o
BnO O BnO o
BnO + BnO o BnO
Bn O 93% OBz BnO 0
nur 3 BnO
OMe BnO

OMe

Abbildung 32. Ein Beispiel der Glykosylierung mit dem AP-Glykosyldonor.

Nach dem gleichen Prinzip funktionieren die 2-Carboxybenzylglycosyldonoren (CB-Donoren)
68, die von Kim etabliert wurden*®”, Nur wird in diesem Fall nach der Aktivierung ein Lacton
69 abgespalten (Abb.33).

ROH, Tf,0
DTBMP,DCM
) 4AMS, -78°C
= 0
(PGO)N" %= Hooc (PGO), v -OR
o

0 oL,

Abbildung 33. Die Glykosylierung mit 2‘-Carboxybenzylglykosiden nach Kim[57],

1.3. Die modernen Entwicklungen in der chemischen O-Glykosylierung
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Die modernen Entwicklungen der chemischen O-Glykosylierung nutzen intensiv die
Fortschritte aller Bereiche der organischen und metallorganischen Chemie. Die Anwendung
der Organocatalysel*®®, der Ubergangsmetall-Katalyse*>®, die Entwicklung der neuen
Modifikationen der  Abgangsgruppen, der Variationen der  Anwendungen
Schutzgruppenprofile, die photoinduzierten*¢® und elektrochemischen Glykosylierungen, aber
auch die kombinierte Methoden — dies sind die Richtungen der modernen Forschung der O-
Glykosidsynthesgl30a.30c.161]

1.3.1. Die organocatalytischen Glykosylierungen

Als in 2007 Schreiner gezeigt hat, dass das Einfihren des THP-Schutzgruppe durch die
Katalyse mit dem N,N'-Bis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]thioharnstoff (dem Schreiner’s
Thioharnstoff 70) gut funktioniert™®?, war klar, dass die Anwendung fir die Glykosylierungen

kommen wird.

Und tatsachlich seit den Arbeiten von Galan in 201213 und Schmidt in 2013 ¢4(Abb.34)
gewinnen die organocatalytischen Glykosylierungen immer mehr an Bedeutung.

a) i ROH
1229 70(1mol%), DCM  BnO _OBn

CF, CFs
S BnO _O - Galan,
FsC N~ N CFs 8o n [163]
H H 72 O
71 OBn

bis 98%
70 nur o
ROH -
70(5mol%), I§
b) OBn 74(5mol%) ogn © ‘ s §fs
BnO 0 DCM, RT o FCT N A
BnO L BoOS OR -
S0 bis 95% 45 OBn S CFs
73 b Blaw bis 20/1 BnO ! oM
CCly Schmidt Bno N o Tsp-0
NO, [164] o o L 07 T}\
O. /OH/©/ ~ = NO,
/©/ 50 ook
02N O 74 NO,

Abbildung 34. Durch den Schreiner’s Thioharnstoff katalysierte Glykosylierungen. a) Die Synthese von
2-Deoxyglykosiden nach Galanl('63, b) Die Phosphorsaure und Thioharnstoff Co-Katalyse fur die
Glykosylierung von TCA-Donoren nach Schmidt{'64, ¢) Der vorgeschlagene Aktivirungsmodus der Co-

Katalyse aus b).

30



Einfihrung

In der Arbeit von Galan hat man, in Analogie zur Arbeit von Schreiner, die Glycale 71 durch
den Thioharnstoff katalysiert zu den 2-Deoxyglykosiden 72 hoch-a-stereoselektiv umgesetzt.
Schmidt hat hingegen hat die Co-Katalyse vom Thioharnstoff 70 und Phosphorsaure 74
angewandt, um die 3-stereoselektiven Glykosylierungen mit TCA-Donoren 73 durchzufihren.

Es wurden spater auch anderen co-katalytischen Systemen entwickelt: auf N-
Alkylpyridiniumsalz/Thioharnstoff-1%3! oder N-Benzoylglycin/Thioharnstoff-Basis!*®®, oder
Thioharnstoff/CPA-Basisi*®” (Abb.35).

ROH
70(10mol%)
(R)-76(10mol%) BnO _OBn

BnO O DCM, RT, 3St o
i o
BnO bis 89% 2 b OO

71 OBn o/B>30/1

CF,

Abbildung 35. Die Glykosylierung mit dem Thioharnstoff/CPA co-katalytischen System!167],

Die Tatsache, dass die (Thio)Harnstoffe gut das Chloridanion binden kénnen, konnte man fiir
die katalytische Konigs-Knorr*®®  (Abb.36a,b) und Fischer-Helferich***)(Abb.36c)

Glykosylierungen nutzen.

CF CF
a) ° o * OBn
L 0 77(20mol%)

OBn RGN N CR BRDS TTMPP (1,5 eq) 0Bn
BnOﬂAOR 77 (20mol%)  4g BNO L K2C03, CeHs gho 0
BnO + BnO OR

OBn K2003_C6H6 OH bis 94% OBn
Ruckfluss o o/B=12.6/1
bis 95% Bgﬁo =ROH Ye [168a]
/B =3/
o/B BnO OMe

b)
(R,R)-79(5-10mol%)

IBO (2eq), ROH(2 eq)
o-Dichlorobenzol(0.5M)
o -40°C

n(BnO)/T//Q‘ n(BnO)/T//&WOR [
bis 88%
Cl a/p bis 1/99 )\Q j:é
Jacobsen [168b] 6
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c) ROH — -
70(20mol%) N
DMAP*HCI(20mol%) fj
DCE, 40°C, 24St @
NO ’ ’ H ’;‘ - >/O
PGO) < b, (PGO)
( ) ‘N'\/LOH PeOT—Q .- H‘;cl? bis 88% ) ‘NHOR
é g | al/p=7/1
W \S/)-N' bis nur o
Facd DCH Kancharla [169]
L CFs FsC _

Abbildung 36. Das Anwenden der hohen Affinitdt der (Thio)Harnstoffe zum Chloridanion fir die
Glykosylierungen.

Ahnlich wie bei die Aktivierung von den Glykosylchloriden (Abb.36b), hat Jacobsen die durch

die Bisthioharnstoffe induzierte Aktivierung der Phosphatglykosyldonors gemeldet!*"l,

In einer sehr spektakularen Arbeit haben Xu und Loh*"* die organokatalytische Anwendung
der Offnung der angespannten Glykosyldonoren 80 und ent-80 zur Synthese von den 2-
Deoxy-2-alkylfuranosiden 82 und 83 (Abb.37) préasentiert. Diese Glykosylierung ist
hocheffizient, braucht sehr geringen Mengen vom Katalysator und abhangig von der
Stereochemie des Glykosyldonors kann hochstereoselektiv verlaufen. Dabei hat sich der

kationischer Thioharnstoff 81 deutlich effizienter als der Schreiner’s Thioharnstoff gezeigt.

N S X
BnO O 81(0,2mol%) nO /@NJ\NJ@\‘\ 2*BArF,
LA o I Y e
n eq o/B=75/25
A BnO 81
80 PhF, 50°C 82 bis nur a
50" O S 90%
\Q( 0 Q<OR _ S, N unc C-Nuklephile
BnO \’4 B % 9 p selektiv sind méglich
ent-80 -

Abbildung 37. Loh’s Glykosylierung von den angespannten Furanosyldonorenl171],

In 2016 hat Toshima eine steroekontrollierte photoinduzierte Glykosylierung mit dem
Schreiner's Thioharnstoff 70 als eine ,Photosaurel*’d, Interessant dabei war, dass der
stereochemische Ablauf sich als sehr abhangig vom Losungsmittel und von der Konzentration
erwies(Abb.38).

70(30mol%) 70(30mol%)
Et,O (0,01M),35°C OBn MeCN (1-2M),35°C

/g:ﬂ hv, 5AMS  Bno 0 hv, 5A MS OBn
BnO 0 BnO Bnoé&ﬂ_
BnO OR " 56-90% BnO 83-90%  BnO OR

o8B
" B =3/1 bis 9/1 + O NH g =1/3 bis 1/9 OBn
a selektiv 2eqROH ccl, B selektiv
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Abbildung 38. Die photoinduzierte organokatalytische Glykosylierung mit dem Schreiner’s
Thioharnstofflt72],

Die Glykosylierungen von den 2-Nitroglycalen 84 mit den chiralen Thioharnstoffen 85 bei
Galan!™ und 86 bei Takaol'™ sind Beispiele fur die Anwendung der bifunktionalen
Organakatalyse (Abb.39) fur die O-Glykosid-Synthese und haben hohe a-Stereoselektivitat
demonstriert.

s {S;ﬁ \’;%
2 (30 mol %) ' BnO _OR'
. or é@% 87 Galan[173]
R'= Bn, TIPS ROH B0 ]
. NO (e}
MeCN, Ruckfluss 2
16h 49-96%
/B=2/1 bis nur
R'O (0] | o/ a
BnO NO, CF3
S
84 OB F CQNJ\N'
" 3 H H N(R)86 BnO _OBn
R=8n 10mol% () é&% 88 Yoshida[174]
= N > Takao
= ROH BnO OR
% o, NO2
“X DCM(0,1M),RT 39-98%
X=H,NO,,Br,l,0Me o/B=3/1 bis nur a

Abbildung 39. Die Glykosylierungen von den 2-Nitroglycalen mit Hilfe der bifunktionalen
Organokatalyse.

Auch sollte man erwahnen die Arbeit von Zhang®™! iber die Aktivierung der PTFAI-Glykosyl-
donoren mit Hilfe der Thioharnstoffe und die Arbeit von Takemoto™’® (iber die direkte N-
Glykosylierung der TCA-Glykosyldonoren durch die Thioharnstoff/Halogenbindung-Donor co-
Katalyse (weitere Arbeiten sind unter 71 aufgefuinrt).

Die andere Variante der Organocatalyse — die Katalyse mit chiralen Brgnsted-Sauren, vor
allem CPAs — wurde auch fir die Glykosylierungen verwendet, als erster von Fairbanks!*’
mit der BINOL-abgeleiteten Phosposaure (S)-76 (Abb.40a).

a) ROH
(S)-76(15mol%)

BnO ~OBn PhMe, RT,16-72h  BnO _-OBn

O > o}
BrO— 73-88% BnO%OR

no alp =1/4,9 OBn
O NH bis nur 3
CCly

33



Einfihrung

i
OBn HO” ™ (S)-76(60mol%) OB
o Bh Et,0, -40°C,13h @
BE?r?O +  Racemat (24q) > BIQOO O o
n
BnO @ OBn  Ph
CCl3 Ph

89

Abbildung 40. Die CPAs katalysierten Glykosylierungen a)bei Fairbanks78l und b)fir die chemische
Racemattrennung bei Toshimal79,

Da die Glykosyldonoren selbst chiral sind, kann man beim Verwenden der CPAs das
,matched/mismatched“-Paare-Prinzip ausnutzen und z.B., wie Toshimal'’® gezeigt hat
(Abb40b), die chemische Racemattrennung durchfihren. Das Racemat vom Alkohol 89 lieferte
nach dem Ablauf der Reaktion nur (B,R)-Glykosid 90. Der Ansatz wurde weiter entwickelt von
Bennett8% und fand eine spektakulare Anwendung in Arbeit von Nagorny®, der dadurch die
regio- und stereoselektiven Glykosylierungen der Makrolide durchgefuhrt hat. Es wurde
demonstriert, dass abhangig von Stereochemie des TCA-Glykosyldonors und dem Typ der
CPA (BINOL oder SPINOL-Typ) man mit sehr hohen Ausbeuten &uRRerst regio- und
stereoselektiv die Glykosylibertragung auf die Polyolmakrolactone machen konnte, was einen

richtigen Durchbruch fur die effiziente Synthese der Makrolidantibiotika darstellt.

Das Kombinieren der Brgnsted-Sailre-katalyse mit Pyridiniumsalzen und der Flow-
Bedingungen- der von Jamison entwickelte Ansatz['®?(Abb.41) - erlaubt eine effiziente
Synthese von den Ribo- und 5'-Deoxyribonukleosiden, was fir die Herstellung etlichen

pharmaaktiven Substanzen verwendet wurdel*8l,

DTBMP*HOTf
(5-10mol%)
OTMS  Flow-Bedingungen ') H
e} X MeCN, 100-150°C 0
BzO/\Q‘OAC + N7 5-20 Min o) ;\/’/
o )\\ > BZO/\U —
BzO OBz TMSO™ N B0 ,/OB X
z
91 92 93

Abbildung 41. Die organokatalytische N-Glykosylierung unter Flow-Bedingungen(182],

Als in 1999 Aoyamal’®l (Abb.42a) die regiospezifischen Glykosylierungen mit den
ungeschitzten Glykosiden 95 als Glykosylakzeptoren, die durch die Arylborverbindungen 96
aktiviert wurden, gemeldet hat, war das der Anfang der intensiven Forschung in der
Organobor-Katalyse. Die Reaktion brauchte zwar eine dquimolare Menge vom Bor-Promoter,
war aber hoch B-selektiv und 6ffnete eine Perspektive auf die Entwicklung der katalytischen

Protokolle.
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Abbildung 42. a) Die durch die Arylborverbindung induzierte Glykosylierung nach Aoyamal84 und b) die

Meilensteine der durch die Borverbindungen-induzierten oder — katalysierten Glykosylierungen(ssl,

In 2011 die erste durch eine Borsaure 98 katalysierte Glykosylierung wurde von Taylor*8e!
gemeldet (Abb.43). In dieser Reaktion werden die nur partiell geschiitzten Glykosylakzeptoren
(haben ein 1,2-cis-Diol Fragment) in Form eines Borat-Komplexes 99 aktiviert. Dieser reagiert
stereospezifisch mit a-Glykosylhalogeniddonoren und bildet ausschlieRlich B-Glykosid an der
aquatorialen OH-Gruppe des Akzeptors. Die Bildung des Komplexes 99 wurde durch die
kinetischen Experimente bewiesen*®”l. Diese Methode wurde weiter ausgebaut und sogar in

der Totalsynthesen angewandt!*88l,
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Ph.0°
Ph~ \f(\? 98
Ho
+—0O0 Ag,0, 1.0 eq 0
PO - HO&BR‘ >  poe—-0-XR.
" MeCN, 23-60 °C, 16 h B R
X = Br. CI 68-99%

VL ANAAAN

Ag*

Abbildung 43. Die Taylor's Glykosylierung von den Glykosylhalogeniden, katalysiert mit einer
Borsaurel18s],

Zur gleichen Zeit wurde von Schmidt die katalytische Aktivierung von den ‘TCA-
Glykosyldonoren mit den Arylborfluoriden 100 und 101 beschrieben®®, Es wurde ein Sy2-
ahnlicher Mechanismus der Reaktion vorgeschlagen, wo die a-Donoren die 3-Produkte liefern
und umgekehrt. Der Glykosylakzeptor bildet ein Addukt mit den Arylborfluoriden, das dann
konzertiert mit dem Donor reagiert 102.

OBn
101 OBn
BnO + Do >
BnOG nn PO ™ pcMm,-78°C,10min SO B |0
\( PGO s~
CCly 62-96%
a:3 1:3to 1:24
Xz
RS"'B\F
o / ;
XzB_F. ‘;'-H“_ ’ :
o7 Ny —> PGOA( (‘,,‘H
RO H or%//mg'
102 H
CCly

Abbildung 44. Die Glykosylierung von den TCA-Donoren mit den Arylborfluoriden nach Schmidt8l,

Ahnliche Glykosylierungen wurde dann spater auch mit den Arylfluorsilanen®*® und
B(CsFs)3*°Y beschrieben.
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Von Taylor wurde eine sehr effiziente katalytische B-stereoselektive Glykosylierung mit den
Borsauren 103 und 104 beschrieben und fir die Synthese der komplexen Glykosiden

angewandt!!9?],

cro ., e
B 103 104

|
OH F

Eine ziemlich elegante Losung flr die Herausforderung der Synthese von 1,2-cis-Glykoside
wurde von Toshima durch die Borsauren 105 und 107 katalysierte Glykosylierung von den 1,2-

Anhydroglykosenden 106 und 108 als Glykosyldonoren vorgeschlagen!*®,

1. BOH
B(OH),
F T
A 105 1. MeO 107
(20mol%) H (20mol%) OB
PhMe, RuckﬂuB OH O PhMe,Ruckfluly n

BnO OH 0
S R . B g
BnO 108 OH

2. o. 106 OR 2. o)
64-99% BnO BnO "5 OR'
nur B ° R'OH 8O 70-92%
BnO 2eq. n 3eq. nur o

OBn OBn
MeCN/H,0.0°C MeCN.RT
24h 24h

Abbildung 45. Die stereoselektive Glykosylierung von den 1,2-Anhydroglykosiden mit Borsduren nach
Toshimalt93],

Es lohnt sich auch zu erwéhnen auch die folgenden Ansatze der Glykosylierung, wie die
Reaktionen in den ionischen Flissigkeiteni*®, die Steuerung der Stereoselektivitat in der
organokatalytischen Reaktionen mit Glycalen durch die Konformationseffekte der
Schutzgruppen (,conformation locking“)**! oder die basen-katalysierte Michael Addition der
C-1-Halbacetalglykoside an die aktivierte Alkene oder Alkyne*®®l, Diese Ansatze stellen eher
die speziellen Falle der Glykosylierung dar, sind aber trotzdem hilfreich bei der Losung der

etlichen Probleme der Glykosidsynthese.

Fur meine Arbeit sind besonders zwei Arbeiten, die die Organokatalyse mit Verbindungen mit
der Elektronendichtemangel nutzen, relevant. Die erste Arbeit ist von Berkessel aus dem Jahr
2015197, Es wurden die Glycale 109 den durch das N-Alkylpyridiniumsalz 110 katalysierten
hochselektiven a-Glykosylierungen unterzogen und es wurden mit hohen Ausbeuten die

entsprechenden 2-Deoxyglykoside 111 erhalten (Abb.46a). Man hat zwei mdglichen
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Mechanismen vorgeschlagen (Abb.46b) und das fur diese Mechanismen relevante Halbaminal

112 konnte isoliert und durch NMR und kristallographisch charakterisiert werden.

0 9]
a)
MeQO | = OMe
ﬁ/
110
eBr L

oP CN

o (1-2 mol %) oP

| ROH, 1.2 eq PO O
PO DCM, RT-40°C,24h PO
111 OR
oP o/p=5,9/1
109 P=Bn, TBS 60-97 % bis nur o
Intermolekularer vs
b) Mechanismus '
o} o} 9 ?
PONO RO HNk - /OI . (jj/ KCN Br Meoocfj/COOMe
a8 K’\ BnO N
OoP
l CgFs
N OMe o
ﬁ/ + PO\/\\;Q‘

fj . o

Abbildung 46. a) Die mit Pyridiniumsalzen katalysierte Glykosylierung nach Berkessel und b) die
moglichen Mechanismen dieser Reaktion!97],

Die andere Arbeit aus dem Jahr 2022 von Pedersen’®®, die als die Grundlage fiir meine

Forschung diente, ist den durch die Pyryliumsalzen 113 katalysierten Glykosylierungen
(Abb.47).

R R'=H,Me,Ph

+ -
R 07 R @R

O 113 (10mol%
PGO/\/Q] ( °)‘ o TO

R.
No
»——0 J - RO® PGO v\ OR
O.__NH ROH, Et,0 (0,1M) [PGO WH o
Y RT o 55-97%
CCly \( o/B=13/87 bis nur

CCly

Abbildung 47. Die Pyryliumsalz-katalysierte Glykosylierung nach Pedersen(%],
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Die Reaktion zeichnet sich durch die B-Stereoselektivitat aus und ist sehr einfach in der
Durchfiihrung. Allerding im Gegensatz zur Arbeit von Berkessel, konnte man kein Halbacetal

— ein Produkt der mdglichen Addition von Alkohol ans Pyrylium-Kation — isolieren.

1.3.2. Die Ubergangsmetall-katalysierten Glykosylierungen

Angesichts der zahlreichen und vielfaltigen Anwendungen der Ubergangsmetalle in der
organischen Synthese, konnte man auch erwarten, dass die Ergebnisse dieser Forschung
auch in der Glykochemie angewandt werden. Neben ihrer Rolle als die Lewis-Séure-Promoter
fur die TCA- oder Thioglykosyldonoren, hat die Entwicklung der neuartigen Glykosyldonoren

fur die metallkatalysierten Aktivierungen in den Vordergrund geriickt.

So ausgehend aus der bekannten Affinitat der Goldkomplexe zu den Alkynen’®®, hat Hotha in
2006 die erste Gold(lll)-Komplex-katalysierte Glykosylierung mit den Propargylglykosiden 114
gemeldet’?(Abb.48).

OBn

OBn OH AUCly (Bmol%) Oé&w
o n
Bgooéoﬁw . i ®Bro 2 ML 908 | eno 0Bn©
n n
" 114 0BRO~Z BnO 74% o
OMe a/p=1/1,4 B
BnO
O+ OMe
N
=~ = (PEO T .
PGO v~ H
gz
0\// o + Protodeaurierung 0
[Au] — ==
h[Au] 115

Abbildung 48. Die erste Gold(lll)-katalysierte Glykosylierung nach Hothal20,

Da das aus der Abgangsgruppe als ein Nebenprodukt entstehende Epoxid 115 sterisch sehr
angespannt ist, braucht die Reaktion eine hohe Temperatur und infolgedessen zeigt auch die

schlechte Stereoselektivitat.

Um dieses Problem zu lésen, wurden von Hotha die Protokolle mit den Orthoestern 116201
Acetalen 1172% und Carbonaten 1187%l als die alternativen Glykosyldonors, und
entsprechenden Katalysatoren entwickelt (Abb.49) und in der Synthese der komplexen

Glykane angewandt?°4,
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Abbildung 49. Die alternativen Glykosyldonoren und die entsprechenden Katalysatoren von Hothal201-
203].

Die erste mit den Gold(l)-Komplexen katalysierte Glykosylierung wurde in 2008 von Yu
gemeldet'?®®!(Abb.50). Als die Glykosyldonoren dienten die Glykosyl-ortho-alkynylbenzoate
119 und als ein Nebenprodukt bildete sich ein sehr stabiles Lacton 120, was die Reaktion
sogar bei -20°C durchzufiihren und eine sehr gute Stereoselektivitat zu erreichen ermdglichte.
Die Reaktion funktioniert mit sehr breiter Palette der Glykosyldonoren, und sogar die [-
Mannosylierung, die schwierigste Herausforderung der Glykosylierungen, kann mit den
herausragenden Ausbeuten und hochstereoselektiv durchgefiihrt werden?%¢l,  Die
Untersuchung des Mechanismus®” der Reaktion und die zahlreichen Anwendungen in der

Naturstoffsynthese?®) wurden seitdem veroffentlicht.

nBu
] - |0
X, (0]
119 N
(0] Ph3;PAuX(10-20mol%) (PGO), e~
4A MS,RT, Losemittel 62-99% o
bis nur o oder nur 120

Lésemittel: Et,O oder DCM
X=OTf, Nsz, B(C6F5)4

Abbildung 50. Die Yu’s Gold(l)-katalysierte Glykosylierung der Glykosyl-ortho-alkynylbenzoatel?%3],
Die Entwicklung der Alkyn- und Alken-basierten Thioglykosyldonors 121-126 oder der
elektronenreichen Alkynylglykosyldonors 127-130 fiihrte dazu, dass die mehreren Gruppen in

kirzester Zeit sehr viele Glykosylierungsprotokolle, erst durch die Gold(l)-Komplexe

katalysiert, danach auch mit der Metall-freien Katalyse, vorgestellt haben?°®-218(Abb.51).

nBu
PMB
O It
roon T2, o | e
121 (PEOM N”s (PGO) =\,
122 193 S
ArsPAUOTS TfOH ArsPAUCI/AgOTF
Yu [209] Ragains [210] Zhu [211]
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Sun [215] Chai [216] Yu [217] Chai [218]

Abbildung 51. Katalytische Glykosylierungen mit den Alken- und Alkyn-basierten O-Glykosyldonors(209-
218],

Die Protokolle werden immer weiter entwickelt (Es werden neuen Abgangsgruppen und
Promotoren vorgeschlagen), was die Effizienz und die Stereoselektivitdt dieses Ansatzes
weiter verbessert und die Palette der dadurch zuganglichen Glykoside enorm erweitert!?%
2201(Abb.52).

Nu-H
0,
2 MeOoG, SOOMe gg(ﬁg%g,\a%ﬂ ﬁ)) Nu = O,N,S-Glykosylakzeptoren
RT,1-4St o
0 (PGO) S~ NU  Liu [219]
(PGO) oS bis 97%
nur 3
Nu-H
b) NIS(1.5aq),
0,
3;M§§ch3ﬁzgo1l$)) Nu = O,N-Glykosylakzeptoren
0°C—»RT o
- N )
(PGO), N )\’;i) bis 99 (PGO)n/NNu Bao,Xiao [220]
(o]
nur

Abbildung 52. Die katalytischen Glykosylierungen nach a) Liu?%l und b) Bao und Xiaol?2%l,

Dennoch sie alle haben einen gemeinsamen Nachteil — die schlechte Atomeffizienz.
Deswegen war auch wichtig, als Schmidt in 2015 gezeigt hat, dass die Au(lll)-katalysierte
Glykosylierung auch mit den TCA-Donoren durchfiihrbar ist??!l(Abb.53).
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_ 0
oBn AuCl3(10-15mol%), e
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no—-74 (PGO) o~ BnO 0

OBn |0

60-93%
O. __NH —e—~\
o/p von 1/4 bis 1/20 (PGO)n

CCl3
Abbildung 53. Die Gold(lll)-katalysierte Glykosylierung mit den TCA-Donoren nach Schmidf2221.

Die TCA-Glykosyldonoren mit den chelatisierenden Schutzgruppen am C-2-Atom
ermoglichen, wie Nguyen gezeigt hat, die Pd(I)-??2  und Ni(ll)-katalysierten??®l

Glykosylierungen durchzufiihren (Abb.54).

Ni(4-F-PhCN)4(OTf),

(5-10mol%) 0
o) OH =
(Ac0), + o DCM,RT  (AcO), ‘/m
NO  NH (PGO) o=\ Vi
Ar—7 7 55-97% Ar <|3 o
Y\/
el 0LtiliSSVnounr i” (PGO) ==

Abbildung 54. Die Ni(ll)-katalysierte a-Glykosylierung nach Nguyen(223l,

Unter den weiteren Entwicklungen der metallkatalysierten Glykosylierungen in den letzten
Jahren sollte man die durch Zn(ll)-katalysierte oxidative Glykosylierung von den

Glykosylstannanen!??? und die Glykosylierungen mit Glycalen??® erwahnen.

1.3.3. Die photochemischen Reaktionen und die anderen Entwicklungen in den
Methoden der O-Glykosylierung

Die photochemischen Glykosylierungen sind ein relativ neues, aber vielversprechendes
Gebiet der Glykochemiel??®l, Lange Zeit galt dieser Ansatz vor allem wegen der geringen
erreichten Stereoselektivitdten als wenig attraktiv. In jingster Zeit wurden jedoch zahlreiche
Methoden entwickelt, die nicht nur hervorragende Ausbeuten der Zielglykoside liefern, sondern
aufgrund des C-2-Nachbarschutzgruppeneffekts auch hoch stereoselektiv (B-Selektivitét)
sind[?27228(Abb.55).

¢Fs ore-
§ Umemoto’s
a) Reagenz 131
0 >0 oRr
PGO) v\, (PCO)N"v—
(PGO), La-STol ROH, Cu(OTf), (1,5eq) OBz Ye [227]
DCM, 1h, Blue LED (UV) bis 95%
-72°C, 4AMS nur B
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ROH (0,7 eq)
b) DCE. RT, Blue LED
o TMSOTf (10mol%) o
(PGO) v~ ———  (PGO) v Xiong,Ye [228]
OBz o OBz
bis 99%
nur B

Abbildung 55. Die durch den C-2-Nachbargruppeneffekt hoch stereoselektiven photochemischen
Glykosylierungen nach a) Ye (UV-Bereich)i?271 und b) Xiong und Ye (sichtbares Licht)[228l,

Besondere Aufmerksamkeit bekommt der Bereich der Methoden, in denen vor allem die TCA-
Glykosyldonoren??%a-¢l gber auch Glycale??°d durch die photoinduzierten Photosauren aktiviert
werden(z.B. Abb.56).

ROH
Eosin Y (1mol%)
o PhSSPh(2mol%)
N Blue LED 0
(PGO)n/"ﬁ DCM,RT (PGO)n%LL

OR
O NH bis 97%

CCly

Abbildung 56. Die photoinduzierte Glykosylierung nach Wang(23, Die Aktivierung des TCA-Donors
erfolgt durch die Photosaure-Katalyse.

Erwahnenswert sind auch die photochemischen Glykosylierungsprotokolle von Ragains?3!!
(photochemische Aktivierung der Thioglykoside mit Umemoto’s Reagenz 131), von Yang??®2
(Kombination aus 131 und Ru(bpy)sPFs), von Wever?3 (Iridium-Photokatalyse) und natirlich

von Wen und Crich?®¥ (Tempoldonoren und Ir-Photokatalyse).

Ein ganz interessanter Fall der 1,2-cis-stereoselektiven (hoch a-selektiv) Glykosylierung,
gemeldet von Houk und Niu?®®, stellt die durch das sichtbare Licht erfolgte Aktivierung von
den Methallylglykosylsulfonen 132 in Anwesenheit von 1-lodoperfluorobutan (Abb.57). Es
wurde postuliert, dass die a-Stereoselektivitat durch die Kombination der folgenden Faktoren
bedingt wird: das Schutzgruppenprofii des Glykosyldonors (,armed“ Donor, kein
Nachbarschutzgruppeneffekt) und der Reaktivitat der wahrend der Reaktion entstehenden
anomeren Glykosyliodide (B-lodid 133 ist deutlich reaktiver).

Dazu laut den DFT-Berechnungen tragt auch die H-Bindung zwischen der OH-Gruppe des

Akzeptors und C-2-OBn-Gruppe des Donors zur hohen a-Stereoselektivitat bei.
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Abbildung 57. a) Die O-Glykosylierung via photochemische Anregung des lod-gebundenen Komplexes
zwischen Glykosylsulfon und 1-lodperfluorobutan nach Niu und Houk!?3® und b) der vorgeschlagene
Mechanismus dieser Reaktion.

Eine ganz andere Herangehensweise zur Synthese der O-Glykoside ist die Pd-katalysierten
Glykosylierungen von Glycalen durch die Ferrier-Typ Reaktionen, wie in der Arbeit von
Galan?®! oder durch die Tsuji-Trost Reaktion wie in den Arbeiten von Thakur?" oder Liu®®!
(Abb.58).
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Abbildung 58. Die Pd-katalysierten Glykosylierungen der Glycale a) nach Galan!238! oder b) nach Liu(238l,
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Wie von Roy®?*9 gezeigt wurde, lassen sich die Ferrier-Typ Glykosylierungen der Glycale auch
mit AuCls katalysieren.

Viel Aufwand wird betrieben in der Entwicklung der neuen Arten von Glykosyldonorent?40-241
vor allem mit der Imidat-Grundstruktur (Abb.59).
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O/
—~O0 o) \J@ +—O
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(PGO)n%S\r/N@\ (F’GO) N (PGO)n N
OMe

SNea R SBaz

Demchenko [243] Mukaiyama [244]
CF3

Mukaiyama [245]
Abbildung 59. Die neuartigen Glykosyldonoren, die in letzter Zeit entwickelt wurden.
Die Entwicklung solchen neuen Glykosyldonoren gestattet den Chemikern eine groéRere
Flexibilitat mit den Reaktionsbedingungen der Glykosylierungen (das Variieren des Promoters,

der Temperatur) und unter anderem kann zur Verdnderung der Stereoselektivitat der Reaktion
fuhren.

Zum Schluss mochte ich die von Boons?*® entwickelte Anwendung der chiralen C-2-
Schutzgruppen mit Nachbargruppen-Effekt zur Synthese von 1,2-cis-Glykosiden (Abb.60)
erwahnen.
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Abbildung 60. Die Synthese des C-2-(S)-Phenylthiomethylbenzyl-geschiitzten Glykosyldonors und die
Glykosylierung nach Boons[?44],

Die Glykosylierung des an C-2 (S)-Phenylthiomethylbenzylether-geschitzten Glykosyldonors
134 liefert ausschlieBlich nur a-Glykoside. Der Grund dafir ist die die Bildung des
Sulfoniumions 135, das aus den Konformationsgrinden nur einen a-Angriff des
Glykosylakzeptors erlaubt. Die vereinfachte @hnliche Protokolle ohne den Einsatz der chiralen
Schutzgruppen, die aber trotzdem die Synthese der dem Intermediat 135 ahnlichen
Sulfoxidglykosyldonoren beinhalten und zu den 1,2-cis-Glykosylierungsprodukten fiihren,

wurden spater von Turnbull?#l und Boons[?#8l entwickelt.
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2. Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Organokatalyse mit Pyryliumsalzen nach Pedersen(*®! auf

die O-Glykosylierungen mit Furanosid-Donoren anzuwenden.

Die Kohlenhydrate in der Furanoseform sind in der Natur weit verbreitet, haben aber erst in
den letzten Jahren in der Synthese an Bedeutung gewonnen. Dementsprechend konzentriert
sich die lange Geschichte der Glykosylierungsforschung und die Untersuchungen des
Mechanismus dieser Reaktionen hauptsachlich auf die Pyranoside*%249], Die Erkenntnisse auf
dem Gebiet der Furanose-Glykosylierung folgen in der Regel den Erkenntnissen Uber
Pyranose-Verbindungen. Die Reaktivitait von Pyranosen und Furanosen ist recht
unterschiedlich. Dies ist auf den ersten Blick logisch, wenn man den Unterschied in der
Konformationenverteilung und -verhalten in Betracht zieht. Der erste Aspekt, der bei
Furanosen zu beobachten ist, ist die Flexibilitat des Rings. Funfgliedrige Ringe besitzen viel
hohere Ringspannung als sechsgliedrige Ringe, und als Folge davon neigen Furanosen dazu,
mehrere Konformationszustande einzunehmen, die energetisch nahe beieinander liegen?5",
anstelle einer einzigen energiearmen Sesselkonformation. Und das beeinflusst natrlich die
Stereoselektivitat der Glykosylierung. Der zweiter Asperkt ist, dass in vielen Féllen die gezielte
Synthese nur des notwendigen Anomers von Furanosyldonoren bei weitem nicht so entwickelt

ist, wie im Falle der Pyranosyldonoren.
So wurden als Furanosiddonoren die TCA-Ribosylderivate ausgewahlt.

RO

%@\OYNH

RA—R  ccl,

RO OR

R=Bn, Bz

Abbildung 61. Die a-Ribosyltrochloroacetoimidate, die zu synthetisieren sind.
Da in der Literatur keine Vorschriften fiur die Synthese von nur einem Anomer dieser
Rybosyltrichloroacetimidate gefunden wurden, sollten Reaktionsbedingungen gefunden
werden, um jeweils nur das a-Anomer zu erhalten. AufRerdem sollte ein Screening der
Reaktionsbedingungen fur die Glykosylierung (L6sungsmittel, Temperatur) durchgefiihrt
werden. Fur beide Ribosyldonoren sollte dann jeweils eine Serie von O-Glykosylierungen
durchgefuhrt und die Stereoselektivitéat der Reaktionen mit der Arbeit von Pedersen verglichen

werden.

Dariber hinaus wurden Experimente konzipiert und durchgefihrt, um ein grol3eres

Verstandnis der moglichen Ablaufe wahrend der Reaktion zu verschaffen.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1. Synthese von Pyrylium Tetrafluoroborat

Als erstes wurde die Synthese von Pyrylium Tetrafluoroborat durchgeftihrt. Es sind mehrere
Synthesen von Pyryliumsalzen bekannt. Eine gut reproduzierbare Methode mit guten

Ausbeuten wurde jedoch erst in den letzten Jahren von Cornella veroffentlicht(251:252],

Die Synthese laut dieser Methode besteht aus zwei Schritten (Abb.62).

1. KOH, H,0,
-20°C—RT, 5h HBF,*Et,0
N 2. RT—40°C, 30min Et,0, -40°C—RT,16h N
| | *S03 PN o K i @ BF
= 74% 82% t o 4
N 136 O 137

Abbildung 62. Synthese von Pyrylium Tetraflouroborat (137).

Der erste Schritt, die Umsetzung des Pyridin-Schwefeltrioxid Komplexes zum
Glutacondialdehyd Kaliumsalz (Kalium (1E,3E)-5-oxopenta-1,3-dien-1-olat, 136) funktionierte
problemlos mit Ausbeute 74%. Dafur wurde Pyridin-Schwefeltrioxid Komplex zu der bis -20°C
gekunhlter wassriger KOH Losung. Nach einer Stunde wurde die Losung langsam auf die
Raumtemperatur erwarmt fur weitere 4 Stunden. Danach wurde das Reaktionsgemisch fir 30
Minuten auf 40°C erwéarmt und schlief3lich wieder auf 5°C abgekiihlt. Das ausgefallene Produkt

wurde abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert.

Der zweite Schritt, die Umsetzung von Kalumsalz 136 zum Pyryliumsalz 137, war deutlich
schwer zu reproduzieren. Nach der Vorschrift sollte Glutakondialdehyd Kalimsalz als
Suspension in Et,0 bei -20°C in Dunkelheit mit gloRem Uberschuss (6.7 Aquivalente) von auf
-20°C abkehlten HBF+*Et,O versetzt verden. Das Hauptproblem besteht dabei in der Bildung
des nicht protonierten, intensiv violett gefarbten Glutacondialdehyds 138, das zur schnellen
Polymerisation neigt (Abb.63).
H*
OW\(_) P —— OW\OH —_—_, Polymerisation

Glutacondialdehyd, 138

2H+ H+ .
-20°C “H,0 Violett
—>RT X
/\/\/\ >
HOZ ANFoH @ o
Oxoniumion, 139 o~ Pyryliumion
Rot

Abbildung 63. Prozesse bei der Bildung des Pyryliumions(252],
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Deswegen durch die niedrige Temperatur und den Uberschuss an Saure, sollte man sofort
Oxoniumion 139 (rot gefarbt) erzeugen, aus dem beim Erwarmen des Reaktionsgemisches
durch das Eliminieren von Wasser ein Pyryliumion entsteht. Die Polymerationsprodukte
erschweren die Isolierung des Produkts, so dass die Ausbeute sehr gering ist oder die
Reaktion ganz ausfallt. Und weil die Farbe des Dialdehyds 138 sehr intensiv ist und selbst die
kleinsten Mengen davon das Reaktionsgemisch dunkel violett verfarben, ist es sehr schwer
einzuschatzen, ob es sich die Reaktion weiter durchzufiihren lohnt. Deswegen waren die
ersten Versuche die Vorschrift zu reproduzieren erfolglos. Die Optimierung der Vorschrift hat
gezeigt, dass das Absenken der Reaktionstemperatur auf -40°C tatsachlich ausschlief3lich zur
Bildung des Oxoniumions 139 flihrt. Die Ausbeute vom Pyrylium Tetrafluoroborat 137 betragt
82%. Die gemessenen analytischen Daten von 136 und 137 stimmen mit Literaturangaben

Uberein.

In dem 'H-NMR-Spektrum von 137 in CDsCN konnte man eine Auffélligkeit beobachten,
namlich das Restsignal von H,O, das normalerweise als schmales Singulett mit 8=2.13 ppm
erscheint, ist als ein sehr breites Singulett (von der Erscheinungsform her ahnlich dem (-
COOH)-Signal) mit 6=3.74 ppm. Diese Beobachtung spricht fir den intensiven
Protonenaustausch durch die Wechselwirkung zwischen Pyryliumkation und Wasser.
AuRerdem ist die Verschiebung der Signale im **F-NMR-Spektrum in CDsCN bemerkenswert
0= -151.53 und -151.58 ppm. Diese Werte ahneln mehr den von Schmunzler?¢! Werten der
®F-NMR-Signale von LiBF, in Wasser (stark polares, protisches Losungsmittel) (6= -150.06
und -150.09 ppm) als in z.B DME (6= -154.76 und -154.80 ppm) oder THF (8= -156.10 und -
156.15 ppm) (polare, aprotische Lésungsmittel). Die Verschiebung in Downfield im Wasser
wird vor allem in Verbindung mit der Solvolyse und der Ausbildung von H-Bindungen gebracht
(Abb.64a). In Arbeit von Kim?*"l wird es angegeben, dass °F-NMR-Signale von NaBF, in
CDsCN bei -152.71 und -152.75 ppm liegen. Dementprechend kdnnte die Verschiebung von
9F-NMR-Signalen von HsPyry*BFs in CDsCN auf die p(F)-m(HsPyry)-Wechselwirkung
zurlickgefihrt werden (Abb.64b).

a) H S) b) F
d\ ||: F_é_F: """
He SF—B—F: " H, i \
! 0

Abbildung 64. a) Ausbildung von H-Bindungen in Hydrathille von BF4 -lon, b) Die mdgliche p(F)-
m(HsPyry)-Wechselwirkung.

Auf diesen Beobachtungen basieren sich Experimente, die unten im Kapitel 3.7 beschrieben
werden.
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3.2.  Synthese der Ribosyltrichloroacetimidaten

Als die Ribosyldonoren fur die Glykosylierungen wurden die folgenden Verbindungen
ausgewahlt: (2R,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)tetrahydrofuran-2-yl-
2,2,2-trichloroacetimidat (2,3,5-Tris-O-(phenylmethyl)-a-D-ribofuranose-1-(2,2,2-trichloro-
ethanimidat, 140) und (2R,3R,4R,5R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(2,2,2-trichloro-1-imino-
ethoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat  (2,3,5-Tris-O-(benzoyl)-a-D-ribofuranose-1-(2,2,2-
trichloro-ethanimidat, 141) (Abb.65).

BnO BzO

(RLOR.0._NH (RO (R,’)\\OYNH
(R\—(R) \C/|/C|3 R ey,
BnO  ©OBn BzO OBz
140 141

Abbildung 65. Die zu synthetisierenden TCA-Ribosyldonporen.

Die Auswahl der zu synthetisierenden Ribosyldonoren wurde durch eine Reihe von Faktoren
bestimmt. Als erstes kann man die vergleichbare sterische Hinderung von Bn- und Bz-
Gruppen nennen. Allerding haben diese Gruppen unterschiedlichen elektronischen Effekten
und somit wére ein benzylierter TCA-Donor 140 — ein ,armed“-Donor und ein benzoylierter
TCA-Donor 141 — ein ,disarmed” Donor. Dieser Unterschied hatte natlrlich ein Einfluss auf
den Verlauf und die Stereoselektivitat der Reaktion. Auf3erdem im Vergleich zu den anderen
gangigen Schutzgruppen fir die Ribose (vor allem -SiRz am O-5) sind die Bn- und Bz- Gruppen
weniger sterisch anspruchsvoll. Auch besteht ein deutlicher Vorteil gegentber O-2,0-3-
Acetonid-Schutzgruppe, weil diese durch die Bildung einer bizyklischen Struktur die
Konformationsverhalten des Glykosyldonors und somit das stereochemische Ergebnis der

Glykosylierung sehr stark beeinflusst.

Fur die beiden Ribosyldonoren 140 und 141 wurden keine Synthesevorschriften gefunden, die
ausschlie3lich zu den entsprechenden a-Anomeren fiihren. Die in der Literatur beschriebenen

Synthesen fiihren zu den Anomerengemischen mit dem B-Anomer als Hauptkomponentel?%,

Zur Synthese von Imidat 140 wurden unterschiedliche Bedingungen ausprobiert (Abb.66). Als
Edukt wurde kommerziell zugangliche 2,3,5-tri-O-benzyl-1-a,B-D-ribofuranose 142 verwendet
und nach Schmidt*?412%] in Reaktion mit CCIsCN und Base umgesetzt. Zunachst wurde nach

einer Reihe von Versuchen festgestellt, dass die Saulenchromatographie auf handelsiblichem
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Kieselgel zu sehr geringen Produktausbeuten fiihrt. Deswegen es wurde versucht Kieselgel
durch die Zugabe von 1% von Triethylamin zu neutralisieren. Trotz verbesserter Ausbeuten
wurden Anomerengemische erhalten. Um dieses Problem zu I6sen, wurden unterschiedlichen
Basen getestet. K;CO3; und NaH fuhrten zu den Anomerengemischen mit B-Anomer als
Hauptkomponente. Und nur mit DBU oder Cs,CO3 konnte erreicht werden, dass Anteil vom a-
Anomer im erhaltenen Anomerengemisch gestiegen ist. Basierend auf diesen Ergebnissen,
wurde versucht die Reaktionsbedingungen so zu gestalten, dass die Aufreinigung durch die

Séaulenchromatographie vermieden werden konnte.

CCI,CN (5eq.) a/p
Cs,C0O3(10 mol%)

DCM,0—»22°C, 72h & ( )‘: \H
’ ’ B O/\Q;
, Df /(e) \|¢ 100/0, nur a

~100% Bno ® PBn CCl3

CCI,CN (5eq.) 140
Cs,CO3(10 mol%) R) O
.0 2 3 (R)
gno” " DCM,0> 22°C, 72h _ Bno” | O o
s
BnO‘((R) "f(’)?)Bn S/chrom. auf Silicagel BnO 0Bn CCls
o mit Et;N, 26%

CCI3CN (10eq.)
NaH (10 mol%)

DCM,0-22°C,1h (R.O
voes B I Bno/\Q”o\fNH 1110

(R
Bno P Bn CClj

S/chrom. auf Silicagel
mit Et3N, 35%

Abbildung 66. Synthese von (2R,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)tetrahydrofuran-
2-yl 2,2,2-trichloroacetimidat 141. Verhaltnis von Anomeren wurde durch 'H-NMR ermittelt.

Die Verwendung von DBU als Base musste daher ausgeschlossen werden, da in diesem Fall
eine Aufreinigung des Produkts durch Chromatographie unumganglich ist. Hingegen bei
Verwendung von Cs,COs; als Base besteht ein Vorteil, dass durch die einfache Filtration kann
Base eliminiert werden. Deswegen mussten die Reaktionsbedingungen mit Cs,COs3 optimiert
werden. Durch die Verlangerung der Reaktionszeit (bis zu 72 Stunden) ist es gelungen Imidat
140 als nur a-Anomer zu erhalten. Die endgultige Vorgehensweise zur Synthese von TCA-
Imidat 140 sah wie gefolgt aus. Die Lésung von 2,3,5-tri-O-benzyl-1-a,B-D-ribofuranose 142
in DCM wurde auf 0°C abgekiihlt und nach 30 Minuten mit CCIsCN (5 Aquivalenten) und
Cs2COs versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und
nach 72 Stunden Uber Celite filtriert. Nach dem Entfernen vom Ldsungsmittel und den

Trocknen im Vakuum erhélt man sauberes Produkt 140.
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Um das Imidat 141 zu herstellen, musste erst 2,3,5-tri-O-benzoyl-1’-a,3-D-ribofuranose
synthetisiert werden (Abb.67)

BF3Et20 (1 .GGQ), Hzo,

(R).Os) o (R).O
BszOAC MeCN, 0°C—RT, 2.5h‘ BzO/\Q”OH
(R) (R)

Bz0 ® "oBz 88% Bz0 ® 0B

Abbildung 66. Synthese von 2,3,5-tri-O-benzoyl-1’-a,B-D-ribofuranose 144.

Dafur wurde eine Vorschrift mit 1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-3-D-ribofuranose 144 als Edukt
ausgewalt?>. Die Deacetylierung von 144 mit BF3*Et,O als Lewis-Saure liefert die

Benzoylribofuranose 144 als Anomerengemisch (a/=1/1.1) mit 88% Ausbeute.

Bei der folgenden Synthese von TCA-Donor 141 wurde gefunden, dass die Reaktion am
besten mit Cs,CO3 funktioniert, wobei trotz der Optimierung der Reaktionsbedingungen nur

Anomerengemische erhalten werden konnten (Abb.67).

CCIsCN (5eq.)

Cs,C03(10 mol%) P
DCM, 22°C, 24h 11.1
~100%

CCI3CN (5eq.)
Cs,CO3(10 mol%)

(R).O (R).O
BzO/\Q’NOH DCM, 22°C, 48h_ BZOAQ”OYNH 3/1
(R) (R)

oy column on silica gel v
S(R) S(R) CCly
BzO ™ 0Bz with Et;N, 48% BzO 7* 0Bz
144 o,p-141
CCI,CN (5eq.) 9.1

Cs,CO5(10 mol%)
DCM, 22°C,72h, ~100%

Abbildung 67. Synthse von (2R,3R,4R,5R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(2,2,2-trichloro-1-iminoethoxy)
tetrahydrofuran-3,4-diyl dibenzoat 141. Verhaltnis von Anomeren wurde durch *H-NMR ermittelt.

Auch wie Falle von Imidat 140 fiihren die verlangerten Reaktionszeiten (bis zu 72 Stunden)
und das Vermeiden von sdulenchromatographischen Aufreinigung zur Erh6hung des Anteils
vom o-Anomer (bis zu a/f=9.1/1). Trotzdem, wie unten gezeigt wird, konnte das

Anomerengemisch erfolgreich fur die Glykosylierungen verwendet werden.

Die Versuche, das Imidat 140 zu kristallisieren, waren nicht erfolgreich. Bei Imidat 141 wurde

beobachtet, dass sich bei Kristallisationsversuchen von Anomergemischen zuerst Kristalle des
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B-Anomers bilden (Abb.68). Die Krastallisation wurde aus dem Gemisch n-Hexan-DCM erst

bei -20°C und danach bei Raumtemperatur tiber 2 Wochen durchgefuhrt.

(R),.O(s) NH
(R CCl,
Bz0 ® 0Bz
B-141

Abbildung 68. Rontgenkristallstruktur von B-141.

Es ist uns nicht gelungen die Kristalle von a-Anomer von 141 zu ziichten.

3.3.  Untersuchung des Einflusses des Losungsmittels auf die Glykosylierung

Wie im Kapitel 1.1.2 gezeigt wurde, spielt die Natur des verwendeten Losungsmittels eine sehr
wichtige Rolle auf den Verlauf der Glykosylierungen und ihre Stereoselektivitat. Die Auswahl
des Lésungsmittels wird auRerdem durch die Stabilitat von Pyryliumsalz in dem ausgewahlten
Lésungsmittel eingeschrankt (es sollten keine Reaktionen zwischen dem Ldsungsmittel und
dem Pyryliumsalz stattfinden oder so langsam sein, dass diese fir die gewahlte Reaktionszeit
(20h) irrelevant sind).

Zunéchst wurde der Einfluss des Losungsmittels auf den Verlauf der Glykosylierung fur den
Imidat 140 durchgefiihrt (Tab.3.1). Als Glykosylakzeptor wurde 4-Chlorophenol verwendet. Fir
die Reaktion wurde jeweils 0.2M Losung des TCA-Imidats in zu untersuchendem
Lésungsmittel vorbereitet. Diese Lésung wurde nacheinander mit 1.2 Aquivalenten 4-
Chlorophenol und dann 10 mol% Pyrylium Tetrafluoroborat versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde fir 20 Stunden bei Raumtemperatur weitergerihrt. Es wurde auf den tblichen bei der
Arbeit mit TCA-Imidaten Schritt — Auswaschen des gebildetet Trichloroacetamids
CCI3C(O)NH2 mit NaHCOs3 verzichtet. Es wurde festgestellt, dass dieser Schritt keine Vorteile

fur die sdulenchromatographische Aufreinigung des Produkts bringt, sondern fiihrt eher zur
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Minderung der Ausbeute. Deswegen wurde Reaktionsgemisch direkt auf die S&ule

aufgetragen und direkt mit dem Gemisch c-Hex-EE chromatographiert.

Tabelle 3.1. Untersuchung des Einflusses des Lésungsmittels auf Glykosylierung von 140.

Cl
H3Pyry*BF, (10mol%)
Cl3C Solvent (0.2M), 20°C
Bno” N0 (R) >:NH Cl 20h _ BnO &o (S)
Lo+ ] LN/
BnO'R) (R HO BnO'(R) -(R)
OBn OBn
140 1.2eq 145
N BFy4
HyPyry*BF,— | ,_
137 o
Losungsmittel? Ausbeute (%) a/B-Verhaltnis® Rel.Polaritat®
Et.O 40 0/100 0.117
Toluol 28 0/100 0.099
DCM 46 0/100 0.309
CHsCN 20 23177 0.46
THF 50 5/95 0.207
EtOACc 38 6/94 0.228
1,4-Dioxan 58 3/97 0.164
1,2-Dichloroethan 36 9/91 0.327
Nitromethan 16 0/100 0.481
Nitrobenzol 35 0/100 0.324

3 Die Loésungsmittel waren vor dem Verwenden absolutiert ® Das a/B-Anomerenverhéltnis wurde
anhand von *H-NMR bestimmt © Die Werten der relativen Polaritat sind die normalisierten Werten aus

den Messungen von den Vis/IR-Absorbtionsspektren von Pyridinium-N-phenolat Betain-Farbstoffen!255]

Im Vergleich zur Arbeit von Pedersen®® wurde eine groRere Anzahl von Losemitteln getestet.
Es wurde gezeigt, dass die Reaktion am besten in DCM funktioniert (beste Ausbeute und es
wurde nur B-Anomer vom Produkt 145 isoliert). Um die eventuelle Katalyse der Glykosylierung

durch die méglichen Spuren HCI, wurde DCM verwendet, das konsequent tber P4O10 und
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danach uber CaH, abdestilliert wurde. Und dazu wurde ein paralleler Ansatz ohne

Pyryliumsalz 137 gemacht. Dabei fand auch nach 2 Wochen keine Reaktion statt.

Weil die Polaritat des Losungsmittels einen Einfluss darauf austibt, ob die Reaktion nach Sy1-
oder Sn2-Mechanismus verlauft, wurde den Zusammenhang zwischen den Ausbeuten und
den Anomerenverhdltnissen und der relativen Polaritdt des Losungsmittels untersucht. Dabei
wurde keine eindeutige Korrelation gefunden. So wurden sowohl in Diethylether als auch in
DCM guten Ausbeuten vom Produkt 145 erhalten mit dem Verhéaltnis von Anomeren
a/B=0/100. Dabei unterscheidet sich die realtive Polaritat dieser Losemittel deutlich (0.117 far
Et,O vs. 0.309 fur DCM). Hingegen in Acetonitril und in Nitromethan bei der &hnlichen relativen
Polaritat (0.46 fur MeCN vs. 0.481 fur CH3NO>) erhielt man in beiden Féllen ahnlich niedrigen
Ausbeuten vom Produkt (entsprechend 20% vs. 16%), wobei einen grof3en Unterschied in
Anomerenverhatnis in Produkt beobachtet. In MeCN betragt dieses a/=23/77 und in
Nitromethan a/B=0/100. Solche Beobachtungen deuten darauf hin, dass das Losungsmittel
nicht nur Einfluss auf die Lage des Mechanismus der Reaktion im Sy1/Sn2-Spektrum ausiibt,
sondern auch auf eine andere Art und Weise die Reaktion beeinflusst, zum Beispiel durch den
Grad der Dissoziation von Pyryliumsalz (bzw. die Verfligbarkeit des freien Pyrylium Kations fur
die Katalyse). Dies kdnnte eine sehr geringe Ausbeute des Glykosylierungsprodukts in sehr
unpolarem Toluol erklaren. Solche Faktoren kénnen nicht unbedingt eine synergetische
Wirkung auf die Ausbeute des Reaktionsprodukts und das Anomerenverhaltnis haben, was
das Fehlen einer eindeutigen Korrelation der Ausbeute und des Anomerenverhaltnisses mit

der relativen Polaritat des Lésungsmittes erkléaren kénnte.

Eine kleinere Reihe der Losungsmittel wurde fir ein &hnliches Screening fir die
Glykosylierung von Imidat a,3-141, mit dem Anomerenverhaltnis a/f=9.1/1, getestet (Tab3.2).
die Als Glykosylakzeptor wurde auch in diesem Fall 4-Chlorophenol verwendet. Die Reaktion

wurde nach der gleichen Vorschrift durchgefiihrt wie im Falle von TCA-Imidat 140.

Tabelle 3.2. Untersuchung des Einflusses des Losungsmittels auf Glykosylierung von 141.

Cl
H3Pyry*BF,4 (10mol%)
Cl3C Solvent (0.2M), 20°C
BzO/\E())W J=NH Cl 20h BzO/\EO><
. °  + /©/ ' d
BzO© - HO BzO' -

OBz 12eq OBz
a,p—141 146
o/f=9.1/1 N BF, B—selektiv

HaPyry*BF,=— | ,_
137 O
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Losungsmittel? Ausbeute (%) a/B-Verhaltnis® Rel.Polaritat®
Et.O 51 0/100 0.117
DCM 59 0/100 0.309
CHsCN 43 9/91 0.46
THF 54 1/99 0.207

3 Die Lésungsmittel waren vor dem Verwenden absolutiert ® Das a/B-Anomerenverhéltnis wurde
anhand von *H-NMR bestimmt © Die Werten der relativen Polaritat sind die normalisierten Werten aus

den Messungen von den Vis/IR-Absorbtionsspektren von Pyridinium-N-phenolat Betain-Farbstoffen(25°!

Zunachst féllt es auf, dass die Ausbeuten des Glykosylierungsprodukts 146 nach der gleichen
Reaktionszeit hoher sind als im Falle von Imidat 140, was erst als ziemlich bemerkenswert
erschien. Es wurde erwartet, dass bei den gleichen Reaktionszeiten benzyliertes TCA-Imidat
140, das ein ,armed” Ribosyldonor ist, die hdheren Ausbeuten liefern sollte, als benzoyliertes
TCA-Imidat 141 (sollte ein ,disarmed“ Donor sein). Dem scheint es nicht so zu sein.
Tatsachlich ist es bekannt fur die Furanosid-Glykosyldonorenl2%app 297-326] - qass abhangig vom
Glykosyldonor (Struktur des Kohlenhydrats und Schutzgruppenprofil) die Esterschutzgruppen
zu einem ,armed® Glykosyldonor fihren. Das gilt allerdings vor allem fir die gemischte
Schutzgruppenprofile, z.B. eine Esterschutzgruppe im Donor, wahrend die restlichen die
Etherschutzgruppen sind. Vor uns gemachte Beobachtung spricht eher daflr, dass die
Reaktion Uber einen mechanistischen Weg verlauft, der dem Sn2- oder Sn2-&hnlichem
Entspricht, sprich Uber Stufen Ila oder Illa (s. Abb.6). Bei Sn2-Mechanismus fuhrt die Erh6hung
von &+ am elektrophilen Zentrum (in unserem Fall erreicht durch tris-Bz-Schutzgruppenprofil
in 141) zu den hoheren Reaktionsgeschindigkeitsraten. Bei dem Sy1-Mechanismus wirden
wir das Gegenteil beobachten. Folglich kdnnte man sagen, dass die steigenden Ausbeuten
des Glykosylierungsprodukts im Falle von TCA-Imidat 141 als ein flir Sy2-Mechanismus der

Glykosylierung sprechendes Indiz betrachtet werden kdnnen.

Auch als ein weiteres Indiz zugunsten vom Sn2-Mechanismus bei der Glykosylierung mit
Pyryliumsalz, kann man ein Vergleich mit Arbeiten von Yadav?>%d, Zanonil?%8], \Woerpell?58c.d
und Nagasawal®®®l | in denen stereoselektiven C-a-Furanosylierungen uber die Furanosyl-
Ring- Oxocarbeniumione untersucht wurden, dienen. Die Untersuchungen in diesen Arbeiten
haben gezeigt, dass die Glykosylierungen von Ribosederivaten, die Uber den Sn1-
Mechanismus verlaufen hoch 1,2-cis-selektiv, unabh&angig von Konfiguration des Anomers von

Ribosyldonor, sind. Ein Beispiel von der Hosomi-Sakurai-dhnlichen C-Glykosylierung,
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publiziert von Woerpel%8, liefert nur a-Produkt (Abb.69). Reaktion hat Sy1-Mechanismus,
und entstandenes Oxocarbeniumion kann als zwei Konformere A und B vorliegen. Das
Konformer B ist energetisch giinstiger, was in Arbeit von Codeé®*® gezeigt wurde, und die
Trajektorie des Nuklephil-Angriffs liegt so, dass die Wechselwirkung mit H-2 vermieden wird
und nur 1,2-cis-Produkt (a-Produkt) entsteht.

Konformer A Konformer B
H ’OBn
: = Nu F BnO
S0 A~.SiMe; @rp 0® o
O H
OAc - /l/ H o X
BF ,-OEt OBn BnO OB
BnO OBn 82 n
S J
M 1,2-cis
C-2 Pseudoaxial C-2 Pseudoequatorial ’
C-3 Pseudoequatoria C-3 Pseudoaxial nur o
C-4 Pseudoequatoriall C-4-Pseudoaxial
Konformer mit stabileres Konformer

héheren Energie TS hat niedrigere Energie

Abbildung 69. Hosomi-Sakurai-dhnliche C-Glykosylierung von D-Ribf-Derivat nach Woerpel(258c],
Abbildung wie dargestellt aus Monographie von Bennett!29. pp308-309 entnommen.

Bei den Glykosylierungen mit Pyryliumsalz wurde nichts dergleichen beobachtet. Bei den

beiden TCA-Imidaten verlaufen Reaktionen (-selektiv (entsteht 1,2-trance-Produkt).

Wenn wir die Glykosylierung mit dem TCA-Imidat 140 betrachten und basierend auf der oben
gefuhrten Diskussion einen Sy2-Mechanismus dieser Reaktion annehmen, sollten wir eine
Konformerenbetrachtung machen und die moglichen Trajektorien des Nukleophilangriffs
vorstellen (Abb.70).

OBn CC|3 OBn

Konformer A Konformer B

Abbildung 70. Méglichen Trajektorien des Nukleophilangriffs bei der Glykosylierung mit dem TCA-Imidat
140.

Wenn wir Konformere A und B vergleichen, kénnte man sagen, dass Konformer A (hat drei
pseudoequatoriale Substituente und einen Pseudoaxialen) energetisch ginstiger ist als
Konformer B (hat 3 pseudoaxiale Substituenten und einen pseudoequatorialen). Andererseits

verlauft die Trajektorie des Nukleophilangriffs fir Konformer A sehr ungiinstig. Das o”-Orbital
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von TCA-Rest liegt beinahe endoziklich, und deswegen sollte dessen Verfugbarkeit fir den
Nu-Angriff vernachlassigbar gering sein. Fir den Konformer B fiihrt die die pseudoaxiale
Position des TCA-Restesdazu, dass o’-Orbital deutlich besser zuganglich sein sollte. Dennoch
wird Nu-Angriff durch die Wechslelwirkungen mit H-2 und BnOCHz-4 in den pseudoaxialen
Positionen verlangsamt. Das fihrt dazu, dass insgesamt die Glykosylierung mit dem TCA-
Imidat 140 B-Anomer des Glykosylierungsprodukts liefert, aber die Reaktion langsamer

verlauft, woraus kleineren Ausbeuten in einer bestimmten Reaktionszeit erfolgen.

Fur die Glykosylierung von TCA-Imidat 141 wurde zusatzlich eine Untersuchung durchgefihrt,
um den Einfluss des Anomerenverhaltnisses im Edukt auf den Ablauf der Reaktion zu klaren
(Tab 3.3).

Tabelle 3.3. Einfluss des Anomerenverhaltnisses in TCA-Imidat 141 auf die Glykosylierung.

Cl
H3Pyry*BF,4 (10mol%)
Cl;C DCM (0.2M), 20°C
BzO o )=NH Cl 20h BzO 0
°©  + L/=°
BzO" HO BzO"
OBz 126q OBz
o,p-141 146
X BF, p—selektiv
HPyryBF, = (| . J = *
137 o
Anomerenverhaltnis a/ff a/B-Verhdltnis fir
) _ Ausbeute (%)
fur TCA-Imidat 141 Produkt 1469
1/1.1 60 1/100
3/1 59 1/100
9.1/1 59 1/100

3 Das a/B-Anomerenverhaltnis wurde anhand von 'H-NMR bestimmt.

Es hat sich gezeigt, dass unabhangig davon welches Anomerenverhaltnis TCA-Imidat 141 hat,
man erhalt gleichen Ausbeuten von Produkt 146 ausschlieBlich als B-Anomer. Um diese

Beobachtung zu erklaren wurde folgender Mechanismus vorgeschlagen (Abb.71).

Es wurde angenohmen im Gegensatz zur Arbeit von Pedersen?®®, dass es keine ,Tandem-
Aktivierung“ des Elektrophils (TCA-Donors) und des Nuklephils (des 4-Chlorphenols)
stattfindet. In der Tat, da die Protonierung dank der kleinstmdglichen Gro3e des Protons die
schnellste Reaktion ist, ist es nur logisch anzunehmen, dass es zunéchst die protonierten

Formen von TCA-Donor 141 entstehen. Die O-2-Benzoylgruppen (ein typischer Fall einer
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Schutzgruppe mit dem Nachbargruppen-Effekt) fungieren als intramolekulare Nukleophile.
Nach den folgenden intramolekularen Sn2-ahnlichen Angriffen bilden sich aus Anomeren a-
und B-141*H* die entsprechenden Dioxoleniumione 147 und 148 mit einer Bicyclo[3.3.0]octan
(Octahydropentalen)-Struktur. In der Arbeit von Sakhaeel?®® wurde gezeigt, dass cis-
Octahydropentalen um ~8 kcal/mol stabiler ist als trance-Isomer. Also ist es durchaus logisch
anzunehmen, dass es eine schnelle Isomerisierung 148 in 147 durch das Dioxoleniumion-
Oxocarbeniumion-Gleichgewicht stattfindet. Und durch daraufhin folgenden nukleophilen

Angriff von 4-Chlorophenol (Glykosylakzeptor) bildet sich Produkt 146, ausschliesfilich als 3-

(R).O_(s
st

(R)
Bz0® o,

(R.O_s) + " o) ’J\]Hz BzO o_H
BZOAQ‘OYNHz e o S a7
( BzO NH CCly Bz0 L

Anomer.

5 (R)
“(R) . CCls H H 0~ “pp
BzO OBz 0 0
B-Anomer 141*H* \|4 l
Ph
(@)
BzO HL AN ppy
R +
Bzo&toj’f‘?\o NH, o BzO oH
/() b = H NH, — L /JOH 148
BZO\‘(F\’) bB CC|3 0—14 BZO\ ~J\
z OBz H O7 “ph
a-Anomer 141*H* CCls

Abbildung 71. Ein mdglicher Mechanismus der Bildung von nur 3-Anomer des Produkts 146.

An dieser Stelle muss es auch angemerkt werden, dass es keine Bildung von Orthoester-

Verbindung 149 als ein mdgliches Nebenprodukt beobachtet wurde.

Cl

0
. @) 149
BzO o /kxo

Ph

H

3.4. Die Glykosylierungen von TCA-Imidat 140 mit einer Reihe der Phenole,

katalysiert mit Pyryliumsalzen
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Nach dem Testen des Einflusses der Natur des Losungsmittels auf die Glykosylierung wurde
eine Reihe der mit Pyryliumsalzen katalysierten Reaktionen des TCA-Imidats 140 mit

unterschiedlichen Phenolen durchgefihrt (Tab.3.4).

Fur die Reaktion wurde jeweils 0.2M Lésung des TCA-Imidats in Et,O bzw. DCM vorbereitet.
Diese Losung wurde nacheinander mit 1.2 Aquivalenten des Phenols und dann 10 mol% des
Pyryliumsalzes versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fur 20 Stunden bei Raumtemperatur
weitergeruhrt (fir den Vergleichsansatz ohne Pyryliumsalz betrug Reaktionszeit 48 Stunden).
Das Reaktionsgemisch wurde nach dem Beenden der Reaktion direkt auf die Saule

aufgetragen und mit dem Gemisch c-Hex-EE chromatographiert.

Tabelle 3.4. Die Glykosylierungen von 2,3,5-tris-O-(phenylmethyl)-a-D-Ribofuranose-1-(2,2,2-
trichloroethanimidat), 140 mit Phenolen (20°C), katalysiert mit Pyryliumsalzen.

H3Pyry*BF, R
oder Me3Pyry*BF,4 (10mol%)

ClsC
Solvent (0.2M), 20°C
BnO/\(ﬁo)(R) =NH /©/R N BnO/\(ﬁO)(ﬂ
L /"o 4 L=
BnO (R (R HO BnO'(R) LR
OBn 12eq OBn
140 145,150-161
.. Yield, (%),
Phenol Ka'lt\;allle‘saéor, Lésungsmittel? Z(ﬁl)t Nr. (g//[;t;)
9 Verbindung 0
4-Chlorophenol,
OC' HaPyry*BF(10mol%) Et,0 20 e 0/100
HO
4-Chlorophenol - Et.O 48 n.r. -
4-Chlorophenol  HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 o~ 0/100
4-Chlorophenol - DCM 48 n.r. -
23
4-Chlorophenol Mffg %I;'):“ Et,0 20 35 9/91
) MesPyry*BF4
4-Chlorophenol (10 mol%) DCM 20 30 10/90
4-Bromophenol,
OBr HaPyry*BE(10mol%) Et,0 20 o 0/100
HO
4-Bromophenol - Et.O 48 n.r. -
4-Bromophenol HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 fgo 0/100
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4-Bromophenol - DCM 48 n.r. -
_ MegPyry*BF4 44,
4-Bromophenol (10 mol%) Et.O 20 150 5/95
i MesPyry*BF4 46,
4-Bromophenol (10 mol%) DCM 20 150 6/94
4-Methoxyphenol
OMe * 0 44,
/@/ HsPyry*BF4(10mol%) Et.O 20 151 0/100
HO
4-Methoxyphenol HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 fgl 0/100
2-Bromephenol
D H3Pyry*BF.4(10mol%) DCM 20 12522 0/100
3- Br henol 42
Q HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 153 0/100
4- Cyanophenol
OCN HaPyry*BF4(10mol%) DCM 20 = 0/100
HO
4- Methylphenol
O HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 fgé 0/100
35,
O HsPyry*BF(10mol%) DCM 20 = 0/100
Phenol - DCM 48 n.r. -
Sesamol
Q HaPyry*BF4(10mol%) DCM 20 o 0/100
hthol
27,
‘ HaPyry*BF4(10mol%) DCM 20 o 0/100
HO
34,
” HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 =6 0/100
4 Nitrophenol
O"‘Oz HaPyry*BE(10mol%) Et,0 20 e 0/1009
HO
4-Nitrophenol - Et.O 48 n.r.9 -
4-Nitrophenol HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 12(?0 0/100
4-Nitrophenol - DCM 48 n.r.9 -
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4-
Methylsulfonylphenol
/©/802Me HsPyry*BF4(10mol%) Et,O 20 n.r.® -
HO
. HaPyry*BF4(10mol%) DCM 20 22 0/100
Methylsulfonylphenol 161

3 Die Ldsungsmittel waren vor dem Verwenden absolutiert ® Das a/B-Anomerenverhéltnis wurde
anhand von H-NMR bestimmt © In 1H-NMR Spektrum wurde ein Gemisch von Produkt mit Edukt, ITCA-
Imidat 140 beobachtet 9 Es wurde keine Bildung des Produkts beobachtet. 21% Edukt wurde reisoliert
) Durchfihrung der Reaktion in Ether gelang nicht auch nach mehrmaligem Wiederholen, vermutlich
wegen sehr schlechter Losbarkeit des 4-Methylsulfonylphenols in Ether.

Es wurden Ansatze fur die moglichen autoinduzierten Reaktionen ohne Pyryliumsalten fir 4-
Chlorophenol, 4-Bromophenol, Phenol und 4-Nitrophenol sowohl in Ether als auch in DCM
gemacht. In allen Fallen auch nach 48 Stunden Reaktionszeit wurde keine Bildung von
Glykosylierungsprodukt beobachtet. Die pKa.-Werte dieser Phenole sind nicht nidrig genug
(Phenole sind nicht sauer genug) um die autoinduzierten Glykosylierungen zu erméglichen.
Wie im Kapitel 1.2.4 (S.25) erwahnt wurde, erwartet man, dass die selbstinduzierten

Glykosylierungen erst unter pKa-Werten des Glykosylakzeprors 4,5-4,76 stattfinden konnten.

Fur alle getesteten Phenole waren die Ausbeuten von Glykosylierungsprodukten (145, 150-
161) in DCM hoher als in Diethylether. Beziehungsweis konnte man Produkt der
Glykosylierung 161 in der Reaktion mit 4-Methylsulfonylphenol tGiberhaupt erst erhalten, wenn
die Reaktion in DCM durchgefuhrt wurde. Das kdnnte nur damit erklart werden, dass dieses
Phenol beinahe unléslich in Diethylether ist. Alle erhaltenen Glykosylierungsprodukte in den

mit HsPyry*BF, katalysierten Reaktionen lagen als 3-Anomer vor.
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145 Cl

Abbildung 72. Rontgenkristallstruktur von 145.

Es ist gelungen das Glykosylierungsprodukt 145 zu kristallisieren und dessen
Roéntgenkristallstruktur aufzunehmen (Abb.72). Die Krastallisation wurde aus dem Gemisch n-

Hexan-DCM erst bei -20°C und danach bei Raumtemperatur tiber 2 Wochen durchgefihrt.

Es wurde auch fiir 4-Chlorophenol und 4-Bromophenol die Vergleichsversuche der Katalyse
mit HsPyry*BF4 und MesPyry*BF, (2,4,6-Trimethylpyrylium Tetrafluoroborat) durchgefthrt. In
beiden Fallen fir die mit MesPyry*BF. katalysierten Reaktionen wurden die niedrigeren
Ausbeuten und die schlechteren Stereoselektivitaten der Glykosylierung beobachtet. Das
kénnte vermutlich auf die gréRere sterische Hinderung des Trimethylpyryliunkations

zurlckgefuhrt werden.

3.5. Die Glykosylierungen von TCA-Imidat 141 mit einer Reihe der Phenole und

Alkohole, katalysiert mit Pyryliumsalzen

Fur die mit Pyryliumsalzen katalysierten Glykosylierungen von 2,3,5-tris-O-(benzoyl)-a,3-D-
Ribofuranose-1-(2,2,2-trichloroethanimidat), a,B-141 wurde das Anomerengemisch mit dem
Anomerenverhaltnis a/B=9.1/1 verwendet. Als Glykosyldonoren dienten Phenole, Thiophenol
und Alkohole.
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Fur die Reaktion wurde jeweils 0.2M Ldsung des TCA-Imidats a,B-141 (a/$=9.1/1) in DCM
vorbereitet. Diese Losung wurde nacheinander mit 1.2 Aquivalenten des Phenols bzw.
Alkohols und dann 10 mol% des Pyryliumsalzes versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fir 20
Stunden bei Raumtemperatur weitergerthrt (fir den Vergleichsansatz ohne Pyryliumsalz
betrug Reaktionszeit 48 Stunden). Das Reaktionsgemisch wurde nach dem Beenden der

Reaktion direkt auf die S&ule aufgetragen und mit dem Gemisch c-Hex-EE chromatographiert.

Tabelle 3.5. Die Glykosylierungen von 2,3,5-tris-O-(benzoyl)-a,B-D-Ribofuranose-1-(2,2,2-
trichloroethanimidat), a,B-141 (a/=9.1/1) mit Phenolen und Alkoholen (DCM®, 20°C), katalysiert mit
Pyryliumsalzen.

H3Py|"y*BF4 R
oder Me3Pyry*BF4(10mol%)
ClsC DCM (0.2M)2), 20°C
BzO o )=NH R _ BzO 0
. °  + Q . °
BzO' L HO BzO L
OBz 12eq OBz
a,p-141 146,162-178
o/B=9.1/1
Zeit, Yield, (%), a/B?,
Phenol Katalysator (h) NI.Verbindung (%)
4-Bromophenol
OBr - 48 n.r. -
HO
4-Bromophenol HsPyry*BF, 20 f612 0/100
4-Bromophenol MesPyry*BF4 20 17?2 0/100
4-Chlorophenol
OC' - 48 n.r. -
HO
4-Chlorophenol HsPyry*BF. 20 fj’e 0/100
4-Chlorophenol MesPyry*BF, 20 1536 0/100
1-Naphthol
OO HsPyry*BF, 20 28, 0/100
163
OH
2-Naphthol 67
* )
HsPyry*BF, 20 164 0/100
HO
4-Methoxyphenol HsPyry*BF4 20 17615 0/100
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H3Pyl’y*B F4

HsPyry*BF4

HsPyry*BF4

HsPyry*BF4

HsPyry*BF.

H3Pyry*BF4

HsPyry*BF4

HsPyry*BF.

HsPyry*BF4

H3Pyry*B Fa

HsPyry*BF4

HsPyry*BF.

HsPyry*BF4

20
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20

20

20

48

20
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48

20

20

20

20

20

20

20

86,
166

n.r.

70,
167

58,
168

92,
169

n.r.

74,
170

99,
171

n.r.

94,
172

62,
173

42,
174

76,
175

83,
176

96,
177

87,
178

0/100

0/100

0/100

0/100

0/100

0/100

0/100

0/100

0/100

0/100

0/100

0/100

0/100
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3 Das Loésungsmittel war vor dem Verwenden absolutiert ® Das a/B-Anomerenverhéltnis wurde anhand
von 'H-NMR bestimmt

Es wurden auch fur das TCA-Imidat 141 die Ansatze fur die moglichen autoinduzierten
Reaktionen ohne Pyryliumsalten fiir 4-Chlorophenol, 4-Bromophenol, Phenol, Thiophenol und
4-Nitrophenol in DCM gemacht. In allen Fallen auch nach 48 Stunden Reaktionszeit wurde
keine Bildung von Glykosylierungsprodukt beobachtet.

Auch der Vergleich der Katalyse mit HsPyry*BF4 und MesPyry*BF, hat gezeigt, dass, obwohl
die Ausbeuten von den Glykosylierungsprodukten beim Verwenden von MesPyry*BF. sinken,
die Stereoselektivitat gleich bleibt (man erhalt ausschlieRlich B-Anomer des Glykosylierungs-
produkts). Das konnte auf die Rolle des Nachbargruppen-Effekts der O-2-Bz-Gruppe (s.
Kapitel 3.3, S.59) zurtickgefihrt werden.

Es ist gelungen das Glykosylierungsprodukt 164, 168, 173 und 175 zu kristallisieren und
dessen Rontgenkristallstruktur aufzunehmen (Abb.73). Die Krastallisation wurde aus dem
Gemisch n-Hexan-DCM erst bei -20°C und danach bei Raumtemperatur tUber 2 Wochen

durchgefihrt.

(R).O(s)
BzO O

BzO “(R) ',

164
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Abbildung 73. Die Réntgenkristallstrukturen von 164, 168, 173 und 175.

3.6. Untersuchung der Inhibierung der mit HsPyry*BF. katalysierten
Glykosylierungen

Die genaue Natur dessen, wie die Katalyse mit Pyryliumsalzen funktioniert, eindeutig zu klaren
bedarf noch weiteren Untersuchungen. Allerdings konnten schon in der Arbeit von
Pedersen*®® pestimmte Fakten schon geklart werden. So im Gegensatz zur Arbeit von
Berkessel®’ in der die Glykosylierungen mit Pyridiniumsalzen katalysiert wurden und dabei
in Trapping-Experimenten ein fir die Katalyse relevantes Halbaminal 112 isoliert werden
konnte (s. Kapitel 1.3.1 S.38), konnte bei der Katalyse mit Pyryliumsalzen keine &hnlichen
Halbacetal-Verbindungen isoliert werden. Es wurde versucht die Trapping-Experimente von
Pedersen zu wiederholen und dafir MS-ESI-Spektren von Gemisch aus HzPyry*BF., TEA und
4-Chlorophenol gemacht. Es konnten keine Peaks, die den Halbacetal-Additionsprodukten

entsprechen konnten, registriert werden.

Dennoch, wie schon im Kapitel 3.1 (S.49) diskutiert wurde, aus den *H-NMR (H:O Signal) und
19F-NMR-Spektren von Pyrylium Tetrafluoroborat konnte angenommen werden, dass die po,s-

TrHspyy-Wechselwirkungen eine Bedeutung fur die Katalyse haben kénnen.
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Um diese Annahme zu elaborieren wurden die Experemente, in denen durch die Verwendung
der Additive, die selbst starke Wechselwirkungen mit Katalysator oder Glykosylakzeptor haben

kénnen, der Verlauf der Glykosylierung beeinflusst werden kdnnte.

Als Glykosylierungsreaktion wurde die mit HsPyry*BF, katalysierte Umsetzung von TCA-Imidat
140 mit 4-Chlorophenol ausgewahlt. Als Additive (jeweils 1.2 Aquivalente) dienten 1,3,5-
Trimethoxybenzol, Hexaflourobenzol und DMSO (Tab.3.6).

Tabelle 3.6. Untersuchung des Einflusses der Additive auf Glykosylierung von 141 als Nachahmung der

Katalyse-Inhibierung

H3Pyry*BF4
oH (10mol%)
RLOR.0_ _NH Additiv R.OGLo
n A \fC| DCM,20°C,t ’ ir AR @Cl
BnO ® oBn 773 Cl ' ’ BnO OBn
140 1,2 eq. 145
Additiv Add't(';’;“)enge’ Zeit, (h)  Ausbeute, (%)  alB?, (%)
) - 20 46 0/100
CeFs 1.2 72 29 0/100
1,3,5-
Trimethoxybenzene 1.2 96 8 0/100
DMSO 1.2 120 - i}

3 Das o/B-Anomerenverhaltnis wurde anhand von *H-NMR bestimmt

Es wurde festgestellt, dass Zusatz von DMSO scheint komplett Reaktion zu interbinden. Selbst
nach 5 Tagen wurde keine Bildung des Glykosylierungsprodukt 145 beobachtet. Im Falle von
Hexafluorobenzol als Additiv wurde nach 3 Tagen Reaktionszeit Produkt 145 mit Ausbeute
29% (a/B=0/100) isoliert. Noch starkere Verlangsamung der Reaktion wurde durch das
Verwenden von 1,3,5-Trimethoxybenzol als Additiv erreicht. Nach 4 Tagen Reaktionszeit
konnte das Produkt 145 mit Ausbeute von nur 8% (a/B=0/100) isoliert werden.

Die Wechselwirkungen in Systhemen HsPyry™-Additiv-4-Chlorophenol, die den Verlauf der

Glykosylierung beeinflussen, kann man eine Inhibierung des Katalysators betrachten (Abb.74).
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Abblidung 74. Wechselwirkungen in Systhemen HsPyry*-Additiv-4-Chlorophenol a) mit 1,3,5-
Trimethoxybenzol, b) mit Hexafluorobenzol und ¢) mit DMSO.

Ein elektronenreiches Additiv wie 1,3,5-Trimethoxybenzol konkurriert mit 4-Chlorophenol um
die Koordination mit Pyryliumkation (durch die po-Trhspyry Und TTa-TTHaryry Wechselwirkungen)
und somit besteht hier ein Fall der kompetitiven Inhibierung (Abb.74a). Das erklart die
verlangsamte Reaktionsgeschwindigkeit. An dieser Stelle sollte auch erwahnt werden, dass in
dieser Reaktion keine Bildung des Produkts von C-Glykosylierung 179 beobachtet wurde. Das

ist ein zusatzlicher Hinweis, dass die Reaktion Uber einen Sy2-Mechanismus verlauft.

MeO

Bno" NZ0O
OMe

BnO"(R) 2 (S)
BnO MeO
179

Wirde die Reaktion Uber den Syl-Mechanismus verlaufen, wuirde Additiv - 1,3,5-
Trimethoxybenzol entstehendes Oxacarbeniumion nukleophil angreifen, und man wirde

zumindest Spuren von Glykosid 179 in MS-ESI-Spektrum beobachten, was nicht der Fall war.
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Im Falle von Hexafluorobenzol kann 4-Chlorophenol sowohl auf dieses als auch an
Pyryliumkation  koordinieren  (Abb.74b). Dennoch scheint die Koordination an
Hexafluorobenzol nicht besonders stark zu sein, was zur schwéacheren Inhibierung fihrt.
Hingegen scheint die Koordination von DMSO an Pyryliumkation so stark zu sein, dass die

Reaktion komplett unterbunden wird.

3.7.  NMR-Experimente zum Vergleich des Einflusses von Pyryliumsalz und

Schreiner’s Thioharnstoff auf Glykosylakzeptor

Um die Auswirkung der oben vermuteten Koordination von Glykosylakzeptoren mit
Pyryliumkation zu regestrieren, basierend auf der im Kapitel 3.1 (S.49) angesprochenen
Beobachtung der Verschiebung vom H;O-Signal im *H-NMR-Spektrum vom Pyrylium
Tetrafluoroborat in CD3CN, wurden NMR-Proben von jeweils Ethanol und 4-Chlorophenol mit
Pyrylium Tetrafluoroborat (Verhaltnis 1:1) in CDsCN vorbereitet. Zum Vergleich auch eine
Probe mit Schreiner's Thioharnstoff (N,N-Bis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]-Thioharnstoff,
180) und Ethanol (Verhaltniss 1:1) in CDsCN angefertigt.

Tabelle 3.7. Chemische Verschiebungen der *H-NMR-Signale von Ethanol in reinem CDsCN und in
Gemischen mit HsPyry*BF4 und Schreiner’s Thioharnstoff

Protons 6 in CDsCN, ppm EtOH+ﬁII;J;/ry*BF4 5 fCU:E)ECt:ﬁH+TU in
in CDsCN, ppm 3~ ppm
H>0 in CDsCN 2.13 2.54
CH3CH-OH 1.12 1.17 1.13
CH3CH20H 3.54 3.65 3.57
CH3CH-OH 2.47 6.12 2.85

Die Veranderung der Verschiebung von Signalen im 'H-NMR-Spektrum von
Ethanol/HsPyry*BF4 (Tab.3.7) ist sehr auffallig und ist an allen drei Signalen von Ethanol
bemerkbar. Dabei die grof3te Veréanderung gilt fir den Signal der OH-Gruppe, namlich
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4. Zusammenfassung

Restsignal vom H>O bei 2.13 ppm verschwindet génzlich und statt Singulett bei 2.47 ppm wird
ein sehr breites Singulett bei 6.12 ppm beobachtet. Ahnliche Veranderung findet im *H-NMR-
Spektrum von 4-Chlorophenol/HsPyry*BF. statt, wobei noch mehr verbreiteter Signal OH-
Gruppe bei 5.04 ppm liegt, aber Ha-Signale keine Veranderung zeigen.

Im 'H-NMR-Spektrum von Ethanol/Thioharnstoff 180 verschieben sich Signale auch ins
Tieffeld, allerding ist die Verschiebung deutlich kleiner (OH-Signal des Ethanols liegt bei 2.85

ppm) und es liegen die getrennten Signale von OH-Ethanols und OH-Wassers (2.54 ppm) vor.

Auf Grundlage dieser Beobachtung kann man sagen, dass Pyryliumkation sich als eine Lewis-
Saure verhalt und die Koordination Uber po-Truspyry-Wechselwirkung erfolgt. Der Unterschied
in der Verschiebung von OH-Signalen im Vergleich zum Thioharnstoff, lasst auch
anzunehmen, dass diese po-Truzeyry-Wechselwirkung deutlich stérker ist als die Koordination

durch die H-Bindungen.

4. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden neben den bekannten Verbindungen insgesamt
achtzehn neue Verbindungen synthetisiert. Davon fur sechs Verbindungen konnten
Roéntgenkristallstrukturen aufgenommen werden. Fir die Synthese von Pyrylium Tertafluoro-
borat wurde die Synthesevorschrift optimiert. Die Synthesen von den TCA-Imidaten 140 und
141 als nur a-Anomer wurden sorgfaltig untersucht. Fir das TCA-Imidat 140 wurde Methode
fur die Synthese des a-Anomers entwickelt, fir das TCA-Imidat 141 konnte nur
Anomerengemisch mit maximalen Anomerenverhaltnis a/3=9.1/1 erhalten werden. Mit beiden
TCA-Imidaten wurden erfolgreich die mit Pyryliumsalz katalysierten stereoselektiven O-
Glykosylierungen durchgefuhrt. Die beobachtete B-Stereoselektivitat wurde diskutiert und der
Einfluss auf diese von Lésungsmitteln wurde untersucht. Es wurden Experimente, die die
Inhibierung von Katalysator der Glykosylierung darstellen sollen, durchgefihrt und
ausgewertet. Auch die NMR-Experimente, die den Koordinationseffekt des Pyryliumkations mit

diesen von Schreiner’s Thioharnstoff vergleichen sollen, wurden gemacht.

Die vor kurzem publizierte Vorschrift?>!2%2] zur Synthese von Pyrylium Tetraflouroborat 137
(Abb.75), die sich in einem Schritt sich schwer reproduzieren lie3, wurde optimiert. Durch die

Absenkung der Reaktionstemperatur im Schritt 3 um 20°C, konnte die Bildung der
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Polymerisationsnebenprodukte vermieden werden und Pyrylium Tetrafluoroborat mit

exzellenter Ausbeute erhalten werden.

1. KOH, H,0,
-20°C—RT, 5h
2. RT—40°C, 30min, 74% XN
X
| *SO3 | +J BFy
= *
N 3. HBF,*Et,0 0" 437
Et,0, -40°C—»RT,16h
82%

Abbildung 75. Synthese von Pyrylium Tetrafluoroborat.

Fur die Reaktionsbedingungen fir die Synthese der a-Anomere von (2R,3R,4R,5R)-3,4-
bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)tetrahydrofuran-2-yl-2,2,2-trichloroacetimidat (2,3,5-Tris-
O-(phenylmethyl)-a-D-ribofuranose-1-(2,2,2-trichloro-ethanimidat, 140) und (2R,3R,4R,5R)-2-
((benzoyloxy)methyl)-5-(2,2,2-trichloro-1-imino-ethoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat
(2,3,5-Tris-O-(benzoyl)-a-D-ribofuranose-1-(2,2,2-trichloro-ethanimidat, 141) wurden
Screenings gemacht. Und fir das TCA-Ribosyldonor 140 ist es gelungen nur a-Anomer zu
erhalten (Abb.76), wahrend fir das TCA-Ribosyldonor 141 trotz aller BemUhungen nur
Anomerengemische synthetisiert werden konnten (im besten Fall wurde Anomerenverhaltnis
a/B=9.1/1 erreicht).

CCI,CN (5eq.)
082003(1 0 mol%)

(RO DCM,0>22°C, 72h RO, _NH
(R) (R)

SR - S(R) ~._  CClI
Bno ® Dmn 100% BnO ® oBn 3
nur o
CCI;CN (5eq.)
Cs,C0O3(10 mol%) o
BF5-Et,O (1.6eq), H,0, DCM, 22°C,72h & O._NH
Bzo%ﬂOAc MeCN, 0°C—RT, 2.5h BZQ/\”‘”CD)»OH BzO Y
NN 0 SR A ~100% Bzo ® "’OBz CCls
BzO bBZ 8_8 % BzO bBZ Q/B=91/’| o B_141

Abbildung 76. Synthese von TCA-Ribosyldonoren 140 und 141.

Als wichtigstes Element dieser Synthesen hatte sich die Notwendigkeit, die
Reaktionsbedingungen so auszuwahlen, herausgestellt, dass die saulenchromatographische
Ausreinigung des Produkts vermieden werden konnte. Die Saulenchromatographie, selbst auf

dem mit TEA neutralisierten Kieselgel, fihrte zu extrem niedrigen Ausbeuten und der Bildung
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4. Zusammenfassung

von Anomerengemischen des Produkts. Die Reaktionsbedingungen mit Cs,COs; und
prolongierten Reaktionszeiten erwiesen sich als die beste Methode zur Synthese von TCA-
Imidaten 140 und 141. Bei den Kristallisationsversuchen konnten die Kristalle von B-141

bekommen werden und von denen die Rontgenkristallstruktur aufgenommen werden.

Weiter wurde der Einfluss des Losungsmittel auf die mit Pyrylium Tetraflouroborat katalysierte
Glykosylierungen von oben synthetisierten TCA-Ribosyldonoren 140 und 141 mit 4-
Chlorophenol (als Glykosylakzeptor) untersucht (Tab 4.1 und 4.2).

Tabelle 4.1. Untersuchung des Einflusses des Lésungsmittels auf Glykosylierung von 140.

Cl
H3Pyry*BF, (10mol%)
Cl3C Solvent (0.2M), 20°C
Bno” N0 (R) >:NH Cl 20h _ BnO &o (S)

Lo+ ] iy

BnO"(R) (R HO BnO R R
OBn OBn

140 1.2eq 145

N BFy4
HyPyry*BF,=— | ,_
137 0
Losungsmittel Ausbeute (%) a/B-Verhaltnis Rel.Polaritat

Et.O 40 0/100 0.117
Toluol 28 0/100 0.099
DCM 46 0/100 0.309
CHsCN 20 23/77 0.46
THF 50 5/95 0.207
EtOAC 38 6/94 0.228
1,4-Dioxan 58 3/97 0.164
1,2-Dichloroethan 36 9/91 0.327
Nitromethan 16 0/100 0.481
Nitrobenzol 35 0/100 0.324

Tabelle 4.2. Untersuchung des Einflusses des Lésungsmittels auf Glykosylierung von 141.
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Cl
H3Pyry*BF,4 (10mol%)
ClsC Solvent (0.2M), 20°C
BzO/\E())M J=NH /©/C' 20h BzO/\EO)<
o + @)
BzO" - HO BzO" -

OBz 1Zeq OBz
o,p—141 146
o/f=9.1/1 N BF, B—selektiv

HaPyry*BF,=— | ,_
137 0
Losungsmittel Ausbeute (%) a/B-Verhaltnis Rel.Polaritat
Et.O 51 0/100 0.117
DCM 59 0/100 0.309
CH3CN 43 9/91 0.46
THF 54 1/99 0.207

Als Lésungsmittel der Wahl fur die Glykosylierungen hat sich DCM erwiesen. Es wurde auch
keine eindeutige Korrelation von Ausbeuten und Anomerenverhatnissen des Produkts mit
relativer Polaritat des Loésungsmittels festgestellt. Fir TCA-Imidat 141 wurde festgestellt, dass
dessen Anomerenverhaltnis keinen Einfluss auf die Ausbeute und Stereochemie des Produkts

hat, und Erklarung fur diese Beobachtung wurde vorgeschlagen.

Fir beiden TCA-Ribosyldonoren 140 und 141 wurden die mit Pyryliumsalzen katalysierten O-
Glykosylierungen mit einer Reihe Phenolen/Alkoholen durchgefihrt (Tab.4.3 und 4.4).

Tabelle 4.3. Die Glykosylierungen von 2,3,5-tris-O-(phenylmethyl)-a-D-Ribofuranose-1-(2,2,2-
trichloroethanimidat), 140 mit Phenolen (20°C), katalysiert mit Pyryliumsalzen.

HsPyry*BF, R
cle oder Me3zPyry*BF, (10mol%)
3 Solvent (0.2M), 20°C

Bno” &0 (R) >:NH R BnO” N0 (S)
10 + O
BnO'(R) (R HO BnO"(R) (R

OBn 1 Zeq OBn
140 145,150-161
.. Yield, (%),
Phenol Ka’lt\t;;llle)%saéor, Losungsmittel Z(ﬁ')t Nr. ?0//6)
g Verbindung 0
4-Chlorophenol,
OC' HsPyry*BF4(10mol%) Et,O 20 fj’é 0/100
HO
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4-Chlorophenol - Et.O 48 n.r. -
4-Chlorophenol HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 f’fS 0/100
4-Chlorophenol - DCM 48 n.r. -
i MesPyry*BF4
4-Chlorophenol (10 mol%) Et.O 20 35 9/91
) MegPyry*BF4
4-Chlorophenol (10 mol%) DCM 20 30 10/90
4-Bromophenol,
OBr H3Pyry*BF4(10mol%) Et,0 20 fgé 0/100
HO
4-Bromophenol - Et.O 48 n.r. -
4-Bromophenol  HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 07100
4-Bromophenol - DCM 48 n.r. -
_ MegPyry*BF4 44,
4-Bromophenol (10 mol%) Et.O 20 150 5/95
) MesPyry*BF4 46,
4-Bromophenol (10 mol%) DCM 20 150 6/94
4-Methoxyphenol
OOMe HaPyry*BF.(10mol%) Et,0 20 o 0/100
HO
4-Methoxyphenol  HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 o 0/100
2-Bromephenol
D HsPyry*BF(10mol%) DCM 20 2 0100
3- Br henol 42
Q HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 155 0/100
4- Cyanophenol
¢ HsPyry*BF(10mol%) DCM 20 f;'l 0/100
4- Methylphenol
/@/ HzPyry*BF4(10mol%) DCM 20 f505 0/100
35,
O HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 e 0/100
Phenol - DCM 48 n.r. -
Sesamol
Q% HaPyry*BF4(10mol%) DCM 20 o 0/100
HO o
1-Naphthol HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 oL 0100
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ne

2-Naphthol

HaPyry*BF4(10mol%) DCM 20 fgé 0/100
HO

4-Nitrophenol

O"‘Oz H3Pyry*BF4(10mol%) Et,0 20 11686 0/100
HO
4-Nitrophenol - Et.O 48 n.r. -
4-Nitrophenol HsPyry*BF4(10mol%) DCM 20 12 go 0/100
4-Nitrophenol - DCM 48 n.r. -
4-
Methylsulfonylphenol
: SO,Me HsPyry*BF4(10mol%) Et.O 20 n.r. -
HO
. HaPyry*BF4(10mol%) DCM 20 22, 0/100
Methylsulfonylphenol 161

Tabelle 4.4. Die Glykosylierungen von 2,3,5-tris-O-(benzoyl)-a,B3-D-Ribofuranose-1-(2,2,2-
trichloroethanimidat), a,B-141 (a/p=9.1/1) mit Phenolen und Alkoholen (DCM, 20°C), katalysiert mit
Pyryliumsalzen.

H3Pyry*BF,4 R
oder Me3Pyry*BF4(10mol%)
ClsC DCM (0.2M), 20°C
820" N0, )=NH R ~ Bz0"\-0
RU-a oy - P A
BzO' L HO BzO {
OBz 1.2eq OBz
o,p-141 146,162-178
o/B=9.1/1
Phenol/Alkohol Katalysator Z(i')t’ erllglrolljli rg(;/"&’ng 0(‘523

4-Bromophenol

/@/Br 5 48 n.r. 2
HO

4-Bromophenol HsPyry*BF4 20 f612 0/100
4-Bromophenol MesPyry*BF4 20 17652 0/100

4-Chlorophenol

/O/Cl - 48 n.r. -
HO
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4-Chlorophenol HsPyry*BF. 20 526 0/100
4-Chlorophenol MesPyry*BF, 20 1556 0/100
1-Naphthol
OO HaPyry*BF 20 25 0/100
N 163
2-Naphthol 67
HsPyry*BF, 20 164 0/100
HO
4-Methoxyphenol
OMe o 71,
/@/ HsPyry*BF. 20 165 0/100
HO
Thiophenol 86,
O HsPyry*BF, 20 166 0/100
HS
Thiophenol - 48 n.r. -
4-
Methylsulphonylphenol 70
: SO,Me HsPyry*BF. 20 16% 0/100
HO
Sesamol 8.
0] *
Q N HsPyry*BF, 20 168 0/100
HO O
4- Cyanophenol
92
* H
/@/ HsPyry*BF4 20 169 0/100
/© - 48 n.r. -
74,
Phenol HsPyry*BF. 20 170 0/100
4-Methylphenol
Me HsPyry*BF, 20 99, 0/100
O 171
4 Nitrophenol
NO, - 48 n.r. -
, 94,
4-Nitrophenol HsPyry*BF, 20 172 0/100
2-Bromophenol
62,
HsPyry*BF. 20 173 0/100
3-Bromophenol >
Q HsPyry*BF, 20 T 0/100
HO Br

78



4. Zusammenfassung

2-Pyridinol
0 HsPyry*BF. 20 17% 0/100
HO™~N”
Benzylalkohol 83
©/\OH HsPyry*BF, 20 b 0/100

N-Boc-Prolinol

HsPyry*BE, 20 96, 0/100
oH 177
N

Boc
n-Pentanol
o HaPyry*BFs 20 o 0/100

Fur beide TCA-Donoren verlaufen die Glykosylierungen (-selektiv und fir das Ribosylimidat
141 trotz aller Erwartungen mit hdoheren Ausbeuten. Die Erklarung dieser Beobachtung
basierend auf der Beteiligung O-2-Bz-Gruppe wurde vorgeschlagen. Fur die
Glykosylierungsprodukte 145, 164, 168, 173 und 175 konnten ROntgenkristallstrukturen

erhalten werden.

In Versuchen mit Additiven, die zur Koordination entweder mit Pyryliumkation (DMSO, 1,3,5-
Trimethoxybenzol) oder Phenolen (Hexafluorobenzol) fahig sind, konnte deutliche
Verlangsamung der Reaktion beobachtet werden (im Falle von DMSO wurde Glykosylierung
erst gar nicht beobachtet). Als Erklarung wurde die kompetitive Gleichgewichte mit diesen

Additiven vorgeschlagen.

Die NMR-Experimente von Systemen HsPyry*BFs-EtOH und Schreiner’s Thioharnstoff-EtOH
in CD3sCN (Tab. 4.5) haben gezeigt, dass das Koordinationseffekt an Ethanol fir das
Pyryliumkation viel starker ist als fir Thioharnstoff, was an deutlich starker veranderten
chemischen Verschiebung der Signale von Ethanol bemerkbar wurde. Somit fungiert
Pyryliumkation als Lewis-Saure und dessen Koordination an Pyryliumkation zu starkeren
Protonenaustausch (Ethanol wird acider) fuhrt.

Tabelle 4.5. Chemische Verschiebungen der *H-NMR-Signale von Ethanol in reinem CD3CN und in
Gemischen mit HsPyry*BF4 und Schreiner’s Thioharnstoff

o fir .. .
Protons 6 in CD:CN, ppm EtOH+HsPyry*BF4 5 ngEégH*'TrLT‘: n
in CDsCN, ppm 3N PP
H>0 in CDsCN 2.13 2.54
CHsCHOH 1.12 1.17 1.13
CHsCHOH 3.54 3.65 3.57
CH3CH20OH 2.47 6.12 2.85
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5. Ausblick

Die Analyse der Arbeit von Pedersen!'®® und der in dieser Arbeit erhaltenen Daten bietet die

zahlreichen Moglichkeiten fur die Fortsetzung der Forschung der Glykosylierungen.

1.

Zunachst angesichts dessen, dass die Ldslichkeit von Pyrylium Tetrafluoroborat in
Ether oder Toluol sehr gering ist (das Pyryliumsalz wird bei der Herstellung zum
Beispiel mit Diethylether ausgefallt), aber allgemein solchen weniger polaren
Losungsmittel glnstig flr die gute Stereoselektivitat sind, sollte man sich den Weg
Uberlegen, die Loslichkeit von Pyryliumsalzen in solchen Lésungsmitteln zu erhdhen.
Aulerdem im Kapitel 3.1 wurde darauf hingewiesen, dass es ziemlich starke
Koordination von BFs-Anion ans Pyryliumkation vorhanden ist. Dementsprechend um
richtig die kinetischen Untersuchungen dieser Glykosylierungen zu machen, sollte man
die Loslichkeits- und Dissoziierungsgleichgewichte ausschlieRen. Der beste und
sinnvollste Weg zu erreichen, ist der Verwendung entweder im Vorfeld oder in situ
generierten Pyryliumsalzen mit den schwach-koordinierenden Anionen, wie z.B.
Tetrakis(pentafluorophenyl)borat (B(CeFs)) oder Kobayashi’'s Anion (Tetrakis[3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl]borat, BARF, [B{3,5-(CF3)2CsH3}4]").

DCM
NaBARF + H;Pyry*BF, ™ NaBF,4 | + H;Pyry*BARF

Die Verwendung von solchen Salzen wirde, dank der erhdhten Loslichkeit, die
Glykosylierungen sogar in Toluol oder Cyclohexan mit guten Ausbeuten ermdglichen.
Und aufRerdem durch die niedrige Polaritat der Losungsmittel und Unmdglichkeit
dessen, dass Losungsmittel irgendwie an der Reaktion sich beteiligen wurde, wirde

zur Verbesserung der Stereoselektivitat der Glykosylierung fuhren.

Der andere Ansatz, den man verfolgen kann, ist die Verwendung von den anderen
durch die Saure aktivierenden Glykosyldonoren anstatt TCA-Donoren. Zum Beispiel
konnte Glykosyl-OFox-Donorent?49, PFTAI-Donoren oder Glucosyl-p-
Trifluoromethylbenzylthio-p-trifluoromethylphenylformimidate?4%!  getestet werden.
Solchen Glykosyldonoren zeigen oft eine entweder deutlich verbesserte oder

manchmal umgekehrte Stereoselektivitat im Vergleich zu den TCA-Donoren.

Man sollte auch unbedingt die Glykosylierungen und deren Stereoselektivitat von
anderen Furanosyldonoren austesten, wie z.B. a,B-D-Xylofuranose,181, oder a,3-D-

Arabinofuranose,182, oder 2,3:5,6-Di-O-isopropylidene-a,3-D-mannofuranose, 183.
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(R).O (R).O
HO/\QFOH HOA(__z”OH
(S) - (S)
~ (S)

HO © Yon HO OH
181 182

4. Die Furanosyldonoren und Pyranosyldonoren mit unterschiedlichen

Schutzgruppenprofilen sollten ausgetestet werden (z.B. im Rahmen des ,armed-
disarmed-superarmed® Konzepts) fur die ,one-pot® Triglykosid-Synthese. Auch die
Untersuchungen der Effizienz der Katalyse mit Pyryliumsalzen mit den
Glykosylakzeptoren, die komplexer Aufgebaut sind als einfache Phenole erscheint sehr

spannend zu sein.

Es sollten weitere Versuchen unternommen werden die Kristalle von Addukten des
Pyrylium Tetrafluoroborats mit z.B. Diphenylsulfoxid oder 1,3,5-Tromethoxybenzol zu
zuchten. Die Rontgenstrukturaufklarung des Aufbaus solcher Addukte wirde zum

Verstehen des Mechanismus der Glykosylierung viel beitragen.

In Anlehnung an die Arbeit von Berkessell'¥! sollte man die durch die Pyryliumsalzen
katalysierten Additionen von Phenolen und Alkoholen (Glykosylierungen) an Glycale
und Dihydrofuranderivaten von Glykosiden testen. Als einfachstes Model solcher
Reaktionen koénnte die Einfihrung der THP-Schutzgruppe in Alkohole durch die

Pyryliumsalz-Katalyse ausprobiert werden.

Die Pyryliumsalz-Katalyse konnte als allgemeine Ethersynthese-Methode ausprobiert

werden.

_O._NH H3Pyry*BF4
AK“TY T 4 ROH Ak O R
CCls
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6. Experimenteller Teil
6. Experimenteller Teil
6.1. Arbeitstechniken
6.1.1. Allgemeine Methoden

Samtliche Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, in den ausgeheizten Schlenk-
oder Mehrhalskolben unter Argon-Schutzgasatmosphare, sowie unter Verwendung der
Septum- und Spritzentechnik durchgefiihrt. Die verwendeten Lésungsmittel wurden entweder
bereits getrocknet gekauft oder nach Bedarf frisch nach Standartvorschriften unter Argon-
Schutzgasatmosphére absolutiert. Die erhaltenen Reaktionsprodukten wurden vor dem
Abwiegen und vor der Anfertigung der Analytik mindestens 12 Stunden im Hochvakuum

getrocknet.

6.1.2. Angaben zur Analytik

Samtliche analytischen Daten wurden zur Sicherung auf einen Datentrager gezogen und
stehen im Arbeitskreis von Prof. Dr.Goldfuf’ im Department fir Chemie der Universitat zu Kdln
zur Verflgung. Zusatzlich befindet sich eine Kopie als zusatzliche Sicherung in dem Besitz
des Verfassers der vorliegenden Arbeit. Die durchgeflihrten Vorschriften sind in den Kapiteln
aufgelistet. Es wurden nur Arbeitsvorschriften aufgelistet, bei denen entweder mindestens
zwei analytischen Daten (NMR-Spektren, Mass-Spektrum) oder eine Rontgenkristallstruktur

fur die dazugehdrigen Verbindungen vorhanden waren.
Chromatographie

Die préaparative Saulenchromatographie erfolgte mit Kieselgel (35-70 pm, 60 A) von der Firma
Acros Organics. Die Chromatographiesdulen wurden feucht mit Kieselgel gepackt. Die

Zusammensetzungen der verwendeten Laufmittel sind angegeben.

Bei der Durchfihrung der Dinnschichtchromatographie kamen die kieselgelbeschichteten
Aluminiumfolien (Fzss, 200 um Schichtdicke, VWR, Leuven) zum Einsatz. Die Detektion
erfolgte durch Verwendung von UV-Licht (254 nm und nach Bedarf 366 nm) der UV-Lampe
der Firma Camag und zur Vollstdndigkeit durch anschlie@endes Anfarben mit der

Kaliumpermanganatlosung. Alle Ri-Werte wurden bei Kammersattigung ermittelt.

NMR-Spektroskopie
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1H-13C-,1'B- und !°F-NMR-Spektren wurden auf den Geraten Bruker Avance Il 300
(Probenkopf: BBO ATM 5 mm mit z-Gradient), Bruker Avance Il 499 (Probenkopf: TCI Prodigy
5 mm mit z-Gradient) sowie Bruker Avance //* 600 (Probenkopf: L.T. TBI 5 mm mit z-Gradient;
L.T. BBO 5 mm mit z-Gradient) bei 296 K aufgenommen. Als Losungsmittel dienten CDCls,
CDsCN und DMSO-ds. Die chemische Verschiebung & wurde in ppm und die
Kopplungskonstanten J in Hz angegeben. Als interner Standard wurde bei der Aufnahme der
'H-NMR-Spektren das Restprotonensignal der entsprechenden Losungsmittel gelockt (CDCls,
On 7.26 ppm, &¢ 77.0 ppm; CD3CN, 81 1.94 ppm, &¢ 1.32,118.26 ppm; DMSO-ds, &1 2.50 ppm,
oc 39.52 ppm). Falls dies wegen Uberlagernder Signale nicht mdglich war, wurde das Signal
von Tetramethylsilan (dy 0.00 ppm) verwendet. Die C-NMR-Spektren wurden
protonenbreitbandentkoppelt gemessen. Die Signalmultiplizitaten werden wie folgt abgekurzt:
s: Singulett; d: Dublett, t: Triplett; q: Quartett; dd: Dublett eines Dubletts; ddd: Dublett eines
Dubletts eines Dubletts; td: Triplett eines Dubletts und m: Multiplett. Im Falle von
literaturbekannten Verbindungen wurden die Literaturdaten zum Vergleich herangezogen.

Zum Auswerten der Spektren wurde ACD/NMR Processor Academic Edition verwendet.
Massenspektrometrie

Massenspektren wurden auf dem Gerat Thermo Fischer Scientific LTQ Orbitrap XL mit FTMS
Analyzer fur ESI-Messungen sowie Thermo Fischer Scientific ISQ mit zusatzlichem Thermo
Fischer Scientific DPC bei 70 ev far EI-Messungen aufgenommen. ESI-Messungen erfolgten
mit dem Aufldsungsvermégen HR und wurden mit den Referenzsubstanzen Thymopentin
(ARG-LYS. ASP-VAL-TYR), MRFA (MET-ARG-PHE-ALA) und Trileucin als interne

Kalibrierung aufgenommen.
Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie (FT-IR)

Die IR-Spektren wurden mit dem FT-IR-Spektrometer Nicolet iS20 der Firma Thermo Fischer
Scientific aufgenommen. Die Wellenzahlen sind in [cm'] angegeben und auf die ganzen Zahlen

gerundet.
Rontgenkristallstrukturaufklarung

Kristallstrukturen wurden auf einem Bruker D8 Venture mit Kappa-Geometrie, einer Kupfer
Microfocus-Quelle und einem Photonlll M14 Detektor gemessen. Die Steuerung und
Datenreduktion erfolgte mit APEX3, Absorptionskorrektur mit SADABSI?6Y, Strukturlésung mit
Shelxt?52 und Verfeinerung mit Shelx|?%, Als Frontend fir die Verfeinerung wurde Shelxle254,
verwendet und die Bilder wurden mit Platon[?® oder mit ORTEP3 (Ver. 2023.1)%% erstellt.

Drehwerte
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Optische Drehwerte wurden auf dem Polarimeter MCP 200 des Herstellers Anton Paar (A-
8054 Graz, Osterreich) gemessen, Die Messungen fanden bei 20°C statt und sind unter [0]s9%°

angegeben.
Schmelzpunkte

Alle Schmelzpunkte wurden mittels dem Schmelzpunktmessgerat SMP3 von Stuart Scientific
(Staffordshire, ST15 OSA, UK) gemessen.

6.2. Synthese von Pyrylium Tetraflouroborat

6.2.1. Synthese von Kalium (1E,3E)-5-oxopenta-1,3-dien-1-olat (Glutacondialdehyd
Kaliumsalz), 136

1. KOH, H,0,
-20°C—RT, 5h
N 2. RT—40°C, 30min
| * SO, > OW\() Kt
= 74%
N 136

Unter Argon-Schutzgasatmosphare wurde Losung von 50.2g (895 mmol, 5.7 Ag.) KOH in 90
ml Wasser beim starken Ruhren auf -20°C abgekiihlt. Dazu wurde 25¢g (157 mmol, 1.00 Aqg.)
Schwefeltrioxid-Pyridin Komplex so schnell zugefiigt, dass die Temperatur bei -20°c bleibt.
Nach einer Stunde Reaktionszeit wurde die Ldsung langsam (4 Stunden) auf die
Raumtemperatur erwéarmt. Das Reaktionsgemisch wurde fur 30 Minuten auf 40°C erwéarmt und
danach wieder auf 5°C abgekiihlt. Das ausgefallene Produkt wurde abfiltriert, eis-kaltem
Aceton (2*50 ml) gewaschen und in Vakuum getrocknet. Es wurde 26.9 g von rohem Produkt
als orange-braune Kristalle erhalten. Zum Umkristallisieren wurde rohes Produkt in 700 ml
Methanol mit 2 g Aktivkohle fur 10 Minuten unter Ruckfluss erhitzt. Aktivkohle wurde danach
abfiltriert und das Filtrat auf Volumen ungefahr 20 ml einrotiert und auf Eis gestellt.
Ausgefallener Feststoff wurde abfiltriert, mit eis-kaltem Aceton (2*50ml) gewaschen und in

Vakuum getrocknet. Es wurden 15.8g (116 mmol, 74%) von hell-gelben Feststoff erhalten.

Summenformel: CsHsKO»

M: 136.19 g/mol
Schm.: >350°C
H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8[ppm] 5.11 (dd, J=13, 9.3 Hz, 2H), 7.05 (t, J=13.1

Hz, 1H), 8.67 (d, J=9.2 Hz, 2H)
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13C-NMR: (126 MHz, DMSO-ds) 8[ppm] 106.22, 159.88, 184.42
HR-MS (ESI): [M-K]" ber: 97.02950

gem: 97.02976
IR: v [cm] 2783, 1624, 1572, 1386, 1263, 1175, 1024

6.2.2. Synthese von Pyrylium Tetrafluoroborat, 137

HBF,*Et,0
Et,0, -40°C—RT,16h

/\M\— i

O/ (0] K+ 0, | + BI:4
82%

136 O 137

Ein in Vakuum ausgeheizter 1L Dreihalskolben wurde komplett mit Alufolie ummantelt, da die
folgende Reaktion, um die Polymerisation zu vermeiden, in der Dunkelheit durchgefiihrt
werden soll. Es wurden 15g von Glutacondialdehyd Kaliumsalz, 136 (110.1 mmol, 1 Aqg) in 250
ml abs. Diethylether unter Argon-Schutzgasatmosphére in Dunkelheit aufgenommen und auf
-40°C abgekuhlt. Bei sehr starkem Rihren wurden 100 ml auf -40°C abgekuhlten HBF.*Et,O
(734.9 mmol, 6.7 Aq) in einer Portion hinzugefuigt. Das Reaktionsgemisch wurde weiter 16
Stunden gerihrt und dann auf die Raumtemperatur erwdrmt und dann sofort mit weiteren 500
ml abs. Et,O versetzt. Nach 2 weiteren Stunden Rihren bei Raumtemperatur wurde
Reaktionsgemisch auf -20°C abgekihlt und unter Argon-Schutzgasatmosphare abfiltriert
(Temperatur sollte bei -20°C bleiben). Der erhaltene Feststoff wurde mit Diethylether (3*100
ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wurde ein hell-braune Feststoff erhalten. Dieser
wurde in Acetonitril (~950 ml) aufgel6st, und die Losung wurde mit 1,5 g Aktivkohle versetzt.
Nach 30 Minuten Ruhren wurde Aktivkohle tber Schicht von Celite abfiltriert. Das erhaltene
dunkel-rote Filtrat wurde auf 0°C abgekiihlt und tropfenweise mit 1600 ml Diethylether versetzt.
Dabei war ein cremefarbige Feststoff ausgefallen. Dieser wurde abfiltriert und im Vakuum
getrocknet. Es wurden 15.2 g (90.3 mmol, 82%) von Pyrylium Tetrafluoroborat, 137 als
cremefarbiger, kristalliner Feststoff erhalten.

Summenformel: CsHsBF,O

M: 167.9 g/mol

Schm.: >350°C (Zersetzung)

H-NMR: (500 MHz, CD3CN) [ppm] 8.37 (ddd, J=8, 3.8, 1.5 Hz, 2H), 9.2 (it, J=8,
1.9 Hz, 1H), 9.59 (dt, J=3.4, 1.9 Hz, 2H)

13C-NMR: (126 MHz, CD3CN) d[ppm] 127.79, 161.27, 169.40

F{1H}-NMR: (471 MHz, CDsCN) 8[ppm] -151.53 (s), -151.58 (s)
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HR-MS (ESI):

IR:

6. Experimenteller Teil

(471 MHz, CDsCN) 8[ppm] -1.17
[M-BF4]* ber: 81.03349
gem: 81.03350
v [cm™] 2987, 1618, 1555, 1472, 1406, 1394, 1250, 1170, 1035, 957

6.3. Synthese von Ribosyltrichloroacetimidaten

6.3.1. Synthese

von (2R,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)-

tetrahydrofuran-2-yl 2,2,2-trichloroacetimidat, 140

(RO DCM,0—»22°C, 72h (R.O Rl.o NH
(R) (R)

SR - S(R)
BnO ® 7 100% BnO ™ oBn

CCI,CN (5eq.)
032003(1 0 mol%)

CCl,
OBn

142 nur o 140

Zur Lésung von 1 g (2.38 mmol, 1 Ag) 2,3,5-Tri-O-benzyl-D-ribose 142 in absolutiertem DCM
(50 ml) wurde 1.2 ml (11.9 mmol, 5 Aq) von CCIsCN hinzugefugt, auf 0°C abgekiihlt und 1
Stunde geriihrt. Danach wurde 78.2 mg (0.24 mmol, 10 mol%, 0.1 Aqg) Cs>COs hinzugefiigt,

Uber eine Stunde auf die Raumtemperatur gebracht und weiter 72 Stunden gertihrt. Danach

wurde das Reaktionsgemisch durch Celite filtriert, und das Losungsmittel wurde einrotiert.
Nach dem Trocknen im Vakuum wurde 1.34 g (2.37 mmol, 99.6%) Produkt 140 (nur a) als

farbloses Ol erhalten. Das Produkt und seine vorbereiteten Losungen sind immer bei -20°C

zu lagern!

Summenformel:
M:

Schm.:

Rs:

H-NMR:

HR-MS (ESI):

C28H2805NCl3
564.88 g/mol
(c-Hex/EE=5:1) 0.53
(500 MHz, CDCIs) d[ppm] 3.63 (dd, J=11.1, 5.3 Hz, 1H), 3.72 (dd,
J=11.1, 3.5 Hz, 1H), 4.06 - 4.12 (m, 1H), 4.12 - 4.22 (m, 1H), 4.41 - 4.53
(m, 2H), 4.53 - 4.61 (m, 3H), 4.66 - 4.74 (m, 1H), 4.76 - 4.86 (m, 1H),
6.34 (s, 1H), 7.24 - 7.46 (m, 15H), 8.48 (s, 1H)
[M+Na]* ber: 586.09308

gem: 586.09291
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IR: 7 [cm] 2351, 2330, 1667, 1440, 1312, 1287, 1269, 1253, 1126, 1116,
1108, 1088, 1071, 1058, 1022, 991, 923, 891, 824, 810
[a]se0 : +72.4° (c=0.46, CHCls)

6.3.2. Synthese von (2R,3R,4R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-hydroxytetrahydrofuran-3,4-
diyldi-benzoat (2,3,5-tri-O-benzoyl-1‘-a,B-D-ribofuranose), 144

BF3Et20 (1 .GGQ), Hzo,

(R).O_s) o (R).O
Bzom‘OAc MeCN, 0°C—RT, 2.5h‘ BZOWOH
(R) g (R)

820 ® Bz 88% 820 % OBz

Zur Loésung von 10g des (2S,3R,4R,5R)-2-acetoxy-5-((benzoyloxy)methyl)tetrahydrofuran-
3,4-diyldibenzoats (1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranose, 143) (19.8 mmol, 1 Aq.)
in 200 ml CHsCN wurde 1 ml von destilliertem Wasser hinzugefiigt und das Gemisch auf 0°C
abgekuhlt. BFs*Et,O (5.1 ml, 31.7 mmol, 1.6 Aq.) wurden tber 20 Minuten beim intensiven
Ruhren zugetropft (Temperatur sollte stets bei 0°C bleiben) und danach noch 10 Minuten bei
0°C gehalten. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt und weiter
2.5 Stunden gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 120 ml gesattigter NaHCO3; L&sung
versetzt und 5 Minuten gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc (6*30 ml) extrahiert.
Die gesammelte organische Phase wurde mit 30 ml gesattigter NaHCO3; Lésung und danach
mit 20 ml gesattigter NaCl Losung gewaschen und Uber wasserfreiem Na.SO, getrocknet.
Danach wurde Trockenmittel abfiltriert und das Loésungsmittelgemisch in Vakuum entfernt. Es
wurde 8.07 g (17.5mmol, 88%, a/f=1/1.1) Produkt 144 als weil3en Schaum.

Summenformel: CuH2205

M: 462.45 g/mol
Rs: (c-Hex/EE=3:1) 0.22
H-NMR: (500 MHz, CDCls) 8[ppm] 3.25 (br.s, 1H), 4.25-4.35 (m, 1H), 4.47 (dd,

J=11.7, 6.4 Hz, 1H), 4.57 (dd, J=11.7, 4.1 Hz, 1H), 5.34-5.43 (m, 1H),
5.43-5.56 (m, 1H), 5.72 (dd, J=5.8, 4.7 Hz, 1H), 5.99-6.13 (m, 1H), 7.34
- 7.48 (m, 6H), 7.49 - 7.62 (m, 3H), 7.98-8.14 (m, 6H)

13C-NMR: (126 MHz, CDCls) 8[ppm] 65.21, 72.40, 76.19, 79.38, 100.51, 128.40,
128.45, 128.50, 128.51, 128.58, 128.63, 129.77, 129.79, 129.84,
129.90, 133.20, 133.41, 133.50, 165.42, 165.50, 166.62

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 485.12069
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gem: 485.12121
v [em™] 2950, 2340, 1732, 1724, 1667, 1450, 1319, 1287, 1269, 1263,
1144, 1126, 1116, 1108,1090, 1072,1058, 1030,1022, 827

von 2,3,5-tris-O-(benzoyl)-a,B-D-Ribofuranose-1-(2,2,2-trichloro-

ethanimidat), a,B-141

CCI3CN (5eq.)
Cs,CO3(10 mol%)

DCM, 22°C,72h RO 0. _NH
(7,0 , 22°C, Bzo/\(_]“”

(R ~100% Bz0 ® g, CCh

S(R)
BzO OBz o/B=9.1/1 o,p-141
144

Zur Losung von 2.77 g (5.99 mmol, 1 Aq) des (2R,3R,4R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-
hydroxytetrahydrofuran-3,4-diyldi-benzoats (2,3,5-tri-O-benzoyl-1‘-a,3-D-ribofuranose), 144 in
absolutiertem DCM (100 ml) wurde 3 ml (5 Aq) von CCIzCN hinzugefugt, auf 0°C abgekiihlt
und 30 Minuten geriihrt. Danach wurde 195.3 mg (0.6 mmol, 10 mol%, 0.1 Aq) Cs.COs

hinzugefiigt, Uber eine Stunde auf Raumtemperatur gebracht und weiter 72 Stunden geriihrt.

Danach wurde das Reaktionsgemisch durch Celite filtriert, und das L&sungsmittel wurde
einrotiert. Nach dem Trocknen im Vakuum wurde 3.62 g (5.97 mmol, 99.7%) Produkt 141

(a/B=9.1/1) als weiRen Schaum erhalten. Nach der Saulenchromatographie erhalt man 2.84
g (4.68 mmol, 78%) Produkt 141 (a/B=3/1) als weil3en kristallinen Feststoff.

Summenformel:
M:

Schm.:

Rs:

H-NMR:

1BC-NMR:

C28H2208NCl3

606.83 g/mol

144.3°C

(c-Hex/EE=3:1) 0.51

(500 MHz, CDCls) 8[ppm] 4.62 (dd, J=11.9, 5.5 Hz, 1H) 4.71 - 4.77 (m,
1H), 4.86 - 4.95 (m, 1H), 5.67 (dd, J=6.6, 4.4 Hz, 1H), 5.90 - 5.96 (m,
1H), 5.99 (d, J=4.9 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.91 (d, J=4.6 Hz, 1H), 7.27 -
7.40 (m, 5H), 7.41 - 7.47 (m, 3H), 7.48 - 7.56 (m, 2H), 7.57 - 7.67 (m,
2H), 7.84 - 7.96 (m, 3H), 8.00 - 8.07 (m, 4H), 8.09 - 8.13 (m, 1H), 8.16
(dd, J=8.5, 1.2 Hz, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.70 (s, 1H)

(126 MHz, CDCls) d[ppm] 63.89, 64.59, 70.51, 71.42, 71.89, 74.77,
80.31, 82.87, 102.67, 128.31, 128.34, 128.36, 128.38, 128.54, 128.62,
128.75, 129.04, 129.37, 129.41, 129.69, 129.73, 129.79, 129.80,
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129.87, 130.10, 133.18, 133.38, 133.50, 133.53, 133.57, 133.69,
160.56, 161.21, 164.92, 165.22, 166.07

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 628.03032
gem: 628.03131
IR: v [cm™] 2359, 2340, 1732, 1724, 1667, 1450, 1319, 1287, 1269, 1253,

1126, 1116, 1108, 1098, 1071, 1058, 1022, 991, 923, 891, 827, 801

6.4. Mit Pyrylium Tetrafluoroborat katalysierte O-Glykosylierungen von
(2R,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)-tetrahydrofuran-2-yl
2,2,2-trichloroacetimidat, 140

Allgemeine Vorgehensweise zu den O-Glykosylierungen von (2R,3R,4R,5R)-3,4-
bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)-tetrahydrofuran-2-yl ~ 2,2,2-trichloroacetimidat (2,3,5-
Tris-O-(phenylmethyl)-a-D-ribofuranose-1-(2,2,2-trichloro-ethanimidat)) 140, katalysiert mit
Pyryliumsalzen, sieht folgendermalen aus. In einem im Vakuum ausgeheizten Schlenk-
Réhrchen wurden 2 ml von 0.2M Ldsung (0.4 mmol) von 2,3,5-Tris-O-(phenylmethyl)-a-D-
ribofuranose-1-(2,2,2-trichloro-ethanimidat), nur q, in absolutietem DCM bzw. Et,O vorgelegt.
Es wurde dazu 6.7 mg (0.04 mmol, 10 mol %, 0,1 Ag) von Pyrylium Tetraflouoroborat
(H3Pyry*BF4) oder 8.4 mg (0.04 mmol, 10 mol %, 0,1 Ag) von 2,4,6-Trimethylpyrylium
Tetraflouoroborat (Me3Pyry*BF4) hinzugefiigt, und danach 1,2 Aq des Glykosylakzeptors (des
entsprechenden Phenols) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Argon-
Schutzgasatmosphare 20 Stunden gerihrt und danach direkt saulenchromatographisch
aufgetrennt (c-Hex/EE von 10/1 zu 5/1). Das Produkt wurde von Lésungsmittel befreit und im
Vakuum getrocknet. Die Ausbeute wird bestimmt und die analytischen Daten gemessen. Die

Reaktionszeit fur die Referenzanséatze ohne Katalysator betrug 48 Stunden.

6.4.1. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(4-chloropheno-
xy)tetrahydrofuran, 145

A5<Ojs)’ °
BnO %

SR 4 Cl
BnO OBn

Weil3er kristalliner Feststoff. Ausbeute: 98.3 mg (0.19 mmol, 46%).

Summenformel: CsxH3:05Cl
M: 531.05 g/mol
Schm.: 79.1°C
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RfZ
'H-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[0]58920 .

6. Experimenteller Teil

(c-Hex/EE=4:1) 0.56
(500 MHz, CDCls) 8[ppm] 3.46 (dd, J= 10.8, 5.3 Hz, 1H), 3.54 (dd, J=
10.8, 3.8 Hz, ich), 4.06 (dd, J= 4.7, 1.1 Hz, 1H), 4.15 (dd, J= 6.7, 4.9 Hz,
1H), 4.34-4.39 (m, 1H), 4.40 (s, 1H), 4.53 (dd, J= 36.9, 11.9 Hz, 2H),
4.64 (d, J= 1.5 Hz, 2H), 5.56 (d, J= 0.9 Hz, 1H), 6.83 (d, J= 8.9 Hz, 2H),
7.09-7.13 (m, 2H), 7.15 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.17-7.21 (m, 3H), 7.22-7.34
(m, 10H)
(126 MHz, CDClIsz) 8[ppm] 70.49, 72.55, 72.60, 73.18, 77.89, 80.08,
81.66, 103.56, 117.74, 126.89, 127.42, 127.43, 127.86, 127.93, 128.22,
128.40, 128.46, 129.26, 137.54, 137.66, 138.10, 155.13
[M+Na]* ber: 553.17522

gem: 553.17527
v [cm™] 1489, 1229,1154, 1118, 1082, 1025, 1007, 966, 835, 745, 733
+68.1° (c=0.49, CHCIls)

6.4.2. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(4-bromophenoxy)-
tetrahydrofuran, 150

(RL.O_(s
Bno/\ﬁj‘)o
~—(R)
N (R) L
BnO OBnQ
Br

Weil3er kristalliner Feststoff. Ausbeute: 111 mg (0.19 mmol, 48%).

Summenformel:

M:
Schm.:
Rs:
H-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

C32H3105Br

575.50 g/mol

79.9°C

(c-Hex/EE=4:1) 0.58

(500 MHz, CDCls) &[ppm] 3.45 (dd, J=11.0, 5.2 Hz, 1H), 3.53 (dd,
J=10.8, 3.8 Hz, 1H), 4.05 (dd, J=4.6, 1.2 Hz, 1H), 4.15 (dd, J=6.7, 4.6
Hz, 1H), 4.33 - 4.38 (m, 1H), 4.39 (s, 2H), 4.48 (d, J=11.9 Hz, 1H), 4.56
(d, J=11.9 Hz, 1H), 4.63 (d, J=1.2 Hz, 2H), 5.55 (d, J=0.9 Hz, 1H), 6.75
- 6.80 (m, 2H), 7.08 - 7.12 (m, 2H), 7.16 - 7.20 (m, 3H), 7.21 - 7.33 (m,
12H)

(126 MHz, CDCIs) d[ppm] 70.44, 72.53, 72.57, 73.15, 77.85, 80.05,
81.65, 103.44, 114.25, 118.19, 127.39, 127.40,127.84, 127.91, 127.92,
128.19, 128.37, 128.44,132.18, 137.51, 137.63, 138.07, 155.61
[M+Na]* ber: 597.12471
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gem: 597.12479
7 [cmY] 1481, 1231,1151, 1117, 1080, 1029, 1001, 959, 830, 748, 720.
+70.1° (c=0.51, CHCls)

6.4.3. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(2-bromophenoxy)
tetrahydrofuran, 152

BnO Br
R,O(SLo
(R))—/(R)

BnO ©OBn

Farbloses Ol. Ausbeute: 51.6 mg (0.9 mmol, 22%)

Summenformel:
M:

Schm.:

Rs:

H-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[0158920 .

C32H310sBr
575.50 g/mol
(c-Hex/EE=4:1) 0.61
(500 MHz, CDCls) 8[ppm] 3.59 (dd, J=10.9, 5.6 Hz, 1H), 3.69 (dd, J=11,
3.8 Hz, 1H), 4.24 - 4.36 (m, 2H), 4.47 - 4.56 (m, 3H), 4.57 - 4.73 (m, 2H),
4.78 (s, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.89 - 6.99 (m, 1H), 7.15 - 7.22 (m, 1H), 7.22
- 7.49 (m, 16H), 7.56 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 1H)
(126 MHz, CDCIs) d[ppm] 48.81, 52.81, 70.72, 72.57, 72.66, 73.16,
78.04, 80.09, 81.85, 104.15, 113.03, 117.11, 123.30, 127.39, 127.48,
127.82, 127.86, 127.95, 128.21, 128.36, 128.40, 128.42, 133.17,
137.58, 137.63, 138.11, 153.10
[M+Na]* ber: 597.12471

gem: 597.12461
v [cm™] 1481, 1231,1151, 1117, 1080, 1029, 1001, 959, 830, 748, 720
+59.7° (c=0.49, CHCls)

6.4.4. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(3-bromophenoxy)-
tetrahydrofuran, 153

BnO
(R.OSLo Br
(R))—(R) \©/

BnO OBn

Farbloses Ol. Ausbeute: 97.6 mg (0.17 mmol, 42%)

Summenformel:

C32H31058I’
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Schm.:
Rs:
IH-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[0]58920 .
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575.50 g/mol
(c-Hex/EE=4:1) 0.60
(500 MHz, CDCl3) 8[ppm] 3.51 (dd, J=10.8, 5.1 Hz, 1H), 3.60 (dd, J=11,
3.8 Hz, 1H), 4.10 (dd, J=4.6, 1 Hz, 1H), 4.20 (dd, J=6.6, 4.7 Hz, 1H),
4.37 - 4.49 (m, 3H), 4.58 (q, J=11.9 Hz, 2H), 4.68 (d, J=2.1 Hz, 2H), 5.63
(d, J=1 Hz, 1H), 6.85 - 6.94 (m, 1H), 7.09 - 7.13 (m, 2H), 7.13 - 7.20 (M,
3H), 7.21 - 7.27 (m, 3H), 7.27 - 7.41 (m, 10H)
(126 MHz, CDCls) 8[ppm] 70.41, 72.55, 72.61, 73.19, 77.86, 80.10,
81.78, 103.45, 115.08, 119.90, 122.62, 125.03, 127.42, 127.87, 127.95,
128.23, 128.41, 128.47, 130.48, 137.53, 137.67, 138.12, 157.32
[M+Na]* ber: 597.12471

gem: 597.12458
V[cm™] 1481, 1235,1154, 1117, 1075, 1029, 1003, 959, 830, 738, 718
+60.9° (c=0.50, CHCls)

6.4.5. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(p-tolyloxy)tetrahy-
drofuran, 155

BnO
(R),.OLO
(R)}—(R) \©\

BnO OBn Me

Farbloses Ol. Ausbeute: 61.5 mg (0.12 mmol, 30%)

Summenformel:
M:

Schm.:

R::

H-NMR:

1BC-NMR:

HR-MS (ESI):

Ca3H340s
510.63 g/mol
(c-Hex/EE=5:1) 0.64
(500 MHz, CDCl3) 8[ppm] 2.32 (s, 3H), 3.48 - 3.72 (m, 2H), 4.14 (d, J=4.7
Hz, 1H), 4.17-4.27 (m, 1H), 4.34-4.53 (m, 3H), 4.53-4.81 (m, 4H), 5.68
(s, 1H), 6.90 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.09 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.17 - 7.49 (m,
15H)
(126 MHz, CDCIs) 8[ppm] 21.30, 70.35, 72.50, 72.57, 73.15, 77.85,
80.05, 81.65, 103.44, 114.25, 118.19, 127.39, 127.40,127.84, 127.91,
127.92,128.19, 128.37, 128.44, 132.18, 137.51, 137.63, 138.07, 154.31
[M+Na]* ber: 533.22985

gem: 533.22948
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IR: v[cm™] 1481, 1231,1151, 1117, 1080, 1029, 1001, 959, 830, 748, 720
[a]se9™ : +71.2° (c=0.55, CHCls)

6.4.6. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-phenoxytetrahydro-
furan, 156
BnO

(RLOSLO
(R))—(R) \©

BnO OBn

Farbloses Ol. Ausbeute: 70.2 mg (0.14 mmol, 35%)

Summenformel: CazH3205

M: 496.60 g/mol

Schm.: -

Rs: (c-Hex/EE=5:1) 0.61

H-NMR: (500 MHz, CDCls) §[ppm] 3.52 - 3.61 (m, 1H), 3.61 - 3.69 (m, 1H), 4.16

(dd, J=4.7, 1.2 Hz, 1H), 4.24 (dd, J=7, 4.7 Hz, 1H), 4.40 - 4.53 (m, 3H),
4.55 - 4.70 (m, 2H), 4.73 (d, J=4.7 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.96 - 7.08 (m,
3H), 7.18 - 7.45 (m, 17H)

13C-NMR: (126 MHz, CDCls) 8[ppm] 70.37, 72.50, 72.57, 73.15, 77.85, 80.05,
81.65, 103.44, 114.25, 118.19, 127.39, 127.40,127.84, 127.91, 127.92,
128.19, 128.37, 128.44, 132.18, 137.51, 137.63, 138.07, 154.31

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 519.21420

gem: 519.21365
IR: v [cm™] 1472, 1241,1150, 1117, 1084, 1029, 1010, 959, 835, 741, 725
[a]s89%° : +75.5° (c=0.61, CHCls)

6.4.7. 5-(((2S,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)tetrahydrofuran-2-
yhoxy)benzo[d][1,3]dioxol, 157
(RO
Bno/\ﬁy@)‘o

y

NG
BnO OBn
o)

Farbloses Ol. Ausbeute: 80.7 mg (0.15 mmol, 37%)

Summenformel: Cs3Hz07
M: 540.61 g/mol
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Schm.:
Rs:
IH-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[0]58920 .

6. Experimenteller Teil

(c-Hex/EE=4:1) 0.42
(500 MHz, CDCls) 8[ppm] 3.52 - 3.58 (m, 1H), 3.59 - 3.65 (m, 1H), 4.08
(dd, J=4.6, 0.9 Hz, 1H), 4.18 (dd, J=6.7, 4.6 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.54
(dd, J=12.0, 6.0 Hz, 2H), 4.60 (dd, J=11.9, 5.2 Hz, 1H), 4.65 - 4.73 (m,
2H), 5.53 (d, J=0.9 Hz, 1H), 5.91 (s, 2H), 6.43 (dd, J=8.2, 2.4 Hz, 1H),
6.55 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.67 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.20 - 7.44 (m, 15H)
(126 MHz, CDCIs) d[ppm] 70.69, 72.46, 72.54, 73.21, 77.99, 80.06,
81.45, 99.97, 101.17, 104.54, 107.93, 108.67, 127.42, 127.51, 127.60,
127.81, 127.86, 127.89, 127.94, 127.97, 128.07, 128.23, 128.32,
128.38, 128.43, 128.44, 137.63, 137.73, 142.60, 148.01, 151.85
[M+Na]* ber: 563.20402

gem: 563.20302
v [cm™?] 1472, 1230,1150, 1121, 1081, 1029, 1005, 954, 830, 748, 724
+64.7° (c=0.51, CHCIy)

6.4.8. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(haphthalen-2-yloxy)
tetrahydrofuran, 159

BnO

(R),O(s) e}
(R) )—(R)
BnO OBn

Farbloses Ol. Ausbeute: 75 mg (0.14 mmol, 34%)

Summenformel:

M:
Schm.:
Rs:
H-NMR:

13C-NMR:

C36H3405

546.66 g/mol

(c-Hex/EE=4:1) 0.53

(500 MHz, CDCls) §[ppm] 3.60 (dd, J=11, 5.5 Hz, 1H), 3.68 (dd, J=10.8,
3.8 Hz, 1H), 4.24 (dd, J=4.6, 0.6 Hz, 1H), 4.32 (dd, J=6.7, 4.6 Hz, 1H),
4.49 (s, 2H), 4.51 - 4.56 (m, 1H), 4.62 (d, J=11.9 Hz, 1H), 4.69 (d, J=11.9
Hz, 1H), 4.72 - 4.83 (m, 2H), 5.89 (s, 1H), 7.13 - 7.24 (m, 6H), 7.31 - 7.51
(m, 13H), 7.75 - 7.84 (m, 3H)

(126 MHz, CDCIs) d[ppm] 70.68, 72.48, 72.58, 73.15, 78.12, 80.15,
81.66, 103.42, 110.31, 118.85, 124.03, 126.30, 127.10, 127.30, 127.38,
127.52, 127.81, 127.85, 127.88, 127.92, 128.12, 128.38, 128.44,
129.29, 129.45, 134.34, 137.62, 137.72, 138.11, 154.32
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HR-MS (ESI):

IR:

[a]s89%° :

6. Experimenteller Teil

[M+Na]* ber: 569.22985
gem: 569.23083
v[cm™] 2910, 1489, 1230, 1170, 1118, 1082, 1025, 1007, 970, 835, 745,
733
+64.3° (c=0.46, CHCIs)

6.4.9. 2-(((2S,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)methyl)tetrahydrofuran-2-
yl)oxy)pyridin, 160

BnO
R.OGLo. N
| N
(R)\\, "ER) U
BnO OBn

Farbloses Ol. Ausbeute: 78.9 mg (0.16 mmol, 40%)

Summenformel:

M:
Schm.:
Rs:
H-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[G]58920 .

Cz1H310sN
497.59 g/mol
(c-Hex/EE=4:1) 0.41
(500 MHz, CDCls) &[ppm] 3.46 - 3.67 (m, 2H), 4.07 (d, J=4.7 Hz, 1H),
4.13 - 4.22 (m, 1H), 4.32 - 4.53 (m, 5H), 4.63 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.74
(d, J=12.1 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 6.56 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.81 (ddd, J=7.1,
5.1, 0.9 Hz, 1H), 7.08 - 7.28 (m, 13H), 7.29 - 7.36 (m, 3H), 7.45 (ddd,
J=8.3, 7.2, 2.1 Hz, 1H), 8.07 - 8.16 (m, 1H)
(126 MHz, CDCls) 8[ppm] 70.15, 71.98, 72.30, 73.07, 77.51, 79.12,
81.35, 100.50, 111.20, 117.64, 127.28, 127.37, 127.67, 127.72, 128.01,
128.11, 128.27, 128.30, 137.75, 138.32, 138.83, 147.10, 162.03
[M+Na]* ber: 520.20944

gem: 520.20878
v[cm™] 2913, 1495, 1230, 1180, 1121, 1082, 1028, 1006, 970, 835, 745,
741, 680
+64.5° (c=0.51, CHCls)

6.4.10. (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(4-(methylsulfo-
nyl)phenoxy)tetrahydrofuran, 161
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BnO
R,LOSLO
(R)\—(R) \©\

BnO OBn SO,Me

Farbloser Schaum. Ausbeute: 51.6 mg (0.09 mmol, 22%)

Summenformel: Cas3H3407S

M: 574.69 g/mol

Schm.: 82.4°C

Rs: (c-Hex/EE=3:1) 0.31

H-NMR: (500 MHz, CDCls) 8[ppm] 3.02 (s, 3H), 3.51 (dd, J=11, 4.9 Hz, 1H), 3.60

(dd, J=11, 3.7 Hz, 1H), 4.16 - 4.20 (m, 1H), 4.26 (dd, J=6.7, 4.6 Hz, 1H),
4.42 (s, 2H), 4.44 - 4.48 (m, 1H), 4.57 (d, J=11.90 Hz, 1H), 4.65 (d,
J=11.9 Hz, 2H), 4.71 (s, 2H), 5.73 (s, 1H), 7.05 - 7.11 (m, 2H), 7.11 -
7.16 (m, 2H), 7.22 - 7.26 (m, 3H), 7.30 - 7.42 (m, 12H), 7.84 (d, J=8.5
Hz, 2H)

13C-NMR: (126 MHz, CDCls) 8[ppm] 44.72, 70.02, 72.65, 72.68, 73.12, 77.52,
80.07, 81.95, 103.13, 116.66, 127.30, 127.47, 127.53, 127.81, 127.88,
127.90, 127.93, 127.98, 128.02, 128.19, 128.36, 128.40, 128.41,
128.46, 128.48, 129.31,133.29, 137.34, 137.48, 137.91, 160.57

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 597.19175
gem: 597.19221
IR: v [cm™] 2915, 1470, 1340, 1230, 1170, 1118, 1082, 1025, 1007, 970,
832, 755, 730
[a]s80%° : +71.4° (c=0.59, CHCIs)

6.5. Mit Pyrylium Tetrafluoroborat katalysierte O-Glykosylierungen von 2,3,5-tris-O-
(benzoyl)-a,B-D-Ribofuranose-1-(2,2,2-trichloroethanimidat), a,f-141

Allgemeine Vorschrift zu den O-Glykosylierungen von 2,3,5-tris-O-(benzoyl)-a,B-D-
Ribofuranose-1-(2,2,2-trichloroethanimidat), a,p-141, katalysiert mit Pyryliumsalzen, sieht
folgendermalen aus. In einem im Vakuum ausgeheizten Schlenk-Rdhrchen wurden 2 ml von
0.2M Loésung (0.4 mmol) von 2,3,5-tris-O-(benzoyl)-a,B-D-Ribofuranose-1-(2,2,2-
trichloroethanimidat), a,3-141 (a/B=9.1/1) in absolutiertem DCM bzw. Et,O vorgelegt. Es wurde
dazu 6.7 mg (0.04 mmol, 10 mol %, 0,1 Aq) von Pyrylium Tetraflouoroborat (HsPyry*BF4) oder

8.4 mg (0.04 mmol, 10 mol %, 0,1 Aqg) von 2,4,6-Trimethylpyrylium Tetraflouoroborat
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(MesPyry*BF,) hinzugefiigt, und danach 1,2 Aq des Glykosylakzeptors (Phenol oder Alkohol)
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Argon-Schutzgasatmosphéare 20 Stunden
geruhrt und danach direkt sdulenchromatographisch aufgetrennt (c-Hex/EE von 10/1 zu 3/1).
Das Produkt wurde von Lésungsmittel befreit und im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute wird
bestimmt und die analytischen Daten gemessen. Die Reaktionszeit fir die Referenzansatze

ohne Katalysator betrug 48 Stunden.

6.5.1. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-chlorophenoxy)tetrahydrofuran-3,4-

diyldibenzoat,146
(R).O(s)
BzoAQ‘ ©
(R)

BzO0 ® Bz Cl

Weiser, kristalliner Feststoff. Ausbeute: 135.9 mg (0.24 mmol, 59%)

Summenformel: CsH2505ClI

M: 572.99 g/mol

Schm.: 158.2°C

Rs: (c-Hex/EE=2:1) 0.75

H-NMR: (500 MHz, CDCls) &[ppm] 4.52 (dd, J=12.2, 4.3 Hz, 1H), 4.80 (dd,

J=11.9, 4.3 Hz, 1H), 4.83 - 4.90 (m, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.95 (d, J=4.6 Hz,
1H), 6.05 (dd, J=7, 4.6 Hz, 1H), 6.96 (dt, J=8.9, 2.2 Hz, 2H), 7.20 (df,
J=9.1, 2.2 Hz, 2H), 7.36 (td, J=7.7, 6.3 Hz, 4H), 7.45 (t, J=7.9 Hz, 2H),
7.49 - 7.57 (m, 2H), 7.60 (tt, J=7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.92 - 8.00 (m, 4H) 8.06
(dd, J=8, 0.9 Hz, 2H)

13C-NMR: (126 MHz, CDCls) 8[ppm] 63.54, 71.78, 75.63, 79.73, 103.57, 117.66,
127.41, 128.16, 128.35, 128.48, 128.71, 128.88, 129.28, 129.43,
129.61,129.68, 129.75, 132.99, 133.45, 133.59, 154.62, 165.10, 165.31,

165.91
HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 595.11302
gem: 595.11313
IR: v [cm™] 2987, 2971, 2901, 1727, 1491, 1451, 1406, 1394, 1382, 1268,
1250, 1241, 1232, 1175, 1080, 1073, 1066, 1053, 1028, 968, 936, 898,
873, 821
[a]se9™ : +21.6° (c=0.48, CHCls)
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6.5.2. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-bromophenoxy)tetrahydrofuran-3,4-
diyldibenzoat, 162

(R).O(s)
S R)
Bz0 ® 0Bz Br

Weil3er, kristalliner Feststoff. Ausbeute: 200 mg (0.32 mmol, 81%)

Summenformel:
M:

Schm.:

Rs:

H-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[G]58920 .

C32H2508Br
617.45 g/mol
150.8°C
(c-Hex/EE=5:1) 0.7
(500 MHz, CDCls) 8[ppm] 4.51 (dd, J=11.7, 4.1 Hz, 1H), 4.75 - 4.91 (m,
2H), 5.87 (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.94 (d, J=5.3 Hz, 1H), 6.05 (dd, J=7, 4.7
Hz, 1H), 6.90 (dt, J=9.4, 2.2 Hz, 2H), 7.30-7.40 (m, 6H), 7.41-7.64 (m,
5H), 7.91-8.01 (m, 4H), 8.01-8.10 (m, 2H)
(126 MHz, CDCIls) d[ppm] 63.54, 71.78, 75.63, 79.73, 103.57, 117.66,
127.41, 128.16, 128.35, 128.48, 128.71, 128.88, 129.28, 129.43,
129.61,129.68, 129.75, 132.99, 133.45, 133.59, 154.62, 165.10, 165.31,
165.91
[M+Na]* ber: 639.06250

gem: 639.06213
v [cm™] 2979, 2970, 2900, 1721, 1500, 1451, 1406, 1394, 1382, 1268,
1250, 1241, 1232, 1175, 1080, 1073, 1064, 1053, 1028, 968, 936, 898,
881, 811
+20.1°C (c=0.42, CHCl3)

6.5.3. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(naphthalen-1-yloxy)tetrahydrofuran-
3,4-diyldibenzoat, 163

(R).Os) ‘
Bzo/\Q‘ o
(R)

Bz0 ® Bz

Weil3er Schaum. Ausbeute: 66.9 mg (0.11 mmol, 28%)

Summenformel:

C3sH280s
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Schm.:
Rs:
IH-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[G]58920 .

6. Experimenteller Teil

588.61 g/mol
149.7°C
(c-Hex/EE=3:1) 0.51
(500 MHz, CDCl3) 8[ppm] 4.58 (dd, J=12.2, 4 Hz, 1H), 4.78 (dd, J=12.2,
4 Hz, 1H), 4.88 - 4.96 (m, 1H), 6.11 (s, 1H), 6.16 (d, J=4.9 Hz, 1H), 6.19
(dd, J=7, 4.9 Hz, 1H), 7.06 (t, J=7.8 Hz, 2H), 7.23 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.31
-7.41 (m, 4H), 7.46 (t, J=7.9 Hz, 2H), 7.48 - 7.58 (m, 4H), 7.61 (tt, J=7.6,
1.1 Hz, 1H), 7.79 - 7.82 (m, 1H), 7.84 (dd, J=8.2, 1.2 Hz, 2H), 7.96 (dd,
J=8.2, 1.2 Hz, 2H), 8.08 (dd, J=8.4, 1.1 Hz, 2H), 8.24 (dd, J=8.0, 1.2 Hz,
1H)
(126 MHz, CDCls) 8[ppm] 63.58, 71.91, 75.91, 77.25, 79.68, 103.90,
108.60, 121.89, 122.24, 125.54, 125.65, 125.66, 126.41, 127.49,
128.00, 128.41, 128.53, 128.83, 129.01, 129.23, 129.46, 129.75,
129.84, 132.78, 133.49, 133.61, 134.47, 151.97, 165.18, 165.43, 166.14
[M+Na]* ber: 611.16764

gem: 611.16707
v [cm™] 2984, 2961, 2901, 1722, 1481, 1450, 1406, 1394, 1382, 1268,
1250, 1241, 1232, 1175, 1070, 1073, 1066, 1053, 1028, 968, 936, 880,
877, 820
+26,5° (c=0.56, CHCls)

6.5.4. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(naphthalen-2-yloxy)tetrahydrofuran-
3,4-diyldibenzoat, 164

(R).O(s)
BZO/\Q]’O
=R
BzO0 ® 0Bz

Weil3er, kristalliner Feststoff. Ausbeute: 158.3 mg (0.27 mmol, 67%)

Summenformel:
M:

Schm.:

Rs:

H-NMR:

CasH280s

588.61 g/mol

148.5°C

(c-Hex/EE=5:1) 0.45

(500 MHz, CDCls) d[ppm] 4.55 (dd, J=12.1, 4.4 Hz, 1H), 4.75 (dd,
J=12.2, 4.3 Hz, 1H), 4.89 (dt, J=6.9, 4.4 Hz, 1H), 6.00 (d, J=4.9 Hz, 1H),
6.05 (s, 1H), 6.08 (dd, J=6.7, 4.5 Hz, 1H), 7.16 (dd, J=8.9, 2.4 Hz, 1H),
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7.23 - 7.30 (m, 2H), 7.31 - 7.38 (m, 3H), 7.40 - 7.49 (m, 5H), 7.52 (tt,
J=7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.59 (tt, J=7.3, 1.2 Hz, 1H), 7.69 - 7.74 (m, 2H), 7.76
(d, J=8.2 Hz, 1H), 7.88 - 7.96 (m, 4H), 8.05 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H)
13C-NMR: (126 MHz, CDCls) 8[ppm] 63.93, 72.07, 75.82, 79,72, 103.62, 110.55,
118.68, 124.27, 126.37, 127.17, 127.57, 128.17, 128.38, 128.52,
128.83, 129.02, 129.48, 129.67, 129.69, 129.75, 129.83, 132.96,
133.46, 133.60, 134.19, 153.92, 165.18, 165.39, 166.06

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 611.16764
gem: 611.16795
IR: v [cm™] 2980, 2965, 2901, 1727, 1491, 1451, 1406, 1394, 1382, 1268,
1250, 1241, 1232, 1175, 1070, 1073, 1066, 1053, 1028, 968, 936, 898,
873, 821
[a)se9™ : +20,4° (c=0.48, CHCly)

6.5.5. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-methoxyphenoxy)tetrahydrofuran-

3,4-diyldibenzoat, 165
BZO (R)

SR OMe
BZO() OBz

WeilRer Schaum. Ausbeute: 162.2 mg (0.29 mmol, 71%)

Summenformel: CassH2309

M: 568.58 g/mol

Schm.: 152.5°C

Rs: (c-Hex/EE=3:1) 0.43

H-NMR: (500 MHz, CDCls) 8[ppm] 3.76 (s, 3H), 4.59 (dd, J=11.9, 4.6 Hz, 1H),

4.77 (dd, J=11.6, 4.4 Hz, 1H), 4.86 (dt, J=7, 4.4 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H),
5.95 (d, J=4.9 Hz, 1H), 6.06 (dd, J=7, 4.9 Hz, 1H), 6.81 (dt, J=8.8, 2 Hz,
2H), 7.02 (dt, J=9.1, 3.8 Hz, 2H), 7.35 (td, J=7.6, 2.9 Hz, 4H), 7.45 (t;
J=7.9 Hz, 2H), 7.48-7.56 (m, 2H), 7.60 (tt, J= 7.3, 1.1, 1H), 7.94 (dd,
J=8.7, 0.8 Hz, 2H), 8.01 (dd, J=8.2, 1.2 Hz, 2H), 8.65 (dd, J=8.5, 1 Hz,
2H)

13C-NMR: (126 MHz, CDCls) 8[ppm] 55.52, 64.11, 72.09, 75.70, 79.41, 104.14,
114.48, 117.76, 128.16, 128.31, 128.41, 128.79, 128.99, 129.50,
129.63, 129.69, 129.74, 132.94, 133.37, 133.50, 150.22, 155.04,
165.12, 165.29, 166.02

100



6. Experimenteller Teil

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 591.16255
gem: 591.16293
IR: v [cm™] 2979, 2974, 2913, 1721, 1500, 1448, 1406, 1394, 1382, 1268,
1250, 1241, 1232, 1174, 1070, 1073, 1064, 1053, 1018, 968, 936, 898,
870, 808
[a]s89% : +30.1° (c=0.61, CHCls)

6.5.6. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(phenylthio)tetrahydrofuran-3,4-diyldi-

benzoat, 166
(R).O_(s)
BzO/\Q‘S
(R

BZO\~ ® bBZ

Farbloses Ol. Ausbeute: 191.7 mg (0.35 mmol, 86%)

Summenformel: CasHs07S

M: 554.61 g/mol

Schm.: -

Rs: (c-Hex/EE=3:1) 0.61

H-NMR: (500 MHz, CDCls) 8[ppm] 4.57 (dd, J=11.9, 4.6 Hz, 1H), 4.63-4.74 (m,

2H), 5.68 (s, 1H), 5.70-5.82 (m, 2H), 7.00 (t, J=7.3 Hz, 1H), 7.04 (d, J=8.8
Hz, 2H), 7.22-7.28 (m, 2H), 7.28-7.36 (m, 4H), 7.42 (t, J=8.1 Hz, 2H),
7.45-7.54 (m, 2H), 7.57 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.94 (dd, J=8.5, 1.2 Hz, 2H),
8.03 (dd, J=7, 1.2 Hz, 2H), 8.11 (dd, J=8.2, 1.3 Hz, 2H)

13C-NMR: (126 MHz, CDCls) 8[ppm] 64.01,72.05, 75.74, 79.52, 103.55, 116.37,
122.43, 128.16, 128.31, 128.33, 128.46, 128.79, 128.97, 129.43,
129.49, 129.65, 129.66, 129.68, 129.74, 129.76, 132.94, 133.40,
133.54, 156.14, 165.12, 165.31, 166.02

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 577.12915
gem: 577.12950
[a]se0™ : +32.2° (c=0.48, CHCly)

6.5.7. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-(methylsulfonyl)phenoxy)tetrahy-
drofuran-3,4-diyldibenzoat, 167

A’?{)j)’ °
BzO (R

SR SO,Me
B20 OBz 2
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WeilR3er kristalliner Feststoff. Ausbeute: 172.9 mg (0.28 mmol, 70%)

Summenformel:
M:

Schm.:

Rt :

H-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[0158920 .

C33H28010S
616.64 g/mol
163.0°C
(c-Hex/EE=2:1) 0.25
(500 MHz, CDCls) 8[ppm] 2.99 (s,3H), 4.45 (dd, J=12.2, 4 Hz, 1H), 4.83
(dd, J=12.2, 4 Hz, 1H), 4.86-4.92 (m, 1H), 5.95-5.98 (m, 2H), 6.05 (dd,
J=7.3, 4.6 Hz, 1H), 7.10 (dt, J=8.9, 2.1 Hz, 2H), 7.31-7.39 (m, 4H), 7.44
(t, J=7.7 Hz, 2H), 7.49-7.57 (m, 2H), 7.60 (tt, J=7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.79 (dt,
J=8.9, 1.9 Hz, 2H), 7.90 (dd, J=8.2, 1.2 Hz, 2H), 7.94 (dd, J=8.4, 1.1 Hz,
2H), 8.04 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H)
(126 MHz, CDCls) d[ppm] 44.62, 63.07, 71.41, 75.46, 80.13, 102.97,
116.54, 128.20, 128.37, 128.50, 128.54, 128.66, 129.28, 129.49,
129.65, 129.73, 133.08, 133.54, 133.70, 133.85, 159.75, 165.04,
165.28, 165.73
[M+Na]* ber: 639.12954

gem: 639.12921
v [cm™] 2982, 2967, 2900, 1720, 1540, 1448, 1401, 1394, 1382, 1268,
1251, 1244, 1232, 1174, 1070, 1073, 1064, 1053, 1020, 965, 941, 897,
864, 780
+27.6° (c=0.54, CHCls)

6.5.8. (2S,3R,4R,5R)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yloxy)-5-((benzoyloxy)methyl)tetrahydro-
furan-3,4-diyldibenzoat, 168

A"i<cj(s)’ °
BzO (R
J(R “OBz o)
_/

BzO o)

Weil3er kristalliner Feststoff. Ausbeute: 135.8 mg (0.23 mmol, 58%)

Summenformel:
M:

Schm.:

Rs:

H-NMR:

C32H26010

582.56 g/mol

156.5°C

(c-Hex/EE=3:1) 0.49

(500 MHz, CDCls) 8[ppm] 4.57 (dd, J=12.1, 4.4 Hz, 1H), 4.77 (dd,

J=11.9, 4.3 Hz, 1H), 4.84 (dt, J=6.9, 4.5 Hz, 1H), 5.80 (s, 1H), 5.89 - 5.93

(m, 3H), 6.02 (dd, J=6.7, 4.9 Hz, 1H), 6.53 (dd, J=8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.62
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13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[0]58920 .

6. Experimenteller Teil

(d, J=2.4 Hz, 1H), 6.68 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.35 (t, J=7.4 Hz, 4H), 7.44 (t,
J=8 Hz, 2H), 7.49 - 7.56 (m, 2H), 7.59 (tt, J=7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.93 (dd,
J=8.2, 1.2 Hz, 2H), 8.01 (dd, J=8.2, 1.2 Hz, 2H), 8.05 (dd, J=8.2, 1.2 Hz,
2H)
(126 MHz, CDCls) 8[ppm] 63.97, 71.99, 75.66, 79.51, 99.84, 101.21,
104.48, 107.90, 108.60, 128.18, 128.34, 128.47, 128.79, 128.97,
129.50, 129.69, 129.76, 132.99, 133.41, 133.54, 142.93, 148.00,
151.39, 165.13, 165.31, 166.04
[M+Na]* ber: 605.14182

gem: 605.14234
v [cm™] 2984, 2970, 2910, 1731, 1500, 1448, 1406, 1394, 1382, 1268,
1264, 1250, 1234, 1200, 1174, 1070, 1073, 1064, 1053, 1018, 968, 936,
888, 870, 780
+29.1° (c=0.6, CHCI5)

6.5.9. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-cyanophenoxy)tetrahydrofuran-3,4-
diyldibenzoat, 169

(R).O(s)
(R)

BzO0 ® Bz CN

WeilRer kristalliner Feststoff. Ausbeute: 207.3 mg (0.37 mmaol, 92%)

Summenformel:
M:

Schm.:

R::

H-NMR:

1BC-NMR:

HR-MS (ESI):

CasH2s0sN
563.56 g/mol
161°C
(c-Hex/EE=5:1) 0.44
(500 MHz, CDCls) 8[ppm] 4.40-4.50 (m, 1H), 4.80-4.93 (m, 2H), 5.94 (s,
1H), 5.95 (d, J=5.3 Hz, 1H), 6.05 (dd, J=7, 4.6 Hz, 1H), 6.05 (dd, J=7,
4.7 Hz, 1H), 7.01 (dt, J=8.8, 2.7 Hz, 2H), 7.29-7.65 (m, 11H), 7.84-7.99
(m, 4H) 8.04 (dd, J=8.2, 1.2 Hz, 2H)
(126 MHz, CDCls) 8[ppm] 63.54, 71.78, 75.63, 79.73, 103.57, 118.82,
127.41, 128.16, 128.35, 128.48, 128.71, 128.88, 129.28, 129.43,
129.61, 129.68, 129.75, 132.99, 133.45, 133.59, 154.62, 165.10,
165.31, 165.91
[M+Na]* ber: 586.14724

gem: 586.14657

103



[a]s89%° :

6. Experimenteller Teil

7 [cm™] 2985, 2961, 2900, 2256, 1727, 1480, 1451, 1406, 1394, 1382
1268, 1250, 1241, 1232, 1175, 1080, 1073, 1061, 1053, 1028, 968, 936,
898, 873, 815

+25.4° (c=0.45, CHCls)

6.5.10. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-phenoxytetrahydrofuran-3,4-diyldi-
benzoat, 170

A’?{cj{s)’ °
BzO (R)

SR
B20 OBz

WeilRer Schaum. Ausbeute: 160.2 mg (0.30 mmol, 74%)

Summenformel:

M:
Schm.:
Rs:
H-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[G]58920 .

C32H260s
538.55 g/mol
146.1°C
(c-Hex/EE=3:1) 0.63
(500 MHz, CDCls) &[ppm] 4.54 (dd, J=11.9, 4.6 Hz, 1H), 4.72 (dd,
J=12.2, 4.3 Hz, 1H), 4.84 (dt, J=7, 4.4 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 5.94 (d,
J=4.9 Hz, 1H), 6.04 (dd, J=7, 1H), 7 (t, J=7.3 Hz, 1H), 7.04 (d, J=8.8 Hz,
2H), 7.22-7.28 (m, 2H), 7.28-7.36 (m, 4H), 7.42 (t, J=8.1 Hz, 2H), 7.45-
7.54 (m, 2H), 7.57 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.92 (dd, J=8.5, 1.2 Hz, 2H), 7.95
(dd, J=7, 1.2 Hz, 2H), 8.03 (dd, J=8.2, 1.3 Hz, 2H)
(126 MHz, CDCls) d[ppm] 64.01,72.05, 75.74, 79.52, 103.55, 116.37,
122.43, 128.16, 128.31, 128.33, 128.46, 128.79, 128.97, 129.43,
129.49, 129.65, 129.66, 129.68, 129.74, 129.76, 132.94, 133.40,
133.54, 156.14, 165.12, 165.31, 166.02
[M+Na]* ber: 561.15199

gem: 561.15091
v [cm™] 2981, 2960, 2909, 1727, 1491, 1451, 1406, 1394, 1382, 1268,
1250, 1241, 1232, 1175, 1070, 1073, 1066, 1051, 1020, 970, 934, 898,
877, 820
+27.2° (c=0.61, CHCIs)

6.5.11. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(p-tolyloxy)tetrahydrofuran-3,4-diyl-
dibenzoat, 171
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#){j)’ °
BzO R)

R
B20 OBz

Farbloses Ol. Ausbeute: 218.9 mg (0.39 mmol, 99%)

Summenformel:
M:

Schm.:

R::

IH-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[0158920 .

CasH2s0s
552.58 g/mol
(c-Hex/EE=3:1) 0.58
(500 MHz, CDCls) S[ppm] 2.29 (s, 3H), 4.56 (dd, J=11.9, 4.6 Hz, 1H),
4.72 (dd, J=11.9, 4.3 Hz, 1H), 4.83 (dt, J=7, 4.6 Hz, 1H), 5.88 (s, 1H),
5.93 (d, J=4.9 Hz, 1H), 6.04 (dd, J=7, 4.9 Hz, 1H), 6.95 (dt, J=8.6, 2.2
Hz, 2H), 7.07 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.31-7.38 (M, 4H), 7.45 (t; J=7.8 Hz,
2H), 7.49-7.56 (m, 2H), 7.57-7.63 (m, 1H), 7.92 (dd, J=8.2, 1.3 Hz, 2H),
7.98(dd, J=8.7, 0.9 Hz, 2H), 8.05 (dd, J=8.3, 1.2 Hz, 2H)
(126 MHz, CDCl:) S[ppm] 20.54, 64.23, 72.18, 75.77, 79.47, 103.85,
116.38, 128.2, 128.36, 128.50, 128.87, 129.07, 129.57, 129.74, 129.72,
129.92, 131.85, 132.99, 133.42, 133.55, 154.08, 165.18, 165.35, 166.11
[M+Na]* ber: 575.16764

gem: 575.16727
v [cm™] 2980, 2965, 2901, 1727, 1491, 1451, 1406, 1394, 1382, 1268,
1250, 1241, 1232, 1175, 1070, 1073, 1066, 1053, 1028, 968, 936, 898,
873, 821
+19.7° (c=0.42, CHCl3)

6.5.12. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(4-nitrophenoxy)tetrahydrofuran-3,4-
diyldibenzoat, 172

(R).O(s)
Bzo/\Q‘ =
Rt

Bz0 ® 0Bz
NO,

Weil3er Schaum. Ausbeute: 219.3 mg (0.38 mmol, 94%)

Summenformel:
M:
Schm.:

C32H25NO10
583.55 g/mol
151.1°C
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RfZ
'H-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[0]58920 .

6. Experimenteller Teil

(c-Hex/EE=3:1) 0.55
(500 MHz, CDClIs) 8[ppm] 4.45 (dd, J=11.8, 3.5 Hz, 1H), 4.83-4.95 (m,
2H), 5.95-6.01 (m, 2H), 6.07 (dd, J=6.7, 4.9 Hz, 1H), 7.02 (dt, J=9.1, 2.2
Hz, 2H), 7.33 (t, J=8.0 Hz, 2H), 7.37 (t, J=7.8 Hz, 2H), 7.45 (t, J=7.8 Hz,
2H), 7.50-7.58 (m, 2H), 7.61 (t, J=7.8 Hz, 1H), 7.89 (dd, J=8.2, 1.2 Hz,
2H), 7.96 (dd, J=8.4, 1.1 Hz, 2H), 8.05 (dd, J=8.5, 1.0 Hz, 2H), 8.08 (dt,
J=9.4, 2.1 Hz, 2H)
(126 MHz, CDCls) d[ppm] 62.76, 71.28, 75.45, 80.27, 103.00, 116.10,
125.48, 128.16, 128.38, 128.41, 128.42, 128.51, 128.54, 128.65,
129.25, 129.49, 129.63, 129.67, 129.74, 129.78, 133.09, 133.56,
133.72, 142.47, 160.53, 165.04, 165.30, 165.66
[M+Na]* ber: 606.13707

gem:. 606.13714
v [cm™] 2980, 2965, 2901, 1727, 1537, 1491, 1451, 1406, 1394, 1382,
1358, 1268, 1250, 1241, 1232, 1175, 1070, 1073, 1066, 1053, 1028,
968, 920, 898, 8713, 819, 682, 677
+31.1° (c=0.52, CHCls)

6.5.13. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(2-bromophenoxy)tetrahydrofuran-3,4-
diyldibenzoat, 173

Br

(R).O_(s)

BzO/\Q‘O

=R
Bz0 7 o>

WeilRer kristalliner Feststoff. Ausbeute: 154 mg (0.25 mmol, 62%)

Summenformel:
M:

Schm.:

Rs:

H-NMR:

C32H2508Br

617.45 g/mol

151.1°C

(c-Hex/EE=3:1) 0.51

(500 MHz, CDClz) d[ppm] 4.47 (dd, J=11.9, 4.6 Hz, 1H), 4.67 (dd,
J=12.1, 4.1 Hz, 1H), 4.76 (dt, J=7, 4.4 Hz, 1H), 5.81 (s, 1H), 5.95 (d,
J=4.9 Hz, 1H), 6.00 (dd, J=7, 4.9 Hz, 1H), 6.77 (ddd, J=7.9, 5.9, 2.9 Hz,
1H), 7.09 - 7.15 (m, 2H), 7.19 - 7.26 (m, 4H), 7.30 - 7.35 (m, 2H), 7.35 -
7.44 (m, 3H), 7.45 - 7.51 (m, 1H), 7.82 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.86 (dd,
J=8.3, 1.2 Hz, 2H), 7.95 (dd, J=8.3, 1.2 Hz, 2H)
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13C-NMR: (126 MHz, CDCls) 8[ppm] 63.89, 71.90, 75.71, 79.93, 104.25, 113.08,
116.66, 123.79, 128.20, 128.33, 128.39, 128.48, 128.74, 128.92,
129.36, 129.61, 129.67, 129.76, 132.94, 133.34, 133.41, 133.57,
152.79, 165.04, 165.24, 166.04

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 639.06250
gem: 639.06231
IR: v [cm™] 2979, 2970, 2900, 1721, 1500, 1451, 1406, 1394, 1382, 1268,
1250, 1241, 1232, 1175, 1080, 1073, 1064, 1053, 1028, 968, 936, 898,
881, 811
[a]s80% : +20.1°C (c=0.42, CHCly)

6.5.14. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(3-bromophenoxy)tetrahydrofuran-3,4-

diyldibenzoat, 174
(R).O(s)
BZO/\UO Br
(R)

<

BzO ® Bz

Farbloses Ol. Ausbeute: 103.5 mg (0.17 mmol, 42%)

Summenformel: CzxHxs0gBr

M: 617.45 g/mol

Schm.: -

Rs: (c-Hex/EE=3:1) 0.55

H-NMR: (500 MHz, CDCls) 8[ppm] 4.47 - 4.61 (m, 1H), 4.78 - 4.94 (m, 2H), 5.90

(s, 1H), 5.95 (d, J=4.7 Hz, 1H), 6.01 - 6.09 (m, 1H), 6.75 - 6.82 (m, 1H),
6.94 - 7.21 (m, 4H), 7.32 - 7.42 (m, 4H), 7.42 - 7.66 (m, 4H), 7.90 - 8.00
(m, 4H), 8.02 - 8.10 (m, 2H)

13C-NMR: (126 MHz, CDCls) 8[ppm] 63.89, 71.90, 75.71, 79.93, 104.25, 113.08,
116.66, 123.79, 128.20, 128.33, 128.39, 128.48, 128.74, 128.92,
129.36, 129.61, 129.67, 129.76, 132.94, 133.34, 133.41, 133.57,
152.79, 165.04, 165.24, 166.04

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 639.06250
gem: 639.06238
IR: v [cm™] 2979, 2970, 2900, 1721, 1500, 1451, 1406, 1394, 1382, 1268,
1250, 1241, 1232, 1175, 1080, 1073, 1064, 1053, 1028, 968, 936, 898,
881, 811
[a]s80%° : +22.3°C (c=0.44, CHCls)
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6.5.15. (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(pyridin-2-yloxy)tetrahydrofuran-3,4-

diyldibenzoat, 175
(RLOs)
BZO/\Q‘O | N\
(R) _

Bz0 ® "op;

Weilder kristalliner Feststoff. Ausbeute: 164.6 mg (0.31 mmol, 76%)

Summenformel: CasiH2508N

M: 539.54 g/mol

Schm.: 157.5°C

Rs: (c-Hex/EE=3:1) 0.49

IH-NMR: (500 MHz, CDCls) d[ppm] 4.57 (dd, J=11.9, 4.3 Hz, 1H), 4.76 (dd,

J=11.9, 4.3 Hz, 1H), 4.83 - 4.90 (m, 1H), 6.00 (d, J=4.6 Hz, 1H), 6.09
(dd, J=6.7, 4.9 Hz, 1H), 6.68 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.90 - 6.96
(m, 1H), 7.30 - 7.40 (m, 4H), 7.40 - 7.46 (m, 2H), 7.49 - 7.61 (m, 4H),
7.92 (dd, J=8.4, 1.1 Hz, 2H), 7.99 - 8.08 (m, 4H), 8.17 - 8.23 (m, 1H)

13C-NMR: (126 MHz, CDCls) 8[ppm] 63.90, 71.87, 75.36, 79.47, 99.91, 111.23,
118.15, 128.15, 128.26, 128.38, 128.75, 128.97, 129.52, 129.63,
129.66, 129.72, 132.95, 133.33, 133.42, 139.06, 146.91, 161.17,
165.04, 165.27, 165.91

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 562.14724
gem: 562.14630
IR: v [cm™] 2975, 2961, 2911, 1751, 1500, 1448, 1406, 1394, 1382, 1268,

1264, 1250, 1234, 1200, 1174, 1070, 1073, 1064, 1053, 1018, 968, 936,
888, 870, 782, 731, 476
[0)see® : +29.8° (c=0.54, CHCls)

6.5.16. (2R,3R,4R,5R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(benzyloxy)tetrahydrofuran-3,4-diyl-

dibenzoat, 176
Bzo/\”i0>@ /_Q
(0]

BzO'(R) (R
OBz

Farbloses Ol. Ausbeute: 184.1 mg (0.33 mmol, 83%)
Summenformel: Cs3H230s
M: 552.58 g/mol
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Schm.:
RfZ
IH-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[a]s89%° :

6. Experimenteller Teil

(c-Hex/EE=3:1) 0.54
(500 MHz, CDClIs) §[ppm] 4.58-4.67 (m, 2H), 4.75-4.84 (m, 2H), 4.87 (d,
J=11.9 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.84 (d, J= 4.9 Hz, 1H), 6.00 (dd, J=6.9,
4.7 Hz, 1H), 7.29-7.40 (m , 9H), 7.45 (t, J= 7.9 Hz, 2H), 7.53 (td, J= 7.5,
1.2 Hz, 2H), 7.60 (t, J= 6.8 Hz, 1H), 7.93 (dd, J=8.2, 1.2 Hz, 2H), 8.06
(dd, J=8.5, 0.9 Hz, 2H), 8.09 (dd, J=8.4, 1.1 Hz, 2H)
(126 MHz, CDCIls3) 8[ppm] 64.62, 69.57, 72.29, 75.56, 78.99, 104.43,
127.80, 127.86, 128.20, 128.24, 128.36, 128.37, 128.84, 129.11,
129.54, 129.58, 129.61, 129.64, 129.69, 132.97, 133.26, 133.37,
136.66, 165.11, 165.24, 166.12
[M+Na]* ber: 575.16764

gem: 575.16678
v [cm™] 2980, 2965, 2901, 1727, 1491, 1451, 1406, 1394, 1382, 1268,
1250, 1241, 1232, 1169, 1070, 1073, 1066, 1053, 1028, 968, 936, 898,
875, 823
+ 37.1° (c=0.55, CHCls)

6.5.17. (2R,3R,4R,5R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(((S)-1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidin-
2-yl)-methoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 177

BocN—{(s)
(R)
BzO ) (R)

BzO (R) (R
OBz

Farbloses Ol. Ausbeute: 247.5 mg (0.38 mmol, 96%)

Summenformel:

M:
Schm.:
Rt :
H-NMR:

C36H39NO10

645.71 g/mol

(c-Hex/EE=3:1) 0.44

(500 MHz, CDCl5) 8[ppm] 1.46 (s, 9H), 1.70-1.84 (m, 2H), 1.85-1.98 (m,

OH), 3.21-3.42 (m, 2H), 3.47-3.79 (M, 2H), 3.95 (d, J= 45.6 Hz, 1H), 4.53

(dd, J= 11.6, 5.8 Hz, 1H), 4.62-4.81 (m, 2H), 5.30 (d, J= 27.6 Hz, 1H),

5.69 (d, J= 4.58 Hz, 1H), 5.83 (dd, J= 6.7, 4.9 Hz, 1H), 7.31 (t, J= 7.5 Hz,

OH), 7.37 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.42 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 7.47-7.54 (m, 2H),
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13C-NMR:

HR-MS (ESI):

IR:

[0]58920 .

6. Experimenteller Teil

7.57 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.88 (d, J= 6.7 Hz, 2H), 8.01 (d, J=7.6 Hz, 2H),
8.05 (dd, J= 8.2, 1.2 Hz, 2H)

(126 MHz, CDCls) 8[ppm] 28.39, 75.40, 77.25, 78.73, 128.23, 128.37,
128.80, 129.07, 129.57, 129.59, 129.62, 129.68, 133.01, 133.27,
133.36, 165.11, 165.27, 165.98

[M+Na]* ber: 668.24662

gem: 668.24688
7 [cmY] 2990, 2960, 2900, 1741, 1720, 1643, 1540, 1480, 1434, 1401,
1394, 1382, 1268, 1251, 1244, 1232, 1218, 1174, 1070, 1073, 1064,
1053, 1020, 965, 941, 897, 864, 780, 640
-17.4° (¢=0.51, CHCls)

6.5.18. (2R,3R,4R,5R)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(pentyloxy)tetrahydrofuran-3,4-
diyldibenzoat, 178

/_(’3<OJ(R)/ O\/\/\
BzO (R

SR
B20 OBz

Farbloses Ol. Ausbeute: 185.6 mg (0.35 mmol, 87%)

Summenformel:

M:
Schm.:
R::
H-NMR:

13C-NMR:

C31H320s

532.59 g/mol

(c-Hex/EE=4:1) 0.61

(500 MHz, CDCls) 8[ppm] 0.89 (t, J=6.6 Hz, 3H), 1.23-1.36 (m, 4H), 1.49-
1.62 (m, 2H), 3.46 (dt, J=9.4, 6.8 Hz, 1H), 3.79 (dt, J=9.5, 6.7 Hz, 1H),
4.51-4.59 (m, 1H), 4.70-4.78 (m, 2H), 5.28 (s, 1H), 5.71 (d, J=4.9 Hz,1H),
5.91 (dd, J=6.7, 4.9 Hz, 1H), 7.29-7.35 (m, 2H), 7.36-7.41 (m, 2H), 7.41-
7.45 (m, 2H), 7.48-7.61 (m, 3H), 7.91 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 8.04 (dd,
J=8.2, 1.2 Hz, 2H), 8.09 (dd, J=8.2, 1.2 Hz, 2H)

(126 MHz, CDCls) 8[ppm] 13.89, 22.33, 28.03, 28.99, 64.88, 68.47,
72.54, 75.51, 78.67, 105.41, 128.21, 128.23, 128.28, 128.36, 128.41,
128.88, 129.18, 129.60, 129.63,129.67, 132.98, 133.24, 133.34, 165.17,
165.27, 166.05
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6. Experimenteller Teil

HR-MS (ESI): [M+Na]* ber: 555.19894
gem: 555.19780
IR: v [cm™] 2982, 2971, 2900, 1731, 1500, 1448, 1406, 1394, 1382, 1268,
1264, 1240, 1233, 1210, 1174, 1070, 1073, 1064, 1053, 1018, 968, 936,
888, 870, 780
[a]se0% : +20.4° (c=0.52, CHCI3)
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7. Anhang

7. Anhang

7.1. Abkirzungsverzeichnis

°C

A
abs.
Ac
Alk
Aq.
Ar
ber.
BINOL
Bn
Boc
Bz
CPA

col

D/L
DBU
DMAP
DAST
DCE
DCM
DIPEA
DME

DMSO

Grad Celsius

Angstréom

absolutiert

Acetyl

Alkyl

Aquivalent

Aryl

berechnet

1,1'-Binaphthyl-2,2'diol

Benzyl

tert-Butyloxycarbonyl

Benzoyl

chiral phosphoric acid, chirale Phosphorsaure
2,4,6-Collidin, 2,4,6-Trimethylpyridin

Duplett (*H-NMR), Tag(e)
D/L-Konfigurationen der Kohlenhydrate vgl. mit Glycerinaldehyd
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en
4-Dimethylaminopyridin
Diethylaminoschwefeltrifluorid

Dichloroethan

Dichloromethan

Diisopropylethylamin

1,2-Dimethoxyethan, Ethylenglycoldimethylether

Dimethylsilfoxid
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DMTST
DTBMP
eq.

ESI

Et
EtOAC
GA
Galf
GD
gem.

Glcp

HsPyry
Hz

hv

KHMDS

LED

mCPBA

Me
MesPyry
MMPP
MTBE

MS

7.1. Abklrzungsverzeichnis

Dimethyl(methylthio)sulfoniumtriflat
2,6-Di(tert-butyl)-4-methylpyridin
equivalent, Aquivalent
Elektronen-Spray lonisierung

Ethyl

Essigsaureethylester
Glykosylakzeptor
Glalaktofuranosyl

Glykosyldonor

gemessen

Glucopyranosyl

hour, Stunde

Pyryliumion

Hertz

Lichteinstrahlung, Licht
Infrarotspektroskopie, Infrarotspektrum
Kopplungskonstante (*H-NMR, Hz)
Kaliumhexamethyldisilazid
light-emitting diode, Leuchtdiode

Multiplett (*H-NMR)

meta-chloroperoxybenzoic acid, meta-Chlorperbenzoesaure

Molaritat, Konzentrationangabe
Methyl
2,4,6-Trimethylpyryliumion
Magnesiummonoperoxyphthalat
Methyl-tert-butylether

Molekularsieb
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n.r.
NIS
NMR
0Ss

Nu

PFTAI
PG

Ph
PhthN
ppm
PS

PTSA

RED
Ry
Ribf
RT

S.

S.
Schm.
Snl
Sn2
SPINOL
TBAI
TBS

TCA

7.1. Abklrzungsverzeichnis

no reaction, keine Reaktion

N- lodsuccinimid

nuclear magnetic resonance, Kernspinresonanz
Oligosaccharid

Nukleophil

para

N-Phenyltrifluoroacetylimidat

protecting group, Schutzgruppe

Phenyl

Phthalimidoyl

parts per million, chemische Verschiebung in NMR
Polysaccharid

p-toluenesulfonic acid, p-Toluolsulfonséaure
Quartett (*H-NMR)

Restelektrodendichte

Retentionsfaktor

Ribofuranosyl

Raumtemperatur

siehe

Seite

Schmelzpunkt

unimolekulare nukleophile Substitution
bimolekulare nukleophile Substitution
1,1'-Spirobiindane-7,7'-diol
Tetrabutylammoniumiodid
tert-Butyldimethylsilyl

Trichloroacetoimidat
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TEA
TES
Tf
THF
TIPS
TMS
Ts
TTMPP
TU
UDP
val.
VS.
uv

z.B.

7.1. Abklrzungsverzeichnis

Triethylamin

Triethylsilyl
Trifluoromethansulfonyl, Triflyl
Tetrahydrofuran
Triisopropylsilyl

Trimethylsilyl

p-Toluolsulfonyl, Tosyl
Tris(2,4,6-trimethoxyphenyl)phosphin
thiourea, Thioharnstoff
Uridin-5'-diphosphat
vergleiche

versus, gegenuber
Ultraviolettstrahlung

zum Beispiel
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7.3. Rontgenstrukturdaten

7.3. Rontgenstrukturdaten

7.3.1. Kristallstruktur von (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(2,2,2-trichloro-1-
iminoethoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 141

Abbildung 77. Rontgenstruktur von (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(2,2,2-trichloro-1-
iminoethoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat  (dsvs38_1), 141. Ellipsoide sind mit 25%
Wahrscheinlichkeit gezeigt.

Tabelle 7.1. Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung fir (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-
(2,2,2-trichloro-1-iminoethoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat (dsvs38_1), 141.

Identifikationsnummer dsvs38 1
Summenformel C28H22CIsNOs
Strukturformel C2sH22CIsNOs
Molare Masse 606.81
Temperatur 100(2) K
Wellenldnge 1.54178 A
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P2;

Gitterkonstanten

Zellvolumen
z
Dichte (berechnet)

a=11.9898(4) A
b =5.6084(2) A
c = 20.3331(6) A
1366.67(8) A3

2

1.475 Mg/m3

a=90°.
B=91.702(2)".
y=90°.
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Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrof3e

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max./min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)

Absolute Strukturparameter
Extinktionskoeffizient
Max./min. RED

7.3. Rontgenstrukturdaten

3.491 mm-1

624

0.200 x 0.020 x 0.020 mm3
2.174 t0 72.076°.

-14<=h<=14, -6<=k<=6, -25<=|<=25
42430

5222 [R(int) = 0.0638]

98.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.5701

Full-matrix least-squares on F2
5222/1/364

1.075

R1 = 0.0235, wR2 = 0.0575

R1 = 0.0253, wR2 = 0.0579
0.035(5)

n/a

0.215 and -0.204 e.A-3

7.3.2. Kristallstruktur von (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(4-

chlorophenoxy)tetrahydrofuran, 145

Abbildung 78. Rontgenstruktur von (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-5-(4-
chlorophenoxy)tetrahydrofuran (dsrv10_1), 145. Ellipsoide sind mit 25%Wahrscheinlichkeit gezeigt.
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7.3. Rontgenstrukturdaten

Tabelle 7.2. Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung fur (2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-
((benzyloxy)methyl)-5-(4-chlorophenoxy)tetrahydrofuran (dsrv10_1), 145.

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgrof3e

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max./min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Extinktionskoeffizient
Max./min. RED

7.3.3. Kristallstruktur von

dsrvl0 1

C32H3:1CIOs

C32H3:1CIOs

531.02

100(2) K

1.54178 A

Orthorhombisch

P2:2:121

a=9.7656(2) A a=90°.
b =10.6479(3) A B=90°.
Cc = 26.6490(7) A y=90°.
2771.05(12) A3

4

1.273 Mg/m3

1.538 mm-1

1120

0.250 x 0.040 x 0.030 mm3
3.317 to 72.454°.

-12<=h<=10, -13<=k<=13, -29<=I<=32
49252

5456 [R(int) = 0.1211]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.5681

Full-matrix least-squares on F2
5456 /0 / 343

1.053

R1 =0.0441, wR2 = 0.1091

R1 =0.0484, wR2 = 0.1110
0.037(8)

n/a

0.669 and -0.356 e.A-3

(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(naphthalen-2-
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7.3. Rontgenstrukturdaten

yloxy)tetrahydro- furan-3,4-diyldibenzoat, 164

Abbildung  79.  Rontgenstruktur

(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(naphthalen-2-

yloxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat (dsvs42_1), 164. Ellipsoide sind mit 25% Wahrscheinlichkeit

gezeigt.

Tabelle 7.3. Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung fur (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-
(naphthalen-2-yloxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat (dsvs42_1), 164

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen
Z

Dichte (berechnet)

Absorptionskoeffizient
F(000)

dsvs42_1

Ca6H280s

Ca6H280s

588.58

100(2) K

1.54178 A

Monoklin

P2;

a =13.4259(6) A a= 90°.
b =5.7461(2) A B= 93.949(2)°.
c = 38.5074(17) A y =90°.
2963.7(2) A3

4

1.319 Mg/m3

0.768 mm-1
1232
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Kristallgrof3e

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur

Max./min. Transmission

Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter

Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter

Extinktionskoeffizient

Max./min. RED

7.3.4. Kristallstruktur

von

7.3. Rontgenstrukturdaten

0.300 x 0.030 x 0.020 mm3

2.300 to 72.081°.

-16<=h<=16, -6<=k<=7, -47<=l<=47
66065

11436 [R(int) = 0.0679]

99.5 %

Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.6770

Full-matrix least-squares on F2
11436 /117793

1.026

R1 =0.0289, wR2 = 0.0712
R1=0.0317, wR2 =0.0721
-0.01(5)

n/a

0.169 and -0.178 e.A-3

(2S,3R,4R,5R)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yloxy)-5-

((benzoyloxy)methyltetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 168

N

a

O

D,

Abbildung 80.

wahrscheinlichkeit gezeigt.

Rontgenstruktur
((benzoyloxy)methyl)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat (dsmk14),

9]
Q (3
o ) O
O
» 7 .
P V) O
9 Q N C{
)
A O
4 7%
\ 4
N @) A
Q
O :
(> %
O
& o) o
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O 0

von (2S,3R,4R,5R)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yloxy)-5-
168. Ellipsoide sind mit 25%
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7.3. Rontgenstrukturdaten

Tabelle 7.4. Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung fur (2S,3R,4R,5R)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
yloxy)-5-((benzoyloxy)methyl)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat (dsmk14), 168.

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgrof3e

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max./min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Extinktionskoeffizient
Max./min. RED

7.3.5. Kristallstruktur

von

dsmk14
C33H26010
C3z3H26010
582.54

100(2) K
1.54178 A
Triklin

P1
a=5.6761(5) A
b = 9.8969(8) A
c = 13.5494(11) A
701.72(10) A3
1

1.379 Mg/m3
0.858 mm-1
304

0.100 x 0.080 x 0.060 mm3
3.535to 72.225°.

-6<=h<=7, -12<=k<=12, -16<=I<=16
24610

5297 [R(int) = 0.0436]

99.9 %

a= 68.708(3)°.
B= 81.703(3)°.
y= 87.646(3)°.

Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.6350

Full-matrix least-squares on F2
5297 /3 /388

1.035

R1 = 0.0255, wR2 = 0.0645

R1 =0.0263, wR2 = 0.0647
0.00(3)

n/a

0.174 and -0.227 e.A-3

(2R,3R,4R,5S5)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(2-
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7.3. Rontgenstrukturdaten

bromophenoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 173

Abbildung 81.

Rontgenstruktur

von (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(2-

bromophenoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat (dsgo250f1), 173.

Wahrscheinlichkeit gezeigt.

Ellipsoide sind mit 25%

Tabelle 7.5. Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung fir (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-
5-(2-bromophenoxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat (dsgo250f1), 173.

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)

dsgo250f1
Caz2H2s5BrOsg
Caz2H25BrOsg
617.43

100(2) K
1.54178 A
Orthorhombisch
P2:2:2;
a=9.6394(4) A
b =15.3138(6) A
c =18.9953(7) A
2804.01(19) A3
4

1.463 Mg/m3
2.443 mm-1
1264

a= 90°.
B=90°.
y=90°.
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Kristallgrof3e

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max./min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2

Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)

Absolute Strukturparameter
Extinktionskoeffizient
Max./min. RED

7.3.6. Kristallstruktur von

7.3. Rontgenstrukturdaten

0.400 x 0.050 x 0.020 mm3
3.707 to 72.259°.

-11<=h<=11, -18<=k<=18, -23<=I<=23
86386

5521 [R(int) = 0.0790]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.5471

Full-matrix least-squares on F2
5521/0/370

1.039

R1 =0.0201, wR2 = 0.0510
R1=0.0211, wR2 = 0.0513
0.007(4)

n/a

0.187 and -0.276 e.A-3

(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(pyridin-2-

yloxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat, 175

Abbildung 82.

Roéntgenstruktur
yloxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat (dsmk31f1), 175. Ellipsoide sind mit 25% Wahrscheinlichkeit
gezeigt

(2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-5-(pyridin-2-
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7.3. Rontgenstrukturdaten

Tabelle 7.6. Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung fur (2R,3R,4R,5S)-2-((benzoyloxy)methyl)-
5-(pyridin-2-yloxy)tetrahydrofuran-3,4-diyldibenzoat (dsmk31f1), 175.

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgrof3e

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max./min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Extinktionskoeffizient
Max./min. RED

dsmk31f1
C31H25NOs
C31H25NOs
539.52

100(2) K
1.54178 A
Monoklin

P2,
a=11.0016(4) A
b =9.4237(4) A
c =12.8805(5) A
1296.16(9) A3

2

1.382 Mg/m3
0.835 mm-1

564

a=90°.
B=103.923(2)°.
y=90°.

0.150 x 0.030 x 0.003 mm3

3.535t0 72.177°.

-13<=h<=13, -11<=k<=10, -15<=I<=15

33596

5018 [R(int) = 0.1119]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents

0.7536 and 0.6056

Full-matrix least-squares on F2

5018/1/361
1.080

R1 =0.0291, wR2 = 0.0683
R1 = 0.0370, wR2 = 0.0695

0.07(9)

n/a

0.116 and -0.168 e.A-3
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