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2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylisocyanid
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1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4°’-inoyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
Allylbromid
1-(2°-0-Allyl-3’,4°,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
Chlorameisensiureallylester
1-(2°-0O-Allyloxycarbonyl-3’,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen
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1-(2°-O-Hex-5"’-enyldimethylsilyl-3°,4’,6 -tri-O-benzyl-a.-D-glucopyranosyl)-2-
propen
Allyldimethylsilylchlorid
3-Butenyldimethylsilylchlorid
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E/Z-6-0x0-9-vinyl-(2R,3R,4S,4aS,11aR)-3,4-Bis(benzyloxy)-2-(benzyloxymethyl)-
2,3,4,4a,7,8,11,11a-oktahydro-8 H-pyrano[3,2-b]-oxonin
E-1,4-Bis-(phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-[ 1 -(oxycarbonyl)-ethyliden]-1-seleno-[3-
D-glucopyranosid)- but-2-en
1-(3°,4°,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-3-buten
1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-B-D-glucopyranose
Phenyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-di-O-benzoyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid



2 Abkiirzungen

A Aceton

Ac Acetyl

Ac,O Essigsdureanhydrid

ADMET acyclische Dienmetathese-Polymerisation

AIBN Azo-isobutyronitril

By Vitamin Bj,, Cyanocobalamin

Biaa Vitamin B,,, Hydroxycobalamin

B reduzierte Form (CoH) von Vitamin By, bzw. B2,
Bias reduzierte Form (CoI) von Vitamin B, bzw. B2,
ber. berechnet

Bn Benzyl

Bu Butyl

Bz Benzoyl

bzw. beziehungsweise

COSY correlated spectroscopy

d Tage

DC Diinnschichtchromatogramm bzw. Diinnschichtchromatographie
DCC N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid

DEAD Azodicarbonsdurediethylester

DEPT distorsionless enhancement by polarization transfer
DMAP 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin

DMF N,N-Dimethylformamid

EE Essigsdureethylester

EI ElektronenstoBionisation

Et Ethyl

FAB Fast Atom Bombardment

Gem. Gemessen

ges. gesittigt

h Stunde(n)



Hex Hexan

konz. konzentriert

Lit. Literatur

Lsg. Losung

MS Massenspektrometrie

NMR Kernresonanzspektroskopie
NO, Nitro

Ph Phenyl

Py Pyridin

RCM RingschlufBmetathese

ROM Ring6ffnungsmetathese
ROMP Ringoffnungsmetathese-Polymerisation
RT Raumtemperatur

Sdp. Siedepunkt

Smp. Schmelzpunkt

THF Tetrahydrofuran

Tol Toluol

TMSCN Trimethylsilylcyanid

verd. verdiinnt



3 Einleitung und Aufgabenstellung

Kohlenhydrate sind aufgrund ihres hiaufigen und duBerst vielfdltigen Vorkommens in der
Natur schon lange von groflem Interesse fiir Biologie (Aufklarung von Wirkmechanismen),
Medizin und Pharmakologie (Anwendung als natiirliche Arzneistoffe) sowie fiir die In-
dustrie (Ausgangsprodukte bei der Papierherstellung, fiir Zuckertenside oder Emulgato-
ren). Mono- und Oligosaccaride finden sich in Nahrungsmitteln sowie als Bestandteile von
Nukleinsduren, von Glycolipiden und Glycophospholipiden, die in Zellmembranen auf-
treten'. Das Kohlenhydrat fungiert dabei als Triger biologischer Informationen:
beispielsweise spielen Glycoproteine eine dominante Rolle bei der interzelluldren Erken-
nung™**>%7 der Zelldifferenzierung und —wechselwirkung®®” %1112 ferner kénnen sie
als Rezeptoren fir Enzyme, Hormone, Toxine, Bakterien und Viren''*'>'® fungieren.
Auch finden sich Kohlenhydrate in der Natur als Geriistsubstanz (Cellulose, Chitin) oder
als Energiespeicher (Glucose, Stirke, Glycogen). Die Vielfalt von Informationen, die in
der spezifischen Struktur, d. h. in der rdumlichen Anordnung der funktionellen Gruppen
des Kohlenhydrates'"'® kodiert sind, macht diese Verbindungsklasse auch fiir Medizin und
Pharmazie interessant.

Da die Isolierung natiirlich vorkommender Substanzen aufgrund kleiner Vorkommen und
des damit verbundenen hohen Kostenaufwandes oftmals wirtschaftlich wenig rentabel ist,
besteht die Aufgabe der Chemie nun darin, ein breites Spektrum natiirlicher oder — insbe-
sondere hinsichtlich medizinischer Anwendungen - natur-analoger Verbindungen zur Ver-
fligung zu stellen.

So wurde in den vergangenen Jahren einige Synthesearbeit unternommen, eine Klasse
nichtnatiirlicher O-Glycosid-Mimetika, die sog. C-Glycoside, zu synthetisieren'’. Bei
dieser Verbindungsklasse ist der exoglycosidische Sauerstoff durch eine Methylengruppe

ersetzt.



o 0] @ =OH, beliebige Schutzgruppe
R=H, Alkylrest
OR CRy

O-Glucosid C-Glucosid

Abbildung 1: O-Glycoside und C-Glycoside

Das erste C-Glycosid B wurde 1945 von Hurd et al. durch Reaktion von 2,3,4,6-Tetra-O-
acetyl-o-D-glucopyranosylchlorid (A) mit Phenylmagnesiumbromid gewonnen®’, war

jedoch zunichst von rein akademischem Interesse.

OAc OAc
AcO o I.PhMgBr  AcO 0
_— >
AcO 2. Ac,0, Py AcO Ph
AcO AcO
A d B

Schema 1: Erste Synthese eines C-Glycosids nach Hurd”’

Spater fanden sich auch in der Natur strukturell sehr unterschiedliche C-Glycoside mit
interessanten biologischen Eigenschaften®', auBerdem sind C-Glycoside Teilstrukturen
vieler Naturprodukte. Desweiteren sind sie ebenfalls als ,,chiral building blocks®“ bei der

Naturstoffsynthese von zunehmender Bedeutung.

NH,

E
OH OH OH OH OH OH
Pirazomycin Formycin Showdomycin
(antiviral) (antiviral und antitumoral) (antibakteriell und antitumoral)

Abbildung 2: Einige C-Nucleoside mit interessanten pharmakologischen Eigenschaften®
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Neben den C-Glycosiden natiirlichen Ursprungs sind die nicht-natiirlichen Vertreter dieser
Verbindungsklasse insbesondere als stabile Mimetika gefragt. Ursache hierfiir ist die grof3e
Ahnlichkeit der physikalischen Eigenschaften von C- im Vergleich zu O-Glycosiden:
Bindungslange, van der Waals-Radien sowie Rotationsbarrieren unterscheiden sich bei

beiden Verbindungsklassen nur wenig, der groite Unterschied liegt beim Dipolmoment.

OH

Abbildung 3: Palytoxin (F) als Beispiel fiir eine biologisch interessante Verbindung mit C-glycosidischen

Teilstrukturen

Ein weiterer Unterschied zwischen O- und C-Glycosiden findet sich auch im chemischen
Verhalten: bei C-Glycosiden spielt der anomere Effekt anders als bei den O-Glycosiden
nur eine geringe Rolle, ferner entfallen bei ihnen Wasserstoffbriickenbindungen tiiber das
exo-anomere O-Atom. In Hinblick auf pharmakologische Anwendungen eignen sich C-
Glycoside als Mimetika insbesondere aufgrund ihrer Stabilitit — im Gegensatz zu O-
Glycosiden — gegen saure sowie basische Hydrolyse sowie ihrer wesentlich hoheren
Konfigurationsstabilitdt. Die erhohte chemische und metabolische Stabilitét geht dabei mit
einer fast identischen Konformation am anomeren Zentrum des Kohlenhydrats einher®*?.

Folglich sind von den C-Glycosiden identische oder nur sehr leicht verdnderte biochemi-

sche Eigenschaften im Vergleich zu den natiirlichen O-Glycosiden zu erwarten, mit

Ausnahme solcher biologischer Prozesse, die zum Abbau des Zuckers fiihren (Glyco-
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lyse®®). So konnte J. Kihlberg beispiclsweise zeigen, daB das Peptidfragment CII (256 —
270) des Kollagens des Typs II, trotz eines isosteren Sauerstoff-Kohlenstoff-Austausches

in der Seitenkette (H), selektiv von T-Helferzellen erkannt wurde®’.

OH
OH
(0]
HO X G:X=0
OH H: X = CH,
Gly—Glu—Hyp—Gly—Ile— Ala—Gly— Phe- g Gly—Glu—GIn—Gly—Pro—Lys

0]
Abbildung 4: Peptidfragment CII (256 — 270) von Kollagen des Typs II in der natiirlichen Form G und in der

isosteren unnatiirlichen Form H.

Der von Kihlberg gezeigte biochemische Analogieschlufl zwischen den O- und den C-
Glycopeptiden motiviert, den isosteren Austausch auf weitere wichtige biologische Mole-
kiile auszudehnen sowie neue C-Glycoside fiir pharmakologische und medizinische Un-
tersuchungen verfiigbar zu machen. In Hinblick auf die Synthese dieser Verbindungen
stellt sich dem Chemiker damit zunéchst das Ziel, eine Vielzahl verschiedenster C-Glyco-
side auf moglichst einfachem Wege zugédnglich zu machen. Ziel dieser Arbeit war dem-
zufolge auch, bereits erfolgreich angewandte C-Glycosylierungsmethoden zur Synthese
neuer C-Glycoside einzusetzen bzw. neue C-Glycosylierungsmethoden zu finden, die —
ausgehend von gut zugénglichen Substraten — die divergente Synthese neuer C-Glycoside

ermoglichen.
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4 Allgemeiner Teil

4.1 Literaturbekannte Darstellungsmethoden fiir C-Glycoside

4.1.1 Nucleophile Substitution am anomeren Zentrum

Die nucleophile Substitution am anomeren Zentrum des Zuckers ist eine der am weitesten
verbreiteten Synthesemethoden fiir C-Glycoside. Die hierbei aus dem Kohlenhydrat gene-
rierte elektrophile Spezies, wie Oxonium-Ionen™, Lactone® oder Enone®, um nur einige
Beispiele zu nennen, kann von Nucleophilen angegriffen werden und bietet damit Zugang
zu einer groflen Vielzahl verschiedenster C-Glycoside. Da C-Glycosylierungen iiber elek-
trophile Substitution vergleichbaren Mechanismen (Ausbildung der elektrophilen Zucker-
spezies und Angriff eines Nucleophils) folgen wie entsprechende O-Glycosylierungen,
sind prinzipiell auch alle aktivierenden Gruppen am Zucker, die die Synthese von O-
Glycosiden ermdglichen, fiir die Synthese von C-Glycosiden geeignet. Da aber in der C-
Glycosid-Synthese generell andere Bedingungen - wie beispielsweise bei Verwendung von
Grignard- oder Organozink-Reagentien als Nucleophilen - nétig sind, kénnen auch weni-
ger reaktive Gruppen wie Acetyl-"' oder Trime‘chylsilylgruppen19b eingesetzt werden.
Vorteile bietet die nucleophile Substitution auch dadurch, da verschiedenste Schutz-
gruppen wie Benzyl- oder Acetylgruppen an anderen Positionen im Zucker die Reaktion
nicht storen.

Im Hinblick auf die Selektivitit nucleophiler Substitutionen 148t sich feststellen, da3 die
Stereochemie  vollig  durch  stereoelektronische  Effekte  determiniert — wird.
Nachbargruppeneffekte, die bei der O-Glycosid-Synthese starken Einflu} auf die Stereo-
selektivitidt haben konnen, sind hier nur von geringer Bedeutung. Als Konsequenz dieser
Faktoren sind mittels nucleophiler Substitution axial substituierte C-Glycoside leichter

zugénglich als die entsprechenden equatorial substituierten C-Glycoside.
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OBn OBn

BnO o ™S BnO O
BnO + N IMSOTE o, " 'gy0
CH,CN
1 P90me 86 % (/P 91/9) N>

Schema 2: Beispiel fiir eine C-Glucosid-Synthese mittels nucleophiler Substitution™

4.1.2 Elektrophile Substitution am anomeren Zentrum

Einen komplementidren Ansatz zur C-Glycosid-Synthese, fiir den es in der O-Glycosid-
Chemie kein Analogon gibt, bietet die elektrophile Substitution iiber metallorganische
Derivate von Kohlenhydraten. So zeigte Sinay bereits 1986, daB3 Glycale und 1-Stannyl-
Glycale durch Umsetzung mit tert-Butyllithium in 1-litiierte Glycale umgewandelt werden
koénnen™; mittlerweile wird diese Methode auch erfolgreich bei anderen Glycosiden, z. B.
Glycosylchloriden®, angewandt. Ausgehend von den so dargestellten ,,anomeren Nucleo-
philen konnen dann durch Umsetzung mit geeigneten C-elektrophilen C-Glycoside dar-

gestellt werden. In Abhdngigkeit vom verwendeten Edukt ist die selektive Synthese von a-

sowie B-C-Glycosiden®® moglich.

OBn B OBn ] OBn
BnO o nBuLi, THF, -100°C__ | Bno 0 CH;l/Cul BnO 0
BnO Li-naphthalide 22 eq) . |  BnO > BnO
K BiOg i L BrO |, | 72 % M B0y

Schema 3: Beispiel fiir eine einfache a-C-Glucosylierung iiber elektrophile Substitution am anomeren

Zentrum®’

4.1.3 Anomere Radikale

Anomere freie Radikale konnen aus Kohlenhydraten, die am anomeren Zentrum die
verschiedensten aktivierenden Gruppen (Halogenide, NO,, SPh, ete.”) tragen konnen,
sowohl auf chemischem Wege als auch photolytisch generiert werden. Als Substrate

eignen sich Nitroglycoside'®, Glycosylhalogenide®® und Phenylthioglycoside®’, um nur
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einige zu nennen. Die Aktivierung der Glycoside wird mit den gidngigen Radikalbildnern
wie beispielsweise Tributylzinnhydrid/AIBN, erreicht. Die Zugabe geeigneter Radikal-

akzeptoren liefert dann zumeist o/pB-Produktgemische.

OBn OBn
0
BnO 0 /\CN BnO 0 6} /l 10:1
(04 .
BnO Bugsan” BiO B
AIBN
N BnO F U BnO CN

Schema 4: Beispiel fiir eine stereoselektive, radikalische C-Glucosid-Synthese®®

4.1.4 Ubergangsmetall-vermittelte C-Glycosid-Synthese

In Féllen, in denen die Anwesenheit reaktiver stereogener Zentren unter sauren bzw.
basischen Reaktionsbedingungen zu Nebenreaktionen wie Epimerisierung fiihren kann,

bieten sich Ubergangsmetall-vermittelte Kupplungsreaktionen an.

Schema 5: Beispiel fiir eine Palladium(IT)acetat-vermittelte C-Glucosid-Synthese®

Kohlenhydrate mit einer Doppelbindung im Pyranose- oder Furanosering, z. B. Glycale,
werden dabei mit Aromaten oder anderen Verbindungen mit konjugierter Doppelbindung
umgesetzt, als Katalysator dienen beispielsweise Palladiumverbindungen wie Pd(OAc),*
oder PdCL,*'. Mit Hilfe unterschiedlicher Katalysatoren (zumeist Palladium-Verbindungen)

. s 42.4
und verschiedener Additive***

(z. B. Kupfer(I)acetat, Lithiumchlorid oder ~acetat) lassen
sich sowohl a- als auch B-C-Glycoside darstellen, allerdings variieren die Ausbeuten oft

sehr und die Vorhersage der Stereochemie der Produkte gestaltet sich schwierig.
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4.1.5 Speziellere Synthesekonzepte

Neben den genannten Synthesen fiir C-Glycoside sind auch andere Synthesekonzepte
erfolgreich umgesetzt worden. So wurden klassische Umlagerungsreaktionen wie Wittig-
Umlagerung®, Insertionsreaktionen®> oder Claisen-Umlagerung®® zur C-Glycosidsynthese
erfolgreich genutzt. Ferner sind eine Reihe von Ansétzen, die von offenkettigen Kohlen-

hydraten ausgehen und den Ringschluf3 nach der Kettenverldngerung auslésen, bekannt.

/Y O K OH

Ph,P=CHCO,Et 0
HO 3 2" > HO e
MeCN CO,Et
R AcNHOH S AcNH
92 % (E/Z: 3/1)
N o

NaOFEt o)

Ethanol HO CH,CO,Et
AcNH

98 % (a/P: 9/1) T

Schema 6: C-Glucosid-Synthese iiber offenkettige Kohlenhydrate, ein Beispiel®’

4.2 Synthesekonzept

Die literaturbekannten Synthesen fiir C-Glycoside sind, wie zuvor dargelegt, dulerst
vielfdltig. Als problematisch bei der Darstellung anspruchsvollerer Produkte erweist sich
jedoch oftmals die Inkompatibilitit der Synthesemethode mit in den Substraten vorhan-
denen Schutzgruppen oder anderen funktionellen Gruppen. Des weiteren kann die geringe
Stereoselektivitit einiger Umsetzungen oder die durch sterische, elektronische und ano-
mere Effekte ausgeloste bevorzugte Bildung unerwiinschter Nebenprodukte die Ausbeute
eines bestimmten, gewiinschten Anomeren herabsetzen.

Die Weiterentwicklung bestehender Synthesekonzepte sowie die Entwicklung neuer

Methoden zur C-Glycosylierung sind daher — insbesondere in Hinblick auf die mogliche
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Anwendung im medizinischen und pharmazeutischen Bereich sowie als potentielle
Substratmimetika in der Biochemie — durchaus notwendig und sinnvoll.

Ziel dieser Dissertation war demzufolge, eine einfache, divergente Strategie zur Synthese
verschiedenster C-Glycoside zu entwickeln. Als generelle Zielstruktur wurden hierbei die
C-Glucoside gewihlt, wobei am C2 der Glucose weitere Manipulationen, z. B. Glycosy-

lierungen, prinzipiell ermdglicht werden sollten.

@ = beliebige Schutzgruppe
CRs R =H, Alkylrest

0)

OH

Abbildung 5: generelle Zielstruktur

Da bei den genannten C-Glycosylierungen die o/p-Selektivitit oftmals zu Anomerenge-
mischen fiihrt, scheint es sinnvoll, sich flir ein breit anwendbares Synthesekonzept auf
intramolekulare Reaktionen zu beschrinken, da diese im Allgemeinen mit hoherer Stereo-
selektivitit verlaufen als intermolekulare Umsetzungen.

Auch bietet die gewéhlte Zielstruktur ideale Voraussetzungen zur Umsetzung dieser Stra-
tegie, wenn ein fiir die C-Glucosylierung bendtigtes aglyconisches Akzeptorreagenz iiber
das C2 des Kohlenhydrates gebunden werden und nach der intramolekularen C-Glucosy-
lierung dann die OH-Gruppe an C2 wieder freigesetzt werden kann. Dazu muf} allerdings
der an C2 befindliche Linker gleichzeitig auch die Funktion einer orthogonalen Schutz-
gruppe libernehmen, also selektiv neben den anderen Schutzgruppen wieder abspaltbar
sein.

Uber diese divergente Synthesestrategie konnen so verschiedenste C-Glucoside zugénglich
gemacht werden, da ausgehend von einem einzigen Kohlenhydrat-Baustein — mit fiir die
C-Glycosidsynthese geeigneten aktivierenden Gruppen am anomeren Zentrum — die 2-
Position leicht mit verschiedensten Liganden derivatisiert werden kann.

Um dieses Konzept umzusetzen, wurden drei verschiedene Wege zur C-Glycosylierung

untersucht, die im folgenden néher beschrieben werden.
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4.2.1 Variationen am anomeren Zentrum des Kohlenhydrates und Ubertragung
intermolekularer C-Glycosylierungsmethoden auf eine intramolekulare

Variante

R. Scheffold zeigte 1985 anhand der Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-o.-D-gluco-
pyranosylbromid (1) mit Acrylnitril (3) bzw. Methylvinylketon (2)*, daB eine Vitamin
Bi2a.-katalysierte Addition an Glucopyranosylhalogenide die entsprechenden C-Glucoside
U bzw. V in guten Ausbeuten liefert.

OAc OAc
AcO O + /\ Vitamin BIZa 4 AcO O
—_—
AcO Z T Zn/NH,CI AcO
AcO DMF AcO
1 Br uv 4

Z=CN(3):57%U
Z=C(0)CH; (2):41 % V

Schema 7: Vitamin Bi,,-katalysierte Reaktion von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid 1 mit

Methylvinylketon 2 bzw. Acrylnitril 3

Ein analoges Substrat fiir eine intramolekulare Variante dieser Reaktion miiite demnach
ein an C3, C4 und C6 geschiitztes Glucopyranosylbromid sein, das mit der an C2 befind-
lichen Schutzgruppe als Radikalakzeptor agieren kann. Als problematisch erweist sich
jedoch die Tatsache, da3 die Einfilhrung des Bromids am anomeren Zentrum sehr reaktive
Reagentien wie HBr* oder TiBry* erfordert und die entsprechenden Produkte oftmals
wenig bestindig (gegeniiber Licht, Wasser sowie anderen Nucleophilen) sind. Da ein
Substrat fiir eine intramolekulare Vitamin Biy,-katalysierte Umsetzung an C2 einen
Radikalakzeptor, also hier eine Doppelbindung, enthalten muB, ist eine nachtrigliche Ein-
fiihrung des Bromides wenig sinnvoll, da Nebenreaktionen mit der Doppelbindung auf-

treten konnen’'.
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o 6] O
X
OH O

” (- OL/

@ = beliebige Schutzgruppe

X = zur Darstellung des Bromides geeigneter Substituent

Schema 8: Die zwei mdglichen Wege zur Synthese eines Substrates fiir die Bi,,-katalysierte C-Glucosid-

Synthese

Die alternative Methode der Synthese eines 2-OH-freien Glucopyranosylbromides, das
gemil unseres Synthesekonzeptes erst im letzten Schritt mit einem geeigneten Linker
geschiitzt wird, ist ebensowenig praktikabel, da auch hier — aufgrund der zu erwartenden
hohen Reaktivitit sowie der Instabilitit des eingesetzten ebenso wie des resultierenden
Bromides — ein gewliinschtes Derivat, wenn {iberhaupt, nur schlecht und in geringen
Mengen verfiigbar gemacht werden konnte.

Da ein von uns gewiinschtes Substrat also nur schwer bzw. mit geringen Ausbeuten zu
synthetisieren wire, war es priméres Ziel unserer Arbeit, - basierend auf den iiber Vitamin
B2, und Radikalreaktionen im Allgemeinen bekannten Tatsachen - nach anderen Funk-
tionalitdten am anomeren Zentrum zu suchen, die ebenfalls eine Vitamin Bi,,-katalysierte
radikalische Addition ermoglichen. Bei Erfolg sollten dann geeignete Derivate auch bei

intramolekularen Reaktionen eingesetzt werden.

Neben diesem Hauptaspekt wollten wir auch einen weiteren Gesichtspunkt nicht auller
Acht lassen, der bei der Synthese von C-Glucosiden mittlerweile eine nicht unbetrachtliche
Rolle spielt. So ist Vitamin Bj,, (4) als Katalysator fiir Radikalreaktionen relativ teuer,
auch wenn nur relativ geringe Katalysatormengen (0.5 bis 3.0 mol-% bezogen auf das
Substrat™) benétigt werden. Unter diesem Gesichtspunkt war es fiir uns auch von Interesse
zu untersuchen, ob nicht das — im Vergleich zu Vitamin B, (4) — wesentlich billigere
Vitamin B, § (vgl. S. 23) ebenso als Katalysator bei der radikalischen Addition dienen
kann. In Anbetracht der Tatsache, daB3 im Katalysezyklus nicht das eigentliche Vitamin
Bi2. (4) als Katalysator dient sondern vielmehr die reduzierte Form Vitamin By, scheint
der Einsatz von Vitamin By, sinnvoll, da dieses unter gleichen Bedingungen (Zn, NH4Cl,

DMF) ebenso in das katalytisch aktive Vitamin By (6) iiberfiihrt wird.
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4.2.2 Bu;SnH/AIBN-katalysierte Radikalreaktionen von 1-Phenylseleno-[3-D-

Glucopyranosiden

Neben der Ausarbeitung einer von neuen Donoren ausgehenden C-Glycosylierungsvariante
interessierte es uns ebenfalls, inwieweit bestehende Methoden fiir die Synthese unserer ge-
wihlten Zielstruktur anwendbar seien. Hier bot sich die radikalische, Tributylzinnhydrid-
vermittelte C-Glycosylierung an, da diese im Bereich der Kohlenhydrate bereits vielfach
erfolgreich eingesetzt wurde. Als radikalbildende Zuckerspezies kommen dabei Halogeni-
de>***, Phenylthio-Derivate™® sowie die bisher nur in geringerem AusmaB untersuchten

>33 und Phenyltelluride™ in Betracht. Stork et al.>® gelang beispielsweise

Phenylselenide
die Synthese eines C-Glucosids X ausgehend von einem 1-Phenylseleno-glucopyranosid

W, das intramolekular iiber einen Dimethylsilylether gleichzeitig den Radikalakzeptor zur

Verfligung stellt.
OBn OBn
BnO 0 1. Bu3SnH, AIBN BnO 0
BnO Seph —Benzol > BnO
O 2 BU4NF OH
w / THE X
P N
N 83 % (E/Z:10/1
AN Y ( ) Ph

Ph

Schema 9: Synthese eines 2-OH freien C-Glucosids X mittels Tributylzinnhydrid und AIBN

Wir entschieden uns daher, ausgehend von dem leicht zuginglichen Phenyl-3,4,6-Tri-O-
benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (7)”’, entsprechende an C2 substituierte Derivate
herzustellen, um diese als Substrate fiir die intramolekulare, radikalische C-Glycosylierung
einzusetzen (Schema 10).

Als flexiblen Linker beabsichtigten wir anstelle der von Stork et al. verwandten
Dimethylsilylether entsprechende Ester einzusetzen, da diese gemeinhin stabiler sind als
die Siliciumhaltigen Verbindungen, andererseits jedoch ebenso leicht wieder zu spalten

sind.
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OBn OBn

Bu;SnH
BnO © s B0 o AN
BnO SePh BnO SePh
OH O
’ M
O
OBn OBn
(0) (@) Q
BnO — > BnO \_)k
BnO BnO
OH
/JO OH
(0)

Schema 10: Strategie zur Bu;SnH/AIBN-katalysierten radikalischen C-Glucosylierung

4.2.3 Verlingerung von Kohlenhydraten mittels RingschluBmetathese

Ein dritter Ansatz, der uns zur Synthese von 2-OH-freien C-Glucopyranosiden geeignet
schien, ist, streng genommen, nicht in die Reihe der klassischen C-Glucosid-Synthesen
einzuordnen. Trotzdem konnen auch solche Synthesen in die Reihe der C-Glucosid-
Synthesen einbezogen werden, da sie Zugang zu neuen, auf anderen Wegen nur schwer
zugénglichen C-Glucosiden bieten. Bei der RingschluBmetathese wird namlich nicht von
den klassischen Kohlenhydraten sondern vielmehr schon von einem bestehenden C-
Glucosid ausgegangen. Dieses wird dann mit einem geeigneten Linker, der auch hier
sowohl als Schutzgruppe dient sowie aktiv an der Kettenverlingerung beteiligt ist,

verbriickt und die Kettenverldngerung dann intramolekular iiber RingschluBmetathese

erzielt.
OBn OBn
O
B 0.04 ¢q Grubbs Kat. 8_
= Toluol -
O
Y < 81 %
\

Schema 11: Beispiel fiir eine RingschluBmetathese ausgehend von einem vorgebildeten B-C-Glucosid Y**
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In Hinblick auf unsere Synthesestragie wahlten wir 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-a-D-gluco-
pyranosyl)-2-propen (9), das nach literaturbekannten Methoden in guten Ausbeuten
zuginglich ist’’ und am C2 die fiir unsere Strategie erforderliche ungeschiitzte Hydroxyl-
gruppe fiir nachfolgende Derivatisierungen bereitstellt. Anhand dieses Substrates wollten
wir nun untersuchen, ob eine einfache Derivatisierung mit fiir die Metathese geeigneten
Schutzgruppen (also Schutzgruppen mit Doppel- oder Dreifachbindung) moglich ist, die
orthogonal zu den Benzylgruppen — also neben diesen nach beendeter RingschluBmetathe-

se selektiv wieder abspaltbar — sind.

OBn OBn
BnO 0
BnO
OH
9
OBn OBn

BnO 0O —> Bno 0
BnO BnO
O OH

Schema 12: Synthesestrategie fiir die Kettenverlingerung von C-Glucosiden mittels RCM (FG = beliebige
funktionelle Gruppe)

Diese Substrate sollten dann der RingschluBmetathese unterworfen werden, wobei als
Katalysator der bekannte Grubbs Katalysator 8 sowie ein Grubbs Katalysator der zweiten
Generation, Tricyclohexylphosphin-[1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazol-
2-yliden][benzyliden]ruthenium(IV)dichlorid (10), eingesetzt werden sollten.

Nach der Kettenverldangerung sollten die Produkte dann — unserer Synthesestrategie gemal
— wieder teilentschiitzt werden, so dal die OH-Gruppe an C2 des Kohlenhydrat-Restes fiir
weitere Glycosylierungen, etc. wieder zur Verfiigung steht und am ersten C-Atom des
Aglycons (das vom Kohlenhydrat am weitesten entfernte C-Atom) noch eine funktionelle

Gruppe verbleibt, die fiir Folgereaktionen zur Verfiigung steht.
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Abbildung 6: Grubbs Katalysator der ersten (8) und ein Katalysator der zweiten Generation (10) als
Katalysatoren fiir die RCM

4.3 C-Glucosid-Synthese mittels Vitamin B1,2/B2.-katalysierter
radikalischer Addition

4.3.1 Allgemeines zu Vitamin By, und Derivaten

Der rote Cobalt-Komplex Vitamin B;; (Cyanocobalamin, 5) ist heute noch, lange nach

«60 aus roher Leber im Jahre

seiner erstmaligen Isolierung als ,,Antiperniziosa-Faktor
194892 die wichtigste Handelsform sowie pharmazeutisch verwendete Vitaminform der
natiirlich vorkommenden Vitamin B,-Derivate.

NH, H,N

O
NH NH,
HzN\_‘/ /\
o R = CN, Vitamin B,, (5)
O\ _ R = Me, Methylcobalamin (AA)
“ N\ R = OH-HCL, Vitamin B,,5 (4)
o R = 5'-Desoxyadenosyl, Coenzym B, (AB)

Abbildung 7: Struktur von Vitamin By, 5 und einigen Derivaten
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Das leicht kristallisierende, cyanidhaltige Vitamin Bj, 5 iibt selbst aber keine direkte
physiologische Funktion aus. Diese kommt den Bj>-Analoga Methylcobalamin AA,
Hydroxycobalamin 4 sowie Coenzym B, (5°-Desoxy-adenosylcobalamin, AB) zu.

Nach seiner Isolierung durch K. Folkers®' in Amerika sowie parallel dazu durch L. Smith®
in England konnte die genaue Struktur des Vitamin B, (5) schlieBlich durch die von D. C.
Hodgkin®** durchgefiihrten Réntgenstrukturanalysen aufgeklart werden.

Vitamin By, (5) und alle natiirlichen Corrinoide®® werden ausschlieBlich von Mikroorganis-
men biosynthetisch hergestellt®®, von denen ausgewihlte Arten, wie beispielsweise
Propionibacterium shermanii, zur industriellen Produktion von Vitamin B, (5) und seinen
handelstiblichen Derivaten eingesetzt werden. Diese Situation hat sich auch durch die 1976
abgeschlossene Totalsynthese von Vitamin Bj, (5) durch 4. Eschenmoser® und R. B.
Woodward™ nicht wesentlich gedndert.

Vitamin By, (5) ist fiir Menschen und Tiere sowie fiir eine Reihe von Pflanzen, vor allem
Algen®, lebensnotwendig. Vitamin Bj,-Mangel bei Menschen ist Ursache der pernizidsen
oder megaloblastischen Andmie’’, einer langwierigen und bei fortgesetzt unzureichender
Vitamin B;-Zufuhr todlich verlaufenden Krankheit, sowie zahlreicher neuropathologi-
scher Erscheinungen, zudem fiihrt Bj;-Mangel zu Wachstumsstérungen.

Im Metabolismus von Menschen, Sdugetieren und Bakterien zeichnen sich Vitamin By, (5)
und seine natlirlichen Vertreter insbesondere als Katalysatoren einiger ungewohnlicher

65,70
Umlagerungen®”’

aus. Damit hat Vitamin B, (5) nicht mehr nur aus pharmazeutischer
Hinsicht Interesse erregt, sondern parallel dazu auch als Katalysator Anwendung in der

organischen und anorganischen Synthese gefunden.

4.3.2 Vitamin By, und B, als Katalysatoren

Die Chemie von Vitamin B, (5) und seinen Derivaten ist - entsprechend dem fiir
Cobalt(IIT)-Komplexe vom Typ [LCoXY] mit vierzdhnigem porphinoiden Liganden L zu
erwartenden Verhalten — im wesentlichen gekennzeichnet durch Elektronentransfer-
Reaktionen und die damit gekoppelte Variation in Zahl und Art der axialen Liganden X
und Y

Co"-Komplexe mit der Valenzelektronenkonfiguration d°® am Zentralatom sind
oktaedrisch, die Einelektronen-Reduktion zur Stufe der paramagnetischen d’-Komplexe

[LCo"Y] (Vitamin By,,) erfolgt mit der Abspaltung eines axialen Liganden X. Bei weiterer
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Einelektronen-Reduktion werden unter Abspaltung des zweiten axialen Liganden Y die
diamagnetischen dg—Komplexe [LCo'] (Vitamin B, 6) erhalten, welche neben dem plana-
ren vierzdhnigen Makrozyklus keine anderen Liganden mehr aufweisen. Bei noch weiter-
gehender Reduktion tritt das Elektron in das n-System des porphinoiden Liganden L ein.

Charakteristisch fiir diese Reaktionen sind die elektrochemisch mef3baren Redoxpotentiale

EO

[LCO™XY] + e P [LCo"Y] + X ; E Wi
[LCo"Y]+e & [LCo'] + X ; Ej,

[LCo'l+¢e « [LCoT; E/),

Die Redoxpotentiale E;,,, und E, , porphinoider Cobaltkomplexe, die fiir die kataly-
tische Wirkung entscheidend sind, sind nur wenig von der Art des Makrozyklen L, aber
stark von Eigenschaften der axialen Liganden X und Y abhingig. Hingegen wird E,

mafgeblich durch L, nicht aber durch X oder Y bestimmt. Prinzipiell lassen sich zwei
Typen von axialen Liganden unterscheiden: schwache Basen (z. B. Halogenide, OH", CN"),
die reversibel vom Zentralatom koordiniert werden, und starke Basen (z. B. Alkyl-
Anionen), die nur in der koordinierten Form existieren und nach Abspaltung aus dem
Komplex sofort irreversible Folgereaktionen eingehen.

Savéant et al. studierten das elektrochemische Verhalten von Vitamin B, (5)72 und von
Alkylcobalaminen”. Vereinfachend kann man die Befunde in einem Diagramm (Abb. 8)
zusammenfassen, in dem die - durch die Potentiale der Elektronentransfer-Reaktionen
separierten - Existenzbereiche von Bj;-Derivaten auf den formalen Co-Oxidationsstufen

+IV bis +I eingetragen sind.

/ Big
/ Blz—.t':";_]kjfl

2 1 0 1 2 -3 E(Vgep)

Abbildung 8: Existenzbereiche fiir vier Cobalt-Oxidationsstufen von Vitamin Bi,-Derivaten bei variablem

Elektrodenpotential (Volt vs. geséttigte Kalomel-Elektrode)
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Die ausgeprigte Verschiebung der entsprechenden Existenzbereiche von Alkyl-Bj»-
Derivaten zu stirker negativem Potential (bezogen auf B, mit X= Halogenid, OH oder
Solvens) kann durch die verstirkte Aufspaltung der Energieniveaus im 3-Zentren-MO des
Axialsystems Alkyl-Co-Y (Anhebung des LUMO) interpretiert werden’®. Die katalytische
Wirkung von Vitamin Bj; (5) in organisch-chemischen Reaktionen beruht auf dieser
raschen und unter gleichen Reaktionsbedingungen stattfindenden Kniipfung und Spaltung

von Co-C-Bindungen.

Die Bildung und Spaltung der Co-C-Bindung und damit die Aktivierung organischer
Substrate fiir Folgereaktionen, die iiber potentielle Carbanionen, Radikale oder Carbenium-
ionen verlaufen, ist grundstzlich in allen Potentialbereichen moglich”. Die mild-reduktive
Katalyse (entsprechend pribiotischen oder ,.friihbiotischen* Bedingungen) wird gemeinhin
jedoch bevorzugt.

Der reduktive Katalysezyklus, der ein Co'-Derivat, nimlich Vitamin B (6), als Zwi-
schenprodukt und daher ein Reduktionspotential negativer als -0.9 V voraussetzt, ist in

Schema 13 dargestellt.

ﬂ Reduktion

R—X
6

Reduktion

Vltamln B12a 4

Schema 13: Reduktiver Katalysezyklus von Vitamin B,,, (4). Das Rechteck symbolisiert das Corrinsystem,
X einen axialen Liganden und R-X ein elektrophiles Substrat, z. B. ein Alkylhalogenid.

Die groBe kinetische Reaktivitit bei Umsetzungen porphinoider Co'-Komplexe mit Alkyl-

halogeniden R-X"® wird vermutlich durch den makrozyklischen #quatorialen Liganden
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stark beeinfluBBt, da die mit dem Elektronentransfer einhergehende Reorganisation des
Ligandensystems nur mit geringen Strukturinderungen beim Ubergang vom Co'- zum
Co"'-Komplex verbunden und daher die Aktivierungsenergie klein ist”’.

I .
-Komplexes wird

Die Reaktion des Co'-Komplexes mit R-X unter Bildung des Alkyl-Co
als ,,oxidative Addition® bezeichnet, da die (pauschale) Strukturdnderung einer Erh6hung
der Oxidations- wie auch der Koordinationszahl des Zentralatoms entspricht.

Fiir die Bildung des Alkyl-Co"'-Komplexes wurde zunéchst ein Sy2-Mechanismus disku-
tiert’’, mehrere dafiir sprechende Interpretationen78 konnten jedoch spéter widerlegt
werden’”. Mit einem Elektronentransfer-Mechanismus (Schema 14) kénnen die experi-
mentellen Befunde fiir die Reaktion von Co'-Komplexen mit Alkylhalogeniden zu Alkyl-
Co"-Derivaten dagegen widerspruchsfrei gedeutet werden, wie unter anderem Arbeiten

1.7 und Kréutler®' bestétigen.

von Tada et a
[LCo'] + R-X — [LCo"]" + [R-X]"
[R-X]" >R" + X

[LCo"]" + R* — [LCo™-R]

Schema 14: Elektronentransfer-Mechanismus der Addition eines Substrates R-X an B, 6

Bei dieser Reaktionsfolge wird allerdings die Stereochemie der Produkte nicht vom Edukt
vorbestimmt. sec-Alkyliodide und -bromide ergeben die thermodynamisch stabileren
Alkyl-Co™-Komplexe, und zwar unabhéngig von der Stereochemie der Edukte R-X. Dies

82,83
wurde unter anderem

an den Umsetzungen von 3a- und 3B-Iodcholestan® mit einer
Vitamin Bj;-Modellverbindung nachgewiesen.

Sowohl der Zerfall”” des Radikalanions [R-X]" in R" und X als auch die Bildung der
Co-C-Bindung® aus [Co"]" und R°® sind rasche Folgeschritte und nicht geschwindigkeits-

bestimmend.

Praktisch lassen sich Alkyl- oder Acyl-cob(I)alamine elektrochemisch leicht darstellen.
Alternativ ist auch die chemische Reduktion des Vitamin Bi; (5) zum Bjys 6 mit NaBH4
oder Zn/NH4Cl moglich. Das durch Umsetzung mit einem geeigneten Substrat R-X
(Schema 13) dargestellte Alkyl- oder Acyl-cob(Ill)alamin kann dann direkt bzw. bei
elektrochemischer Darstellung durch Absenkung des Reduktionspotentials unter die Gren-

11

ze des Existenzbereichs des Alkyl-Co-Komplexes (vgl. Abbildung 8), Lichteinstrahlung
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oder Wirmezufuhr, unter Spaltung der Co-C-Bindung Folgereaktionen eingehen. Die
Bindungsdissoziationsenergie der Komplexe liegt im Bereich zwischen 20 und 30
kcal/mol®®, die thermische Stabilitit hingt allerdings stark von der Struktur des
organischen Restes R und von der Umgebung (Losungsmittel und Reagentien) ab.
Wihrend der verbleibende Co-Komplex bei diesem Potential sofort wieder zum Vitamin
B2 reduziert wird (vgl. Abbildung 8) und fiir einen weiteren Katalysezyklus zur Verfii-
gung steht, hidngen die Folgereaktionen des C-Fragments von dessen Struktur und den
Reaktionsbedingungen ab.

Trégt der an Co gebundene C-Rest in B-Stellung eine gute Austrittsgruppe, so ist die
bevorzugte Reaktion eine B-Elimination. Die Bi;-katalysierte reduktive P-Elimination

8287 und zur Synthese von Olefinen® genutzt.

wurde zur Abspaltung von Schutzgruppen
In protischen Losungsmitteln und in Abwesenheit von Reagentien, die mit potentiellen
Radikalen reagieren, ist die Hydrogenolyse bevorzugt. Sie verldauft unter Retention der
Konfiguration am C-Atom®**™,

In Gegenwart aktivierter Olefine wird das potentielle Radikal hingegen unter Bildung einer
C-C-Bindung abgefangen. Diese Reaktionsfiihrung ist fiir die Synthese von C-Glycosiden

als Einzige von Interesse.

4.3.3 Varianz des Substrates zur B;,/B;,-Katalyse

Die reduktive, Vitamin Bjj,-katalysierte Kniipfung der C-C-Bindung erfolgt gemif der
Bruttogleichung:

Z
4 ©
R—X + —= € > /—/ . x©
B]za4(kat) R

H’ (Solvens)

Schema 15: Bruttogleichung der B,-katalysierten C-C-Bindungsbildung (Z ist hierbei ein n-Akzeptor)

Die Vitamin Bjj,-katalysierte reduktive Addition verlduft generell unter sehr milden,
neutralen Bedingungen; funktionelle Gruppen (mit Ausnahme von leicht reduzierbaren
Gruppen wie NO;) miissen nicht speziell geschiitzt werden.

Als Substrate zur Umsetzung mit Vitamin Bi,, (4) sind eine Reihe von Verbindungen
geeignet. Als elektrophile Substrate R-X wurden bisher folgende Verbindungen untersucht:

- primére und sekundire Bromide und lodide (evtl. Sulfonsdurederivate)™®
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- o-Halogen-ether und Vinyliodide™

- Carbonséureanhydride™.

Als Olefinkomponenten sind folgende Verbindungsklassen geeignet:

- a,B-ungesittigte Aldehyde, Ketone, Ester, Nitrile etc., auch intramolekular an R-X
gebunden®®

- Alkine, vor allem intramolekular an R-X gebunden”

- Alkene, wenn intramolekular an R-X gebunden”.

Wihrend die Einfilhrung einer Olefinkomponente, wie sie die intramolekulare Bj;,-

katalysierte C-Glycosylierung erfordert, in ein Kohlenhydrat wenig problematisch

erscheint, stellt die Frage der Aktivierung des Kohlenhydrats ein wesentlich groferes

Problem dar. Aufgrund der schon geschilderten Problematik bei Einsatz eines Glucopyra-

nosylbromids scheidet dieses als geeignetes Substrat aus. Andere elektrophile Substrate

wie Glucopyranosyliodide sowie Glucopyranosyltosylate sind im Vergleich zu den

Bromiden noch instabiler, damit noch schwieriger darzustellen und somit fiir die von uns

geplante, divergente Synthesestrategie ebenso ungeeignet. Wir entschieden uns daher,

andere Derivate der Glucose in Hinblick auf ihre Eignung fiir die Bj,,-katalysierte C-

Glycosylierung zu untersuchen.

4.3.3.1 Glucopyranosylhalogenide

Analog den Glycopyranosylbromiden sind auch Glycopyranosylchloride und -fluoride™ als
Radikalbildner bekannt. So nutzten beispielsweise Paulsen et al.”’ das Chlorid der N-

Acetylneuraminsdure zur Synthese von C-Glycosiden der N-Acetylneuraminsdure:

COzMe BU3SHA11/AIBN -
THF -

93 %, a/B 1/1,8
Schema 16: Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-2,3,5-tridesoxy-p-D-glycero-D-galacto-2-

nonulopyranosylchlorid)onat AC als Radikalprecursor

Als Substrat fiir die Vitamin Bi,-katalysierte C-Glucosylierung untersuchten wir daher die

leicht zugingliche B-Acetochlorglucose 11°%. Bei der Umsetzung mit Vitamin B, (5) in
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DMF bzw. Methanol und Acrylsduremethylester (12) als bekanntem Radikalfinger
konnten jedoch anstelle eines C-glucosylierten Produktes nur Zersetzungsprodukte
festgestellt werden. Wir entschieden uns daher, die stabileren Glucosylfluoride zu testen,
die ebenso wie die Glucosylchloride bereits erfolgreich als Radikalbildner z. B. bei

Umsetzungen mit Tri-n-butyl-zinnhydrid eingesetzt wurden.

OBn OBn
BnO 0 A o) 0
BnO BusSnH BnO
F AIBN
N BnO U BnO CN

61 %, o/p > 10/1

Schema 17: Glycosylfluoride als Substrate fiir radikalische C-Glycosylierungen®

Wir setzten dazu 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-o-D-glucopyranosylfluorid (13)”* mit 4 % Vita-
min By, (5) und einem groBen UberschuBl Acrylsiuremethylester (12) um. Im Gegensatz zu
der Umsetzung der Acetochlorglucose 11 wurde hier wie erwartet keine Zersetzung des
Substrates beobachtet, allerdings fand auch keine Addition des Zuckers an das reduzierte
B statt. Auch das aus Acetobromglucose 1'% leicht darzustellende 2,3,4,6-Tetra-O-
acetyl-pB-D-glucopyranosylfluorid (14 reagierte nicht mit Acrylnitril (3) als Radikalfan-
ger nach Zugabe von 1 % Vitamin By, (4).

4.3.3.2 N-haltige Derivate der Glucose

Die Resultate der Umsetzungen der halogenhaltigen Glucopyranoside bewogen uns,
stickstofthaltige Verbindungen einzusetzen, da sie zum einen meist stabiler als die
Glucopyranosylchloride, zum anderen reaktionsfreudiger als die Glucopyranosylfluoride
sind. In der Folge untersuchten wir daher die in der folgenden Abbildung gezeigten

Kohlenhydrate.
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OAc OAc AcO OAc
AcO 0O AcO 0O / N O
AcO NC  AcO N® AcO N;
o=
Al A Br A
15 cO 16 cO 17 cO

Abbildung 9: Stickstofthaltige Kohlenhydrate zur Vitamin By,-katalysierten C-Glycosylierung

Die Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosylisocyanid (15)”° mit
Acrylsduremethylester (12) und 5 % Vitamin B, (5) war zwar nach kurzer Zeit (12 h)
beendet, ein einheitliches Produkt oder ein Hauptprodukt lie8 sich jedoch nicht isolieren.
Ebenso lieferte die Reaktion von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-azido-B-D-galactopyranosid
(17)°° mit Acrylsiuremethylester (12) unter B»-Katalyse (1 % 5) bereits nach 20 min eine
Vielzahl von Produkten. Es steht zu vermuten, da3 neben der gewiinschten Bj,-Katalyse
unter den gegebenen Reaktionsbedingungen auch andere Reaktionen mit vergleichbarer
Reaktionsgeschwindigkeit ablaufen. Demgegeniiber fanden sich bei 2,3,4,6-Tetra-O-
acetyl-B-D-glucopyranosyl-pyridiniumbromid (16)°’’, im Gegensatz zu den zuvor
genannten Verbindungen ein Salz, keinerlei Produkte bei der Umsetzung mit Vitamin B,

(4) und Acrylnitril (3).

4.3.3.3 S-haltige Glucopyranosylderivate

Schwefelhaltige Verbindungen haben sich bereits vielfach als geeignete Substrate fiir
Radikalreaktionen erwiesen. Im Bereich der Kohlenhydrate sind insbesondere die Phenyl-
1-thioglycopyranoside sowie die Phenylsulfonyl-glycopyranoside vielfach erfolgreich
eingesetzt worden.

Sinay et al. nutzten beispielsweise 2-O-Allyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-phenylsulfonyl-3-D-
glucopyranosid (AE) zur zur intramolekularen Synthese eines C-Glucosides AF vermittels

Samariumdiiodid (Schema 18).
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OBn

BnO
BnO

Schema 18: Beispiel fiir eine intramolekulare radikalische C-Glycosylierung iiber ein

Phenylsulfonylglucopyranosid AE*®

Fiir unsere Zwecke setzten wir zunichst Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-f-D-gluco-
pyranosid (18)”° mit 2 % 5, Zink und Ammoniumchlorid in DMF sowie Allylbromid (19)
als Radikalakzeptor um. Als Produkt dieser Umsetzung konnten neben 82 % reisoliertem
Edukt jedoch nur teilentschiitzte Derivate (20, 21, 22) isoliert werden. Die teilweise
Entschiitzung des Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-f-D-glucopyranosid (18) ist jedoch
vermutlich auf die Aufarbeitung mit wélrigem Ammoniak zuriickzufiihren, wie wir sie
gemiB Scheffold™ zunichst durchfiihrten. In der Folge verinderten wir denn auch die
Aufarbeitung in dieser Hinsicht, es geniigt, nach dem Abfiltrieren iiberschiissigen Zinks
mit Hydrogencarbonat zu waschen oder das Vitamin Bj, (5) sdulenchromatographisch zu
entfernen.

Diese Annahme bestitigte sich auch bei der Umsetzung von Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-
1-thio-B-D-glucopyranosid (18)*° mit 2 % Vitamin B, (5) und Acrylsduremethylester (12),
in der Reaktionslosung konnten keine entschiitzten Produkte nachgewiesen werden. Noch
ein weiterer Versuch zur Umsetzung des Phenylthio-Derivates 18 wurde unternommen, die
Umsetzung mit Acrylnitril (3), diesmal unter Vitamin Bj,,-Katalyse. Auch hier konnte kein
teilentschiitztes Produkt gefunden werden, allerdings konnte auch sonst keinerlei Umset-
zung festgestellt werden. Offensichtlich ist die reduzierte Form des Vitamins, das Vitamin
Bi2s (6), nicht in der Lage die C-S-Bindung der Phenylthioglucoside zu brechen. In der
Folge wollten wir daher das etwas reaktivere Derivat, das 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-
phenylsulfonyl-B-D-glucopyranosid (23)'”, das leicht durch Oxidation der Phenylthio-
verbindung 18 gewonnen werden kann, untersuchen. Bei der Umsetzung mit Acrylsédure-
methylester (12) konnte jedoch wieder nur Edukt reisoliert werden, sowie — da noch die
ammonikalische Aufarbeitung verwendet wurde — teilentschiitzte Derivate des Eduktes

(24, 25, 26).

32



T mit 3

Desweiteren wurde 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylthiocyanat (27)
unter Vitamin Bi,,-Katalyse (1 % 4) umgesetzt. Anstelle der erhofften C-glycosidischen
Derivate fanden wir als Produkte jedoch das freie Thiol 28'* in 34 %-iger Ausbeute sowie
mit 7 % Ausbeute das Additionsprodukt 1-Cyanethyl-3-(2°,3°,4’,6’-tetra-O-acetyl-1’-thio-
B-D-glucopyranosid) (29). Ein dhnliches Ergebnis ergab die Umsetzung des Ethylxantho-
genates der Tetraacetylglucose 30'% mit 2 % Vitamin B2, (4) und Acrylnitril (3). Hier
wurden 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylthiol ' (35 % 28) sowie 1-Cyanethyl-

3-(2°,3°,4’,6 -tetra-O-acetyl-1’-thio--D-glucopyranosid) (30 % 29) isoliert.

OAc OAc OAc
) A o 3 0 0
AcO 1% 4 AcO + AcO
AcO SCN AcO
Zn’ NH4C1 C SH AcO S\/\CN
AcO
27 ¢ s A 59 AcO
OAc

DMF
34 % 7%
o ATk
AcO
2%4 35% 30 %
—s 02
AcO ST OEt Zn, NH,Cl
DMF
30 AcO S

Schema 19: Reaktion von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylthiocyanat 27'*' sowie —ethylxantho-
genat 30'” mit Acrylnitril (3), 4, Zn, NH,CI in DMF

Der Mechanismus, der zur Bildung dieser Produkte fiihrt, ist unklar. Denkbar wire eine
Addition an Vitamin By, (6) liber den Schwefel, unter anschlieBender heterolytischer
Spaltung der S-Co-Bindung und Angriff des resultierenden Anions an 3 bzw. Absittigung
des Anions durch ein Proton aus dem Ldsungsmittel. Im Gegensatz zu diesem Ergebnis
konnte bei Versuchen von Cui und Horton'” zur Umsetzung von 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-
desoxy-2-acetamido-glucopyranosyl-ethylxanthogenat (AG) mit Allyltributylzinn das
gewiinschte Allylglucosid AH neben nicht identifizierten Produkten immerhin in 25 %-

iger Ausbeute isoliert werden.

OAc OAc
AcO 0 N AN AcO 0
AcO S OFEt »  AcO
\”/ Toluol
AcNH
AG ¢ S 25 % AH AN

Schema 20: Ein Xanthogenat AG als Radikalbildner
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Auch bei Umsetzung des 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-f-D-glucopyranosylethylxanthogenates
(30)'” mit Acrylnitril (3) und Vitamin B, (5) fanden sich als Produkte das Thiol 28'*
sowie das 1-Cyanethyl-thioglucosid 29. Bei Einsatz von 10 mol-% des Vitamins 5
(bezogen auf den Zucker) konnten 28 % 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl--D-glucopyranosylthiol
(28)'* und 40 % 1-Cyanethyl-3-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetyl-1’-thio-B-D-glucopyranosid)
(29) isoliert werden.

4.3.3.4 O-Glucoside

Parallel zu den Variationen am anomeren Zentrum galt unser Interesse auch der Synthese
von zur intramolekularen C-Glucosylierung geeigneten Substraten. Da noch kein geeigne-
ter Radikalbildner am anomeren Zentrum gefunden war, erschien es zweckmafBig, zunichst
1-O-acetylierte Kohlenhydrate herzustellen, die zum einen leicht zugénglich sind, zum
anderen den Vorteil bieten, da3 eine Vielzahl von Methoden literaturbekannt sind, die
Acetylgruppe am anomeren Zentrum schonend durch andere Nucleophile zu substituieren.
Zu diesem Zwecke synthetisierten wir, ausgehend von dem literaturbekannten 1,3,4,6-

Tetra-O-acetyl-B-D-glucosamin-Hydrochlorid (31)'”® das Acryloyl- 33 sowie das Cinna-

moylamid 35.
OAc
0
AcO Cl NEt; AcO
CH,CL . AcO
NH3C1 O NH
62 % 33 )\/
0 =
AcO AcO 0

g
Q
2
+
§
Q
Qul
o
5’
z
S
Z

0
0 Sy

Schema 21: Synthese von 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-acryloylamido-B-D-glucopyranose 33 und
1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-cinnamoylamido-B-D-glucopyranose 35
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Die Synthese beider Verbindungen ist leicht moglich durch Umsetzung des Zuckers mit
den entsprechenden kiuflichen Sdurechloriden in Gegenwart einer Base. Im Falle des
Zimtsdurechlorides (34) erwies sich Pyridin als Base und gleichzeitig als Losungsmittel
gegeniiber Triethylamin in Dichlormethan bei dem reaktiveren Acrylsidurechlorid von
Vorteil.

Natiirlich lag es nahe, ebenfalls zu untersuchen, wie diese Verbindungen sich in Gegenwart
des reaktiven Vitamin Bi,s (6) verhalten wiirden. In beiden Féllen konnte bei Umsetzung
mit Vitamin By, (5), Zink und Ammoniumchlorid in DMF als Losungsmittel keinerlei
Produktbildung festgestellt werden. Auch bei der analogen Umsetzung von 1,3,4,6-Tetra-
O-acetyl-2-desoxy-2-cinnamoylamido-B-D-glucopyranose (35) in Methanol, das ebenfalls
als Losungsmittel fiir die Bj,-katalysierte Addition geeignet ist, war nur das Edukt im DC
der Reaktionslosung detektierbar. In Anbetracht eventueller anomerer Effekte und —
wichtiger — der unterschiedlichen Reaktivitdt von a- und B-D-Glucopyranosen untersuch-
ten wir — stellvertretend fiir die 1-O-Acetyl-a-D-Glucopyranosen — auch 1,3,4,6-Tetra-O-
acetyl-2-O-acryloyl-a-D-glucopyranose (36)°'. Auch hier konnte bei Umsetzung mit
Vitamin By, (5) kein Produkt gefunden werden.

4.3.3.5 Vitamin By, und Vitamin B;,, als Katalysatoren der C-Glycosylierung

Neben der Suche nach einem geeigneten Substrat fiir die radikalische C-Glycosylierung
stellte sich fiir uns auch die Frage, ob anstelle des hochpreisigen Vitamin Bi,, (4) auch
Vitamin B;; (Cyanocobalamin, §) als Katalysator dieser Umsetzungen dienen kann.
Analog der von Scheffold™ vorgestellten Bj,-katalysierten Umsetzung von Acetobrom-
glucose 1 mit Acrylnitril (3) untersuchten wir diese Umsetzung mit Vitamin B, (5) als
Katalysator. Hierbei fand sich jedoch anstelle des erwarteten C-Glucosids als Hauptpro-
dukt 3,4,6-Tri-O-acetyl-glucal (37)'*®®, das bei der Scheffoldschen Umsetzung nur in
geringer Menge als Nebenprodukt isoliert wurde. Auch im Falle von Acrylsduremethyl-
ester (12) sowie Zimtsduremethylester (38) als Radikalakzeptoren fand sich das Elimina-

tionsprodukt als Hauptprodukt.
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OAc OAc

0 5

AcO R OMe e ———— AcO
AcO + W g;/[ IF\IH4C1 AcO ~
1 AcO Br 0 37
R=H12) R=H:41 %
R =Ph (38) R =Ph: 62 %

Schema 22: B),-katalysierte Reaktion von Acetobromglucose 1'** mit Acrylsduremethylester (12) sowie

Zimtséduremethylester (38)

Im Gegensatz dazu konnten bei der Umsetzung von Acetobromglucose 1'°% mit Acryl-

106

sduremethylester (12) mit Vitamin Bj,, (4) neben 61 % 37 ™ immerhin 28 % des ge-

winschten C-Glucosids 39 isoliert werden.

OAc OAc OAc
AcO O / ome 4 AcO O\ | AcO
AcO + /ﬁ( ZDI;I I;H4Cl AcO S AcO
A O
1 Op 12 37
61 %

28 %
Schema 23: B)y,-katalysierte Reaktion von Acetobromglucose 1'** mit Acrylsduremethylester 12

Die Entstehung des Glucals 37 ist erklirlich. So zeigten Scheffold et al.*®, daB in Abwesen-
heit von Vitamin Bz, (4) das Zink allein die Acetobromglucose 1 unter gleichen Bedin-
gungen zum Triacetylglucal (40 % 37) reduzieren kann, offensichtlich ist diese Reaktion
jedoch gegeniiber der Bi,,-Katalyse so langsam, dal} sie dann nur als Nebenreaktion eine
Rolle spielt. Fraglich bleibt dann aber, warum bei Verwendung von Bi, 5 das Glucal 37'%
in erheblich groBeren Mengen entsteht, wenn in beiden Féllen als Katalysator eigentlich
die reduzierte Form B 6 wirksam ist. Auch die Arbeiten von Forbes und Franck'®’

196 yerantwortlich sein

zeigen, dal nicht das Zink allein fiir die Entstehung des Glucals
kann. So konnten sie bei Umsetzung von Acetobromglucose 1 mit Vitamin B, (5), Zink
und Ammoniumchlorid in Methanol das Glucal 37 in 94 %-iger Ausbeute isolieren,
wihrend ohne Vitaminzugabe nur eine geringe Menge 37 gefunden wurde. Anscheinend
unterstiitzt also das Cyanocobalamin § die reduktive Eliminierung eher als den Zerfall in

Radikale und damit die C-C-Bindungsbildung, was beim Vitamin Bj,, (4) der bevorzugte
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Reaktionsweg zu sein scheint. Das unterschiedliche Verhalten der beiden Kobaltkomplexe
scheint verwunderlich, da sie die sich nur in der Art des axialen Liganden (CN bzw. OH)
unterscheiden, der allerdings an der Addition der Acetobromglucose 1 an die reduzierte
Form By 6 eigentlich nicht beteiligt ist. Es ist jedoch moglich, dal der vergleichsweise
starke Ligand CN" die axiale Base in a-Position des Glucosyl-B,-Komplexes ersetzt und
durch seinen starken trans-Effekt die heterolytische Co-C-Bindungsspaltung gegeniiber der
homolytischen Radikalbildung begiinstigt, eine derartige Substitution des o-stindigen
Liganden ist bei Vitamin Bj, (5) und Modellverbindungen nicht unbekannt. Die direkte
Substitution des Glucosylrestes am Kobalt durch CN ist hingegen nach der géngigen
Literatur nicht fiir wahrscheinlich zu halten. Ein vergleichbarer Effekt ist bei Vitamin By,
(4) mit dem schwécheren Liganden OH™ auch bei Substitution des intramolekular gebunde-
nen Basenrestes nicht zu erwarten. Dies wiirde die unterschiedlichen Reaktionswege bei
der Katalyse mit Vitamin B, (5) und By, 4 erkldren.

Ein weiterer Gesichtspunkt, der im Rahmen dieser Untersuchungen noch ins Gesicht fiel,
war die extrem unterschiedliche Ausbeute an Glucal 37'%, die bei gleicher Reaktions-
filhrung und gleicher Reaktionsdauer beobachtet werden konnte. So konnten bei Umset-
zung von Acetobromglucose 1'** mit Methylvinylketon (2) Ausbeuten zwischen 41 und 81
% Glucal 37 realisiert werden. Diese Schwankungen sind auf die Art des eingesetzten
Zinks zuriickzufiihren: die geringste Ausbeute wurde mit aktiviertem Zinkgranulat erreicht,
eine Verbesserung brachte die Verwendung von Zinkstaub anstelle des Granulats. Nicht
sonderlich erstaunlich, erwies sich Zinkstaub, insbesondere nach Aktivierung des Zinks
gemil dem Scheffold’schen Protokoll, als am besten geeignet. Insofern erschien uns auch
eine Verdnderung des Reaktionsprotokolls in Hinblick auf Verwendung eines kleineren
Uberschusses an Zink wenig sinnvoll, da dhnliche Verluste bei der Ausbeute an Glucal 37

bzw. C-Glucosid zu befurchten waren.

4.3.3.6 Zusammenfassung

Anhand der untersuchten Vitamin Bj>- und Bjj,-katalysierten Umsetzungen kann der
SchluB3 gezogen werden, dall diese C-Glycosylierungsmethode im wesentlichen nur auf
intermolekulare Reaktionen mit den bereits bekannten Substraten beschrinkt ist. Leider
gelang die Erweiterung auf eine grolere Zahl tolerierbarer Substrate nicht. Von den unter-

suchten ,klassischen* Radikalbildnern erwies sich bei intermolekularer Reaktionsfithrung
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kein Substrat als fiir das Vitamin geeignet. In Bezug auf die Kohlenhydrate kann hierbei
die Unterscheidung getroffen werden zwischen der Gruppe von Substraten, die keinerlei
Reaktionen erkennen lieBen (Abb. 10) sowie der Gruppe von Reaktanden, die unter den
gegebenen Bedingungen eine Vielzahl von Reaktionen eingehen und damit ebenso ver-

schiedene Produkte bilden (Abb. 11).

OAc OBn OAc
AcO 0 BnO 0 AcO 0 N
AcO F BnO AcO N@®
oN—
BnO AcO Br
14 AO 13 O g 16 c
OAc OAc OAc
AcO 0 AcO 0 AcO o
AcO SPh  AcO SO,Ph AcO OAc
NH
AcO AcO
18 ¢ 23 °° 33
O/ =
OAc OAc
AcO 0 AcO o
AcO OAc AcO

? OA
35 36 )\}
0 Ph 0P \F

Abbildung 10: Glycosylpyranosen bzw. Glycopyranoside, die keine Reaktion mit Vitamin B, bzw. By,, in

)

Gegenwart von Zink und Ammoniumchlorid in DMF eingehen

OAc AcO OAc OAc

AcO O O AcO (0)

AcO C AcO N;  AcO NC

11 AcO 17 AcO 15 AcO

Abbildung 11: Substrate, die sich in Gegenwart von Vitamin By, bzw. B,,/Zn/NH4Cl in DMF zersetzten

Drastisch ist hierbei insbesondere der Unterschied im Verhalten der verschiedenen Thio-

glucoside. Wihrend die Phenylthio- 18 und Phenylsulfonyl-Glucopyranoside 23°*'% mit
101

Vitamin B (6) nicht reagieren, finden sich beim Thiocyanat 27 und beim Xanthogenat

38



30'” sowohl bei Einsatz von Vitamin B2 (5) wie auch bei Einsatz von Vitamin B, (4)

das Thiol 28'% und ein neues Thioglucosid 29 als Produkt.

AcO
AcO SR —»

Zn, NH,CI

AcO + AcO
AcO AcO

217, 30

R=CN (27):34 % R=CN 27):7 %
R=C(S)OEt(30):35%  R=C(S)OEt (30): 30 %

Schema 24: Produkte der Reaktion von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylthiocyanat (27) '*' u

xanthogenat 30'” mit Vitamin B, (4) und Acrylnitril (3)

Moglicherweise findet eine vergleichbare Substitution auch bei den N-Glucosiden statt, bei
denen — mit Ausnahme des Pyridiniumbromids der Tetraacetylglucose 16’ — eine schnelle
Reaktion mit Vitamin By (6) unter Bildung mehrerer Produkte festgestellt werden konnte.
Dies wiirde jedoch bedeuten, daf3 als Intermediat nicht das Kohlenhydrat iiber das anomere
Zentrum an Kobalt gebunden ist, sondern vielmehr in diesen Fillen der Schwefel bzw. der
Stickstoff.

In Hinblick auf den Ersatz von Vitamin Bi,, (4) durch das kostenglinstigere Vitamin B,
(5) ergaben die Resultate, daB fiir die gewiinschte C-C-Bindungsbildung das Bi,, 4 besser
geeignet ist, da der Cyanid-Ligand im B, 5§ die Eliminierung gegeniiber der radikalischen
C-Glycosylierung zu beschleunigen scheint. Fiir den Test geeigneter Substrate zur
B12/B12.-Katalyse macht dies jedoch keinen Unterschied, allerdings wére in diesen Féllen
die Glucal-Bildung der Indikator fiir eine erfolgte Reaktion mit dem Vitamin By (6). Da
dies jedoch bei den untersuchten Substraten nicht der Fall war, ist davon auszugehen, daf3

auch mit Vitamin By, (4) nicht die gewiinschte C-Glycosylierung eintritt.

39



4.4 Bu;SnH/AIBN-katalysierte radikalische C-Glucosid-Synthese

4.4.1 Allgemeines

Die Addition freier Radikale an geeignete Radikalakzeptoren ist eine wichtige Methode
der C-C-Bindungsbildung am anomeren Zentrum von Kohlenhydraten. Die Vorteile der
radikalischen Synthese sind in milden Reaktionsbedingungen, leichter Generierung der
Radikale aus gut zugénglichen Edukten wie z. B. Glycosylbromiden sowie der vorhersag-
baren Reaktivitit der Pyranosylradikale'® zu sehen.

Die Stereochemie intermolekularer Umsetzungen wird bei Pyranosen hauptséchlich durch
den anomeren Effekt determiniert, so ist im Falle der Glucose bei Radikalreaktionen mit
Tributylzinnhydrid das o-Anomer zumeist das exklusive Produkt. Bei intramolekularer
Reaktionsfithrung ist aufgrund sterischer Effekte auch die bevorzugte Bildung des -
Anomeren bekannt'”.

Die Bevorzugung des a-Anomeren U bei Radikalreaktionen mit n-Bu3zSnH wird durch das
Auftreten des c-Radikals AJ gedeutet, das wegen der Wechselwirkung mit dem nichtbin-
denden Elektronenpaar am Ringsauerstoffatom stabiler und nucleophiler als das c-Radikal

AK sein sollte.

OAc OAc OAc
o F o 0 0
AcO 3 AcO N AcO
— >
AcO BuySnH AcO AcO
1 AcO Br hvoder A U AcO Al AcO
/B > 98/2
CN
OAc OAc
AcO AcO
AcO AcO
AcO AcO
AJ ¢ AK €

Schema 25: Zur Diastereoselektivitit bei Radikalreaktionen mit Bu;SnH''°
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Einen nicht zu vernachlissigenden EinfluB3 auf die Stereoselektivitdt haben jedoch auch die
anderen am Zucker befindlichen Schutzgruppen. So sinkt die hohe Diastereoselektivitt
der Umsetzung von Acetobromglucose 1 mit Acrylnitril (3) von iiber 50 (a/f > 98/2) bei
analoger Umsetzung des Tetramethylglucosylbromids AL auf 3.5 (a/fp = 78/22).
Verantwortlich fiir diesen Effekt ist vermutlich, dafl die erzeugten Glucosyl-Radikale
Boot-Konformation annehmen und in dieser Konformation eine weitgehend coplanare
Anordnung von -CO-Bindung und halbbesetztem Orbital das a-stindige Radikal begiin-
stigt''”,

Neben der o/B-Selektivitét ist bei intramolekularer Reaktionsfiihrung auch die Regioselek-
tivitdt der Addition zu beriicksichtigen. So kann — bei Verwendung von Acrylsdure und
Analoga als Radikalfangern — die Cyclisierung sowohl nach dem exo-trig- wie auch nach

dem endo-trig-Modus erfolgen.

OSG

056 OSG 6 endo trig 0SG 5 exo trig

Schema 26: Regioselektivitdt bei intramolekularer radikalischer Cyclisierung (R = bel. Alkylrest; SG =
Schutzgruppe)

Bei den literaturbekannten Umsetzungen vergleichbarer Substrate wurde jedoch die
Beobachtung gemacht, daB3 die Cyclisierung nach dem 5-exo-trig Modus stark bevorzugt

wird bzw. ausschlieBlich eintritt’.

4.4.2 Synthese der Edukte zur Bu;SnH-induzierten radikalischen C-Glucosylierung

Ausgehend von Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid  (7)°’ wurden
mittels klassischer Veresterungsmethoden das 2-O-Acryloyl- 40, das 2-O-Cinnamoyl- 41
sowie das 2-O-Propiolyl-Derivat 42 synthetisiert. Zur Synthese des Acryloyl- 40 und des
Cinnamoyl-Derivates 41 wurde dazu der Zucker 7 mit den jeweiligen Sdurechloriden und

Triethylamin (beim Acryloylchlorid (32)) bzw. Pyridin (beim Zimtsdurechlorid (34)) in
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Dichlormethan umgesetzt. Die Ausbeuten von 79 % 40 bzw. 84 % 41 sind dabei

zufriedenstellend.
OBn R
\/\(/
BnO o a BnO
BnO SePh > BnO SePh

CH,Cl,, Base
ol 2Lh

7 40, 41
R =H (32), Base = NEt3: 79 % 40 /\
R =Ph (34), Base = Pyridin: 84 % 41

Schema 27: Synthese von Phenyl-2-O-acryloyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-p-D-glucopyranosid (40) und
Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-cinnamoyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (41)

Im Gegensatz dazu gestaltete sich die Synthese des Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-
propiolyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (42) weniger einfach. Aktivierung der Propiolsdure
(43) mit 1,1’-Carbodiimidazol, DEAD/PPh; oder 2,6-Dichlorbenzoylchlorid/Pyridin'"
fiihrten hier nicht zum Erfolg. Erst Aktivierung mit DCC/DMAP ergab 42, jedoch nur in 1
%-iger Ausbeute.

OBn 0 OBn
BnO 0 43 OH BnO 0
BnO SePh > BnO SePh
o DCC, DMAP 5
CH,Cl
7 a2 42
1 % P
(0]

N

Schema 28: Synthese von Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-propiolyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (42)

Problematisch scheint hierbei insbesondere die hohe Aciditit in Verbindung mit der Poly-
merisationsempfindlichkeit der Propiolsidure (43) zu sein. Erhohte Temperaturen sowie
saure bzw. basische Bedingungen fithren zu Nebenreaktionen der Siure 43, wodurch eine
Erhohung der Ausbeute durch Vergrof3erung der Reaktionsgeschwindigkeit ausgeschlossen
ist. Ein Versuch zeigte ferner, dall langere Reaktionszeiten bei geringeren Temperaturen
ebenfalls zu wenig Resultaten fithren. So konnte diinnschichtchromatographisch detektiert

werden, dal Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (7)’” sich in Gegen-
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wart von Propiolsdure (43) in abs. Dichlormethan binnen 24 h bei RT bereits deutlich (> 50

%, geschitzt) zersetzt.

Neben diesen Edukten fiir die Tributylzinnhydrid-katalysierte C-Glucosylierung interes-
sierte uns auch ein weiterer Ansatz, der nicht direkt von C2-derivatisierten Glucopyrano-
siden ausgeht. Bei diesen Substraten ist ndmlich davon auszugehen, daB als Cyclisierungs-
produkte bevorzugt die entsprechenden a-C-Glucoside gebildet werden. Um auch einen
Zugang zu B-C-Glucosiden zu finden, wollten wir daher ein Substrat synthetisieren, dal}
aufgrund seiner Struktur die Bildung der o-C-Glucoside unmdglich macht. Zu diesem
Zweck synthetisierten wir, ausgehend von Phenyl-4,6-O-benzyliden-1-seleno-f3-D-gluco-

pyranosid (44)'"?

, in drei Schritten Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-[ 1-(allyloxycarbonyl)-
ethyliden]-1-seleno-B-D-glucopyranosid (47), bei dem die allylische Doppelbindung durch
die Pyruvat-Verbriickung mit dem Kohlenhydrat so fixiert ist, dal ohne erhebliche Defor-

mation der zwei Ringe keine Cyclisierung zum a-C-Glucosid moglich sein sollte.

th Bl Ph/? o 70 %-ige CH,COH _
SePh Pyr1d1n BzO SePh

OBz
93 % 45
O\/\
OH
o Allylpyruvat (48),
HO BF;OFt, .
BzO SePh MeCN SePh
OBz
72 %

45 % 46
21 %: teilacetylierte Nebenprodukte

Schema 29: Synthese von Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-[1-(allyloxycarbonyl)-ethyliden]-1-seleno-B-D-
glucopyranosid (47)

Eine erfreuliche Beobachtung im Rahmen dieser Synthese ist, da3 das Allylpyruvat (48)
ausschlieBlich so an den Zucker addiert, daB3 der volumindsere Allylrest axial steht — ein
Produkt, bei dem sich der sperrigere Rest in der gemeinhin bevorzugten equatorialen
Position befindet, konnte nicht nachgewiesen werden. Von Nachteil fiir die beabsichtigte

radikalische Cyclisierung ist jedoch, dal im Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-[1-(allyl-
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oxycarbonyl)-ethyliden]-1-seleno-p-D-glucopyranosid (47) der Allylrest nicht {iber dem
Zucker zu liegen kommt, sondern sich — den NOE-Signalen nach - in Lésung eher iiber der

Methylgruppe befindet.

4.4.3 Tributylzinnhydrid-katalysierte Umsetzungen

Zur Untersuchung, ob die hergestellten 2-veresterten Phenylselenoglucopyranoside fiir die
Tributylzinnhydrid-induzierte radikalische C-Glucosylierung geeignet seien, wurden diese
Verbindungen unter den klassischerweise fiir diese Reaktion angewandten Bedingungen
(Toluol als Losungsmittel, Substratkonzentration 0.01 mol/l, Hitze) mit Tributylzinnhydrid
umgesetzt.

Dazu wurde zundchst Phenyl-2-O-acryloyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-f-D-glucopyrano-
sid (40) mit AIBN und Tributylzinnhydrid in Toluol bei 110°C umgesetzt. Anstelle eines
C-Glucosides konnte jedoch als einziges Produkt das umgelagerte Reduktionsprodukt 1-O-
Acryloyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose (49) in 18 %-iger Ausbeute
isoliert werden. Auch mit einem 12-fachen Uberschuf Tributylzinnhydrid entstand kein C-
Glucosid sondern — unter Abspaltung der Phenylselenogruppe — nur das Additionsprodukt
50 des Tributylzinnhydrids an die Doppelbindung des Zuckers.

OBn OBn OB

1
B Y AIBN 0 O
nO _AIBN _ BnO BnO
BnO SePh  Toluol BnO + BnO
0 0
« A oS
o) = o)

(6] SnBu3

1.2 eq BuzSnH: 18 % -
12 eq Bu;SnH: - 57 %

Schema 30: Umsetzung von Phenyl-2-O-acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (40) mit
AIBN/Bu;SnH

Auch bei Umsetzung von Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-cinnamoyl-1-seleno-B-D-gluco-

pyranosid (41) mit Tributylzinnhydrid und AIBN in Toluol konnte kein C-Glucosid isoliert

werden, nach 1 h Reaktionsdauer war das Edukt 41 bereits vollstindig zersetzt.
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Die analog zu obigen Reaktionen durchgefiihrte Umsetzung von Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-
4,6-O-[ 1-(allyloxycarbonyl)-ethyliden]-1-seleno-B-D-glucopyranosid (47) ergab wiederum
nur Reduktionsprodukte, hier jedoch ein 1:1-Gemisch (92 % Gesamtausbeute) des
einfachen Reduktionsproduktes 2,3-Di-O-benzoyl-4,6-O-[1-(allyloxycarbonyl)-ethyliden]-
1-desoxy-D-glucopyranose (51) und des umgelagerten Produktes 1,3-Di-O-benzoyl-4,6-O-
[1-(allyloxycarbonyl)-ethyliden]-2-desoxy-o-D-glucopyranose (52), das sdulenchromato-
graphisch nicht getrennt werden konnte.

Das Auftreten von Reduktionsprodukten oder umgelagerten Reduktionsprodukten ist bei
Radikalreaktionen mit Tributylzinnhydrid nicht unbekannt. Begiinstigt wird diese eigent-
lich unerwiinschte Reaktion vermutlich durch die Bootkonformation des entstehenden
Zuckerradikals, bei dem die B-CO-Bindung des C2-Esters und das Radikal weitgehend
coplanar stehen''’. Dadurch wird zum einen das Radikal stabilisiert, so daB neben der
eigentlich sehr schnellen Addition an eine C-C-Doppelbindung das Radikal auch andere
Reaktionen — wie Abséttigung mit Wasserstoff aus dem Losungsmittel — eingehen kann,
zum anderen wird dadurch die Addition an den Carbonyl-Sauerstoff begiinstigt.

Einen Einflul auf die Bildung der Reduktionsprodukte hat wahrscheinlich auch das im
Verlauf der Reaktion entstehende Benzolselenol. Von Benzolselenol und
Diphenyldiselenid ist bekannt'"®, daB sie groBen EinfluB auf Tributylzinnhydrid-vermittelte
Radikalreaktionen haben — so konnen sie einerseits langsame Umlagerungen fordern oder

gerade umgekehrt schnelle Umlagerungen hindern.

OAc OAc OAc
AcO 0 AcO 0 L A 0
AcO Bu;SnH, AIBN_ AcO AcO
- OA
1 AcO Br (PhSe), AM OAc AN c
ohne (PhSe),: 89 % 11 %
10 mol-% (PhSe),: <5% >95 %

Schema 31: Beispiel fiir den EinfluB von Diphenyldiselenid auf Tributylzinnhydrid-vermittelte

Radikalreaktionen

Auch an der bevorzugten Bildung des Reduktionsproduktes anstelle eines C-Glucosides

sind die selenhaltigen Edukte und Reaktionsprodukte vermutlich nicht unbeteiligt.
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Das entstehende Selenylradikal wird ndmlich durch Tributylzinnhydrid schnell zum
Benzolselenol umgewandelt, das Alkylradikale wesentlich schneller (um mehr als drei
GroBenordnungen) reduziert als Tributylzinnhydrid. Das entstandene Benzolselenol ist
auBBerdem — im Gegensatz zu Tributylzinnhydrid - aufgrund seiner guten H-Donor-

Kapazitit in der Lage auch stabilisierte Radikale zu reduzieren' .

4.4.4 Zusammenfassung

Die divergente Synthesestrategie zur schnellen Bereitstellung verschiedener Edukte
ausgehend von dem gut zugédnglichen Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-B-D-gluco-
pyranosid (7)°7 erwies sich bei den synthetisierten Derivaten Phenyl-2-O-acetyl-3,4,6-tri-
O-benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid  (40) und  Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-
cinnamoyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (41) als erfolgreich. Als problematisch erwies
sich lediglich die Synthese von Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-propiolyl-1-seleno-3-D-
glucopyranosid (42), was auf die hohe Aciditit und Polymerisationstendenz der fiir die
Synthese eingesetzen Propiolsdure (43) zuriickzufiihren ist. Ein dhnliches Verhalten ist
jedoch von anderen, substituierten Acetylen-haltigen Carbonsduren nicht zu erwarten, da
diese im Allgemeinen weniger acide sind und auch die Polymerisationstendenz z. B. durch

Konjugation wie bei Phenylpropiolsdure vermindert ist.

(@) (0) R
OBn I \/\
BnO 0 o 0
BnO SePh BzO SePh
OBz
40 )\/ 47
¢) = OBn OBn

BnO 0O BnO O
BnO SePh BnO SePh

0] 0]
42 41 )\/
0 07 NN\
\\ Ph
Abbildung 12: Substrate fiir die Bu3;SnH/AIBN-vermittelte radikalische C-Glucosylierung
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Auch das in Hinblick auf die Synthese von B-C-Glucosiden hergestellte Phenyl-2,3-di-O-
benzoyl-4,6-O-[1-(allyloxycarbonyl)-ethyliden]-1-seleno-f-D-glucopyranosid (47) war aus
literaturbekannten Vorprodukten''? in wenigen Schritten und in guten Ausbeuten
zugénglich.

Leider erwiesen sich die synthetisierten Produkte jedoch bei Umsetzung mit Tributylzinn-
hydrid/AIBN als fiir die Darstellung von C-Glucosiden ungeeignet. Ursdchlich hierfiir
scheinen die an C2 des Kohlenhydrates befindlichen Estergruppen zu sein, die iiber die
Carbonyl-Gruppe eine deutliche Stabilisierung des entstehenden Radikals bewirken und
damit die einfache Addition von Wasserstoff anstelle der gewiinschten Addition an die
Doppelbindung begiinstigen. Die Verwendung der Phenylseleno-Gruppe als Radikal-
bildner triagt noch zusitzlich zur bevorzugten Bildung der Reduktionsprodukte gegeniiber
den C-Glucosiden bei, da das sich im Verlauf der Reaktion bildende Benzolselenol gerade
stabilisierte Radikale besonders gut zu reduzieren in der Lage ist.

In Hinblick auf die Synthese von C-Glucosiden bleibt somit nur als SchluBfolgerung, daf3
die Schutzgruppe an C2 des Kohlenhydrates, wenn sich der Radikalbildner am anomeren
Zentrum befindet, bei intramolekularer Reaktionsfiihrung entscheidend fiir die Bildung des
C-Glucosids sein kann. Der Ansatz iiber C2-estergebundene Radikalfanger erwies sich
dabei im Vergleich zu den beispielsweise verwendeten Dimethylsilylether-verbriickten

Radikalfingern® als ungeeignet.
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4.5 C-Glucosid-Synthese mittels RingschluBmetathese vorgebildeter C-

Glucoside

4.5.1 Allgemeines

Schon friih wurde entdeckt, dal3 einige Katalysatoren nicht nur Additionspolymerisation
von Olefinen ermdglichen, sondern auch einen mechanistisch vollkommen anderen Prozef3
katalysieren, ndmlich den wechselseitigen Austausch der Alkylideneinheiten von Alkenen.
Diese Transformation, die sowohl die Spaltung als auch die Bildung von Doppelbindungen
beinhaltet, wird heute allgemein als ,,Alken-Metathese* bezeichnet.

Ry R,

N— N
Rs/ \R4 R3/ R,

Schema 32: Das Prinzip der Alken-Metathese

Mit der Entdeckung von Grubbs Katalysator 8 hat die intramolekulare Variante dieser
Reaktion, die sogenannte RingschluBmetathese, als Variante der C-C-Bindungsbildung im
Bereich der organischen Chemie enorm an Bedeutung gewonnen.

Im Gegensatz zu den herkdmmlichen Metathese-Katalysatoren wie Schrocks Katalysa-

"% ist der von Grubbs entdeckte Katalysator 8 erheblich stabiler gegeniiber Luft,

tor
Sauerstoff, Licht und Wasser, ein Vorteil, der einen erheblich vereinfachten Umgang mit
den fiir die Metathese benétigten Reagentien ermoglicht. Als weitere Vorteile sind die
hohe Toleranz der Grubbs’schen Katalysatoren gegeniiber im Substrat vorhandenen
funktionellen Gruppen zu nennen, sowie die Tatsache, dal die — bei anderen Methoden
oftmals iiber Erfolg oder Millerfolg entscheidende - Groflie des zu bildenden Ringes bei
Umsetzung mit den Grubbs’schen Katalysatoren nur eine sehr untergeordnete Rolle spielt;
so sind Produkte mit diesen Katalysatoren synthetisiert worden, die von 5 Atomen im

116

Ring'" bis hin zu mehr als 30 Atomen im Ring''® enthalten. Auch der bekanntlich
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schwierige Zugang zu Ringsystemen mittlerer GroBe ist mittels dieser Katalysatoren
erheblich vereinfacht worden.

In Hinblick auf die Moglichkeiten der C-C-Bindungsbildung darf nicht unerwihnt bleiben,
dafl die Grubbs’schen Katalysatoren nicht nur in der RingschluBmetathese erfolgreich
eingesetzt wurden, sondern auch bei anderen Metathese-Reaktionen als Katalysatoren neue

. . . 117
Dimensionen er6ffnen .

RCM

-GHy

ROM

+CGHy

ROMP
ADMET
-n CzH4
M
n

Schema 33: Einsatzmdglichkeiten von Grubbs Katalysator (RCM = RingschluBmetathese, ROM =
Ring6ffnungsmetathese, ROMP = Ringoffnungsmetathese-Polymerisation, ADMET = acyclische

Dienmetathese-Polymerisation)

Fiir den Mechanismus der fiir uns interessanten Metathesereaktion wird ein Chauvin-
Mechanismus postuliert, bestehend aus einer Abfolge formaler [2+2]-Cycloadditions- bzw.
Cycloreversionsschritte, wobei Metallcarben- und Metallacyclobutan-Ubergangszustinde
durchlaufen werden'"” (Schema 34).

Ein anderer Reaktionsverlauf wird dagegen von Harding et al. vorgeschlagen, die die
Bildung von Radikalanionen bei Umsetzung von Grubbs Katalysator mit einem -
Akzeptor wie Benzochinon nachweisen konnten. Insofern konnte das Substrat bei

Metathesereaktionen durch Bildung von Radikalanionen als Kokatalysator agieren' .
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Schema 34: Der grundlegende Katalysezyklus der RCM

Aufgrund der Reversibilitit der einzelnen Katalyseschritte ergibt sich eine dem thermody-
namischen Gleichgewicht entsprechende Zusammensetzung des Reaktionsgemisches. Fiir
die priparative Anwendbarkeit ist es daher notwendig, dieses Gleichgewicht in die bevor-
zugte Richtung zu verschieben. Bei der RingschluBBmetathese geschieht dies im Allgemei-
nen dadurch, daB3 als eines der Produktmolekiile eine leicht fliichtige Verbindung (z. B.
Ethen, Propen, etc.) entsteht, so daB3 sich das gewiinschte Cycloalken im Reaktionsgemisch
anreichert. Da die meisten Metathesekatalysatoren empfindlich auf das Substitutionsmuster
der Olefine reagieren, kann dadurch {iberdies die Retroreaktion kinetisch gehindert werden.
Gleiches gilt ebenfalls fiir die mittels der Grubb’schen Katalysatoren ermdglichten enyne-
Metathese sowie der Alkin-Metathese, die jedoch im Rahmen unserer Synthesen keine
Rolle spielt.

Als problematisch gestaltet sich bei der Synthese von groBeren Ringen tiber die Alken-
Metathese allerdings das Fehlen jeglicher Kontrolle liber die Geometrie der entstehenden
Doppelbindung. In der Regel fallen die Produkte als Gemisch aus E- und Z-Isomer an,

wobei ersteres in den meisten Féllen tiberwiegt.
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4.5.2 Synthese der Diene und Enine zur Ringschlufimetathese

4.5.2.1 Ester

Ausgehend von 1-(3’,4’,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (9)°° synthetisier-
ten wir zundchst ungesittigte C2-Ester, da Ester neben Benzylgruppen mittels Natrium-
methanolat oder HCI/Ether leicht wieder selektiv gespalten werden konnen. Zudem bieten
diese Verbindungen den Vorteil, dal nach RCM und Abspaltung noch eine funktionelle
Gruppe (die Séurefunktion) am vom Kohlenhydrat am weitesten entfernten C-Atom des
Aglycons verbleibt, die fir weitere Umsetzungen, beispielsweise die Bindung an ein
Peptid, genutzt werden kann. Fiir die Dien-Metathese wurden daher das Acryloyl- 53, das
3-Butenoyl- 55 sowie das 4-Pentenoyl-Derivat 57 durch Umsetzung von 1-(3°,4°,6’-Tri-O-
benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen  (9)° mit Acryloylchlorid  (34)/NEt;  bzw.
Vinylessigsdure (54) oder Allylessigsdure (56) mit DCC/DMAP synthetisiert.

OBn OBn
0 0
BnO BnO
BnO BnO
OH O
9 = O:< =
53,55,57 R

R: CH=CHj,: Acryloylchlorid/NEt3, 78 % 53
R. CH,-CH=CHy,: Vinylessigsdure/DCC/DMAP, 99 % 55
R : CH,-CH,-CH=CHj,: Allylessigsdure/DCC/DMAP, 86 % 57

Schema 35: Synthese der Acryloyl- 53, 3-Butenoyl- 54 und 4-Pentenoyl-Ester 55 von 1-(3°,4,6’-Tri-O-
benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (9)

Des weiteren wurde auch ein Versuch unternommen, die Carbonylgruppe des 4-Pentenoyl-
derivates 57 als Orthoester zu schiitzen, um dadurch eine Verringerung der Nucleophilie
der freien Elektronenpaare am Sauerstoff zu erzielen. Leider erwies sich unser Substrat als

zu stabil fiir die beabsichtigte Derivatisierung, es konnte nur Edukt reisoliert werden.
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Analog den genannten Substraten wurden fiir die Enin-Metathese die Propiolyl- 58 sowie

die 4-Pentinoyl-Ester 60 hergestellt.

OBn OBn

R:C=CH (43): 5% 58
R : CH,-CH,-C=CH (59): 79 % 60

Schema 36: Synthese der Substrate zur Enin-Metathese

Neben diesen Substraten wurden als Vergleich fiir die RCM-Reaktionen auch das 2-O-
Allyl- 62 und das 2-O-Allyloxycarbonyl-Derivat 64 hergestellt.

OBn OBn
0 NaH, 0
BnO Allylbromid (61)  BnO
BnO » BnO
DMF
OH 0O
? = 1% 62 < =
IS
OBn OBn
BnO 0 Chlorameisensaureallylester (63),
BnO Pyridin >
OH CICH,CH,ClI 0
9 = 92 9% 64 0= =
0O

4

Schema 37: Synthese von 1-(2°-0O-Allyl-3’,4’,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (62) und 1-(2’-
O-Allyloxycarbonyl-3’,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (64)
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4.5.2.2 Silylether

Neben Estern sind auch Silylether zu den im 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyrano-
syl)-2-propen (9)*’ vorhandenen Benzylether-Schutzgruppen orthogonal und kénnen neben
diesen selektiv (beispielsweise mit BusNF) abgespalten werden. Dies bewog uns, neben
den oben genannten Estern auch C2-Silylether-geschiitzte Derivate als Substrate fiir die
RCM zu synthetisieren. Ausgehend von dem OH-freien Zucker 9 konnen diese leicht
durch Umsetzung mit dem entsprechenden Alkenyldimethylsilylchlorid und Triethylamin
als Base in guten Ausbeuten (siche Abbildung 13) hergestellt werden.

OBn OBn OBn OBn

=

/O /O
i i Y = N =4
/ /\ /
81 % 65 90 % 66 \ 95 % 67 S 99 % 68 \

Abbildung 13: Ubersicht iiber die fiir die RCM synthetisierten Silylether-verbriickten Diene 65, 66, 67, 68

Im Falle des Allyl- 65 sowie des 5-Hexenyl-Derivates 68 sind die zur Synthese benétigten
Dimethylsilylchloride (69, 72) kéuflich zu erwerben, 3-Butenyldimethylsilylchlorid
(70)'"'2° und 4-Pentenyldimethylsilylchlorid (71)"*'** sind jedoch zundchst zu syntheti-
sieren. Synthesen fiir beide Verbindungen sind zwar literaturbekannt, jedoch erfordern
diese Synthesen ihrerseits wieder z. T. nur schwer herzustellende Substrate. In Analogie zu

1.'** verwandten Grignard-Reaktion von 3-Butenylchlorid mit Magne-

der von Meijere et a
sium und Dimethylsilyldichlorid zur Synthese von 3-Butenyldimethylsilylchlorid (70)
setzten wir daher die kéduflichen Bromide But-3-enylbromid bzw. Pent-4-enylbromid in
einer Grignard-Reaktion mit Magnesium und Dimethylsilyldichlorid in THF um. Aufgrund
der Verwendung von THF, das allgemein als geeigneteres Losungsmittel fiir Grignard-
Reaktionen gilt, anstelle des von Meijere et al. verwandten Diethylethers, gelang es jedoch

nicht, die Silylchloride rein zu isolieren sondern nur mit Resten des Ldsungsmittels

behaftet. Dessen ungeachtet, ergab die sofortige Umsetzung der Gemische mit 1-(3°,4°,6’-
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Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (9)”° und Triethylamin die gewiinschten
Silylether 66, 67 in guten Ausbeuten.

4.5.3 Reaktionen mit Grubbs Katalysator

Zur Umsetzung der synthetisierten Diene und Enine mit Grubbs Katalysator standen uns
verschiedene Moglichkeiten zur Auswahl. Neben dem klassischen Grubbs’schen Katalysa-
tor sind mittlerweile eine Vielzahl von Grubbs Katalysatoren ,,der zweiten Generation* in
Bezug auf ihre Fahigkeiten zur Katalyse von RingschluBmetathesen oder intermolekularen

124 untersucht, ferner haben sich Ansitze mit Polymer-gebundenem

Metathesereaktionen
Grubbs Katalysator'®’ als erfolgreich in Metathesereaktionen erwiesen.

Leider besteht derzeit noch keine Moglichkeit der allgemeingiiltigen Vorhersage, welcher
Katalysator ein bestimmtes Substrat am ehesten akzeptiert und die besten Ausbeuten
liefert'>*. Auch kénnen schon geringfligige Verinderungen am Substrat zu merklichen
Verdnderungen der Ausbeute fithren. Ein genereller Schluf3 148t sich jedoch aus den bisher
verdffentlichen Untersuchungen an und mit der Vielzahl der mittlerweile verfiigbaren
Grubbs’schen Katalysatoren ziehen: in Bezug auf Reaktivitit sowie Toleranz gegeniiber
funktionellen Gruppen ist bei den Katalysatoren der second generation eine nochmalige
Steigerung gegeniiber dem herkdmmlichen Grubbs Katalysator zu verzeichnen'**.

Fiir die von uns beabsichtigten Umsetzungen entschlossen wir uns daher neben dem
klassischen Grubbs Katalysator 8 auch einen Vertreter der zweiten Generation an unseren
Verbindungen zu testen. Hier bot sich das Tricyclohexylphosphin-[1,3-bis(2,4,6-trimethyl-
phenyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yliden][benzyliden]ruthenium(IV)dichlorid (10) an, da
dieses zum einen kauflich zu erwerben ist, zum anderen es aber auch zu den am besten

untersuchten Katalysatoren der zweiten Generation zu zdhlen ist.

MesN. NMes
PCys Y

Cl., | Ph Cl., /Ph
Ru=

ar | ar/
PCys 8 PCy; 10

Abbildung 14: Eingesetzte Grubbs Katalysatoren: der klassische Grubbs Katalysator 8 und ein ,,second
generation® Grubbs Katalysator 10
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Die Festphasen-gebundenen Grubbs Katalysatoren lieBen wir dabei auller Acht, da auch
hier viele Verbindungen zunichst synthetisiert werden miissen und die Katalyse-Aktivitit
dieser Verbindungen — sozusagen die dritte Generation — gegeniiber den Katalysatoren der

zweiten Generation noch unzureichend untersucht ist.

4.5.3.1 Grubbs Katalysator der ersten Generation

4.5.3.1.1 Ringschluffmetathese

Die Ergebnisse der Umsetzungen unserer Substrate mit dem klassischen Grubbs

Katalysator sind in der folgenden Tabelle zusammengefal3t:

Tabelle 1: Umsetzungen mit Grubbs Katalysator 8

Cl., Il)CY3 Ph
OBn ‘Ru—" OBn
a” | 8
BnO © o BnO 0
BnO CICH,CH,CI > BnO
O o
> )
Substituent an C2  Konzentration = Temperatur Insgesamt Ausbeute an
des Zuckers des Zuckers im zugegebene isoliertem
Losungsmittel Menge kettenverldngertem
Katalysator C-Glucosid
Acryloyl 53 0.001 M 60°C 100 % -
3-Butenoyl 55 0.001 M 60°C 20 % -
3-Butenoyl 55 0.002 M 60°C 60 % -
3-Butenoyl 55 0.01 M RT — 60°C 20 % -
4-Pentenoyl 57 0.002 M RT 30 % -
4-Pentenoyl 57 0.003 M RT 30 % -
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Substituent an C2  Konzentration — Temperatur Insgesamt Ausbeute an

des Zuckers des Zuckers im zugegebene isoliertem
Lésungsmittel Menge kettenverldngertem
Katalysator C-Glucosid
4-Pentenoyl 57 0.004 M RT 30 % -
4-Pentenoyl 57 0.005 M RT 20 % -

Allyl 62 0.01 M RT 20 % 96 % 73
Allyldimethylsilyl 65 0.01 M RT 15 % 77 % 74
Hexenyldimethylsilyl 0.0l M RT 30 % -

68

Wie aus der Tabelle ersichtlich, konnte bei Umsetzung der Esterverbriickten Diene mit
Grubbs Katalysator kein kettenverlédngertes C-Glucosid isoliert werden. In allen unter-
suchten Fillen konnte zwar die Bildung von Produkten im DC detektiert werden, jedoch
fanden die Umsetzungen nur sehr langsam statt - auch bei mehrtégiger Reaktionsdauer
konnte im DC noch das Edukt detektiert werden. Ferner wurde bei allen Umsetzungen die
Bildung einer Vielzahl von Produkten beobachtet — im Allgemeinen ein Anzeichen fiir die
Konkurrenz zwischen inter- und intramolekularem Reaktionsverlauf. Wir untersuchten
daher, ob bei grolerer Verdiinnung (normalerweise wird bei RCM bei Ringen dieser Grofle
eine 0.01 molare Konzentration des Substrates im Losungsmittel fiir ausreichend erachtet)
die Bildung von Nebenprodukten verhindert wiirde. Unsere Versuche zeigten jedoch, dal3 -
auch bei nur 0.001 molarer Konzentration des Substrates in Dichlorethan - schon kurze
Zeit (15 min) nach Zugabe des Katalysators diinnschichtchromatographisch die Bildung
mehrerer Produkte detektiert werden kann. Die Konzentration des Zuckers in Losung allein
kann demnach nicht fiir die Bildung der Nebenprodukte verantwortlich sein. Auch eine
Steigerung der Temperatur von Raumtemperatur auf 60°C brachte in dieser Hinsicht wenig
Erfolg: zwar 146t sich anhand der DC-Kontrolle eine geringe Steigerung der Reaktions-
geschwindigkeit detektieren, aber diese Temperaturerhohung scheint die RCM gegentiber
der konkurrierenden cross-Metathese oder eventuellen anderen Nebenreaktionen nicht
merklich zu beschleunigen, so dafl auf diesem Wege die Bildung von Nebenprodukten
auch nicht erfolgreich unterdriickt bzw. erschwert werden konnte. Als weitere Moglichkeit
zur Unterdriickung von Nebenreaktionen bot sich uns eine Erhohung der Katalysator-

menge, dies flihrte jedoch wie die Temperaturerh6hung zu keinen positiven Erfolgen.
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Die Ursache fiir diese unerwiinschten Nebenprodukte ist somit vermutlich nicht in den
Reaktionsbedingungen zu suchen sondern bei den eingesetzten Substraten. Gemeinsam ist
den bis hier diskutierten Substraten die Estergruppierung am C2-Atom des eingesetzten C-
Glucosids, was dafiir spricht, da3 die Metathese durch diese funktionelle Gruppe in irgend-
einer Form gehindert wird. Diesem Befund widersprechen jedoch zunichst in der Literatur
bekannte Beispiele, bei denen Diene mit Estergruppen duBerst erfolgreich fiir Ringschluf3-
metathese mittels Grubbs Katalysator eingesetzt wurden; nur ein Beispiel soll an dieser

Stelle angefiihrt sein:

(0] (0]
o)k 7 NF o)kx
OBn OBn \
(0) Grubbs Kat. 8 (0)
BnO CHyCh BnO //
BnO BnO
=
AM - AP AQ - AT
Tabelle 2: Umsetzung von AM, AN, AO und AP mit 8
X= Zeit Ausbeute (cis/trans)
CH, AM l1h 84 % (100:0) AQ
D-CH(NHBoc) AN 2h 80 % (100/0) AR
(CH;);C[NHBoc][CO,Me] AO 2h 77 % (80/20) AS
NH AP 5h 26 % (100/0) AT

Schema 38: Ein Beispiel fiir eine RCM bei Substraten mit Estergruppen'*®

Andererseits ist nicht unbekannt, daf bei den zur RingschluBmetathese eingesetzten Sub-
straten der Erfolg der RCM mit Grubbs Katalysatoren in nicht zu vernachldssigendem
MaBe von der rdaumlichen Entfernung der funktionellen Gruppen von den Doppelbin-

127 als

dungen als reaktiven Zentren abhdngig ist. So vermuten Fiirstner und Langemann
Ursache fiir dieses Phidnomen die paartielle Deaktivierung des Grubbs’schen Katalysators
durch Chelatisierung iiber in geeigneter Entfernung zum reaktiven Zentrum gelegene

Carbonylgruppen des Substrats.
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Abbildung 15: Chelat-Bildung von Grubbs Katalysator mit Carbonylgruppen geméil Fiirstner und

127
Langemann

Die so entstehenden Chelate sollten — im Vergleich zu den im ungehinderten Metathese-
cyclus auftretenden Zwischenprodukten — wesentlich stabiler und langlebiger sein und
konnten dadurch auch nicht erwiinschte Nebenreaktionen ermdglichen. Um diese These zu
verifizieren, setzen wir, da die im obigen Abschnitt erwihnte Derivatisierung der Ester
nicht gelang, ein Dien ohne Esterverbriickung iiber C2 des C-Glucosids, 1-(2’-O-Allyl-
3°,4°,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen 62, ein. Die Ringschlumetathese
dieses Substrates gelang mit dem klassischen Grubbs Katalysator schon binnen einer
Stunde praktisch quantitativ. Der Vergleich dieser Reaktion mit den Ergebnissen der
Umsetzung von 1-(3’,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-acryloyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(53) mit dem Grubbs’schen Katalysator 8 zeigt deutlich, da3 der Substituent am C2 der
Glucose einen entscheidenden Einflufl auf den Erfolg bzw. MiBerfolg der RingschluB3-
metathese hat. Zwar wurde beim Acryloyl-Derivat 53 in erheblich verdiinnter Losung
gearbeitet, jedoch sollten hohere Temperatur sowie groBlere Mengen des Katalysators
diesen — moglicherweise nachteiligen - Faktor ausgleichen.

Analog hierzu konnte auch bei Umsetzung des Hexenyldimethylsilyl-Derivates 68 mit
Grubbs Katalysator 8 kein C-Glucosid isoliert werden, wohingegen das Allyldimethylsilyl-
Derivat 65, wenn auch langsamer als das O-Allyl-Derivat, in 77 %-iger Ausbeute zum
gewlinschten Metatheseprodukt cyclisierte. Die Ursache fiir das Versagen von Grubbs
Katalysator 8 mit dem Hexenyldimethylsilyl-Derivat 68 ist unklar, eine eventuelle Chelati-
sierung der Metathesezwischenstufen iiber den Silylether ist jedoch auszuschlieBen.
Vermutlich ist die Ursache hier in der fiir einen Ringschluf3 ungiinstigen rdumlichen Ent-
fernung der Doppelbindungen zu sehen: dadurch wird vermutlich die intramolekulare
Cyclisierung des Substrates gegeniiber intermolekularen Konkurrenzreaktionen benach-

teiligt.

58



4.5.3.1.2 Enyne-Metathese und Homodimerisierung durch Olefinmetathese

Neben der klassischen Dienmetathese ist der Grubbs’sche Katalysator auch in der Lage,

eine RingschluBreaktion bei Enynen zu katalysieren.

a II)Cy3 Ph
OBn " Ru—"" OBn
a” | 8
BnO 0 P BnO O
n )11
BrnO = enyne-Metathese _ g
BnO 67 % BnO

Schema 39: Beispiel fiir eine enyne-Metathese'*®

Da eine derartige Umsetzung analog der Dienmetathese zur Kettenverldngerung an Koh-
lenhydraten genutzt werden kann, interessierte uns ebenfalls, ob mit einer Dreifachbindung
verbriickte Derivate des 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (9)*
geeignete Substrate fiir die enyne-Metathese seien. Zu diesem Zwecke setzten wir 1-
(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4’’-inoyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (60) mit Grubbs

Katalysator um.

OBn OBn

0.6eq Grubb/Asator (8)
D /6d°c -

7&

Schema 40: Versuchte Umsetzung von 1-(3°,4,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4’’-inoyl-a-D-glucopyranosyl)-2-
propen (60) mit Grubbs Katalysator 8

Leider erwies sich auch in diesem Falle die Esterfunktion als hinderlich fiir die Metathese-
Reaktion, so dafl neben nicht umgesetztem Edukt 60 eine Vielzahl von — nicht isolierten -

Produkten im DC detektiert werden konnte.
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Eine weitere Moglichkeit zur Kettenverlingerung von C-Glycosiden bietet neben der
RingschluBBmetathese auch die Homodimerisierung durch Olefinmetathese, die ebenfalls
mittels Grubbs Katalysator ermdglicht wird. Im Gegensatz zu den bisher behandelten
Umsetzung ist dies allerdings keine intramolekulare, sondern eine intermolekulare
Reaktion, bei der als Produkte — wenn 1-C-Allylglycoside eingesetzt werden — Disaccha-
ride entstehen, die iliber eine C-Kette an den anomeren Zentren verbriickt sind.

Als Testverbindungen fiir die Homodimerisierung setzten wir jedoch zunichst keine C-
Glycoside ein, sondern einige leicht zugédngliche Verbindungen mit endstéindiger, mono-
substituierter Doppelbindung.

Das Allylpyruvat 47 reagierte mit Grubbs Katalysator 8 wie erwartet zum trans-Dimer 76,
allerdings mit einer vergleichsweise geringen Ausbeute von 38 %. Im Gegensatz dazu
konnte bei 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-N-acryloylamido-2-f-D-glucopyranose (33)
kein Dimer isoliert werden, anstelle dessen fand sich als Hauptprodukt das Produkt 35 der

cross-Metathese des Zuckers mit der Benzyliden-Gruppe des Katalysators.
2
> o 0)
BzO

0.5 eq Grubbs Katalysator 8
BzO
SePh 38 9 SePh

OBz OBz
47 76
OAc OAc
(@) (@)
AcO 0.2 eq Grubbs Katalysator§ A0
AcO OAc DCE_RT > AcO OAc
NH NH

o = o) Zpy

Schema 41: Versuche zur Homodimerisierung mit dem klassischen Grubbs Katalysator

Die Ubertragung der Benzylideneinheit des Katalysators auf das Substrat ist in der

%% bei Umsetzung eines Vinylphos-

Literatur wohl bekannt. So erhielten Lera und Hayes
phonates AW mit Grubbs Katalysator der zweiten Generation 10 ebenfalls nur das Produkt

AX der Benzylidengruppenwanderung als 1:1 Diastereomerengemisch:
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Schema 42: Benzylidengruppeniibertragung bei Umsetzung mit Grubbs Katalysator

Wihrend die Ubertragung der Benzylidengruppe in diesem Beispiel quantitativ verliuft,
entstanden bei Einsatz des Acrylamids 33 nur 10 anstelle von 20 % des Zimtsdurederiva-
tes. Ob die Ubertragung hier nicht quantitativ verliuft oder mdglicherweise die Benzyl-
gruppenwanderung nur bei erstmaliger Katalysatorzugabe (10 mol%) quantitativ, bei
weiterer Zugabe jedoch nicht mehr erfolgt (mogliche Selbstmetathese des Katalysators

durch schon vorhandenen aktivierten Katalysator CH,=[Ru]), konnte nicht geklart werden.

4.5.3.2 Grubbs Katalysator der zweiten Generation

Aufgrund der unbefriedigenden Resultate der Umsetzungen mit dem klassischen Grubbs
Katalysator entschieden wir uns, als reaktivere Variante einen Grubbs Katalysator der
zweiten Generation, Tricyclohexylphosphin-[1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-2-yliden][benzyliden]ruthenium(IV)dichlorid (10), einzusetzen. Bei diesem
Katalysator ist einer der Phosphin-Liganden des klassischen Katalysators 8 durch einen N-
heterocyclischen Liganden ersetzt. In der Praxis hat sich dieser second generation Grubbs
Katalysator 10 oftmals als reaktiver und toleranter gegeniiber funktionellen Gruppen im

Substrat erwiesen.
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Schema 43: Reaktivitit von Grubbs Katalysatoren erster und zweiter Generation im Vergleich'*
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4.5.3.2.1 Dienmetathese

Die Ergebnisse der Umsetzungen mit Grubbs Katalysator der 2. Generation sind in der

folgenden Tabelle erfaf3t:

Tabelle 3: Ergebnisse der RCM mit Grubbs Katalysator 10

MeSN/\\NMes
g
OBn 2’ K /IP: OBn
BnO Py BnO
BnO > BnO
> |
Verbindung Konzentration Temperatur Insgesamt Ausbeute an
des Zuckers im zugegebene isoliertem
Losungsmittel Menge kettenverlingertem
Katalysator C-Glucosid
55 0.01 M, DCE RT 3% -
55 0.01 M, Toluol RT 3% -
57 0.01 M, DCE + 60°C 20 % -
10 % Ti(O'Pr)4
57 0.01 M, DCE + 5 45°C 20 % -
eq Ti(OiPr)4
64 0.01 M, DCE RT 20 % -
65 0.01 M, DCE 60°C 15 % 79 % 77
66 0.0l M,DCE  RT —60°C 28 % -2

* Sofortige Offnung des Silylethers mit Tetrabutylammoniumfluorid

® Nach Umsetzung mit BuyNF konnte nur 1-(3’,4’,6’-Tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-
2-propen’ reisoliert werden.
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Verbindung Konzentration Temperatur Insgesamt Ausbeute an

des Zuckers im zugegebene isoliertem
Losungsmittel Menge kettenverldngertem
Katalysator C-Glucosid

67 0.01 M, DCE RT 15 % -

67 0.01 M, DCE 50°C 15 % =

68 0.01 M, DCE RT 10 % -

68 0.01 M, DCE RT 20 % -

68 0.01 M, DCE 50°C 20 % =

Beim Butenoyl-Derivat 55 untersuchten wir zunichst die Ergebnisse der Katalyse in Di-
chlorethan sowie Toluol. Beim Vergleich der beiden Losungsmittel zeigten sich jedoch im
DC-Vergleich keinerlei Unterschiede (langsame Zersetzung des Zuckers), so dall in den
folgenden Umsetzungen Dichlorethan als Losungsmittel beibehalten wurde. Auch aus der
Reaktionslosung des 4-Pentenoyl-Derivates 57 konnte kein C-Glucosid isoliert werden.
Versuche, durch Zugabe von Titantetraisopropylat die RCM zu ermdglichen'®!, erwiesen
sich bei Zugabe sowohl einer katalytischen Menge als auch eines groBen Uberschusses an
Lewis-Séure ebenfalls als erfolglos.

Aufgrund dieser Beobachtungen setzten wir auch das Allyloxycarbonyl-Derivat 64 des 1-
(3°,4°,6°-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (9)°° mit Grubbs Katalysator 10 um.
Bei diesem Derivat sollte der Sauerstoff der Carbonylgruppe aufgrund des elektonen-
ziehenden Allyloxy-Restes weniger nucleophil sein als in den entsprechenden Carbon-
sdureestern. Bei der Metathese zeigten sich jedoch auch hier wieder eine Vielzahl von
Nebenprodukten, die — auch bei Entstehen des gewiinschten kettenverlangerten C-
Glucosids — die Isolierung desselben uneffektiv machen.

Bei den Dimethylsilylether-geschiitzten Derivaten waren hingegen die Ergebnisse unter-
schiedlich: wéhrend die Umsetzungen mit dem Butenyldimethylsilyl- 66, dem Pentenyl-
dimethylsilyl- 67 und dem Hexenyldimethylsilylderivat 68 nur langsam und unter Bildung
einer Vielzahl von Produkten verlaufen, cyclisiert das Allyldimethylsilyl-Derivat 65
vergleichsweise problemlos. Dieses Resultat bestdtigt die schon beim klassischen Grubbs
Katalysator geduBerte Annahme, dal sterische Griinde die Cyclisierung ldngerkettiger

Derivate verhindern.
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Eine weitere Problematik beim Einsatz der Silylethergeschiitzten Derivate zur RCM
scheint ferner die geringe Stabilitdt der in Verlauf der Reaktion gebildeten Produkte zu
sein; hier konnte des ofteren Zersetzung der Reaktionsprodukte wihrend der sédulenchro-
matographischen Reinigung (Aluminiumoxid; Zugabe von 1 % Triethylamin zum Elu-
tionsmittel) festgestellt werden. Aus diesem Grunde wurde bei den Alkenyldimethylsilyl-
ethern das Reaktionsgemisch nach beendeter Metathese sofort mit Tetrabutylammonium-
fluorid umgesetzt, um die Silylether zu spalten und stabilere Produkte zu erhalten. Die
Isolierung eines Metathese-Produktes gelang jedoch auch nach der Silylether-Spaltung nur

beim Allyldimethylsilyl-Derivat 65.

OBn OBn OBn
(0]
BnO
Bu,NF
ta BnO
OH
77 N
79 %

Schema 44: RCM und Ringoffnung von 1-(2’-Allyldimethylsilyl-3’,4’,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-
2-propen (65)*°
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4.5.4 Zusammenfassung

Ausgehend von 1-(3°,4’,6’-Tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (9)°° konnten die
verschiedenen Metathese-Substrate mittels klassischer Ester- und Trialkylsilylether-

Synthesen problemlos hergestellt werden.

OBn OBn OBn

Abbildung 16: Ester-verbriickte Substrate fiir die Alken- und Enin-Metathese

Die Dienmetathese sowie die Enin-Metathese der Ester-verbriickten Substrate mifllang
jedoch in allen Féllen, so konnte weder bei Umsetzung mit dem klassischen 8 noch mit
dem 2" generation Katalysator 10 ein kettenverlingertes C-Glucosid isoliert werden.
Ursdchlich hierfiir scheint die rdumliche Néhe der Carbonylgruppe des Esters zu den an
der Metathese beteiligten Doppelbindungen zu sein; eine Vermutung, die auch durch die

problemlose Umsetzung des 2-O-Allylderivates 62 bestétigt wird.
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Schema 45: Umsetzung von 1-(2’-O-Allyl-3’,4°,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (62) mit
Grubbs Katalysator 8

Versuche, den storenden Einflul der Carbonylgruppe durch Verminderung der Nucleophi-
lie (Derivatisierung) zu minimieren, millangen. Auch der Einsatz des Allyloxycarbonyl-
Derivates 64, das weniger nucleophil als der analoge Ester 57 sein sollte, erwies sich als
ungeniigend; ebenso wie Versuche, die Chelatisierung des RCM-Katalysators durch Zu-
gabe von Titantetraisopropylat zu verhindern oder zumindest zu erschweren.
Offensichtlich sind demnach 1-a-C-Allylglucoside mit einer Estergruppierung am C2-
Atom des Zuckers zur RingschluBmetathese ungeeignete Substrate.

Auch bei den Alkenyldimethylsilylether-substituierten Derivaten des 1-(3°,4°,6’-Tri-O-
benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (9)* konnte bei Umsetzung mit beiden Metathese-
katalysatoren die Bildung einer Vielzahl von Nebenprodukten im DC detektieriert werden,
einzig das Allyldimethylsilyl-Derivat 65 ergab das kettenverldngerte C-Glucosid 74 in

befriedigenden Ausbeuten.

OBn OBn

Schema 46: Umsetzung von 1-(2’-Allyldimethylsilyl-3°,4’,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen

(65)* mit Grubbs Katalysator der ersten Generation 8

Die Ursache fiir diese wenig befriedigenden Ergebnisse kann eine Chelatisierung des
Katalysators - aufgrund der fehlenden Carbonylgruppe an C2 - hier nicht sein, auch sollte

die Kettenldnge der darzustellenden Ringe (8 beim Allyldimethylsilyl-Derivat 65 bis 11
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beim Hexenyldimethylsilylderivat 68) den bisherigen Erfahrungen mit den Grubbs’schen
Katalysatoren nach kein Problem darstellen. Insofern bleibt nur die Vermutung, dal} eine
ungiinstige rdumliche Anordnung - auch bei konformationeller Flexibilitit der Substrate
66, 67, 68 — die RingschluBmetathese zugunsten von Nebenreaktionen erheblich verlang-
samt. In Hinblick auf die von uns beabsichtigte divergente Synthesestrategie ist jedoch die
erfolgreiche Umsetzung zumindest des Allyldimethylsilyl-Derivates 65 als positiv zu wer-
ten, da sich hier die Moglichkeit bietet, durch geeignete Substitution der Methylengruppe
des Allylrestes auch ldngerkettige C-Glucoside darzustellen.

Die Spaltung des Silylethers im RCM-Produkt 74 mit Tetrabutylammoniumfluorid verlauft
dann erwartungsgemal unproblematisch und liefert das entsprechende 2-OH-freie C-Glu-

cosid 77.

OBn OBn OBn

BnO BnO
BnO 15% 10 Bu,NF B0
OH
: 77 N
7\ 79 %

Schema 47: RCM und Ringoffnung von 1-(2’-Allyldimethylsilyl-3°,4’,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-
2-propen (65)%
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5 Experimenteller Teil

5.1 Verwendete Geriite

NMR-Spektren

'H-NMR-Spektren: Bruker AC 300F (300 MHz)
Bruker Avance 400 (400 MHz)
Bruker DRX 500 (500 MHz)

BC-NMR-Spektren: Bruker AC 300F (75.5 MHz)
Bruker Avance 400 (100.6 MHz)
Bruker DRX 500 (126 MHz)

Die chemischen Verschiebungen sind auf Tetramethylsilan (TMS) als inneren Standard be-
zogen und in 3-Werten [ppm] angegeben. Als Losungsmittel wurde in der Regel Deutero-
chloroform mit TMS verwendet. Falls andere Losungsmittel wie Deuteromethanol
(CDs0OD), deuteriertes Wasser (D,O) oder deuteriertes Aceton (Aceton-ds) benutzt wur-
den, wurde dies an der entsprechenden Stelle vermerkt. Die Auswertung der Protonenspek-
tren erfolgte nach erster Ordnung. Die Multiplizititen, Integrale, Kopplungskonstanten
[Hz] und die strukturelle Zuordnung sind in Klammern angegeben. Fiir die Multiplizititen

gelten folgende Abkiirzungen:

s: Singulett m: Multiplett

b: breites Signal dd:  Dublett vom Dublett

d: Dublett ddd: Dublett vom Dublett vom Dublett
t: Triplett dt: Dublett vom Triplett

q: Quartett dq:  Dublett vom Quartett

quint: Quintett tt: Triplett vom Triplett
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Fiir zwei magnetisch nicht dquivalente geminale Protonen wurde dasjenige mit der
Resonanz bei tieferem Feld mit dem Index a und das andere mit dem Index b gekenn-
zeichnet. Die "C-NMR-Signale sind 'H-breitbandentkoppelt. Als Hilfsmittel bei der
Zuordnung von Signalen dienten korrelierte Spektren (‘H-'H-COSY, "C-'H-COSY),
Spektren dhnlicher Verbindungen sowie im Falle von '*C-Signalen auch DEPT 135-
Spektren. Als Grundlage der Anomerenzuordnung wurden 'H-">C-gekoppelte Spektren
(INEPT) verwendet.

Drehwerte

Perkin-Elmer Polarimeter, Modell 241, Glaskiivette (1 =1 dm), Messung bei 20°C.

Elementaranalysen
C-H-N-Analysator Carlo Erba Elemental Analyzer 1104 und 1106 sowie C-H-N-Analysa-

tor Vario EL der Firma Elementar.

Schmelzpunkte
Biichi Apparatur, Modell SMP-20 mit Silicondlbad. Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Massenspektrometrie

Elektronen Spray Ionisation (ESI): Massenspektrometer Finnigan MAT 900 S.

Elektronen Ionisation (EI): Massenspektrometer Finnigan TSQ 70 MAT.

Fast Atom Bombardment (FAB): Massenspektrometer Bruker Apex II FT-ICR-MS.
Massenfeinbestimmung erfolgte nach der Peak-Matching-Methode und der Ionisierungs-

methode PI-ESI.

Analytische Diinnschichtchromatographie

Kieselgel-Polygram SIL G/UV,s4-Fertigfolien (Macherey & Nagel). Die Detektion erfolgte
durch Fluoreszensldschung und/oder durch Verkohlung nach Bespriithen der Plittchen mit
einer 5 vol%igen Losung von Schwefelsiure in Ethanol. In einigen Féllen wurde auch eine

2 %ige Losung von Ninhydrin in Ethanol oder eine lodkammer verwendet.
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Priaparative Saulenchromatographie
Glassdulen verschiedener Grofle, gepackt mit Kieselgel S der Korngréfe 0.032 — 0.063
mm (Macherey & Nagel). Die Laufmittel werden in den einzelnen Arbeitsvorschriften

angegeben.

Arbeitsweise

Alle Losungsmittel wurden nach literaturbekannten Methoden gereinigt und getrocknet.
Alle feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden in einer im Vakuum ausgegliihten und
mit Argon beliifteten Apparatur durchgefiihrt. Jede Losung wurde vor Entfernung des
Losungsmittels mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und bei einer Wasserbad-

temperatur von < 50°C im Vakuum aufkonzentriert.

5.2 Reagentien und Materialien

Acetonitril, puriss. (Fluka), Acrylnitril (Fluka), Acryloylchlorid (Fluka), Acrylsdure-
methylester (Fluka), Allylbromid (Fluka), Allyldimethylsilylchlorid (Fluka), Allylessig-
sdure (Fluka), Azodicarbonsdurediethylester (Fluka), a,o’-Azo-isobutyronitril (Fluka),
Benzoylchlorid (Fluka), Bortrifluorid-Etherat (Fluka), But-3-enylbromid (Fluka), 1,1-
Carbodiimidazol (Fluka), Chlorameisensdureallylester (Fluka), Cinnamoylchlorid (Merck),
2,6-Dichlorbenzoylchlorid (Fluka), N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (Merck, Fluka), 4-
(N,N-Dimethylamino)-pyridin (Merck), 2,2-Dimethyl-propan-1,3-diol (Fluka), Dimethyl-
silyldichlorid (Fluka), D-Glucose (Glycon Biochemicals), D-Glucosaminhydrochlorid
(Glycon Biochemicals), Grubbs Katalysator (1. Generation) (Fluka), Grubbs Katalysator
(2. Generation) (STREM, ABCR), 5-Hexenyldimethylsilylchlorid (ABCR), Methylvinyl-
keton (Fluka), Natriumhydrid (Fluka), Pent-4-enylbromid (ABCR), 4-Pentinsdure (Fluka),
Propiolsdure (Fluka), Pyridin (Merck, Fluka), Sicapent® (Phosphorpentoxidtrocknungs-
mittel, Merck), Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (Fluka), Tributylzinnhydrid (Fluka),
Triphenylphosphin (Fluka), Vinylessigsdure (Fluka), Vitamin B, (Sigma), Vitamin By,
(Fluka), Zimtsduremethylester (Fluka).
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5.3 Umsetzungen

5.3.1 Produkte zur B;;-Katalyse

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-acryloylamido-3-D-glucopyranose (33)

Eine Losung von 10.0 g (26.06 mmol) 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucosamin-Hydro-
chlorid (31)'® in 100 ml abs. Dichlormethan wird bei 0°C mit 2.12 ml (2.36 g; 26.09
mmol) Acryloylchlorid (32) und 7.30 ml (5.31 g; 52.45 mmol) Triethylamin versetzt. Nach
24 h wird die Losung einmal mit Wasser, zweimal mit 1M Salzsdure und nochmals mit
Wasser gewaschen. Die vereinigten wélrigen Phasen werden noch dreimal mit Dichlor-
methan extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen iiber Natrium-
sulfat wird die Losung eingeengt und das verbleibende Rohprodukt sdulenchromatogra-
phisch (Dichlormethan/Methanol 30/1) gereinigt.

Ausbeute: 6.48 g (62 %; 16.14 mmol) 33

[a]y =+3.6° (c = 1.34; CHCl5)

Smp.: 166°C (Methanol)

'H-NMR (CDCls): 8 =6.21 (m, 2 H, NH, Jsotans = 17.1 Hz, H-9ans), 5.98 (dd, 1 H, Jgocis =
10.3 Hz, H-8), 5.65 (m, 2 H, H-9s, H-1), 5.22 (t, 1 H, H-3), 5.10 (t, 1 H, H-4), 4.39 (dd, 1
H, J,3=9.7 Hz, H-2), 4.23 (dd, 1 H, H-6,), 4.09 (dd, 1 H, H-6y), 3.83 (m, 1 H, H-5), 2.04
(s, 6 H, 2 x COCH3), 2.00 (s, 3 H, COCH3), 1.98 (s, 3 H, COCHj;).

PC-NMR (CDCls): & = 171.29 (COCHj3), 170.63 (COCH3), 169.49 (COCH3), 169.29
(COCHas), 165.48 (C-7), 130.18 (C-8), 127.38 (C-9), 92.48 (C-1), 72.78 (C-5), 72.63 (C-3),
67.97 (C-4), 61.73 (C-6), 52.62 (C-2), 20.78 (COCH3;), 20.64 (COCHj3), 20.57 (COCHj3),
20.50 (COCH3).

FAB-MS fiir C17H3010N (m/z 401.13): 424 [M+Na]', 402 [M+H]", 342 [M-OAc]"
Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 424.12142

Gemessen (A=0.16 ppm) m/z424.12135

Analyse fiir C;7H230,0N (401.37):

Ber.: C:50.87 H:5.78 N:3.49

Gem.: C: 50.78 H: 6.04 N:3.39
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1,3,4,6-Tetra-0-acetyl-2-desoxy-2-cinnamoylamido-3-D-glucopyranose (35)

Eine Suspension von 3 g (7.82 mmol) 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucosamin-Hydro-
chlorid (31)'” in 100 ml dest. Pyridin wird bei 0°C mit 1.33 g (7.98 mmol) Cinnamoyl-
chlorid (34) versetzt. Die Reaktion wird 1 h auf 80°C erhitzt und die noch warme Lésung
dann auf Eiswasser gegeben. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und das Roh-
produkt aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.12 g (4.44 mmol; 57 %) 35

[]}) =+42.6° (c = 1.29; CHCL)

Smp.: 176°C (Ethanol)

FAB-MS fiir C»3H,7010N (m/z 477.16): 500 [M+Na]".

'H-NMR (CDCls): 8 =7.58 (d, 1 H, Jgo = 15.7 Hz, H-9), 7.45 — 7.29 (m, 5 H, Haromar), 6.29
(d, 1 H, H-8), 6.03 (d, 1 H, Jxu2=9.7 Hz, NH), 5.75 (d, 1 H, J,, = 8.8 Hz, H-1), 5.21 (m,
2 H, J34=10.6 Hz, J45 = 9.7 Hz, H-3, H-4), 4.48 (dd, 1 H, J,3 = 9.6 Hz, H-2), 4.26 (dd, 1
H, H-6,), 4.12 (dd, 1 H, H-6), 3.86 (m, 1 H, H-5), 2.07 (s, 3 H, COCH3), 2.06 (s, 3 H,
COCH3;), 2.03 (s, 3 H, COCH3), 2.01 (s, 3 H, COCH3).

BC-NMR (CDCls): & = 171.36 (COCH3), 170.65 (COCH3), 169.56 (COCH3), 169.29
(COCHa3), 165.84 (C-7), 142.27 (C-9), 134.26 (Caromat), 130.04 (Caromar), 128.82 (Caromat),
127.86 (Caromat), 119.48 (C-8), 92.69 (C-1), 72.90 (C-5), 72.69 (C-3), 67.92 (C-4), 61.70
(C-6), 52.87 (C-2), 20.84 (COCH3), 20.68 (COCH3), 20.66 (COCH3), 20.54 (COCH3).
Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 500.15272

Gemessen (A=0.75 ppm) m/z 500.15247

Analyse fiir C,3H,7010N (477.47):

Ber.: C:57.86 H:5.70 N:2.93

Gem.: C: 57.84 H: 5.71 N:2.93

5.3.2 Intermolekulare Bi,-katalysierte Umsetzungen

Umsetzung von Acetobromglucose (1) mit Methylvinylketon (2)

Analog Lit. 48

Eine entgaste Losung von 65.9 mg (0.05 mmol; 0.02 eq) Vitamin Bj, (5) in 20 ml frisch
destilliertem DMF wird mit 390 mg (7.28 mmol) NH4Cl und 2.30 g (35.17 mmol) Zink
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versetzt und geriihrt bis Griinfarbung der Losung eintritt. Dann werden 1.02 g (14.6 mmol)
Methylvinylketon (2) und 1 g (2.43 mmol) Acetobromglucose (1)'** zugegeben und das
Reaktionsgemisch 3 h bei RT belassen. Nach dem Einengen wird mit Dichlormethan
verdiinnt und einmal mit 2.5 %iger Ammoniak-Ldsung, einmal mit ges. Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und einmal mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten
wilrigen Phasen werden noch dreimal mit wenig Dichlormethan extrahiert und die
organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und an Kieselgel chromatographiert
(Elutionsmittel Hex/EE 5/1). Als Hauptprodukt wird 3,4,6-Tri-O-acetyl-glucal (37)
gewonnen.

Ausbeute: 41 bis 81 % 37

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein'.

1. Verwendung von nicht aktiviertem Zinkpulver: 61 %

2. Verwendung von aktivierten Zinkgranalien: 41 %

3. Verwendung von aktiviertem Zinkpulver: 81 %

Umsetzung von Acetobromglucose (1) mit Acrylsauremethylester (12)

Eine Losung von 303 mg (0.22 mmol; 0.02 eq) Vitamin By, (5) in 100 ml entgastem, frisch
destilliertem DMF wird unter Argon mit 7.05 g (107.81 mmol) Zink und 1.17 g (21.87
mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung eintritt. Dann werden 5 g
(12.16 mmol; 1 eq) Acetobromglucose (1)"** und 2.2 ml (2.09 g; 24.32 mmol; 2 eq)
Acrylsduremethylester (12) zugegeben und die Reaktionslosung 2.5 h bei RT belassen.
Nach dem Einengen wird mit Dichlormethan verdiinnt und einmal mit 2.5 %iger
Ammoniak-Lésung, einmal mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit
ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die vereinigten wélrigen Phasen werden noch
dreimal mit wenig Dichlormethan extrahiert und die organischen Phasen iiber Natrium-
sulfat getrocknet und an Kieselgel chromatographiert (Elutionsmittel Hex/EE 5/1). Als
Hauptprodukt wird 3,4,6-Tri-O-acetyl-glucal gewonnen.

Ausbeute: 1.37 g (5.02 mmol; 41 %) 3.,4,6-Tri-O-acetyl-glucal (37)'*

Umsetzung von Acetobromglucose (1) mit Zimtsduremethylester (38)

Eine Losung von 433 mg (0.32 mmol; 0.03 eq) Vitamin B, (5) in 100 ml entgastem,
frisch destilliertem DMF wird unter Argon mit 9.40 g (143.75 mmol) Zink und 1.56 g
(29.16 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfirbung eintritt. Dann

werden 5 g (12.16 mmol; 1 eq) Acetobromglucose (1)* und 3.95 g (24.35 mmol; 2 eq)
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Zimtsduremethylester (38) zugegeben und die Reaktionslosung 2.5 h bei RT belassen.
Nach dem Einengen wird mit Dichlormethan verdiinnt und einmal mit 2.5 %iger
Ammoniak-Ldosung, einmal mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit
ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten wélrigen Phasen werden noch
dreimal mit wenig Dichlormethan extrahiert und die organischen Phasen iiber Natrium-
sulfat getrocknet und an Kieselgel chromatographiert (Elutionsmittel Hex/EE 5/1). Als
Hauptprodukt wird 3,4,6-Tri-O-acetyl-glucal gewonnen.

Ausbeute: 2.06 g (7.57 mmol; 62 %) 37'%

Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylchlorid (11) mit Acryl-

sduremethylester (12)

Ansatz 1:

Eine Losung von 197 mg (0.15 mmol; 0.02 eq) Vitamin By, (5) in 50 ml entgastem, frisch
destilliertem DMF wird unter Argon mit 4.70 g (71.88 mmol) Zink und 0.78 g (14.58
mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung eintritt. Dann werden 3 g
(8.18 mmol; 1 eq)) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylchlorid (11)°* und 1.48 ml
(1.41 g; 16.36 mmol; 2 eq) Acrylsduremethylester (12) zugegeben und die Reaktions-
16sung 30 min bei RT belassen. Ein DC des Reaktionsgemisches (Hex/EE 3/5) zeigt kein
Edukt mehr. Nach weiteren 12 h wird eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und einmal
mit 2.5 %iger Ammoniak-Ldsung, einmal mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und
einmal mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten wialrigen Phasen
werden noch dreimal mit wenig Dichlormethan extrahiert und die organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Acetylierung des Produktgemisches
mit 100 ml Pyridin und 100 ml Acetanhydrid liefert als einziges Produkt 1,2,3,4,6-Penta-

O-acetyl-B-D-glucopyranose (78). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein'*’.

Ansatz 2:

Eine Losung von 256 mg (0.19 mmol; 0.01 eq) Vitamin B, (5) in 50 ml entgastem,
absolutem Methanol wird unter Argon mit 4,70 g (71.88 mmol) Zink und 0.78 g (14.58
mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung eintritt. Dann werden 6 g
(16.36 mmol; 1 eq) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylchlorid (11)** und 6 ml
(5.73 g; 66.56 mmol; 4 eq) Acrylsduremethylester (12) zugegeben und die Reaktions-
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16sung 1 h bei RT belassen. Ein DC des Reaktionsgemisches (Hex/EE 3/5) zeigt vollstin-

dige Zersetzung der Acetochlorglucose 11.

Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-o-D-glucopyranosylfluorid (13) mit Acryl-
siuremethylester (12)

Eine Losung von 58.5 mg (0.04 mmol; 0.04 eq) 5 in 20 ml entgastem, frisch destilliertem
N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 2.85 g (43.58 mmol) Zink und 390 mg (7.29
mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung der Losung auftritt. Dann
werden 655.2 mg (1.21 mmol; 1 eq) 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-o-D-glucopyranosylfluorid
(13)”, geldst in 40 ml DMF, und 5.00 ml (4.78 g; 55.47 mmol; 46 eq) Acrylsduremethyl-
ester (12) zugetropft. Nach 7 d konnte im DC keine Umsetzung festgestellt werden.

Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-0O-acetyl-B-D-glucopyranosylisocyanid (15) mit Acryl-
siuremethylester (12)

Eine Losung von 89.3 mg (0.07 mmol; 0.05 eq) Vitamin By, (5) in 20 ml entgastem, frisch
destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 2.3 g (35.17 mmol) Zink und
0.78 mg (14.58 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung der Lo-
sung auftritt. Dann werden 515.0 mg (1.44 mmol; 1 eq) 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
glucopyranosylisocyanid (15)° zugegeben und 5 ml (4.78 g; 55.47 mmol; 38 eq) 12
zugetropft. Nach 12 h bei Raumtemperatur wird nicht umgesetztes Zink abfiltriert, mit
CH,Cl, verdiinnt und mit 2.5 %iger NH3-Losung, geséttigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die wirigen Phasen werden
noch dreimal mit wenig Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
iiber Natriumsulfat getrocknet. Ein DC der Reaktionslosung zeigt ein Produktgemisch, aus
dem jedoch nach Einengen und Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel Hex/EE 5/1)

kein reines Produkt isoliert werden konnte.

Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-0O-acetyl--D-galactopyranosidazid (17) mit Acrylsiure-
methylester (12)

Eine Losung von 105 mg (0.08 mmol; 0.01 eq) Vitamin Bj, (5) in 50 ml entgastem,
absolutem Methanol wird unter Argon mit 4,70 g (71.88 mmol) Zink und 0.78 g (14.58
mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung eintritt. Dann werden 2 g

(5.36 mmol; 1 eq) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosylazid (17)°° und 6 ml (5.73 g;
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66.56 mmol; 12 eq) Acrylsduremethylester (12) zugegeben und die Reaktionslosung 20
min bei RT belassen. Nach dem Abfiltrieren und Einengen zeigt sich im DC (Hex/EE 3/5)

eine Vielzahl von Produktspots. Das Isolieren eines Produktes war jedoch nicht moglich.

Umsetzung von Phenyl-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-1-thio--D-glucopyranosid (18) mit
Acrylsiuremethylester (12)

Eine Losung von 204.4 mg (0.15 mmol; 0.02 eq) Vitamin By, (5) in 50 ml entgastem,
frisch destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 4.7 g (71.88 mmol) Zink
und 0.78 g (14.58 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung der
Losung auftritt. Dann werden 3 g (6.81 mmol; 1 eq) Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-
B-D-glucopyranosid (18)°° und 1.23 ml (1.17 g; 13.60 mmol; 2 eq) Acrylsduremethylester
(12) zugegeben. Nach 7 d konnte im DC keine Umsetzung festgestellt werden.

Umsetzung von Phenyl-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-1-thio-3-D-glucopyranosid (18) mit
Allylbromid (19)

Eine Losung von 200 mg (0.15 mmol; 0.02 eq) Vitamin B> (5) in 50 ml entgastem, frisch
destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 4.7 g (71.88 mmol) Zink und
0.78 g (14.58 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfairbung der Lésung
auftritt. Dann werden 3 g (6.81 mmol; 1 eq) Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-3-D-
glucopyranosid (18)” und 576.1 ul (824 mg; 6.81 mmol; 1 eq) Allylbromid (19) zugege-
ben und die Reaktionslosung 5 d bei RT belassen. Nach dem Einengen wird mit Dichlor-
methan verdiinnt, filtriert und je einmal mit 2.5 %iger Ammoniak-Losung, mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit ges. Natriumchlorid-Ldsung gewaschen. Die
vereinigten walrigen Phasen werden noch dreimal mit wenig Dichlormethan extrahiert und
die organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und an Kieselgel chromatographiert
(Elutionsmittel Hex/EE 5/1).

In der ersten Fraktion werden 2.48 g (5.58 mmol; 82 %) 18 reisoliert. Die NMR-Daten
stimmen mit der Literatur'** iiberein.

In der zweiten Fraktion werden 95 mg Phenyl-3,4,6-tri-O-acetyl-1-thio-f-D-glucopyra-
nosid (20) isoliert.

Ausbeute: 95 mg (0.24 mmol; 4 %) 20

FAB-MS fiir C13H,,05S (m/z 398.10): 421 [M+Na]".
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'H-NMR (CDCls): & = 7.49 — 7.46 (m, 2 H, Haromar), 7.28 — 7.22 (m, 3 H, Haromar), 5,06 (dd,
1 H, J34=9.5 Hz, H-3),4.90 (dd, 1 H, J45=10.0 Hz, H-4), 4.51 (d, 1 H, J; > =9.70 Hz, H-
1), 4.18 — 4.04 (m, 2 H, H-6,, H-6,), 3.65 (m, 1 H, H-5), 3.43 (dd, 1 H, J,3=9.2 Hz, H-2),
2.76 (bs, 1 H, OH), 2.01 (s, 3 H, COCH3), 1.98 (s, 3 H, COCH3;), 1.94 (s, 3 H, COCH).
BC-NMR (CDCls): & = 170.70 (COCH3), 170.57 (COCH3), 169.61 (COCH3), 133.36 —
128.51 (Caromat), 87.91 (C-1), 75.76 (C-3), 75.71 (C-5), 70.26 (C-2), 68.13 (C-4), 62.20 (C-
6), 20.72 (COCH3), 20.67 (COCH3), 20.54 (COCH3).

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur'*” iiberein.

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 421.09276

Gemessen (A =0.48 ppm) m/z421.09296

Als nichstes werden 117.8 mg Phenyl-2,3,6-tri-O-acetyl-1-thio-B-D-glucopyranosid (21)
isoliert.

Ausbeute: 117.8 mg (0.30 mmol; 4 %) 21

FAB-MS fiir C13sH,,05S (m/z 398.10): 421 [M+Na]".

'H-NMR (CDCl3): § = 7.51 — 7.46 (m, 2 H, Haromar), 7.32 — 7.21 (m, 3 H, Haroma), 5.08 (dd,
1 H, J534=9.1 Hz, H-3), 491 (dd, 1 H, J,3=9.2 Hz, H-2),4.72 (d, 1 H, J,, = 10.0 Hz, H-
1), 4.42 — 4.34 (m, 2 H, H-6,, H-6), 3.61 — 3.52 (m, 2 H, H-4, H-5), 3.17 (bs, 1 H, OH),
2.09 (s, 3 H, COCH3), 2.08 (s, 3 H, COCH3;), 2.06 (s, 3 H, COCH3).

BC-NMR (CDCls): & = 171.42 (COCH3), 171.19 (COCH3), 169.48 (COCH3), 132.67 —
128.09 (Caromat), 85.57 (C-1), 77.83 (C-5), 76.45 (C-3), 69.88 (C-2), 68.66 (C-4), 63.04 (C-
6), 20.74 (COCH3), 20.69 (COCH3), 20.67 (COCHa3).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 421.09276

Gemessen (A = ppm) m/z 421.09276
Analyse fiir C1gH2,05S (398.43):

Ber.: C:54.26 H:5.57 S: 8.05
Gem.: C: 54.27 H:5.72 S:7.56

Als letzte Fraktion wird Phenyl-2,4,6-tri-O-acetyl-1-thio-B-D-glucopyranosid (22) isoliert.
Ausbeute: 62.2 mg (0.16 mmol; 2 %) 22
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"H-NMR (CDCls): 5 = 7.44 — 7.40 (m, 2 H, Haromar), 7.25 — 7.19 (m, 3 H, Haroma), 4.83 (dd,
1 H, J4s = 9.7 Hz, H-4), 478 (dd, 1 H, J,5 = 9.3 Hz, H-2), 4.58 (d, | H, J;, = 10.0 Hz, H-
1), 4.15 - 4.13 (m, 2 H, H-6,, H-6y), 3.66 (dd, 1 H, J34 = 9.3 Hz, H-3), 3.69 — 3.56 (m, 1 H,
H-5), 2.72 (bs, 1 H, OH), 2.09 (s, 3 H, COCH3), 2.03 (s, 3 H, COCH3), 2.00 (s, 3 H,
COCHs).

BC-NMR (CDCL): § = 170.66 (COCH;), 170.59 (COCH3), 170.34 (COCH3), 132.75 —
128.16 (Caromar), 85.62 (C-1), 75.71 (C-5), 74.99 (C-3), 72.36 (C-2), 70.67 (C-4), 62.41 (C-
6), 20.91 (COCH3), 20.75 (COCH3), 20.69 (COCHS3).

Umsetzung von 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-phenylsulfonyl-p3-D-glucopyranosid (23) mit
Acrylsduremethylester (12)

Eine Losung von 217 mg (0.16 mmol; 3 eq) Vitamin Bj, (5) in 50 ml entgastem, frisch
destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 4.7 g (71.88 mmol) Zink und
0.78 g (14.58 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfairbung der Lésung
auftritt. Dann werden 3 g (6.35 mmol; 1 eq) 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-phenylsulfonyl-3-D-
glucopyranosid (23)'” und 572 pl (546.6 mg; 6.35 mmol; 1 eq) Acrylsiuremethylester
(12) zugegeben und die Reaktionslosung 5 d bei RT belassen. Nach dem Einengen wird
mit Dichlormethan verdiinnt, filtriert und je einmal mit 2.5 %iger Ammoniak-Losung, mit
ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen.
Die vereinigten wéBrigen Phasen werden noch dreimal mit wenig Dichlormethan extrahiert
und die organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und an Kieselgel chromato-
graphiert (Elutionsmittel Tol/EE 5/2).

In der ersten Fraktion werden 2.48 g (5.58 mmol; 82 %) 23 reisoliert.

'H-NMR (CDCl3): 8 = 7.91 — 7.88 (m, 2 H, Haromat), 7.72 — 7.67 (m, 1 H, Hyromar), 7.59 —
7.54 (m, 2 H, Haromat), 5.22 — 5.19 (m, 2 H, H-3, H-2), 4.86 (m, 1 H, j45 = 10.0 Hz, H-4),
448 (m, 1 H, J,,=9.7 Hz, H-1), 4.12 (bd, 2 H, H-6,, H-6), 3.70 (dt, 1 H, H-5), 2.10 (s, 3
H, COCH3), 1.97 (s, 3 H, COCH3), 1.96 (s, 3 H, COCH3), 1.95 (s, 3 H, COCH3).
BC-NMR (CDCls): & = 170.21 (COCH3), 169.97 (COCH3), 169.35 (COCH3), 169.20
(COCHa), 134.62 (Caromat), 134.55 (Caromat), 130.59 (Caromat), 128.86 (Caromar), 88.81 (C-1),
76.18 (C-5), 73.33 (C-3), 67.23 (C-2), 66.97 (C-4), 61.14 (C-6), 20.68 (COCHs), 20.56
(COCHa3), 20.48 (COCH3), 20.46 (COCH3).

Die 'H-NMR-Daten stimmen mit der Literatur'® iiberein.
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In der ndchsten Fraktion wird 3,4,6-Tri-O-acetyl-1-phenylsulfonyl-B-D-glucopyranosid
(24) isoliert.

Ausbeute: 68.2 mg (0.16 mmol; 2 %) 24

[]) =+ 14.2° (c = 1.61; CHCL;)

FAB-MS fiir C13H5,010S (m/z 430.09): 453 [M+Na]".

'H-NMR (CDCl3): § = 7.92 — 7.89 (m, 2 H, Haromar), 7.73 — 7.68 (m, 1 H, Haromar), 7.59 —
7.54 (m, 2 H, Haromat), 5.17 (dd, 1 H, J34=9.5 Hz, H-3), 4.85 (dd, 1 H, J45=10.0 Hz, H-4),
4.36 (d, J12=9.7 Hz), 4.09 — 4.08 (m, 2 H, H-6,, H-6), 3.94 (dd, 1 H, J,3=9.3 Hz), 3.70
—3.64 (m, 1 H, H-5), 2.04 (s, 3 H, COCH3), 1.97 (s, 3 H, COCH3), 1.93 (s, 3 H, COCH3).
PC-NMR (CDCl3): & = 170,20 (COCH3), 170.19 (COCH3), 169.45 (COCH3), 134.80 —
129.06 (Caromat), 90.93 (C-1), 76.07 (C-5), 74.51 (C-3), 68.10 (C-2), 67.27 (C-4), 61.33 (C-
6), 20.65 (COCH3), 20.54 (COCH3), 20.47 (COCH3).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 453.08259

Gemessen (A =0.75 ppm) m/z453.08225

Als dritte Fraktion wird 2,3,6-Tri-O-acetyl-1-phenylsulfonyl--D-glucopyranosid (25)
isoliert.

Ausbeute: 88.1 mg (0.21 mmol; 3 %) 25

[ ]y =-55.2° (c = 1.06; CHCl;)

FAB-MS fiir C13H,,05S (m/z 430.09): 453 [M+Na]".

'H-NMR (CDCl3): 5 = 7.89 — 7.86 (m, 2 H, Haromar), 7.69 — 7.63 (m, 1 H, Haromar), 7.56 —
7.51 (m, 2 H, Haromat), 5.18 (dd, 1 H, J,3=9.3 Hz, H-2), 5.07 (dd, 1 H, J34=9.2 Hz, H-3),
448 (d, 1 H, J,2,=9.7 Hz, H-1), 4.28 (bd, 2 H, J = 3.38 Hz, H-6,, H-61,), 3.53 (dt, 1 H, Jaep
= 3.4 Hz, H-5), 3.39 (dd, 1 H, J45 = 9.9 Hz, H-4), 2.88 (bs, 1 H, OH), 2.08 (s, 3 H,
COCH3;), 2.03 (s, 3 H, COCHs), 1.94 (s, 3 H, COCH3).

BC-NMR (CDCls): & = 171.11 (COCH3), 171.06 (COCH3), 169.53 (COCH3), 134.95 —
128.74 (Caromat), 88.76 (C-1), 78.19 (C-5), 75.77 (C-3), 67.88 (C-4), 66.80 (C-2), 62.03 (C-
6), 20.68 (COCH3), 20.67 (COCH3), 20.62 (COCH3).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 453.08259

Gemessen (A =0.84 ppm) m/z453.08221

Analyse fiir C;sH2,010S (430.09):
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Ber.: C:50.23 H:5.15 S:7.45
Gem.: C: 50.61 H: 5.09 S:7.31

In der vierten Fraktion werden 25 mg (0.06 mmol; 1 %) 2,4,6-Tri-O-acetyl-1-phenylsulfo-
nyl-B-D-glucopyranosid (26) isoliert.

FAB-MS fiir C;3H2,05S (m/z 430.09): 453 [M+Na]".

'H-NMR (CDCls): 8 = 7.91 — 7.88 (m, 2 H, Haromar), 7.68 — 7.66 (m, 1 H, Haromar), 7.58 —
7.52 (m, 2 H, Haromat), 5.09 (dd, 1 H, J,3=9.6 Hz, H-2), 4.73 (dd, 1 H, J45 = 9.8 Hz, H-4),
4.41 (d, J12=9.0 Hz), 4.12 (bd, 2 H, Jea6b = 3.7 Hz, H-6,, H-6), 3.74 (dd, 1 H, J34=19.3
Hz, H-3), 3.66 — 3.59 (m, 1 H, H-5), 2.18 (s, 3 H, COCH3), 2.06 (s, 3 H, COCH3), 1.94 (s,
3 H, COCH3).

BC-NMR (CDCls): & = 170.40 (COCH3;), 170.31 (COCH3), 170.28 (COCH3), 134.73 —
128.81 (Caromat), 88.96 (C-1), 76.18 (C-5), 74.52 (C-3), 69.64 (C-4), 69.29 (C-2), 61.41 (C-
6), 20.89 (COCH3), 20.68 (COCH3), 20.58 (COCH3).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 453.08259

Gemessen (A =0.04 ppm) m/z 453.08257

Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-3-D-glucopyranosylethylxanthogenat (30) mit
Acrylnitril (3)

Eine Losung von 299.5 mg (0.22 mmol; 0.10 eq) Vitamin By, (5) in 20 ml entgastem,
frisch destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 5 g (76.46 mmol) Zink
und 0.78 mg (14.58 mmol mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung
der Losung auftritt. Dann werden 1 g (2.21 mmol; 1 eq) 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-gluco-
pyranosylethylxanthogenat (30)'” und 5 ml (4.03 g; 75.95 mmol; 34 eq) Acrylnitril (3)
zugetropft. Nach 24 h wird von nicht umgesetztem Zink abfiltriert, mit Dichlormethan
verdiinnt und zweimal mit gesittigter NaHCO;-Losung und einmal mit geséttigter Koch-
salz-Losung gewaschen. Die wilirigen Phasen werden noch dreimal mit Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und an
Kieselgel chromatographiert (Elutionsmittel Tol/A 5/1).

Als erste Fraktion werden 224.6 mg (0.62 mmol; 28 %) 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
glucopyranosylthiol (28) isoliert. Die physikalischen Daten stimmen mit der Literatur'*

uberein.
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In der folgenden Fraktion werden 369.9 mg (0.89 mmol; 40 %) 1-Cyanethyl-3-(2°,3°,4°,6’-
tetra-O-acetyl-1’-thio-B-D-glucopyranosid) (29) isoliert. Die Daten stimmen mit dem

weiter unten beschriebenen Produkt uiberein.

5.3.3 Intermolekulare B;;,-katalysierte Umsetzungen

Umsetzung von Acetobromglucose (1) mit Acrylsiauremethylester (12)

Eine Losung von 214.5 mg (0.15 mmol; 0.03 eq) Vitamin B, (4) in ml entgastem, frisch
destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 2.78 g (42.53 mmol) Zink und
0.87 g (16.26 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfirbung der Losung
auftritt. Dann werden 2.16 (5.17 mmol; 1 eq) Acetobromglucose (1)"*? und 1.5 ml (1.43 g;
16.64 mmol; 3 eq) Acrylsduremethylester (12) zugetropft und die Reaktionslosung fiir 15 h
bei RT belassen. Dann wird iiberschiissiges Zink abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der
Riickstand wird an Kieselgel (Tol/A 30/1) chromatographiert.

Zunichst wird Peracetylglucal 37 isoliert.

Ausbeute: 868.1 mg (61 %) 37'%

AnschlieBend wird das C-Glucosid 39 isoliert.

Ausbeute: 606.2 mg (1.45 mmol; 28 %) 3-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-acetyl-o-D-glucopyra-
nosyl)-propionsduremethylester (39)

'H-NMR (CDCls): & = 5.32 (t, 1 H, H-3), 5.08 (dd, 1 H, H-2), 4.99 (t, 1 H, H-4), 4.25 (dd,
1 H, H-6,), 4.17 (m, 1 H, H-1), 4.04 (dd, 1 H, H-6), 3.86 (m, 1 H, H-5), 3.69 (s, 3 H,
CH3), 2.41 (m, 3 H, H-7,, H-8,, H-8), 2.09 (s, 3 H, COCH3), 2.07 (s, 3 H, COCH3), 2.04
(s, 3 H, COCH3), 2.03 (s, 3 H, COCH3), 1.91 (m, 1 H, H-7y).

BC.NMR (CDCL): & = 172.86 (C-9), 170.21 (COCH3), 169.67 (COCH3), 169.25
(COCHa3), 169.16 (COCHj3), 71.73 (C-1), 69.89 (C-3), 69.78 (C-2), 68.58 (C-5), 68.35 (C-
4), 61.84 (C-6), 51.43 (CHs), 29.26 (C-8), 10.43 (C-7), 20.42 (COCHs;), 20.34 (COCH3),
20.32 (COCH3;), 20.28 (COCH3;).

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur'’ iiberein.

ESI-MS fiir C;sH2011 (m/z 418.15): 441 [M+Na]", 419 [M+H]".

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 441.13673

Gemessen (A =0.15ppm) m/z441.13680
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Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-B-D-glucopyranosylfluorid (14) mit Acrylnitril
3)

Eine Losung von 17.8 mg (0.01 mmol; 0.01 eq) Vitamin By, (4) in 25 ml entgastem, frisch
destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 5 g (76.46 mmol) Zink und
0.36 mg (6.73 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung der Losung
auftritt. Dann werden 1.00 g (2.85 mmol; 1 eq) 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-pB-D-
glucopyranosylfluorid (14)°* und 5 ml (4.03 g; 75.95 mmol; 27 eq) Acrylnitril (3)
zugetropft. Nach 18 h konnte im DC (Tol/A 5/3) keine Umsetzung festgestellt werden, das
Edukt 14 (97 %) wurde reisoliert.

Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-B-D-glucopyranosyl-pyridiniumbromid (16)
mit Acrylnitril (3)

Eine Losung von 56.4 mg (0.04 mmol; 0.02 eq) Vitamin By, (4) in 50 ml entgastem, frisch
destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 4.7 g (71.88 mmol) Zink und
0.78 g (14.58 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfirbung der Losung
auftritt. 1 g (2.04 mmol; 1 eq) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl-
pyridiniumbromid (16)°" und 5 ml (4.03 g; 75.95 mmol; 27 eq) Acrylnitril (3) werden
zugegeben und die Reaktionslosung bei RT belassen. Nach 12 h konnte im DC keine
Produktbildung detektiert werden.

Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-3-D-glucopyranosylthiocyanat (27) mit Acryl-
nitril (3)

Eine Losung von 18.8 mg (0.01 mmol; 0.01 eq) Vitamin Bz, (4) in 25 ml entgastem, frisch
destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 5 g (76.46 mmol) Zink und
0.36 mg (6.73 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung der Lésung
auftritt. Dann werden 1 g (2.57 mmol; 1 eq) 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl-
thiocyanat (27)'"' und 5 ml (4.03 g; 75.95 mmol; 30 eq) Acrylnitril (3) zugetropft. Nach 12
h wird von nicht umgesetztem Zink abfiltriert, mit Dichlormethan verdiinnt und zweimal
mit gesdttigter NaHCOs-Losung und einmal mit geséttigter Kochsalz-Losung gewaschen.
Die wilrigen Phasen werden noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und an Kieselgel chromatographiert

(Elutionsmittel Tol/A 5/1).
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Als erste Fraktion werden 315.4 mg (0.87 mmol; 34 %) 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-gluco-

102

pyranosylthiol (28) " isoliert.

[ ] =+5.2° (c = 1.23; CHCl)

FAB-MS fiir C14H;000S (m/z 364.08): 749.1 [2M+Na-2H]", 387.0 [M+Na]".

'H-NMR (CDCls): 8 = 5.17 (t, 1 H, J34 = 9.4 Hz, H-3), 5.08 (t, 1 H, J,5 = 9.7 Hz, H-4),
495 (t, 1 H, J,5=9.3 Hz, H-2),4.52 (t, 1 H, J,2=9.9 Hz, H-1), 4.23 (dd, 1 H, H-6,), 4.11
(dd, 1 H, H-6y), 3.70 (ddd, 1 H, Jsa = Jsep = 12.5 Hz, H-5), 2.29 (d, 1 H, Jsu,1 = 9.9 Hz,
SH), 2.07 (s, 3 H, COCH3;), 2.06 (s, 3 H, COCH3;), 2.00 (s, 3 H, COCH3), 1.99 (s, 3 H,
COCH3).

BC-NMR (CDCls): & = 170.64 (COCH3), 170.10 (COCH3), 169.62 (COCH3), 169.35
(COCHs), 78.73 (C-1), 76.35 (C-5), 73.55 (C-3), 73.52 (C-2), 68.10 (C-4), 61.99 (C-6),
20.74 (COCH3;), 20.71 (COCH3), 20.57 (COCH3), 20.55 (COCH3).

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur'®* iiberein.

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 387.07202

Gemessen (A = 2.5 ppm) m/z 387.07299

In der zweiten Fraktion werden 76.7 mg (0.18 mmol; 7 %) 1-Cyanethyl-3-(2°,3°,4°,6’-
tetra-O-acetyl-1’-thio-B-D-glucopyranosid) (29) isoliert.

[ ]y =-29.1° (c = 1.25; CHCl;)

FAB-MS fiir C17H2300SN (m/z 417.11): 440.0 [M + Na]", 331.0 [M — SCH,CH,CN]".
'H-NMR (CDCls): & =5.20 (t, 1 H, J34 = 9.3 Hz, H-3), 5.03 (t, 1 H, J;5 = 10.0 Hz, H-4),
5.00 (t, 1 H, Jo3=9.4 Hz, H-2), 4.55 (d, 1 H, J,, =10.0 Hz, H-1), 4.16 (m, 2 H, H-6,, H-
6p), 3.71 (ddd, 1 H, H-5), 2.99 (m, 1 H, CH,-CH,-CN), 2.79 (m, 1 H, CH,-CH,-CN), 2.70
(m, 2 H, CH,-CH,-CN), 2.05 (s, 3 H, COCH3), 2.02 (s, 3 H, COCH3), 1.99 (s, 3 H,
COCH3;), 1.96 (s, 3 H, COCH3;).

PC-NMR (CDCls): & = 170.45 (COCHj3), 169.96 (COCH3), 169.37 (COCH3), 169.30
(COCHs), 118.02 (CH,-CH»-CN), 83.29 (C-1), 76.05 (C-5), 73.42 (C-3), 69.34 (C-2),
68.02 (C-4), 61.83 (C-6), 25.67 (CH,-CH,-CN), 20.64 (COCHz;), 20.56 (COCHj3), 20.48
(COCHa), 20.47 (COCH3), 19.57 (CH,-CH,-CN).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 440.09857

Gemessen (A =0.73 ppm) m/z440.09825
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Analyse fiir C;7H2309SN (417.44):
Ber.: C:48.91 H: 5.55 N: 3.36 S:7.68
Gem.: C:48.94 H: 5.57 N: 3.02 S:7.32

Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-B-D-glucopyranosylethylxanthogenat (30) mit
Acrylnitril (3)

Eine Losung von 58.4 mg (0.04 mmol; 0.02 eq) Vitamin Bz, (4) in 10 ml entgastem, frisch
destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 5 g (76.46 mmol) Zink und
0.78 mg (14.58 mmol mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfarbung der
Losung auftritt. Dann werden 1 g (2.21 mmol; 1 eq) 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyra-
nosylethylxanthogenat (30)'”* und 5 ml (4.03 g; 75.95 mmol; 34 eq) 3 zugetropft. Nach 12
h wird von nicht umgesetztem Zink abfiltriert, mit Dichlormethan verdiinnt und zweimal
mit gesittigter NaHCOs-Losung und einmal mit geséttigter Kochsalz-Losung gewaschen.
Die wiBrigen Phasen werden noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und an Kieselgel chromato-
graphiert (Elutionsmittel Tol/A 5/1).

Als erste Fraktion werden 280 mg (0.77 mmol; 35 %) 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-gluco-
pyranosylthiol (28) isoliert. Die physikalischen Daten stimmen mit der Literatur'®* iiberein.
In der folgenden Fraktion werden 280 mg (0.67 mmol; 30 %) 1-Cyanethyl-3-(2°,3",4°,6’-
tetra-O-acetyl-1’-thio-B-D-glucopyranosid) (29) isoliert. Die Daten stimmen mit dem oben

beschriebenen Produkt tiberein.

Umsetzung von Phenyl-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-1-thio-3-D-glucopyranosid (18) mit
Acrylnitril (3)

Eine Losung von 20.5 mg (0.01 mmol; 0.01 eq) Vitamin By, (4) in 10 ml entgastem, frisch
destilliertem N,N-Dimethylformamid wird unter Argon mit 5 g (76.46 mmol) Zink und
0.78 g (14.58 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis Griinfirbung der Losung
auftritt. Dann werden 1.05 g (2.38 mmol; 1 eq) Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-p-D-
glucopyranosid (18)”° und 5 ml (4.03 g; 75.95 mmol; 32 eq) Acrylnitril (3) zugegeben.
Nach 7 d konnte im DC keine Umsetzung festgestellt werden.
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5.3.4 Intramolekulare B;;-katalysierte Umsetzungen

Umsetzung von 1,3,4,6-Tetra-0-acetyl-2-0O-acryloyl-a-D-glucopyranose (36) mit
Vitamin B;; (5)

Eine Losung von 400 mg (0.30 mmol; 0.03 eq) Vitamin B, (5) in 100 ml entgastem, frisch
destilliertem DMF wird unter Argon mit 9.4 g (143.75 mmol) Zink und 1.56 g (29.16
mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis eine Griinfairbung der Losung auftritt.
Dann werden 3.84 g (9.54 mmol; 1 eq) 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-O-acryloyl-a-D-gluco-
pyranose (36)°', geldst in 40 ml DMF, zugetropft und die Losung geriihrt. Auch nach einer
Reaktionsdauer von 7 d konnte diinnschichtchromatographisch (Hex/EE 4/5) keine

Produktbildung nachgewiesen werden.

Umsetzung von 1,3,4,6-Tetra-0O-acetyl-2-desoxy-2-N-acryloylamido--D-glucopyra-
nose (33) mit Vitamin By, (5)

Eine Losung von 200 mg (0.15 mmol; 0.03 eq) Vitamin B, (5) in 50 ml entgastem, frisch
destilliertem DMF wird unter Argon mit 4.7 g (71.88 mmol) Zink und 0.78 g (14.58 mmol)
Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis eine Griinfirbung der Losung auftritt. Dann
werden 2.01 g (5.01 mmol; 1 eq) 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-N-acryloylamido-[3-D-
glucopyranose (33) zugegeben und die Losung geriihrt. Nach 4 d konnte im DC keine

Umsetzung festgestellt werden.

Umsetzung von 1,3,4,6-Tetra-0-acetyl-2-desoxy-2-/N-cinnamoylamido-3-D-glucopyra-
nose (35) mit Vitamin By, (5)

Ansatz 1

Eine Losung von 200 mg (0.15 mmol; 0.04 eq) Vitamin B, (5) in 50 ml entgastem, frisch
destilliertem DMF wird unter Argon mit 4.7 g (71.88 mmol) Zink und 0.78 g (14.58 mmol)
Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis eine Griinfirbung der Losung auftritt. Dann
werden 2.01 g (4.21 mmol; 1 eq) 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-N-cinnamoylamido-f-D-gluco-
pyranose (35) zugegeben und die Losung geriihrt. Nach 4 d konnte im DC keine Umset-

zung festgestellt werden.
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Ansatz 2

Eine Losung von 110.7 mg (0.08 mmol; 0.04 eq) Vitamin B, (5) in 50 ml entgastem,
absolutem Methanol wird unter Argon mit 4.7 g (71.88 mmol) Zink und 0.78 g (14.58
mmol) Ammoniumchlorid versetzt und geriihrt bis eine Griinfairbung der Losung auftritt.
Dann werden 1.00 g (2.09 mmol; 1 eq) 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-N-cinnamoylamido-f3-D-
glucopyranose (35) zugegeben und die Losung geriihrt. Nach 4 d konnte im DC keine

Umsetzung festgestellt werden.

5.3.5 Synthese der Edukte fiir BusSnH-induzierte Radikalreaktionen

Phenyl-2-0-acryloyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-3-D-glucopyranosid (40)

Eine Losung von 2 g (3.39 mmol) Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid
(7)"7 in 20 ml abs. Dichlormethan wird mit 708 ul (515 mg; 5.09 mmol; 1.5 eq) Triethyl-
amin versetzt. Nach dem Abkiihlen auf 0°C werden 414 ul (461 mg; 5.09 mmol; 1.5 eq)
Acryloylchlorid (32) zugetropft und die Losung anschlieBend fiir 2 d auf 60°C erwérmt.
Die Reaktionslésung wird mit Dichlormethan verdiinnt und zweimal mit ges. NaHCOs-
Losung und einmal mit Wasser gewaschen. Die wélrigen Phasen werden mit Dichlor-
methan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iliber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Filtration und Einengen der Losung wird das Rohprodukt aus Ethanol kristallisiert.
Ausbeute: 1.72 g (2.67 mmol; 79 %) Phenyl-2-O-acryloyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-[3-
D-glucopyranosid (40)

[ ] =+9.6° (c = 1.79; CHCL;)

Smp.: 93°C (Ethanol)

ESI-MS fiir C36H3606Se (m/z 643.17): 667 [M+Na]", 595.1 [M+Na-C3H;0,]"

'H-NMR (CDCls): & = 7.56 — 7.53 (m, 2 H, Haroma), 7.27 — 7.10 (m, 18 H, Haromar), 6.37
(dd, 1 H, Jgowrans = 17.2 Hz, H-94ans), 6.03 (dd, 1 H, Jgocis = 10.4 Hz, H-8), 5.79 (dd, 1 H,
Joggem = 1.5 Hz, H-9), 5.06 (m, 1 H, H-2),4.79 (d, 1 H, J;» = 10.1 Hz, H-1), 4.72 — 4.42
(m, 6 H, 6 x Ph-CHb»), 3.73 —3.58 (m, 4 H, H-3, H-4, H-6,, H-6), 3.45 (m, 1 H, H-5).
BC-NMR (CDCl;): & = 164.72 (C-7), 138.20 — 127.55 (Caromar), 131.67 (C-9), 127.66 (C-
8), 84.24 (C-3), 81.66 (C-1), 80.50 (C-5), 77.64 (C-4), 75.29 (PhCH,), 75.07 (PhCH,),
73.45 (PhCH,), 72.95 (C-2), 68.89 (C-6).
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Massenfeinbestimmung (ESI-MS):
Exakte Masse [M+Na] m/z 667.1578
Gemessen (A =0.005) m/z 667.1583

Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-cinnamoyl-1-seleno-f-D-glucopyranosid (41)

Eine Losung von 2 g (3.39 mmol) Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid
(7)’7 in 20 ml abs. Dichlormethan wird mit 1.23 ml (1.21 g; 15.27 mmol; 4.5 eq) Pyridin
versetzt. Nach dem Abkiihlen auf 0°C werden 2.54 g (15.27 mmol; 4.5 eq) Cinnamoyl-
chlorid (34) zugetropft und die Losung anschlieBend fiir 2 d auf 60°C erwédrmt. Die
Reaktionslésung wird mit Dichlormethan verdiinnt und zweimal mit ges. NaHCO;-Lsung
und einmal mit Wasser gewaschen. Die wiBirigen Phasen werden mit Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Filtration und Einengen der Losung wird das Rohprodukt aus Ether/Hexan kristallisiert.
Ausbeute: 2.05 g (2.85 mmol; 84 %) 41

Smp.: 125°C (Ether/Hexan)

[ ]y =+54.1° (c = 1.03; CHCl3)

ESI-MS fiir C4,H4006Se (m/z 719.20): 742 [M+Na]", 595 [M+Na-coH,0,]".

'H-NMR (CDCls): & = 7.71 (d, 1 H, Jgo = 10.0 Hz, H-9), 7.73 — 7.15 (m, 25 H, Haromay),
6.36 (d, 1 H, H-8), 5.19 (dd, 1 H, J,3 = 8.8 Hz, H-2), 490 (d, 1 H, J;, = 10.1 Hz, H-1),
4.81 (d, 1 H, 1 x Ph-CH), 4.76 (d, 1 H, 1 x Ph-CH,), 4.68 (d, 1 H, 1 x Ph-CH,), 4.61 —
4.50 (m, 3 H, 3 x Ph-CH>), 3.82 — 3.67 (m, 4 H, H-3, H-4, H-6,, H-6,), 3.54 (m, 1 H, H-5).
BC-NMR (CDCl): & = 165.52 (C-7), 148.67 (C-9), 138.22 — 127.55 (Caromar), 117.51 (C-
8), 84.24 (C-3), 81.81 (C-1), 80.52 (C-5), 77.75 (C-4), 75.27 (PhCH,), 75.10 (PhCH,),
73.47 (PhCH,), 72.89 (C-2), 68.93 (C-6).

Massenfeinbestimmung (ESI-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 743.1891

Gemessen (A = 0.005) m/z 743.1878

Analyse fiir C42H40O6Se (719.74):

Ber.: C:70.09 H: 5.60

Gem.: C: 69.90 H:5.75
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Phenyl-2-O-propiolyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (42)

Ansatz 1:

Eine Losung von 2.38 g (34.0 mmol) Propiolséure (43) in 10 ml abs. Dichlormethan wird
bei 0°C mit 5.51 g (34.0 mmol) 1,1’-Carbodiimidazol und versetzt. 2 g (3.39 mmol)
Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (7)°’, gelost in 10 ml abs. Dichlor-
methan, und ca. 10 ml 1 M NaOMe-Ldsung werden zugetropft und die Reaktionsldsung
auf 40°C erwarmt. Im DC der Reaktionslésung konnte nach 2 d kein Produkt detektiert

werden.

Ansatz 2:

Eine Losung von 3.5 g (5.94 mmol) 7°7 in 30 ml abs. Toluol wird mit 4 g (24.67 mmol)
1,1°-Carbodiimidazol versetzt und bei 50°C geriihrt bis das DC vollstindige Abreaktion
des Zuckers anzeigt (Hex/EE 6/2). Nach dem Abkiihlen auf 0°C werden dann 8 g (114.20
mmol) Propiolsdure (43) zugegeben und die Reaktionslosung 2 d bei RT belassen. Nach
der iiblichen Aufarbeitung und Chromatographie an Kieselgel (Hex/EE 8/1) kdnnen nur

Spuren des gewiinschten Produktes isoliert werden.

Ansatz 3:

Durchfiihrung analog Lit. 138

Zu einer Losung von 23.8 mg (0.34 mmol) 43 und 59.1 mg (0.34 mmol) DEAD in 5 ml
abs. Diethylether wird bei 0°C eine Losung von 0.2 g (0.34 mmol) Phenyl-3,4,6-tri-O-
benzyl-1-seleno-p-D-glucopyranosid (7)°’ und 89.0 mg (0.34 mmol) Triphenylphosphin in
10 ml abs. Diethylether getropft. Die Losung wird auf RT aufgewdrmt und bei dieser

Temperatur belassen. Nach 1 d konnte im DC keine Umsetzung festgestellt werden.

Ansatz 4:

Eine Losung von 23.8 mg (0.34 mmol) Propiolsdure (43) in 5 ml frisch destilliertem DMF
wird bei 0°C mit 90.3 pl (88.5 mg; 1.12 mmol) Pyridin und 97.2 ul (142.1 mg; 0.68 mmol)
2,6-Dichlorbenzoylchlorid versetzt. Nach 1 h werden 0.2 g (0.34 mmol) Phenyl-3,4,6-tri-
O-benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (7)’” zugegeben und auf RT erwédrmt. Ein DC der
Reaktionslosung zeigt bereits nach 15 min eine Vielzahl von Produkten, die jedoch nicht

isoliert wurden.

89



Ansatz S:

Eine Losung von 2 g (3.39 mmol) Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid
(7)’7 und 595 mg (8.49 mmol; 2.5 eq) Propiolsiure (43) in 20 ml abs. Dichlormethan wird
mit 10.4 mg (0.08 mmol; 0.03 eq) DMAP versetzt. 1.75 g (8.48 mmol; 2.5 eq) DCC, gelost
in 20 ml abs. Dichlormethan, werden langsam zu der auf 0°C abgekiihlten Lésung zuge-
tropft. Nach 3 d bei RT wird die Reaktionslosung eingeengt, in Essigester aufgenommen
und mit ges. NaCl-Losung und Wasser gewaschen. Die wélrigen Phasen werden mit
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrock-
net. Nach dem Einengen wird der Riickstand an Kieselgel (Hexan/Essigester 5/1) chroma-
tographiert.

Ausbeute: 30.9 mg (0.05 mmol; 1 %) 42

[ ]y = 11.2° (c = 1.58; CHCL;)

ESI-MS fiir C36H3406Se (m/z 641.15): 665 [M+Na]", 595 [M+Na-C3;HO-]".

'H-NMR (CDCl3): 8 = 7.65 — 7.62 (m, 2 H, Haromar), 7.34 — 7.17 (m, 18 H, Haromar), 5.06
(m, 1 H, H-2), 4.83 — 4.69 (m, 3 H, 3 x PhCH>), 4.80 (d, 1 H, J,» = 10.1 Hz, H-1), 4.60 —
4.49 (m, 3 H, 3 x Ph-CHy), 3.75 (m, 1 H, H-6,), 3.72 (m, 1 H, H-6y), 3.68 (m, 1 H, H-3),
3.67 (m, 1 H, H-4), 3.48 (m, 1 H, H-5), 2.96 (s, 1 H, H-9).

BC-NMR (CDCL): & = 151.30 (C-7), 137.79 — 127.21 (Caromat), 80.48 (C-5), 83.86 (C-3),
80.76 (C-1), 77.60 (C-4), 75.53 (PhCH,), 75.11 (PhCH,), 74.44 (C-2), 76.17 (C-9), 74.29
(C-8), 73.45 (PhCH,), 68.70 (C-6).

Massenfeinbestimmung (ESI-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 665.1421

Gemessen (A = 0.005) m/z 665.1422

Analyse fiir C36H3406Se (641.62):

Ber.: C:67.39 H:5.34

Gem.: C: 66.79 H:5.32

Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-benzyliden-1-seleno-p-D-glucopyranosid (45)
Darstellung analog Lit.139

Eine Losung von 4.87 g (11.96 mmol) Phenyl-4,6-O-benzyliden-1-seleno-B-D-glucopy-
ranosid (44)'' in 100 ml Pyridin wird bei 0°C mit 8 ml (9.70 g; 68.98 mmol) Benzoyl-
chlorid versetzt. Nach 1 d bei RT wird die Reaktionslésung in Wasser gegeben und
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dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1 M
Salzsédure, ges. NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen {iber Natriumsul-
fat und Einengen wird das Produkt aus CH,Cl,/Ethanol kristallisiert.

Ausbeute: 6.82 g (11.08 mmol; 93 %) 45

Smp.: 210°C (CH,Cl,/Ethanol)

[ ] =+25.5° (¢ = 1.15; CHCl5)

ESI-MS fiir C33H2307Se (m/z 638.09): 639 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl3): & = 7.97 — 7.90 (m, 4 H, Haromat), 7.60 — 7.25 (m, 16 H, Haromar), 5.76 (t,
1 H,), Js4=9.4 Hz, H-3), 5.52 (m, 2 H, J,3=9.3 Hz, H-2, H-7), 5.20(d, 1 H, J;, =10.2
Hz, H-1), 4.45 (dd, 1 H, H-6,), 3.86 (m, 2 H, H-4, H-6,), 3.72 (m, H-5).

BC-NMR (CDCls): 8 = 165.55 (PhCO,), 165.19 (PhCO,), 136.69 — 126.09 (Caromar),
101.45 (C-7), 82.31 (C-1), 78.57 (C-4), 73.18 (C-3), 72.01 (C-5), 71.89 (C-2), 68.48 (C-6).
Massenfeinbestimmung (ESI-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 639.090

Gemessen (A =0.005) m/z 639.089

Analyse fiir C33H,307Se (615.54):

Ber.: C:64.39 H: 4.58

Gem.: C: 64.40 H: 4.59

Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-1-seleno-3-D-glucopyransid (46)

Durchfiihrung analog Lit. 139

Eine Losung von 7.45 g (12.10 mmol) Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-benzyliden-1-
seleno-P-D-glucopyranosid (45) in 200 ml 70 %-iger Essigsdure wird 12 h auf 85°C er-
wiarmt. Nach 1 h bei RT wird eingeengt, der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen
und zweimal mit ges. NaHCO;-Losung und einmal mit Wasser gewaschen. Die wirigen
Phasen werden noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen tliber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und an Kieselgel chromatographiert.

In der ersten Fraktion werden zwei Produkte isoliert, die ohne weitere Aufreinigung nach
Einengen mit 50 ml Pyridin und 50 ml Acetanhydrid umgesetzt werden. Das einzige Pro-
dukt dieser Umsetzung, Phenyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-di-O-benzoyl-1-seleno--D-glucopyra-
nosid (79), wird dann aus Ether kristallisiert.

Ausbeute: 1.55 g (2.54 mmol; 21 %) 79

[ ] =+ 55.5° (c = 1.05; CHCl;)
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FAB-MS fiir C30H300Se (m/z 611.09): 635 [M+Na]", 513 [M-CsHsCO»+Na]", 491 [M—
C¢H5CO,]", 455 [M-PhSe].

'H-NMR (CDCl3): & = 7.92 — 7.86 (m, 4 H, Haromat), 7.62 — 7.26 (m, 11 H, Haromar), 5.64 (t,
1 H, J34=9.6 Hz, H-3), 5.43 (t, | H, J,5=9.5 Hz, H-2), 5.29 (t, 1 H, J45 = 9.9 Hz, H-4),
5.13(d, 1 H, J;2=10.0 Hz, H-1), 4.26 (bs, 2 H, H-6,, H-6,), 3.87 (m, 1 H, H-5), 2.11 (s, 3
H, COCH3), 1.93 (s, 3 H, COCH3).

BC-NMR (CDCl3): & = 170.63 (COCH3), 169.38 (COCH3), 165.74 (COPh), 165.04
(COPh), 135.31 — 127.12 (Caromat), 81.36 (C-1), 77.14 (C-5), 74.19 (C-3), 71.21 (C-2),
68.25 (C-4), 62.20 (C-6), 20.77 (COCH3), 20.51 (COCHj).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 635.07907 (**Se)

Gemessen (A= 0.19 ppm) m/z 635.07919 (*’Se)

Analyse fiir C34H3306 (611.51):

Ber.: C:58.92 H: 4.62

Gem.: C:59.00 H: 4.58

In der zweiten Fraktion wird Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (46)
als farbloser Feststoff gewonnen.

Ausbeute: 2.86 g (5.41 mmol; 45 %) 46

[ ]} =+ 68.7° (c = 1.43; CHCl)

ESI-MS fiir C56H2407Se (m/z 527.07): 1077.1 [2M+Na]’, 551.2 [M+Na]",

'H-NMR (CDCls): 8 = 7.95 — 7.90 (m, 4 H, Haroma), 7.58 — 7.23 (m, 11 H, Haromar), 5.43
(m, 2 H, H-2, H-3), 5.13 (m, 1 H, H-1), 3.90 (m, 3 H, H-4, H-6,, H-6}), 3.55 (m, 1 H, H-5),
2.89 (bs, 2 H, 2 x OH).

BC-NMR (CDCl3): & = 167.28 (COPh), 165.26 (COPh), 134.96 — 127.29 (Caroma), 81.33
(C-1), 81.07 (C-5), 77.78 (C-3), 71.13 (C-2), 69.44 (C-4), 62.16 (C-6).
Massenfeinbestimmung (ESI-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 551.0586

Gemessen (A = 0.005) m/z 551.0586
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Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-0-[1-(allyloxycarbonyl)-ethyliden]-1-seleno-3-D-gluco-
pyranosid (47)

Eine Suspension von 2.475 g (4.70 mmol) Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-1-seleno-B-D-gluco-
pyranosid (46) in 15 ml abs. Acetonitril wird unter Argon mit 1.215 g (9.48 mmol; 2 eq)
Allylpyruvat (48)'*° und 1.2 ml (1.346 g; 9.47 mmol; 2 eq) Bortrifluorid-Etherat versetzt.
Nach 2 h bei RT wird tiberschiissiges BF3-Etherat durch Zugabe von Pyridin neutralisiert
und die Reaktionsldsung eingeengt. Der Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen
und dreimal mit Wasser gewaschen. Die wéBrigen Phasen werden dreimal mit wenig
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet.
Kristallisation aus Ether/Hexan liefert das Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-[1-(allyloxy-
carbonyl)-ethyliden]-1-seleno-B-D-glucopyranosid (47) in Form farbloser Nadeln.
Ausbeute: 2.16 g (3.39 mmol; 72 %) 47

[]) =+74.1° (c = 1.37; CHCl3)

FAB-MS fiir C3;H3009Se (m/z 637.11): 661.0 [M + Na]", 481.0 [M — C¢HsSe]".

'H-NMR (CDCl3): & = 7.92 (m, 4 H, Haromar), 7.51 — 7.48(m, 5 H, Huromar), 7.37 — 7.24 (m,
6 H, Haromat), 5.86 (ddt, 1 H, CH,CH=CH), 5.61 (t, 1 H, J34=9.4 Hz, H-3), 5.40 (dd, 1 H,
J,3=9.1 Hz, H-2), 5.31 (ddd, 1 H, Jyans = 17.2 Hz, CHCH=CHrans2), 5.20 (ddd, 1 H, J.is =
10.4 Hz, Jgem = 1.2 Hz, CH,CH=CH.s»), 5.13 (d, 1 H, J;», = 10.1 Hz, H-1), 4.70 (ddt, 1 H,
CH,,CH=CH,), 4.64 (ddt, 1 H, CHy,,CH=CH,), 4.17 (dd, 1 H, H-6,), 3.76 (m, 2 H, H-4, H-
6v), 3.59 (ddd, 1 H, H-5), 1.47 (s, 3 H, CH3)

BC-NMR (CDCls): & = 169.96 (C-9), 165.74 (PhCO; an C-3), 165.16 (PhCO, an C-2),
135.01 - 128.21 (Caromat ), 131.10 (CH,CH=CH,), 119.38 (CH,CH=CH,), 99.28 (C-8),
82.49 (C-1), 74.58 (C-4), 73.10 (C-3), 71.87 (C-2), 71.58 (C-5), 66.29 (CH,CH=CH,),
64.87 (C-6), 25.14 (CH; = C-7).

Die equatoriale Stellung der Methylgruppe wurde iiber NOE-Experimente untersucht,
hierbei wurde rdumliche Néhe zu H-3, H-5 und H-6, des Zuckers nachgewiesen. Die
Experimente zeigten ebenfalls, dal die Allylgruppe sich in Losung nicht {iber dem Pyrano-
sid-Ring sondern vielmehr vom Zucker abgewandt, also in Richtung der Methylgruppe des

Pyruvat-Substituenten, orientiert, was sich durch deutlichen NOE-Effekt bemerkbar macht.

¢ Im Detail: Den Benzoylgruppen konnen folgende Signale zugeordnet werden: 129.41,
129.17 Cipso, 129.87 Corino, 128.36, 128.21 Crpeta, 133.30, 133,06 Cpara. Vom Phenylseleno-
Substituent am anomeren Zentrum resultieren die folgenden Signale: 135.01 Coppo (7.51
Hortho), 129.08 Cineta (7.24 Hineta), 128.48 Cpara (7.48 Hpara)-
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Massenfeinbestimmung (FAB-MS):
Exakte Masse [M+Na] m/z 661.09472 (**Se)
Gemessen (A = 1.8 ppm) m/z 661.09591 (**Se)

5.3.6 Radikalreaktionen mit Tributylzinnhydrid

Umsetzung von Phenyl-2-0-acryloyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-3-D-glucopyranosid
(40) mit Tributylzinnhydrid

Ansatz 1:

Eine Losung von 2 g (3.11mmol) Phenyl-2-O-acryloyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-p-D-
glucopyranosid (40) und 511 mg (3.11 mmol; 1 eq) AIBN in 310 ml abs. Toluol (0.01
molare Losung) wird unter Argon auf 80°C erwdrmt. Dann werden 989 ul (1.085 g; 3.73
mmol; 1.2 eq) Tributylzinnhydrid zugetropft und die Reaktionslosung 2 h auf 110°C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen und Einengen wird der Riickstand an Kieselgel (Hex/EE 6/3)
chromatographiert. Als Hauptprodukt wird 1-O-acryloyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-desoxy-a-D-
glucopyranose (49) isoliert.

Ausbeute: 271.4 mg (0.56 mmol; 18 %) 49

[]}) =+ 68.1° (c = 1.33; CHCl)

FAB-MS fiir C30H3,06 (m/z 488.22): 511.1 [M+Na]".

'H-NMR (CDCl3): 8 = 7.35 — 7.13 (m, 15 H, Haromay), 6.41 (dd, 1 H, Jogem = 1.5 Hz, H-
Otrans), 6.35 (m, 1 H, H-1), 6.08 (dd, 1 H, Jg 9trans = 16.7 Hz, Jg 9is = 10.4 Hz, H-8), 5.87 (dd,
1 H, H-9s), 4.92 (d, 1 H, 1 x PhCH>), 4.69 (d, 1 H, 1 x PhCH,), 4.66 (d, 1 H, 1 x PhCH,),
4.64 (d, 1 H, 1 x PhCH,), 4.57 (d, 1 H, 1 x PhCH>), 4.51 (d, 1 H, 1 x PhCH3), 3.99 (m, 1
H, H-3), 3.88 (m, 1 H, H-5), 3.80 (m, 1 H, H-6,), 3.75 (m, 1 H, H-4), 3.67 (m, 1 H, H-6y),
2.34 (m, 1 H, H-2cqatoria1), 1.89 (m, 1 H, H-2yia1).

PC-NMR (CDCls): & = 164.17 (C-7), 138.23 — 127.1 (Caromar), 131.68 (C-9), 128.06 (C-8),
92.38 (C-1, Jeim = 175.4 Hz), 77.48 (C-4), 76.79 (C-3), 75.13 (PhCH,), 73.47 (C-5),
73.47 (PhCH,), 71.80 (PhCH>), 68.36 (C-6), 34.28 (C-2).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 511.20911

Gemessen (A=0.84 ppm) m/z511.20884
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Ansatz 2:

Eine Losung von 0.5 g (0.77 mmol) Phenyl-2-O-acryloyl-3,4,6-tri-O-benzyl-1-seleno-p3-D-
glucopyranosid (40) in 78 ml abs. Toluol (0.01 molare Losung) wird bei RT mit 2.471 ml
(2.7132 g; 9.32 mmol; 12 eq) Tributylzinnhydrid und 127.6 mg (0.78 mmol; 1 eq) AIBN
versetzt. Die Reaktionslosung wird 3 h auf 60°C erwirmt, anschlieBend auf RT abgekiihlt
und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel Hex/EE 19/1) liefert als
Hauptprodukt 2-O-[3’-(Tributylstannyl)-propionoyl]-3,4,6-tri-O-benzyl-1-desoxy-D-gluco-
pyranosid (50).

Ausbeute: 342.5 mg (0.44 mmol; 57 %) 50

[]}) =+ 11.2° (c = 1.08; CHCL)

FAB-MS fiir C4,H4006Sn (m/z 780.34): 673 [M-OBn]".

'H-NMR (CDCl3): § =7.36 — 7.11 (m, 15 H, Haroma), 5.03 (m, 1 H, H-2), 4.85(d, 1 H, 1 x
PhCH»), 4.84 (d, 1 H, 1 x PhCH>), 4.80 (d, 1 H, 1 x PhCH,), 4.64 (d, 1 H, 1 x PhCH>),
4.56 (d, 1 H, 1 x PhCH}>), 4.54 (d, 1 H, 1 x PhCH>), 4.14 (m, 1 H, H-1p), 3.73 (m, 1 H, H-
6a), 3.72 (t, 1 H, H-3), 3.69 (m, 1 H, H-6y), 3.66 (t, 1 H, H-4), 3.44 (m, 1 H, H-5), 3.20 (m,
1 H, H-1,), 2.40 (m, 2 H, H-8,, H-8), 0.98 (m, 2 H, H-9,, H-9), 0.57 (dd, 6 H, 3 x CH>),
0.40 (dd, 6 H, 3 x CH3), 0.02 - 0.12 (m, 17 H, 3 x CH3, 3 x CH3).

PC-NMR (CDCl): & = 174.44 (C-7), 138.29 — 127.49 (Caromar), 84.07 (C-3), 79.29 (C-5),
77.63 (C-4), 75.07 (PhCH>), 75.03 (PhCH,), 73.42 (PhCH,), 71.56 (C-2), 68.62 (C-6),
66.92 (C-1), 31.24 (C-8), 29.05 (CH), 9.00 (C-9), 27.27 (CH>), 14.18 (CH3), 9.34 (CH,).
Massenfeinbestimmung (ESI-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 803.33068

Gemessen (A =2.6 ppm) m/z 803.35092

Umsetzung von Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-cinnamoyl-1-seleno-f-D-glucopyra-
nosid (41) mit Tributylzinnhydrid

Eine Losung von 1 g (1.39 mmol) Phenyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-cinnamoyl- 1-seleno-p-D-
glucopyranosid (41) in 139 ml abs. Toluol (0.01 molare Lésung) wird unter Argon auf
80°C erwédrmt und mit 442 ul (485.3 mg; 1.67 mmol; 1.2 eq) Tributylzinnhydrid und 228.2
mg (1.39 mmol; 1 eq) AIBN versetzt und die Reaktionslésung auf 110°C erhitzt. Nach 1 h
kénnen im DC (Tol/A 19/1) nur noch Zersetzungsprodukte des Zuckers detektiert werden.

95



Umsetzung von Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-[1-(allyoxycarbonyl)-ethyliden]-1-
seleno-[-D-glucopyranosid (47) mit Tributylzinnhydrid

Eine Losung von 1 g (1.57 mmol) Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-[1-(allyloxycarbonyl)-
ethyliden]-1-seleno-B-D-glucopyranosid (47) in 157 ml abs. Toluol (0.01 molare Lésung)
wird unter Argon mit 500 ul (547.8 mg; 1.88 mmol; 1.2 eq) Tributylzinnhydrid und 257.6
mg (1.59 mmol; 1 eq) AIBN versetzt und auf 110°C erwarmt. Nach 45 min wird auf RT
abgekiihlt und die Reaktionsldsung unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt
wird an Kieselgel (To/A 30/1) chromatographiert. Als Produkt wird ein 1:1-Gemisch des
Reduktionsproduktes sowie des umgelagerten (Wanderung der Benzoylgruppe von C2 an
das anomere Zentrum) Reduktionsproduktes isoliert, eine Trennung dieses Gemisches war
nicht moglich.

Ausbeute: 732.1 mg (1.52 mmol; 92 %) 2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-[1-(allyloxycarbonyl)-
ethyliden]-1-desoxy-D-glucopyranose (51) und 1,3-Di-O-benzoyl-4,6-O-[1-(allyloxy-
carbonyl)-ethyliden]-2-desoxy-a-D-glucopyranosid (52)

ESI-MS fiir CosHp609 (m/z 482.16): 987.3 [2M+Na]’, 505.2 [M+Na]".

'H-NMR (CDCls): & = 8.14 — 7.93 (m, 8 H, Haroma), 7.63 — 7.36 (m, 12 H, Haromar), 6.47
(bd, 1 H), 6.05 — 5.85 (m, 2 H), 5.71 — 5.59 (m, 2 H), 5.45 - 5.23 (m, 5 H), 4.83 — 4.63 (m,
4 H), 4.32 (dd, 1 H, 4.15 (dd, 1 H), 4.11 — 4.01 (m, 2 H), 3.87 (t, 1 H), 3.78 — 3.68 (m, 3
H), 3.55-3.47 (m, 2 H), 2.63 (m, 1 H), 2.17 —2.04 (m, 1 H), 1.55 (s, 3 H, CH3), 1.52 (s, 3
H, CH»).

BC-NMR (CDCls): & = 169.25 (C-9), 169.11 (C-9°), 165.95 (PhCO,), 165.90 (PhCO,),
165.59 (PhCOy), 164.61 (PhCO,), 133.71 — 128.26 (Caromar), 119.36 (2 x CH,=CH-CH,),
99.55 (C-8), 99.29 (C-8’), 91.72 (C-1), 75.91 (C-4), 75.01 (C-4>), 72.68 (C-3°), 71.25 (C-
5%), 70.48 (C-2’), 68.01 (C-3), 67.56 (C-1"), 66.32 (CH»), 66.28 (CH), 65.19 (C-5), 65.15
(C-6), 65.06 (C-6), 39.34, 34.65 (C-2), 25.33 (CH3’), 25.22 (CHj3).

5.3.7 Synthese von Edukten zur RCM

1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-0-acryloyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (53)

Eine Losung von 1 g (2.11 mmol) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(9)* in 10 ml abs. Dichlorethan wird bei 0°C mit 257 ul (286.1 mg; 3.16 mmol; 1.5 eq)
Acryloylchlorid (32) und 440 ul (319.8 mg; 3.16 mmol; 1.5 eq) Triethylamin versetzt und
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langsam auf RT aufgewdrmt. Nach 1.5 h wird mit Dichlormethan verdiinnt und je einmal
mit Wasser, mit ges. NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen. Die wélrigen Phasen
werden noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tiber Natriumsulfat getrocknet. Der nach Filtration und Abdestillation des Losungsmittels
verbliebene Riickstand wird an Kieselgel (Tol/A 50/1) chromatographiert.

Ausbeute: 869.2 mg (1.64 mmol; 78 %) 53

[ ] =+59.2° (c = 1.48; CHCl5)

FAB-MS fiir C33H3606 (m/z 528.25): 551.2 [M+Na]", 421.2 [M-OBn]".

'H-NMR (CDCls): 8 = 7.27 — 7.17 (m, 13 H, Haromar), 7.10 — 7.06 (m, 2 H, Haromar), 6.35 (d,
1 H, Joaop' = 1.3 Hz, H-9ans’), 6.02 (dd, 1 H, Jg> 9trans = 17.4 Hz, J3 9ci = 10.4 Hz, H-8’),
5.78 (dd, 1 H, H-9’), 5.69 (m, 1 H, H-2), 5.10 — 4.97 (m, 3 H, H-2’, H-3,, H-3}), 4.69 —
4.63 (m, 3 H, 3 x PhCH,), 4.56 (d, 1 H, 1 x PhCH)), 4.42 (m, 2 H, 2 x PhCH>), 4.18 (m, 1
H, H-17), 3.81 (t, 1 H, H-3"), 3.67 — 3.56 (m, 4 H, H-4’, H-5’, H-6,’, H-6,’), 2.43 (m, 1 H,
H-1,), 2.19 (m, 1 H, H-1y).

BC-NMR (CDCl;): & = 165.09 (C-7°), 138.12 — 127.60 (Caromat), 133.76 (C-2), 131.59 (C-
9%, 127.69 (C-8°), 117.52 (C-3), 79.76 (C-3’), 77.33 (C-5’), 74.69 (PhCH,), 74.64
(PhCHy»), 73.41 (PhCH,), 72.77 (C-2’), 71.92 (C-17), 71.73 (C-4’), 68.67 (C-6’), 31.19 (C-
1).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 551.24041

Gemessen (A=0.36 ppm) m/z 551.24061

Analyse fiir C33H3606 (528.65):

Ber.: C:74.98 H: 6.86

Gem.: C:74.35 H: 6.31

1-(3’,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-0O-propiolyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (58)

Eine Losung von 1 g (2.11 mmol) 1-(3°,4’,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(9)” in 10 ml abs. Dichlorethan wird mit 652.1 mg (3.16 mmol; 1.5 eq) DCC und 25.7 mg
(0.21 mmol; 01 eq) DMAP versetzt und auf 0°C abgekiihlt. 195 ul (221.4 mg; 3.16 mmol;
1.5 eq) Propiolsdure (43) werden zugegeben und die Reaktionslosung 12 h auf RT er-
wiarmt. Nach dem Verdiinnen mit Dichlormethan wird je einmal mit Wasser, mit 1 M HCI
und Wasser gewaschen. Die wilrigen Phasen werden noch dreimal mit Dichlormethan

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Der nach
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Filtration und Abdestillation des Losungsmittels verbliebene Riickstand wird an Kieselgel
(Tol/A 50/1) chromatographiert.

Ausbeute: 60.7 mg (5 %) 58

[]) =+71.8° (c = 1.36; CHCl3)

FAB-MS fiir C33H340¢ (m/z 526.24): 549.2 [M+Na]".

'H-NMR (CDCls): & = 7.34 — 7.25 (m, 13 H, Huromar), 7.16 — 7.14 (m, 2 H, Haromar), 5.77
(m, 1 H, H-2), 5.17 = 5.08 (m, 3 H, H-2’, H-3,, H-3}), 4.76 (m, 3 H, 3 x PhCH>), 4.61 (d, 1
H, 1 x PhCH,), 4.49 (m, 2 H, 2 x PhCH;), 4.23 (m, 1 H, H-1"), 3.87 (m, 1 H, H-3"), 3.73 —
3.62 (m, 4 H, H-4’, H-5’, H-6,’, H-6y,), 2.92 (s, 1 H, H-9), 2.51 (m, 1 H, H-1,), 2.31 (m, 1
H, H-1y).

BC-NMR (CDCls): 8 = 151.76 (C-7"), 138.00 — 127.64 (Caromar), 133.42 (C-2), 117.65 (C-
3), 79.46 (C-3°), 77.37 (C-5’), 76.72 (C-9’), 75.82 (PhCH,), 74.96 (PhCH,), 74.72
(PhCHy), 74.51 (C-2"), 74.26 (C-8’), 71.89 (C-17), 71.52 (C-4’), 68.58 (C-67), 31.01 (C-1).
Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 549.22476

Gemessen (A = 0.2 ppm) m/z 549.22486

1-(3’,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-0-but-3’’-enoyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (55)

Eine Losung von 1 g (2.11 mmol) 1-(3°,4’,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(9)* in 10 ml abs. Dichlorethan wird mit 269 ul (272.1 mg; 3.16 mmol; 1.5 eq) Vinyl-
essigsdure (54) versetzt und auf 0°C abgekiihlt. 652.1 mg (3.16 mmol; 1.5 eq) DCC und
25.7 mg (0.21 mmol; 01 eq) DMAP werden zugegeben und die Reaktionslosung nach 1 h
bei 0°C noch 2 h auf RT erwdrmt. Nach dem Verdiinnen mit Dichlormethan wird je einmal
mit Wasser, mit ges. NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen. Die willrigen Phasen wer-
den noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tiber Natriumsulfat getrocknet. Der nach Filtration und Abdestillation des Losungsmittels
verbliebene Riickstand wird an Kieselgel (Tol/A 30/1) chromatographiert.

Ausbeute: 1.1276 g (2.08 mmol; 99 %) 55

[ ]y =+53.0° (c = 1.33; CHCl;)

EI-MS fiir C34H3304 (m/z 542.27): 1084 [2M]", 542 [M]".

'H-NMR (CDCls): & = 7.32 — 7.26 (m, 13 H, Huomar), 7.15 — 7.13 (m, 2 H, Haromar), 5.80
(m, 2 H, H-9°, H-2), 5.13 — 5.05 (m, 5 H, H-10,’, H-10,, H-3,, H-3,, H-2), 4.73 (m, 3 H,
3 x PhCHy), 4.62 (d, 1 H, 1 x PhCHy), 4.49 (m, 2 H, 2 x PhCH}), 4.22 (m, 1 H, H-1"), 3.84
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(bt, 1 H, H-3"), 3.74 — 3.62 (m, 4 H, H-4’, H-5’, H-6,’, H-6,"), 3.01 (m, 2 H, H-8,’, H-8,’),
2.47 (m, 1 H, H-1,), 2.24 (m, 1 H, H-1).

BC-NMR (CDCls): & = 170.49 (C-7"), 138.32 — 127.60 (Caromar), 133.86 (C-2), 129.77 (C-
9%), 118.97 (C-3), 117.34 (C-10’), 79.81 (C-3’), 77.34 (C-5’), 74.66 (PhCH,), 74.62
(PhCHy), 73.46 (PhCH,), 72.92 (C-2’), 71.99 (C-17), 71.62 (C-4’), 68.74 (C-6’), 39.08 (C-
8’), 31.29 (C-1).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 565.25606

Gemessen (A = 0.8 ppm) m/z 565.25558

Analyse fiir C34H3306 (542.67):

Ber.: C:75.25 H: 6.86

Gem.: C:75.09 H: 6.69

1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-0-pent-4’’-enoyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (57)

Eine Losung von 1 g (2.11 mmol) 1-(3’,4°,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(9) in 10 ml abs. Dichlorethan wird mit 324 ul (316.4 mg; 3.16 mmol; 1.5 eq) Allyl-
essigsdure (56) versetzt und auf 0°C abgekiihlt. 652.1 mg (3.16 mmol; 1.5 eq) DCC und
25.7 mg (0.21 mmol; 01 eq) DMAP werden zugegeben und die Reaktionslosung 1 d bei
RT geriihrt. Nach dem Verdiinnen mit Dichlormethan wird je einmal mit Wasser, mit ges.
NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen. Die wilirigen Phasen werden noch dreimal mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat
getrocknet. Der nach Filtration und Abdestillation des Losungsmittels verbliebene Riick-
stand wird an Kieselgel (Tol/A 30/1) chromatographiert. Das Produkt wird aus Petrolether
kristallisiert.

Ausbeute: 1.0048 g (1.80 mmol; 86 %) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4’’-enoyl-o-D-
glucopyranosyl)-2-propen (57)

[} =+57.5° (c = 1.04; CHCL)

FAB-MS fiir C35sH4006 (m/z 556.28): 579.2 [M+Na]’, 557.3 [M+H]", 449.1 [M-BnO]".
'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.34 — 7.24 (m, 13 H, Haomar), 7.15 = 7.13 (m, 2 H, Haromar), 5.77
(m, 2 H, H-2, H-10"), 5.11 — 4.96 (m, 5 H, H-3,, H-3y, H-2’, H-11,’, H-11y"), 4.78 — 4.70
(m, 3 H, 3 x PhCH>), 4.62 (d, 1 H, 1 x PhCH>), 4.49 (m, 2 H, 2 x PhCH,), 4.20 (m, 1 H,
H-17), 3.83 (t, 1 H, H-3"), 3.74 — 3.63 (m, 4 H, H-4’, H-5’, H-6,’, H-6"), 2.47 (m, 1 H, H-
la), 2.37-2.21 (m, 5 H, H-1y, H-8,’, H-8y’, H-9,’, H-9").
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BC-NMR (CDCL)% & = 172.01 (C-7°), 138.11 — 127.55 (Caromaty, 138.11 (C-107), 133.87
(C-2), 117.28 (C-3), 115.63 (C-117), 79.75 (C-3°), 77.26 (C-5°), 74.52 (PhCH,), 74.51
(PhCHy), 73.43 (PhCH,), 72.54 (C-2’), 71.99 (C-17), 71.61 (C-4"), 68.73 (C-6’), 33.43 (C-
8’), 31.33 (C-17), 28.62 (C-9°).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 579.27171

Gemessen (A=0.97 ppm) m/z 579.27227

Analyse flir C35H490¢ (556.70):

Ber.: C:75.51 H: 7.24

Gem.: C: 7544 H: 7.59

1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-0-pent-4’’-inoyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (60)

Eine Losung von 1 g (2.11 mmol) 1-(3°,4’,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(9)* in 20 ml abs. Dichlorethan wird mit 310.1 mg (3.16 mmol; 1.5 eq) 4-Pentinséure (59)
versetzt und auf 0°C abgekiihlt. 652.1 mg (3.16 mmol; 1.5 eq) DCC und 52.0 mg (0.43
mmol; 0.2 eq) DMAP werden zugegeben und die Reaktionslosung 3 h bei RT belassen.
Nach dem Verdiinnen mit Dichlormethan wird je einmal mit Wasser, mit 1 M HCI und
Wasser gewaschen. Die wilirigen Phasen werden noch dreimal mit Dichlormethan extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Der nach
Filtration und Abdestillation des Losungsmittels verbliebene Riickstand wird an Kieselgel
(Tol/A 30/1) chromatographiert.

Ausbeute: 920 mg (1.66 mmol; 79 %) 60

[]) =+ 58.1° (c = 2.08; CHCl;)

EI-MS fiir C35H3306 (m/z 554.27): 577.3 [M+Na]’, 555.3 [M+H]"

'H-NMR (CDCl3)": & = 7.33 — 7.24 (m, 13 H, Haroma)), 7.15 — 7.13 (m, 2 H, Haromar), 5.76
(m, 1 H, H-2), 5.11 — 5.05 (m, 3 H, H-3,, H-34, H-2’), 4.79 — 4.70 (m, 3 H, 3 x PhCH,),
4.62 (d, 1 H, 1 x PhCHp), 4.49 (d, 2 H, 2 x PhCH,), 4.21 (m, 1 H, H-1"), 3.84 (t, 1 H, H-
3%), 3.74 — 3.62 (m, 4 H, H-4’, H-5’, H-6,’, H-6y’), 2.51 — 2.38 (m, 5 H, H-8,’, H-8,’, H-
9.’, H-9y’, H-1,), 2.27 (m, 1 H, H-1}), 1.93 (s, 1 H, H-11").

BC-NMR (CDCls): & = 170.76 (C-7"), 138.31 — 127.60 (Caromar), 133.84 (C-2), 117.34 (C-
3), 79.74 (C-3’), 77.31 (C-5’), 74.59 (PhCH;), 74.58 (PhCH,), 73.45 (PhCH,), 72.86 (C-

4 Signale kénnen vertauscht sein.
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2%), 72.00 (C-17), 71.59 (C-4’), 69.26 (C-117), 68.70 (C-6’), 33.33 (C-8°), 31.31 (C-1),
14.27 (C-9).

Massenfeinbestimmung (ESI-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 577.25606

Gemessen (A = 1.8 ppm) m/z 577.25512

Analyse fiir C35sH3306 (554.68):

Ber.: C:75.79 H: 691

Gem.: C:75.51 H: 6.35

1-(2°-0-Allyl-3’,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (62)

Eine Losung von 1 g (2.11 mmol) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(9)* in 16 ml frisch destilliertem DMF wird bei 0°C unter Argon mit 156 mg (6.5 mmol)
Natriumhydrid versetzt und eine halbe Stunde geriihrt. Dann werden 220 ul (3.16 mmol;
1.5 eq) Allylbromid (19) zugetropft und die Reaktionsldsung auf RT aufgewdrmt. Nach 12
h wird tiberschiissiges NaH durch vorsichtige Zugabe von Ethanol entfernt und die Reak-
tionsldsung in Eiswasser gegeben. Die willrige Losung wird dreimal mit Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen noch zweimal mit Wasser gewaschen.
Nach Trocknen der organischen Phase iiber Na,SOj, Filtration und Entfernen des Losungs-
mittels wird das Produkt aus Methanol kristallisiert.

Ausbeute: 770.7 mg (1.50 mmol; 71 %) 1-(2’-0O-Allyl-3°,4’,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopy-
ranosyl)-2-propen (62)

[ ]} =+41.6° (c = 1.65; CHCL;)

FAB-MS fiir C33H3505 (m/z 514.27): 537.2 [M+Na]’, 407.2 [M-BnO]".

'H-NMR (CDCls): 8 = 7.38 — 7.23 (m, 13 H, Haromar), 7.14 — 7.11 (m, 2 H, Haromar), 5.87
(m, 2 H, H-8’, H-2), 5.28 (dt, 1 H, H-9,”), 5.18 — 5.05 (m, 3 H, H-9,’, H-3,, H-3p), 4.92 (d,
1 H, 1 x PhCH,), 4.80 (m, 2 H, 2 x PhCH5), 4.62 (d, 1 H, 1 x PhCH,), 4.47 (d, 2 H, 2 x
PhCH,), 4.19 — 4.08 (m, 3 H, H-1’, H-7,’, H-7y"), 3.76 — 3.61 (m, 6 H, H-2’, H-3", H-4’,
H-5’, H-6,’, H-6y’), 2.45 (m, 2 H, H-1,, H-1y).

PC-NMR (CDCls): § = 138.78 — 127.57 (Caromar), 134.75 (C-2), 134.75 (C-8”), 117.07 (C-
9), 116.81 (C-3), 82.37 (C-3°), 79.84 (C-5), 78.03 (C-2’), 75.40 (PhCH»), 75.06 (PhCH,),
73.71 (C-17), 73.44 (PhCH;), 71.95 (C-7"), 71.11 (C-4"), 68.94 (C-6"), 29.80 (C-1).
Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 537.26115
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Gemessen (A =0.86 ppm) m/z 537.26069

1-(2’-0-Allyloxycarbonyl-3’,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (64)
Eine Losung von 0.5 g (1.05 mmol) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-
propen (9)” in 5 ml abs. DCE wird bei 0°C mit 1.53 ml (1.50 g; 19.0 mmol) Pyridin und
2.02 ml (2.29 g; 19.0 mmol) Chlorameisensdureallylester (63) versetzt. Nach 24 h bei RT
wird die Reaktionslosung mit Wasser, ges. NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen. Die
wafirigen Phasen werden noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet. Der Riickstand wird an Kieselgel (Tol/A
30/1) chromatographiert.

Ausbeute: 540 mg (0.97 mmol; 92 %) 1-(2°-O-Allyloxycarbonyl-3°,4’,6’-tri-O-benzyl-a.-
D-glucopyranosyl)-2-propen (64)

[ ]y =+46.1° (c = 0.89; CHCl;)

FAB-MS fiir C34H3307 (m/z 558.26): 581 [M+Na]".

'H-NMR (CDCl3): & = 7.34 — 7.19 (m, 13 H, Haromat), 7.15 — 7.12 (m, 2 H, Haromar), 5.92 —
5.75 (m, 2 H, H-9’, H-2), 5.33 (m, 1 H, H-10,"), 5.24 (m, 1 H, H-10y’), 5.09 (m, 2 H, H-3,,
H-3p), 4.96 (dd, 1 H, H-2"), 4.76 (m, 3 H, 3 x PhCH>), 4.60 (m, 3 H, H-8,’, H-8y’, 1 x
PhCH,), 4.49 (m, 2 H, 2 x PhCH,), 4.27 (m, 1 H, H-1), 3.86 (t, 1 H, H-3"), 3.74 — 3.62
(m, 4 H, H-4’, H-5’, H-6,’, H-6,"), 2.50 (m, 1 H, H-1,), 2.34 (m, 1 H, H-1).

BC-NMR (CDCl3): & = 154.19 (C-7"), 138.22 — 127.60 (Caromar), 133.65 (C-2), 131.38 (C-
9%), 119.08 (C-10"), 117.43 (C-3), 80.29 (C-3’), 77.59 (C-5), 76.55 (C-2°), 75.01 (PhCH,),
74.81 (PhCH;), 73.45 (PhCH,), 72.14 (C-17), 71.66 (C-4’), 68.70 (C-6"), 68.68 (C-8°),
30.61 (C-1).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 581.25097

Gemessen (A =0.96 ppm) m/z 581.25153

1-(2’-0-Allyldimethylsilyl-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (65)

Eine Losung von 1 g (2.11 mmol) 1-(3’,4’,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(9)” in 10 ml abs. DCE wird bei 0°C mit 440 pl (3.16 mmol; 1.5 eq) Triethylamin und 478
ul (425.7 mg; 3.16 mmol; 1.5 eq) Allyldimethylsilylchlorid (69) versetzt. Nach 12 h bei
RT wird die Reaktionslosung mit Wasser, ges. NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen.

Die wilrigen Phasen werden noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinig-

102



ten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet. Der Riickstand wird an Kieselgel (Tol/A
30/1) chromatographiert.

Ausbeute: 983.5 mg (1.72 mmol; 81 %) 65

[]) =+36.6° (c = 1.05; CHCl;)

EI-MS fiir C35H4405Si (m/z 572.30): 595.3 [M+Na]".

'H-NMR (CDCl3): & = 7.37 — 7.22 (m, 13 H, Haromar), 7.08 — 7.05 (m, 2 H, Haromar), 5.86 —
5.72 (m, 2 H, H-2, H-8’), 5.13 — 5.05 (m, 2 H, H-3,, H-3}), 4.90 — 4.82 (m, 3 H, H-9,’, H-
9%’, 1 x PhCH,), 4.79 (d, 1 H, 1 x PhCH,), 4.76 (d, 1 H, 1 x PhCH»), 4.63 (d, 1 H, 1 x
PhCH,), 4.47 (d, 1 H, 1 x PhCH5>), 4.44 (d, 1 H, 1 x PhCH;), 4.00 —3.91 (m, 2 H, H-1’, H-
2%),3.73 -3.60 (m, 5 H, H-3’, H-4’, H-5’, H-6,’, H-6"), 2.46 (bt, m, 2 H, H-1,, H-1;), 1.60
(m, 2 H, H-7,’, H-7y’), 0.13 (s, 3 H, CH3), 0.13 (s, 3 H, CH3).

C-NMR (CDCl3): & = 138.82 — 127.38 (Caromar), 134.92 (C-8"), 133.66 (C-2), 116.72 (C-
3), 113.96 (C-97), 83.12 (C-3’), 78.03 (C-5’), 76.24 (C-17), 75.41 (PhCH,), 75.01 (PhCH,),
73.49 (PhCH,), 73.32 (C-2°), 71.11 (C-4"), 68.89 (C-6"), 29.26 (C-1), 24.87 (C-7"), - 1.82
(CH3), - 1.93 (CHs).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 595.28502

Gemessen (A = 1.2 ppm) m/z 595.28433

1-(2’-0-But-3’’-enyldimethylsilyl-3°,4’,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen
(66)

But-3-enyldimethylsilylchlorid (70)

Eine Losung von 6.4 g But-3-enylbromid in 50 ml frisch absolutiertem THF wird zu einer
Suspension von 1.5 g Magnesium in 80 ml frisch absolutiertem THF zugetropft und die
Reaktionsmischung 5 h zum Riickfluf} erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT werden 15.2 g
Dimethylsilyldichlorid zugegeben und die Reaktionslosung 12 h bei RT belassen. Nach
Filtration iiber Celite wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und
der Riickstand fraktioniert destilliert. Die Fraktion, die bei 42°C bis 48°C (18 mm) erhalten
wird — sie enthdlt But-3-enyldimethylsilylchlorid (70) zusammen mit THF — wird ohne

weitere Reinigung in die Folgereaktion eingesetzt.
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1-(2°-0-But-3"’-enyldimethylsilyl-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen
(66)

Eine Losung von 2 g (4.21 mmol) 1-(3°,4’,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(9)” in 40 ml abs. Dichlorethan wird mit 2 ml (1.45 g; 14.37 mmol) Triethylamin versetzt
und auf 0°C abgekiihlt. Dann wird But-3-enyldimethylsilylchlorid (70) aus obigem Ansatz
zugegeben und die Losung langsam auf RT aufgewédrmt und 12 h bei dieser Temperatur
belassen. AnschlieBend wird mit Dichlormethan verdiinnt und dreimal mit Wasser ge-
waschen. Die wiBrigen Phasen werden noch einmal mit Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen der
Losung unter vermindertem Druck wird an Aluminiumoxid (Elutionsmittel Tol/A 50/1)
chromatographiert.

Ausbeute: 2.23 g (3.79 mmol; 90 %) 1-(2’-O-But-3’’-enyldimethylsilyl-3°,4°,6’-tri-O-
benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (66)

[]) =+30.6° (c = 1.06; CHCl;)

FAB-MS fiir C3sH4605Si (m/z 586.31): 609.1 [M + Na]".

'H-NMR (CDCl3): 8 = 7.36 — 7.17 (m, 13 H, Haromat), 7.07 — 7.05 (m, 2 H, Haromar), 5.85 —
5.78 (m, 2 H, H-2, H-9’), 5.09 (m, 2 H, H-3,, H-3}), 4.98 — 4.87 (m, 3 H, H-10,’, H-10y’, 1
x PhCH>), 4.78 (m, 2 H, 2 x PhCH>), 4.63 (d, 1 H, 1 x PhCH>), 4.45 (m, 2 H, 2 x PhCH,),
3.96 (m, 2 H, H-1°, H-2"), 3.72 - 3.62 (m, 5 H, H-3°, H-4’, H-5’, H-6,", H-6’), 2.47 (m, 2
H, H-1,, H-1y), 2.07 (m, 2 H, H-8,”, H-8,), 0.70 (m, 2 H, H-7,’, H-7y”), 0.12 (s, 6 H, 2 x
CH5).

BC-NMR (CDCls): & = 140.93 (C-9”), 138.74 — 127.30 (Caromar), 134.87 (C-2), 116.68 (C-
3), 11291 (C-10’), 83.05 (C-3°), 77.90 (C-5’), 76.24 (C-1°), 75.32 (PhCH,), 74.96
(PhCHy), 73.38 (PhCHy), 73.15 (C-2’), 70.98 (C-4’), 68.74 (C-67), 29.19 (C-1), 27.08 (C-
8’), 15.75 (C-7°), - 1.36 (CHs), - 1.49 (CH3).

Massenfeinbestimmung (ESI-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 609.30122

Gemessen (A = 2.8 ppm) m/z 609.29840
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1-(2’-0-Pent-4’’-enyldimethylsilyl-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-
propen (67)

Pent-4-enyldimethylsilylchlorid (71)

Eine Losung von 9.37 g (7.46 ml) Pent-4-enylbromid in 50 ml frisch absolutiertem THF
wird zu einer Suspension von 1.5 g Magnesium in 80 ml frisch absolutiertem THF
zugetropft und die Reaktionsmischung 5 h zum RiickfluB3 erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
RT werden 15.2 g Dimethylsilyldichlorid zugegeben und die Reaktionslosung 12 h bei RT
belassen. Nach Filtration iiber Celite wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert und der Riickstand fraktioniert destilliert. Die Fraktion, die bei 96°C bis 104°C
(18 mm) erhalten wird — sie enthdlt Pent-4-enyldimethylsilylchlorid (71) zusammen mit

THF — wird ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion eingesetzt.

1-(2°-0-Pent-4’’-enyldimethylsilyl-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen
(67)

Eine Losung von 2 g (4.21 mmol) 1-(3°,4’,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(9)” in 40 ml abs. Dichlorethan wird mit 3 ml (2.18 g; 21.55 mmol) Triethylamin versetzt
und auf 0°C abgekiihlt. Dann wird 71 aus obigem Ansatz zugegeben und die Lésung lang-
sam auf RT aufgewdrmt und 12 h bei dieser Temperatur belassen. AnschlieBend wird mit
Dichlormethan verdiinnt und dreimal mit Wasser gewaschen. Die wérigen Phasen werden
noch einmal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen der Losung unter vermindertem Druck wird
an Aluminiumoxid (Elutionsmittel Tol/A 50/1) chromatographiert.

Ausbeute: 2.40 g (4.00 mmol; 95 %) 1-(2°-O-Pent-4’’-enyldimethylsilyl-3°,4’,6’-tri-O-
benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (67)

[ ]y =+35.0° (c = 1.65; CHCl;)

MS fiir C37H4505Si (m/z 600.33): 623.2 [M+Na]".

'H-NMR (CDCl3): & = 7.36 — 7.22 (m, 13 H, Haromar), 7.06 — 7.05 (m, 2 H, Haromar), 5.86 —
5.69 (m, 2 H, H-2, H-10"), 5.08 (m, 2 H, H-3,, H-3), 4.99 — 4.89 (m, 3 H, H-11,’, H-11y’,
1 x PhCHy), 4.78 (m, 2 H, 2 x PhCH,), 4.64 (d, 1 H, 1 x PhCH,), 4.45 (m, 2 H, 2 x
PhCH»), 3.94 (m, 2 H, H-1°, H-2’), 3.72 — 3.62 (m, 5 H, H-3’, H-4’, H-5°, H-6,’, H-6y,’),
2.46 (m, 2 H, H-1,, H-1y), 2.03 (bdd, 2 H, H-9,’, H-9’), 1.41 (m, 2 H, H-8,’, H-8,"), 0.60
(m, 2 H, H-7,”, H-7y’), 0.11 (s, 6 H, 2 x CH3).
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PC-NMR (CDCls): & = 138.84 — 127.33 (Caromar), 138.58 (C-107), 134.94 (C-2), 116.70 (C-
3), 114.65 (C-11"), 83.15 (C-3°), 77.93 (C-5°), 76.33 (C-1’), 75.36 (PhCH,), 75.02
(PhCHy), 73.45 (PhCH,), 73.22 (C-2’), 71.01 (C-4’), 68.81 (C-6"), 37.33 (C-9’), 29.22 (C-
1),22.61 (C-8’), 16.36 (C-7"), - 1.41 (CH,), - 1.54 (CHz).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 623.31687

Gemessen (A = 3.3 ppm) m/z 623.32015

1-(2’-O-Hex-5’-enyldimethylsilyl-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o.-D-glucopyranosyl)-2-propen
(68)

Eine Losung von 2 g (4.21 mmol) 1-(3’,4°,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen
(9)* in 20 ml abs. DCE wird bei 0°C mit 880 ul (6.32 mmol; 1.5 eq) Triethylamin und
1.26 ul (1.12 g; 6.32 mmol; 1.5 eq) 5-Hexenyldimethylsilylchlorid (72) versetzt. Nach 12
h bei RT wird die Reaktionslosung mit Wasser, ges. NaHCO;-Losung und Wasser gewa-
schen. Die wéBrigen Phasen werden noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen liber Na,SO,4 getrocknet. Der Riickstand wird an Alumi-
niumoxid (Tol/A 50/1) chromatographiert.

Ausbeute: 2.57 g (4.18 mmol; 99 %) 1-(2°-O-Hex-5"’-enyldimethylsilyl-3°,4°,6’-tri-O-
benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (68)

[ ]2 =+33.5° (c = 1.10; CHCL3)

FAB-MS fiir C33sHs5005Si (m/z 614.34): 637.2 [M+Na]".

'H-NMR (CDCl3): & = 7.37 — 7.22 (m, 13 H, Haromat), 7.08 — 7.05 (m, 2 H, Haromar), 5.84 —
5.73 (m, 2 H, H-2, H-11"), 5.08 (m, 2 H, H-3,, H-3}), 4.99 — 4.89 (m, 3 H, H-12,’, H-12y’,
1 x PhCH,), 4.78 (m, 2 H, 2 x PhCH,), 4.64 (d, 1 H, 1 x PhCH,), 4.45 (m, 2 H, 2 x
PhCH,), 3.98 — 3.90 (m, 2 H, H-1°, H-2"), 3.72 — 3.60 (m, 5 H, H-3’, H-4’, H-5", H-6,’, H-
6v’), 2.46 (bt, 2 H, H-1,, H-1y), 2.00 (m, 2 H, H-10,’, H-10y’), 1.39 — 1.29 (m, 4 H, H-8,’,
H-8,’, H-9,’, H-9y’), 0.58 (m, 2 H, H-7,’, H-7y"), 0.11 (s, 6 H, 2 x CH3).

BC-NMR (CDCls): & = 138.92 (C-11), 138.86 — 127.36 (Caromar), 134.98 (C-2), 116.70 (C-
3), 11422 (C-12°), 83.18 (C-3’), 77.95 (C-5’), 76.35 (C-1’), 75.38 (PhCH,), 75.05
(PhCHy»), 73.47 (PhCH,), 73.23 (C-2’), 71.01 (C-4’), 68.85 (C-6"), 33.38 (C-10"), 32.56
(C-9%),29.24 (C-1), 22.62 (C-8°), 16.70 (C-7°), - 1.38 (CH3), - 1.51 (CH3).
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Massenfeinbestimmung (FAB-MS):
Exakte Masse [M+Na] m/z 637.33197
Gemessen (A = 1.7 ppm) m/z 637.33090

5.3.8 Umsetzungen mit Grubbs Katalysator

5.3.8.1 Grubbs Katalysator der 1. Generation

Umsetzung von 1,3,4,6-Tetra-0O-acetyl-2-N-acryloylamido-2-f3-D-glucosamin (33) mit
Grubbs Katalysator 8

Eine Losung von 205 mg (0.25 mmol; 0.1 eq) Grubbs Katalysator 8 in 25 ml abs. Dichlor-
ethan wird unter Argon mit 1 g (2.49 mmol; 1 eq) 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-N-
acryloylamido-2-B-D-glucopyranose (33) versetzt 3 d bei RT belassen. Dann werden
nochmals 205 mg (0.25 mmol; 0.1 eq) Grubbs Katalysator 8 zugefiigt und die Reaktions-
16sung nach weiteren 4 d dreimal mit Wasser gewaschen und {iber Natriumsulfat getrock-
net. Nach dem Einengen wird der Riickstand an Kieselgel (Tol/A 6/1) chromatographiert.
Zundchst wird 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-cinnamoylamido-3-D-glucopyranose
(35) als farbloser Feststoff gewonnen.

Ausbeute: 124.3 mg (0.26 mmol; 10 %) 35

Die NMR-Daten stimmen mit der aus 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucosamin-Hydro-
chlorid und Cinnamoylchlorid gewonnenen Verbindung (vgl. Abschnitt 4.8.1) iiberein.

In der folgenden Fraktion findet sich nicht umgesetztes Edukt.

Ausbeute: 662.2 mg (1.65 mmol; 66 %) 33 (reisoliert)

Die NMR-Daten stimmen mit dem Edukt tiberein.

Umsetzung von 1-(2°-0-acryloyl- 3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen
(53) mit Grubbs Katalysator 8

Eine Losung von 250 mg (0.47 mmol; 1 eq) 1-(2°-O-acryloyl-3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-o-D-
glucopyranosyl)-2-propen (53) in 473 ml abs. Dichlorethan (0.001 molare Losung) wird
unter Argon mit 77.8 mg (0.09 mmol; 0.2 eq) Grubbs Katalysator 8 versetzt und auf 60°C
erhitzt. Nach 1.5 d, 8 d und 9 d werden nochmals je 77.8 mg (0.09 mmol; 0.2 eq) Grubbs

107



Katalysator 8 zugegeben. Nach 14 d wird auf RT abgekiihlt, eingeengt und an Kieselgel
(Tol/A 50/1) chromatographiert. Ein Produkt konnte nicht isoliert werden.

Umsetzung von Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-[1-(allyloxycarbonyl)-ethyliden]-1-
seleno-pB-D-glucopyranosid (47) mit Grubbs Katalysator 8

Eine Losung von 32.3 mg (0.04 mmol; 0.1 eq) Grubbs Katalysator 8 in 40 ml abs. Dichlor-
ethan wird unter Argon mit 250 mg (0.39 mmol; 1 eq) Phenyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-[ 1-
(allyloxycarbonyl)-ethyliden]-1-seleno-B-D-glucopyranosid (47) (0.01 molare Ldsung)
versetzt und bei RT belassen. Weitere 32.3 mg (0.04 mmol; 0.1 eq) Grubbs Katalysator 8
werden nach 1 d, 3 d, 4 d und 5 d zugegeben. Nach einer Reaktionsdauer von insg. 6 d
wird die braune Losung eingeengt und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert
(Elutionsmittel Tol/A 40/1). Nach zwei nicht identifizierten Nebenprodukten wird als
Hauptprodukt das Produkt 76 der Selbstmetathese als farbloser Schaum gewonnen.
Ausbeute: 93 mg (0.07 mmol; 38 %) 76

[ ]y =+ 70.4° (c = 1.16; CHCl;)

FD-MS fiir CsHscO158e, (m/z 1246.18): 1247 [M]", 1125 [M-C¢HsO,]", 1090 [M-
CeHsSe]", 969 [M-CsHs0,-CsHsSe]", 848 [M-2C¢Hs0,-CsHsSe]", 813 969 [M-CeHsO,-
2C¢H;sSe]".

'H-NMR (CDCl3): § = 7.95 — 7.92 (m, 8 H, Haromar), 7.55 — 7.46 (m, 8 H, Haromar), 7.40 —
7.23 (m, 14 H, Haromat), 5.77 (m, 2 H, CH,-CH=CH-CH,), 5.64 (t, 2 H, H-3, H-3’), 5.44 (t,
2 H, H-2, H-2"), 5.16 (d, 2 H, H-1, H-1"), 4.59 (m, 4 H, CH,-CH=CH-CH,), 4.20 (m, 2 H,
H-6,, H-6,), 3.81 — 3.72 (m, 4 H, H-4, H-4’, H-6,, H-6,,), 3.62 (m, 2 H, H-5, H-5’), 1.48
(s, 6 H, 2 x CH;).

PBC-NMR (CDCl;): & = 168.80 (C-9), 165.67 (PhCO,), 165.12 (PhCO,), 135.04 — 127.25
(Caromat), 127.83 (CH,-CH=CH-CHy), 99.18 (C-8), 82.43 (C-1), 74.60 (C-4), 73.16 (C-3),
71.82 (C-2), 71.55 (C-5), 64.90 (C-6), 64.82 (CH,-CH=CH-CH), 25.16 (C-7).
Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 1271.16890 (**Se)

Gemessen (A=0.35ppm) m/z 1271.16935 (*’Se)

Analyse fiir Cs;Hs6015Se, (1247.04):

Ber.: C:59.72 H: 4.53

Gem.: C: 59.80 H:4.51
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Umsetzung von 1-(3’,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-0O-but-3’’-enoyl-o-D-glucopyranosyl)-2-
propen (55) mit Grubbs Katalysator 8

Ansatz 1:

Eine Losung von 250 mg (0.46 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-but-3’’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (55) in 460 ml abs. Dichlorethan (0.001 molare Ldsung)
wird unter Argon mit 75.8 mg (0.092 mmol; 0.2) Grubbs Katalysator 8 versetzt und 6 d auf
60°C erwiarmt. Nach Einengen der Reaktionslosung wird an Kieselgel (Tol/A 50/1)
chromatographiert. Als Hauptprodukt neben einer Reihe nicht identifizierter Produkte
wurden 130.4 mg (0.24 mmol; 52 %) 55 reisoliert.

Ansatz 2:

Eine Losung von 250 mg (0.46 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-but-3"’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (55) in 230 ml abs. Dichlorethan (0.002 molare Losung)
wird unter Argon mit 75.8 mg (0.092 mmol; 0.2 eq) Grubbs Katalysator 8 versetzt und die
Reaktionslosung auf 60°C erwirmt. Nach 1 d und nach 7 d werden weitere 75.8 mg (0.092
mmol; 0.2 eq) Grubbs Katalysator 8 zugegeben und noch 7 d bei 60°C belassen. Neben
nicht umgesetztem Edukt konnen diinnschichtchromatographisch mehrere Produkte

detektiert werden, die jedoch nicht identifiziert werden konnten.

Ansatz 3:

Eine Losung von 250 mg (0.46 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-but-3’’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (55) in 46 ml abs. Dichlorethan (0.01 molare Losung) wird
unter Argon mit 37.9 mg (0.046 mmol; 0.1 eq) Grubbs Katalysator 8 versetzt. Nach 2 d bei
RT werden weitere 37.9 mg (0.046 mmol; 0.1 eq) Grubbs Katalysator 8 zugegeben und
nochmals 24 h bei RT belassen. Anschlieend wird die Reaktionslosung fiir 3 d auf 60°C
erhitzt. Neben nicht umgesetztem Edukt konnen diinnschichtchromatographisch mehrere

Produkte detektiert werden, die jedoch nicht isoliert werden konnten.
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Umsetzung von 1-(3’,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4°’-enoyl-o-D-glucopyranosyl)-2-
propen (57) mit Grubbs Katalysator 8

Ansatz 1:

Eine Losung von 25 mg (0.045 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4’’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (57) in 22 ml abs. Dichlorethan (0.002 molare Losung)
wird unter Argon mit 10.5 mg (0.013 mmol; 0.3 eq) Grubbs Katalysator 8 versetzt und die
Reaktionslosung bei RT geriihrt. Nach 3 d kann diinnschichtchromatographisch (Tol/A
19/1) die Bildung mehrerer Produkte detektiert werden, jedoch zeigen sich noch erhebliche
Mengen Edukt.

Ansatz 2:

Eine Losung von 25 mg (0.045 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4°’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (57) in 15 ml abs. Dichlorethan (0.003 molare Ldsung)
wird unter Argon mit 10.5 mg (0.013 mmol; 0.3 eq) Grubbs Katalysator 8 versetzt und die
Reaktionslosung bei RT geriihrt. Nach 3 d kann diinnschichtchromatographisch (Tol/A
19/1) die Bildung mehrerer Produkte detektiert werden, jedoch zeigen sich noch erhebliche
Mengen Edukt.

Ansatz 3:

Eine Losung von 25 mg (0.045 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4°’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (57) in 11 ml abs. Dichlorethan (0.004 molare Ldsung)
wird unter Argon mit 10.5 mg (0.013 mmol; 0.3 eq) Grubbs Katalysator 8 versetzt und die
Reaktionslosung bei RT geriihrt. Nach 3 d kann diinnschichtchromatographisch (Tol/A
19/1) die Bildung mehrerer Produkte detektiert werden, jedoch zeigt sich noch Edukt in

deutlicher Menge.

Ansatz 4:

Eine Losung von 250 mg (0.45 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4’’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (57) in 90 ml abs. Dichlorethan (0.005 molare Ldsung)
wird unter Argon mit 73.9 mg (0.090 mmol; 0.2 eq) Grubbs Katalysator 8 versetzt und die

Reaktionslésung auf  60°C erwarmt. Bereits nach 0.5 h kann
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diinnschichtchromatographisch (Tol/A 19/1) die Bildung mehrerer Produkte detektiert
werden, jedoch findet sich auch nach 12 d noch Edukt in der Reaktionslosung. Die

sdulenchromatographische Isolierung weiterer Produkte erwies sich jedoch als erfolglos.

Umsetzung von 1-(3’,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-0O-pent-4’’-inoyl-a-D-glucopyranosyl)-2-
propen (60) mit Grubbs Katalysator 8

Eine Losung von 250 mg (0.45 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4°’-inoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (60) in 90 ml abs. Dichlorethan (0.005 molare Ldsung)
wird unter Argon mit 74.1 mg (0.090 mmol; 0.2 eq) Grubbs Katalysator 8 versetzt und auf
60°C erwiarmt. Nach 2 d und nach 3 d werden nochmals je 74.1 mg (0.090 mmol; 0.2 eq)
Grubbs Katalysator 8 zugegeben. Nach 7 d wurden im DC (Tol/A 19/1) neben Spuren von
Edukt eine Vielzahl von Produkten gefunden, die jedoch sdulenchromatographisch nicht

isoliert werden konnten.

Umsetzung von 1-(2°-0-Allyl-3’,4°,6’-tri-O-benzyl-o.-D-glucopyranosyl)-2-propen (62)
mit Grubbs Katalysator 8

Eine Losung von 200 mg (0.39 mmol; 1 eq) 1-(2’-O-Allyl-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-
glucopyranosyl)-2-propen (62) in 39 ml abs. DCE (0.01 molare Lésung) wird unter Argon
mit 64.0 mg (0.078 mmol; 0.2 eq) Grubbs Katalysator 8 versetzt und 1 h bei RT belassen.
Dann wird die Reaktionslosung eingeengt, mit Toluol coevaporiert und der Riickstand an
Kieselgel chromatographiert (Elutionsmittel Tol/A 40/1).

Ausbeute: 193.1 mg (0.37 mmol; 96 %) 73

[]) =+ 23.5° (c = 0.98; CHCl;)

EI-MS fiir C3;H3405 (m/z 486.24): 509.2 [M+Na]’, 487.2 [M+H]", 396.2 [M+H-Bn]’,
395.2 [M-Bn]".

'H-NMR (CDCl3): & = 7.40 — 7.37 (m, 2 H, Haromar), 7.34 — 7.23 (m, 11 H, Haromar), 7.15 —
7.12 (m, 2 H, Haromar), 5.75 (m, 1 H, H-2), 5.58 (m, 1 H, H-3), 4.97 (d, 1 H, 1 x PhCH,),
4.83 (d, 1 H, 1 x PhCH>), 4.79 (d, 1 H, 1 x PhCH)>), 4.58 (d, 1 H, 1 x PhCH,), 4.50 (d, 1
H, 1 x PhCH;), 4.48 (d, 1 H, 1 x PhCH,), 4.40 — 4.33 (m, 2 H, H-4,, H-1"), 4.13 (m, 1 H,
H-4y), 3.94 (dd, 1 H, H-2"), 3.79 (m, 1 H, H-3"), 3.63 — 3.58 (m, 4 H, H-4’, H-5’, H-6,’, H-
6v’),2.93 (m, 1 H, H-1,), 2.11 (m, 1 H, H-1).
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PC-NMR (CDCls): & = 139.02 — 127.42 (Caromar), 130.25 (C-3), 126.42 (C-2), 83.39 (C-
3%), 81.39 (C-2’), 76.79 (C-5’), 75.21 (PhCH,), 75.02 (C-1’), 74.93 (PhCH;), 73.42
(PhCH,), 73.17 (C-4"), 69.28 (C-6"), 68.03 (C-4), 29.61 (C-1).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Na] m/z 509.22985

Gemessen (A =2.3 ppm) m/z 509.22866

Umsetzung von 1-(2°-O-Allyldimethylsilyl-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-
2-propen (65) mit Grubbs Katalysator 8

Eine Losung von 272.9 mg (0.48 mmol; 1 eq) 1-(2’-O-Allyldimethylsilyl-3°,4°,6’-tri-O-
benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (65) in 44 ml abs. DCE (0.01 molare Losung) wird
unter Argon mit 36.0 mg (0.044 mmol; 10 %) Grubbs Katalysator 8 versetzt. Nach 24 h
werden weitere 18.0 mg (0.022 mmol; 5 %) Grubbs Katalysator 8 zugegeben und noch 1 d
bei RT belassen. Nach dem Einengen der Reaktionslésung wird der Riickstand an Kiesel-
gel (Elutionsmittel Tol/A 30/1) chromatographiert.

Ausbeute: 199.6 mg (0.37 mmol; 77 %) 74

FAB-MS fiir C33H4905Si (m/z 544.26): 567.3 [M+Na]".

'H-NMR (CDCl;): 8 =7.33 — 7.14 (m, 15 H, Haromar), 5.71 (m, 1 H, H-3), 5.32 (m, 1 H, H-
2),4.65 (m, 3 H, 3 x PhCH>), 4.50 (m, 3 H, 3 x PhCH,), 4.02 —3.94 (m, 2 H, H-4’, H-1"),
3.85(t, 1 H, H-2"), 3.72 — 3.60 (m, 4 H, H-3°, H-5’, H-6,", H-6y’), 2.66 (m, 1 H, H-1,),
2.17 (m, 1 H, H-1p), 1.90 (dd, 1 H, H-4,), 1.25 (dd, 1 H, H-4y), 0.19 (s, 3 H, CH3), 0.10 (s,
3 H, CH3).

PC-NMR (CDCls): § = 138.39 — 127.41 (Caromar) 127.60 (C-3), 123.28 (C-2), 83.12 (C-
3%, 75.17 (C-4’), 74.56 (C-5°), 73.49 (C-1°), 73.24 (PhCH;), 73.07 (PhCH,), 73.01
(PhCHy), 72.56 (C-2"), 69.56 (C-6’), 29.22 (C-1), 19.34 (C-4), - 0.47 (CH3), - 3.64 (CHs).
Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 567.25372

Gemessen (A = 1.6 ppm) m/z 567.25462

Umsetzung von 1-(2’-O-Hex-5"’-enyldimethylsilyl)-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o.-D-
glucopyranosyl)-2-propen (68) mit Grubbs Katalysator

Eine Losung von 500 mg (0.81 mmol; 1 eq) 1-(2’-O-Hex-5"’-enyldimethylsilyl)-3°,4°,6’-
tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (68) in 82 ml abs. DCE (0.01 molare Losung)
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wird unter Argon mit 33 mg (0.04 mmol; 0.05 eq) Grubbs Katalysator versetzt. Nach 1.5
und nach 12 h werden nochmals 66 (0.08 mmol; 0.10 eq) bzw. 99 mg (0.12 mmol; 0.15 eq)
Grubbs Katalysator zugegeben und die Reaktionslosung noch 4 d bei RT belassen. Nach

Aufarbeitung konnte neben nicht umgesetztem Edukt kein C-Glucosid isoliert werden.

5.3.8.2 Grubbs Katalysator der 2. Generation

Als Grubbs Katalysator der 2" Generation wird Tricyclohexylphosphin-[1,3-bis(2,4,6-
trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yliden][benzyliden]ruthenium(IV)dichlorid  (10)

eingesetzt.

Umsetzung von 1-(3’,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-but-3’’-enoyl-o-D-glucopyranosyl)-2-
propen (55) mit Grubbs Katalysator 10

Ansatz 1:

Eine Losung von 100 mg (0.18 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-but-3’’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (55) in 18 ml abs. Dichlorethan (0.01 molare Lésung) wird
unter Argon mit 5.3 mg (0.006 mmol; 0.03 eq) Grubbs Katalysator 10 versetzt. Nach 12 h
bei RT sind im DC (Tol/A 19/1) eine Vielzahl von Produkten erkennbar, die jedoch nicht

isoliert werden konnten.

Ansatz 2:

Eine Losung von 95.3 mg (0.18 mmol; 1 eq) 1-(3°,4’,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-but-3’’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (55) in 18 ml abs. Toluol (0.01 molare Lésung) wird unter
Argon mit 5.3 mg (0.006 mmol; 0.03 eq) Grubbs Katalysator 10 versetzt. Nach 12 h bei
RT sind im DC (Tol/A 19/1) eine Vielzahl von Produkten erkennbar, die jedoch nicht

isoliert werden konnten.
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Umsetzung von 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-0-pent-4°’-enoyl-a-D-glucopyranosyl)-2-
propen (57) mit Grubbs Katalysator 10

Ansatz 1:

Eine Losung von 250 mg (0.45 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4’’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (57) in 45 ml abs. Dichlorethan (0.01 molare Losung) wird
unter Argon mit 14 pl (12.8 mg; 0.045 mmol; 0.1 eq) Titantetraisopropylat versetzt und 0.5
h bei RT belassen. Dann werden 76.3 mg (0.090 mmol; 0.2 eq) Grubbs Katalysator 10
zugegeben und die Reaktionslosung auf 60°C erwarmt. Bereits nach 0.5 h kann diinn-
schichtchromatographisch (Tol/A 19/1) die Bildung mehrerer Produkte detektiert werden,

nach 48 h ist der Zucker vollstindig zersetzt.

Ansatz 2:

Eine Losung von 25 mg (0.045 mmol; 1 eq) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-2’-O-pent-4°’-enoyl-
a-D-glucopyranosyl)-2-propen (57) in 4.5 ml abs. Dichlorethan (0.01 molare Losung) wird
unter Argon mit 67 ul (63.9 mg; 0.225 mmol; 5 eq) Titantetraisopropylat versetzt und 0.5 h
bei RT belassen. Dann werden 7.6 mg (0.009 mmol; 0.2 eq) Grubbs Katalysator 10
zugegeben und die Reaktionslosung auf 45°C erwédrmt. Nach 24 h kann nur vollstindige

Zersetzung des Zuckers festgestellt werden.

Umsetzung von 1-(2’-O-Allyloxycarbonyl-3’,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-
2-propen (64) mit Grubbs Katalysator 10

Eine Losung von 170 mg (0.30 mmol; 1 eq) 1-(2’-O-Allyloxycarbonyl-3°,4’,6’-tri-O-
benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (64) in 30 ml abs. DCE (0.01 molare Lésung) wird
unter Argon mit 51.7 mg (0.061 mmol; 0.2 eq) Grubbs Katalysator 10 versetzt und 7 d bei
RT gertihrt. Im DC (Tol/A 19/1) zeigen sich neben nicht umgesetztem Edukt eine Vielzahl

von Zersetzungsprodukten.

Umsetzung von 1-(2°-O-Allyldimethylsilyl-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-
2-propen mit (65) Grubbs Katalysator 10

Eine Losung von 1.00 g (1.75 mmol; 1 eq) 1-(2’-O-Allyldimethylsilyl-3’,4°,6’-tri-O-
benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (65) in 160 ml abs. DCE (0.01 molare Losung) wird
unter Argon bei 60°C mit 148.2 mg (0.17 mmol; 0.10 eq) Grubbs Katalysator 10 versetzt.
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Nach 12 h werden weitere 74.1 mg (0.09 mmol; 0.05 eq) Grubbs Katalysator 10 zugegeben
und noch 12 h bei 60°C belassen. Nach dem Einengen der Reaktionsldsung wird der Riick-
stand in 60 ml dest. THF aufgenommen und mit 6.00 ml (6.00 mmol) einer 1 M Losung
von Tetrabutylammoniumfluorid in THF versetzt. Nach 24 h wird dann mit CH,Cl, ver-
diinnt und dreimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO4 und Einengen der
Losung wird an Kieselgel (Elutionsmittel Tol/A 40/1) chromatographiert.

Ausbeute: 677.8 mg (1.39 mmol; 79 %) 1-(3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-3-
buten (77)"*!

FAB-MS fiir C3;H3405 (m/z 488.26): 511.1 [M + Na]", 489.1 [M + H]".

'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.34 —7.21 (m, 15 H, Haromar), 5.82 (m, 1 H, H-3), 5.03 (m, dd, 1 H,
H-4,), 4.95 (dd, 1 H, H-4y), 4.69 — 4.48 (m, 6 H, 6 x PhCH,), 3.98 (m, 1 H, H-5"), 3.88 (m,
1 H, H-1), 3.81 — 3.61 (m, 5 H, H-2’, H-3’, H-4’, H-6,", H-6,"), 2.89 (s, 1 H, OH), 2.17
(m, 2 H, H-2,, H-2p), 1.77 (m, 1 H, H-1,), 1.64 (m, 1 H, H-1).

BC-NMR (CDCl3): & = 138.25 (C-3), 138.06 — 127.52 (Caromar), 144.73 (C-4), 78.13 (C-
3%), 75.21 (C-4°), 73.41 (PhCH,), 73.25 (PhCH,), 73.05 (C-5"), 72.92 (PhCH,), 71.12 (C-
17), 69.68 (C-2°), 68.19 (C-6"), 29.57 (C-2), 27.22 (C-1).

Massenfeinbestimmung (FAB-MS):

Exakte Masse [M+Nal] m/z 511.24550

Gemessen (A = 1.2 ppm) m/z 511.24613

Umsetzung von 1-(2°-0O-But-3’’-enyldimethylsilyl-3°,4’,6’-tri-O-benzyl-o-D-gluco-
pyranosyl)-2-propen (66) mit Grubbs Katalysator 10

Eine Losung von 0.50 g (0.85 mmol; 1 eq) 1-(2°-O-But-3’’-enyldimethylsilyl-3°,4’,6-tri-
O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (66) in 80 ml abs. DCE (0.01 molare Lésung)
wird unter Argon bei RT mit 98.0 mg (0.12 mmol; 0.14 eq) Grubbs Katalysator 10 ver-
setzt. Nach 48 h werden weitere 98.0 mg (0.12 mmol; 0.14 eq) Grubbs Katalysator 10
zugegeben und noch 3 d auf 60°C erhitzt. Nach dem Einengen der Reaktionslosung wird
der Riickstand in 30 ml abs. THF aufgenommen und mit 3.00 ml (3.00 mmol) einer 1 M
Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF versetzt. Nach 24 h wird dann mit
CH,Cl, verdiinnt und dreimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO4 und
Einengen der Losung wird an Kieselgel (Elutionsmittel Tol/A 40/1) chromatographiert.
Ausbeute: 265.4 mg (0.56 mmol; 66 %) 1-(3°,4°,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-
propen (9)*°
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Umsetzung von 1-(2’-0O-Pent-4"’-enyldimethylsilyl)-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o-D-glucopy-
ranosyl)-2-propen (67) mit Grubbs Katalysator 10

Ansatz 1

Eine Losung von 516 mg (0.86 mmol; 1 eq) 1-(2°-O-Pent-4’’-enyldimethylsilyl)-3°,4°,6’-
tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (67) in 85 ml abs. DCE (0.01 molare Losung)
wird unter Argon mit 73 mg (0.09 mmol; 0.10 eq) Grubbs Katalysator 10 versetzt. Nach 12
h werden nochmals 36 (0.04 mmol; 0.05 eq) Grubbs Katalysator zugegeben und die
Reaktionslosung noch 12 h bei RT belassen. Neben nicht umgesetztem Edukt konnten im

DC (To/A 19/1) nur Zersetzungsprodukte detektiert werden.

Ansatz 2

Eine Losung von 500 mg (0.83 mmol; 1 eq) 1-(2’-O-Pent-4’’-enyldimethylsilyl)-3°,4°,6’-
tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (67) in 85 ml abs. DCE (0.01 molare Losung)
wird unter Argon mit 73 mg (0.09 mmol; 0.10 eq) Grubbs Katalysator 10 versetzt und auf
50°C erwéarmt. Nach 12 h werden nochmals 36 mg (0.04 mmol; 0.05 eq) Grubbs Kataly-
sator 10 zugegeben und die Reaktionslosung weitere 3 d bei 50°C belassen. AnschlieBend
wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand in 30 ml abs. THF gelost. Dann werden
2.90 ml (2.90 mmol) einer 1 M Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF zugege-
ben und die Reaktionslosung 12 h bei RT belassen. Im DC der Reaktionslosung konnten

nur Zersetzungsprodukte detektiert werden.

Umsetzung von 1-(2’-0O-Hex-5"’-enyldimethylsilyl)-3°,4°,6’-tri-O-benzyl-o.-D-
glucopyranosyl)-2-propen (68) mit Grubbs Katalysator 10

Ansatz 1

Eine Losung von 500 mg (0.81 mmol; 1 eq) 1-(2’-O-Hex-5"’-enyldimethylsilyl)-3°,4’,6’-
tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (68) in 82 ml abs. DCE (0.01 molare Losung)
wird unter Argon mit 34.5 mg (0.04 mmol; 0.05 eq) Grubbs Katalysator 10 versetzt. Nach
3.5 und nach 24 h werden nochmals 34.5 (0.04 mmol; 0.05 eq) bzw. 69 mg (0.08 mmol;
0.1 eq) Grubbs Katalysator 10 zugegeben und die Reaktionslosung noch 4 d bei RT belas-
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sen. Neben nicht umgesetztem Edukt konnten im DC (To/A 19/1) nur Zersetzungsprodukte
detektiert werden.

Ansatz 2

Eine Losung von 500 mg (0.81 mmol; 1 eq) 1-(2’-O-Hex-5"’-enyldimethylsilyl)-3°,4°,6’-
tri-O-benzyl-o-D-glucopyranosyl)-2-propen (68) in 82 ml abs. DCE (0.01 molare Losung)
wird unter Argon mit 69 mg (0.08 mmol; 0.10 eq) Grubbs Katalysator 10 versetzt. Die
Reaktionslésung wird noch 3 d bei RT belassen. Neben nicht umgesetztem Edukt konnten

im DC (To/A 19/1) nur Zersetzungsprodukte detektiert werden.

Ansatz 3

Eine Losung von 500 mg (0.81 mmol; 1 eq) 1-(2’-O-Hex-5"’-enyldimethylsilyl)-3°,4’,6’-
tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (68) in 82 ml abs. DCE (0.01 molare Losung)
wird unter Argon mit 69 mg (0.08 mmol; 0.10 eq) Grubbs Katalysator 10 versetzt und auf
50°C erwérmt. Nach 12 und nach 24 h werden nochmals je 36 mg (0.04 mmol; 0.05 eq)
Grubbs Katalysator 10 zugegeben und die Reaktionslésung noch 6 d bei 50°C belassen.
Anschliefend wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand in 30 ml abs. THF gelost.
Dann werden 2.84 ml (2.84 mmol) einer 1 M Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in
THF zugegeben und die Reaktionslosung 12 h bei RT belassen. Im DC der Reaktionslo-

sung konnten nur Zersetzungsprodukte detektiert werden.
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6 Anhang (Daten zur Rontgenstruktur)

Tabelle 4: Daten zur Rontgenstruktur von 62

Kristallgrée (mm) a
b
c
Elementarzelle (A) a
b

c
Vol. der Elementarzelle (A*)
Kristallklasse

o

B

Y

Raumgruppe

Molekiile pro Zelle Z
Berechnete Dichte (mg/m3 )
Unabhéngige Reflexe
20-Bereich

Beobachtete Reflexe (I>20)
Verfeinerte Parameter

R

WR2

118

0.50

0.10

0.10
9.9297(5)
14.6794(13)
20.0395(14)
2921.0(4)
orthorhombisch
90°

90°

90°

P212121

4

1.170

4750

5.34° — 65.08°
3969

476

0.0507

0.1243



Abb. 17: ORTEP-Plot von Verbindung 62 und Numerierung der Atome von 62
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Tabelle 5: Atomkoordinaten und thermische Parameter (A% x 10°) fiir 62.

X % z U (eq)
0(1) 0.1020(2) 0.3320(1) 0.0177(1) 50¢(1)
C(1) 0.0697(3) 0.3206(2) -0.0518(2) 50(1)
c(7) -0.0601 (4) 0.3678(2) -0.0717(2) 56(1)
C(8) -0.0702 (4) 0.4622(2) -0.0449(2) 65(1)
C(9) -0.1743(5) 0.4980 (3) -0.0158(2) 75(1)
0(2) 0.0466(2) 0.2020(2) -0.1362(1) 60(1)
C(2) 0.0749 (3) 0.2191 (2) -0.0679(1) 47(1)
C(10) 0.1633(6) 0.2026(5) -0.1767(2) 124(2)
C(11) 0.1637(7) 0.1714 (6) -0.2343(4) 214(5)
C(12) 0.2242 (6) 0.1269(4) -0.2773(3) 124(2)
0(3) -0.0038(2) 0.0703 (1) -0.0358(1) 53(1)
C(3) -0.0222 (3) 0.1660(2) -0.0251(2) 44(1)
C(30) -0.1224 (4) 0.0230(2) -0.0535(2) 58(1)
C(31) -0.0918 (3) -0.0762(2) -0.0565(2) 50(1)
C(32) 0.0301 (4) -0.1095(2) -0.0813(2) 60(1)
C(33) 0.0537 (4) -0.2015(2) -0.0857(2) 67(1)
C(34) -0.0418(5) -0.2624 (3) -0.0650(2) 75(1)
C(35) -0.1624(5) -0.2314(3) -0.0400(2) 76(1)
C(36) -0.1873(4) -0.1397(2) -0.0358(2) 61(1)
0(4) -0.0950 (2) 0.1466(1) 0.0893(1) 50(1)
C(4) 0.0064 (3) 0.1860(2) 0.0475(2) 46(1)
C(40) -0.0530 (4) 0.0687(3) 0.1265(2) 58(1)
C(41) -0.1682(3) 0.0460 (2) 0.1721(2) 51(1)
C(42) -0.2658 (4) -0.0156(3) 0.1530(2) 66(1)
C(43) -0.3769(5) -0.0314(3) 0.1931(2) 80(1)
C(44) -0.3896 (5) 0.0128(3) 0.2525(2) 82(1)
C(45) -0.2920 (5) 0.0739(3) 0.2732(2) 84(1)
C(46) -0.1816(5) 0.0890 (3) 0.2325(2) 70(1)
0 (5) 0.1806(2) 0.2679(2) 0.1439(1) 69(1)
C(5) 0.0107(3) 0.2877(2) 0.0620(2) 47(1)
C(6) 0.0544 (4) 0.3098(3) 0.1320(2) 59(1)
C(50) 0.2343(5) 0.2909 (4) 0.2081(2) 83(1)
C(51) 0.1704 (4) 0.2385(3) 0.2639(2) 70(1)
C(52) 0.1969(5) 0.1468(4) 0.2742(3) 94(1)
C(53) 0.1374(7) 0.1005 (6) 0.3277(4) 116(2)
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C(54) 0.0495(7)
C(55) 0.0218(6)
C(56) 0.0813(5)

Tabelle 6: Wasserstoff-Koordinaten ( x 10%) und thermische Parameter (A x 10%) fiir 62.

0.1450(7)
0.2334(6)
0.2801 (4)

0.3687(3)
0.3593(2)
0.3074 (2)

120(2)
107 (2)
84 (1)

X \% z U (eq)
H(1) 1380 (3) 3530 (2) =735 (14) 47(8)
H(7R) -610(4) 3680(2) -1210(2) 71(10)
H(7B) -1310(4) 3350 (2) -595(17) 63(10)
H(8) 190 (6) 4940 (4) =480 (3) 126(18)
H(9A) -1810(4) 5670 (3) -5(18) 73(10)
H (9B) -2510(5) 4630 (3) -100(3) 114 (17)
H(2) 1660 (3) 1989 (19) -596 (14) 44 (8)
H(10A) 1926 2655 -1799 149
H(10B) 2327 1702 -1522 149
H(11) 829 1895 -2537 257
H(12A) 3083 1022 -2678 149
H(12B) 1856 1180 -3191 149
H(3) -1130(3) 1808 (15) -367(12) 21 (o)
H(30A) -1390 (4) 440 (2) =990 (2) 69 (11)
H(30B) -1920(5) 390 (3) -180(2) 88 (13)
H(32) 860 (4) -660 (3) -956(19) 74 (11)
H(33) 1490 (4) -2210(3) -1038(19) 80 (12)
H(34) =220 (4) -3270(3) -680(18) 75(11)
H(35) -2270 (4) -2740(3) =200 (2) 87(12)
H(36) -2790 (4) -1150(2) -225(19) 76(11)
H(4) 920 (3) 1620 (2) 598 (14) 48 (8)
H(40R) 340 (5) 840 (3) 1510(2) 101 (15)
H(40B) -380 (4) 180 (3) 930 (2) 88 (13)
H(42) -2550 (4) -460 (3) 1090 (2) 85(12)
H(43) -4440 (4) =730 (3) 1770 (2) 88 (13)
H(44) -4710 (0) 30 (4) 2820 (3) 128 (19)
H(45) -3030(6) 1120 (4) 3210 (3) 135(18)
H(46) -1170(4) 1370 (2) 2433 (18) 69 (10)
H(5) -870 (4) 3130 (2) 575(15) 51(8)
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H(6R) 610 (3) 3810(2) 1374 (14)
H (6B) -150(4) 2840 (2) 1649(17)
H(50R) 2270 (4) 3610 (3) 2095(19)
H(50B) 3350 (4) 2750 (2) 2076 (17)
H(52) 2610 (6) 1170 (4) 2400 (3)
H(53) 1460 (9) 320 (6) 3290 (4)
H(54) 20(7) 1000 (5) 4070 (4)
H(55) -280(5) 2720 (3) 3960 (3)
H(56) 530 (5) 3520 (3) 2950 (2)
Tabelle 7: Bindungslingen [A] fiir 62.
0(1)-C(5) 1.427(3) 0(4)-C(4) 1.432(3)
O(1)-C(1) 1.438(4) C(4)-C(5) 1.522(4)
C(1)-C(7) 1.517(5) C(40)-C(41) 1.502(5)
C(1)-C(2) 1.526(4) C(41)-C(46) 1.372(5)
C(7)-C(8) 1.490(5) C(41)-C(42) 1.379(5)
C(8)-C(9) 1.298(5) C(42)-C(43) 1.385(6)
0(2)-C(10) 1.415(5) C(43)-C(44) 1.360(7)
0(2)-C(2) 1.419(3) C(44)-C(45) 1.385(6)
C(2)-C(3) 1.508(4) C(45)-C(46) 1.384(6)
C(10)-C(11) 1.242(7) 0(5)-C(6) 1.416(4)
C(11)-C(12) 1.237(7) 0(5)-C(50) 1.434(4)
0(3)-C(30) 1.413(4) C(5)-C(6) 1.502(4)
0(3)-C(3) 1.433(3) C(50)-C(51) 1.498(6)
C(3)-C(4) 1.512(4) C(51)-C(56) 1.384(6)
C(30)-C(31) 1.488(5) C(51)-C(52) 1.386(7)
C(31)-C(36) 1.393(5) C(52)-C(53) 1.401(8)
C(31)-C(32) 1.396(5) C(53)-C(54) 1.366(9)
C(32)-C(33) 1.374(5) C(54)-C(55) 1.340(9)
C(33)-C(34) 1.367(6) C(55)-C(56) 1.379(7)
C(34)-C(35) 1.376(6) 0(4)-C(4) 1.432(3)
C(35)-C(36) 1.372(5) C(4)-C(5) 1.522(4)
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Tabelle 8: Bindungswinkel [deg] der Verbindung 62.

C(5)-0(1)-C(1) 114.2(2) 0(4)-C(4)-C(3) 110.6(2)
0(1)-C(1)-C(7) 113.003) 0(4)-C(4)-C(5) 107.7(2)
0(1)-C(1)-C(2) 108.1(2) C(3)-C(4)-C(5) 112.3(2)
C(7)-C(1)-C(2) 114.8(3) 0(4)-C(40)-C(41) 105.8(3)
C(8)-C(7)-C(1) 112.8(3) C(46)-C(41)-C(42) 118.6(3)
C(9)-C(8)-C(7) 126.4(4) C(46)-C(41)-C(40) 120.6(3)
C(10)-0(2)-C(2) 112.93) C(42)-C(41)-C(40) 120.8(3)
0(2)-C(2)-C(3) 109.3(2) C(41)-C(42)-C(43) 120.5(4)
0(2)-C(2)-C(1) 111.7(2) C(44)-C(43)-C(42) 120.1(4)
C(3)-C(2)-C(1) 111.3(2) C(43)-C(44)-C(45) 120.4(4)
C(11)-C(10)-0(2) 122.3(5) C(46)-C(45)-C(44) 118.7(4)
C(12)-C(11)-C(10) 147.5(11) C(41)-C(46)-C(45) 121.6(4)
C(30)-0(3)-C(3) 114.4(2) C(6)-0(5)-C(50) 112.3(3)
0(3)-C(3)-C(2) 109.9(2) 0(1)-C(5)-C(6) 107.4(3)
0(3)-C(3)-C(4) 108.1(2) 0(1)-C(5)-C(4) 110.2(2)
C(2)-C(3)-C(4) 109.1(2) C(6)-C(5)-C(4) 113.5(3)
0(3)-C(30)-C(31) 108.7(3) 0(5)-C(6)-C(5) 108.7(3)
C(36)-C(31)-C(32) 117.5(3) 0(5)-C(50)-C(51) 113.1(3)
C(36)-C(31)-C(30) 120.2(3) C(56)-C(51)-C(52) 117.2(4)
C(32)-C(31)-C(30) 122.2(3) C(56)-C(51)-C(50) 120.9(4)
C(33)-C(32)-C(31) 121.0(4) C(52)-C(51)-C(50) 121.9(4)
C(34)-C(33)-C(32) 120.4(4) C(51)-C(52)-C(53) 120.3(6)
C(33)-C(34)-C(35) 119.8(4) C(54)-C(53)-C(52) 119.9(7)
C(36)-C(35)-C(34) 120.3(4) C(55)-C(54)-C(53) 120.6(6)
C(35)-C(36)-C(31) 121.0(4) C(54)-C(55)-C(56) 120.1(6)
C(40)-0(4)-C(4) 115.002) C(55)-C(56)-C(51) 121.9(6)
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Tabelle 9: Daten zur Rontgenstruktur von 53

KristallgroBe (mm) a
b
c
Elementarzelle (A) a
b

c
Vol. der Elementarzelle (A°)
Kristallklasse

(00

B

Y

Raumgruppe

Molekiile pro Zelle Z
Berechnete Dichte (mg/m3)
Unabhingige Reflexe
20-Bereich

Beobachtete Reflexe (I>20)
Verfeinerte Parameter

Ry

WRz

124

0.25

0.10

0.10
9.9261(10)
14.6969(18)
19.789(3)
2886.8(6)
orthorhombisch
90°

90°

90°

P212121

4

1.216

5694
3.21°-26.02°
2640

497

0.0651

0.1535



Abb. 18: ORTEP-Plot der Verbindung 53 und Numerierung der Atome von 53
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Tabelle 10: Atomkoordinaten und thermische Parameter (A x 10%) fiir 53.

X y z U (eq)
0(1) 0.1062 (4) 0.1597(3) 0.0154(2) 40(1)
C(1) 0.0775 (6) 0.1674 (4) -0.0552(3) 41(2)
C(2) 0.0883(6) 0.2675(4) -0.0737(3) 38(1)
C(3) -0.0131 (6) 0.3242 (4) -0.0351(3) 36(1)
C(4) 0.0122 (6) 0.3097 (4) 0.0398(3) 38(1)
C(5) 0.0132 (6) 0.2079 (4) 0.0579(3) 40(1)
C(6) 0.0560(7) 0.1914(5) 0.1298(3) 48(2)
C(7) -0.0546(7) 0.1221 (4) -0.0757(3) 45(2)
C(8) -0.0682 (8) 0.0286(4) -0.0477(3) 50(2)
C(9) -0.1713(9) -0.0034 (5) -0.0143(4) 64(2)
0(2) 0.0705 (4) 0.2771(3) -0.1456(2) 43(1)
C(10) 0.1633(7) 0.3272(4) -0.1794 (3) 44(2)
0(10) 0.2525 (4) 0.3694 (3) -0.1526(2) 60(1)
C(11) 0.1403(8) 0.3223(6) -0.2526(3) 57(2)
C(12) 0.2176(9) 0.3686(6) -0.2949(4) 72(2)
0(3) 0.0067(4) 0.4186(3) -0.0507(2) 48(1)
C(30) -0.1145(7) 0.4688 (5) -0.0616(4) 52(2)
C(31) -0.0818 (6) 0.5682 (4) -0.0624(3) 43(2)
C(32) 0.0404 (7) 0.6002 (5) -0.0856(3) 52(2)
C(33) 0.0687(8) 0.6927(5) -0.0871(3) 58(2)
C(34) -0.0233(9) 0.7538(5) -0.0634(4) ©66(2)
C(35) -0.1467(10) 0.7226(5) -0.0401(4) 69(2)
C(36) -0.1737(8) 0.6312(5) -0.0380(3) 53(2)
0(4) -0.0897 (4) 0.3516(3) 0.0791(2) 45(1)
C(40) -0.0463(7) 0.4253(5) 0.1211(4) 52(2)
C(41) -0.1619(6) 0.4511 (4) 0.1653(3) 43(2)
C(42) -0.2471(7) 0.5215(5) 0.1482(4) 52(2)
C(43) -0.3577(8) 0.5404 (6) 0.1865(4) 65(2)
C(44) -0.3876(8) 0.4893 (6) 0.2434(4) 64(2)
C(45) -0.3030(9) 0.4193 (6) 0.2608(4) 67(2)
C(46) -0.1905(8) 0.4002 (5) 0.2218(3) 56(2)
0 (5) 0.1842 (4) 0.2333(3) 0.1409(2) 54(1)
C(50) 0.2354(8) 0.2171 (6) 0.2072(3) 60(2)
C(51) 0.1666(7) 0.2689(5) 0.2620(3) 52(2)
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Tabelle 11:

C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)

.0772(8)
.0138(9)
.0377(10)
.1276(10)
.1916(9)

o O O o O

.2292 (06)
L2774 (8)
.3671(8)
.4121(8)
.3612(6)

o O O o o

.3049 (4)
.3557(4)
.3637(5)
.3211(5)
L2706 (4)

o O O o o

60 (2)
76 (2)
89 (3)
82 (3)
68 (2)

Wasserstoff-Koordinaten ( x 10%) und thermische Parameter (A x 10?) fiir 53.

x y z U (eq)
H(1) 1530 (5) 1330 (3) -760(2) 29(14)
H(2) 1740 (6) 2900 (3) -630(2) 31(14)
H(3) -1150(5) 3070 (3) -460(2) 28(13)
H(4) 1010 (5) 3350 (3) 520 (2) 29(13)
H(5) -860(5) 1810 (3) 540 (2) 35(13)
H(6A) -70(5) 2210(3) 1620 (2) 34 (14)
H (6B) 610 (6) 1240 (4) 1370 (3) 46(17)
H(7R) -1270(5) 1560 (4) -620(2) 34 (15)
H(7B) -540(6) 1260 (4) -1270(3) 50(17)
H(8) 180 (9) -70(5) -570 (4) 110 (3)
H(9A) -2480 (8) 340 (5) -40 (4) 100 (3)
H (9B) -1790 (5) -650 (4) 20(2) 33(15)
H(11) 740 (8) 2880 (5) -2650 (4) 80 (3)
H(12A) 2030 (8) 3580 (5) -3430 (4) 90 (2)
H(12B) 2900 (7) 4070 (4) -2710(3) 70(2)
H(30A) -1420(6) 4420 (4) -1020(3) 53(19)
H (30B) -1770(8) 4490 (4) -290(3) 70 (2)
H(32) 950 (5) 5610 (4) -1040 (3) 32(17)
H(33) 1610 (7) 7150 (5) -1040 (3) 80 (2)
H(34) -50(7) 8270 (6) -570(3) 100 (2)
H(35) -2020(8) 7650 (5) -170(3) 80 (2)
H(36) -2550(6) 6070 (4) -250(3) 60 (2)
H(40R) 350 (8) 4140 (5) 1470 (4) 90 (3)
H(40B) -230(6) 4790 (4) 860 (3) 46(16)
H(42) -2280(5) 5600 (3) 1080 (2) 32(15)
H(43) -4180 (6) 5860 (4) 1750 (3) 48(18)
H(44) -4640(10) 5010 (6) 2680 (4) 120 (4)
H(45) -3250(6) 3860 (4) 3030 (3) 70 (2)
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H(46) ~1320(5) 3480 (4) 2340 (3) 48 (17)
H(50R) 2270 (5) 1510 (4) 2200 (3) 36(17)
H(50B) 3320(8) 2310 (5) 2050 (3) 80 (2)
H(52) 550 (6) 1670 (4) 3020 (3) 45(18)
H(53) -400(9) 2370 (6) 3840 (4) 100 (3)
H(54) -120(8) 4020 (6) 3980 (4) 100 (3)
H(55) 1460 (8) 4750 (6) 3230 (4) 100 (3)
H(56) 2510 (8) 3900 (5) 2380 (4) 90 (3)
Tabelle 12: Bindungslingen [A] fiir 53.
o(1)-C(1) 1.431(6) C(31)-C(36) 1.387(9)
O(1)-C(5) 1.435(6) C(32)-C(33) 1.388(9)
C(1)-C(2) 1.519(8) C(33)-C(34) 1.363(10)
C(1)-C(7) 1.526(8) C(34)-C(35) 1387(11)
C(2)-002) 1.442(6) C(35)-C(36) 1.372(10)
C(2)-C(3) 1.513(7) 0(4)-C(40) 1.431(7)
C(3)-0(3) 1.434(6) C(40)-C(41) 1.493(3)
C(3)-C(4) 1.518(7) C(41)-C(46) 1.37509)
C(4)-0(4) 1.417(6) C(41)-C(42) 1.378(9)
C(4)-C(5) 1.540(8) C(42)-C(43) 1.364(9)
C(5)-C(6) 1.504(8) C(43)-C(44) 1.385(11)
C(6)-0(5) 1.430(7) C(44)-C(45) 1.371(10)
C(7)-C(8) 1.489(9) C(45)-C(46) 1.385(10)
C(8)-C(9) 1.307(10) 0(5)-C(50) 1.427(3)
0(2)-C(10) 1.356(7) C(50)-C(51) 1.491(10)
C(10)-0(10) 1.204(7) C(51)-C(52) 1.360(9)
C(10)-C(11) 1.470(9) C(51)-C(56) 1.389(10)
C(11)-C(12) 1.323(10) C(52)-C(53) 1381(11)
0(3)-C(30) 1.427(7) C(53)-C(54) 1.349(12)
C(30)-C(31) 1.497(9) C(54)-C(55) 1.394(13)
C(31)-C(32) 1.379(9) C(55)-C(56) 1.400(11)
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Tabelle 13: Bindungswinkel [deg] der Verbindung 53.

C(1)-0(1)-C(5) 113.9(4) C(36)-C(31)-C(30) 120.3(6)
0(1)-C(1)-C(2) 107.3(5) C(31)-C(32)-C(33) 121.3(7)
0(1)-C(1)-C(7) 113.3(5) C(34)-C(33)-C(32) 120.1(8)
C(2)-C(1)-C(7) 114.7(5) C(33)-C(34)-C(35) 119.3(7)
0(2)-C(2)-C(3) 111.3(4) C(36)-C(35)-C(34) 120.4(8)
0(2)-C(2)-C(1) 108.9(4) C(35)-C(36)-C(31) 121.0(8)
C(3)-C(2)-C(1) 111.4(5) C(4)-0(4)-C(40) 115.6(4)
0(3)-C(3)-C(2) 109.5(5) 0(4)-C(40)-C(41) 107.6(5)
0(3)-C(3)-C(4) 108.8(4) C(46)-C(41)-C(42) 118.9(6)
C(2)-C(3)-C(4) 107.8(4) C(46)-C(41)-C(40) 119.8(6)
0(4)-C(4)-C(3) 110.9(5) C(42)-C(41)-C(40) 121.2(6)
0(4)-C(4)-C(5) 107.4(5) C(43)-C(42)-C(41) 120.6(7)
C(3)-C(4)-C(5) 111.4(5) C(42)-C(43)-C(44) 120.9(8)
0(1)-C(5)-C(6) 107.0(5) C(45)-C(44)-C(43) 118.7(8)
0(1)-C(5)-C(4) 110.3(5) C(44)-C(45)-C(46) 120.4(8)
C(6)-C(5)-C(4) 112.3(5) C(41)-C(46)-C(45) 120.5(7)
0(5)-C(6)-C(5) 109.1(5) C(50)-0(5)-C(6) 112.7(5)
C(8)-C(7)-C(1) 112.4(6) 0(5)-C(50)-C(51) 114.9(6)
C(9)-C(8)-C(7) 126.3(7) C(52)-C(51)-C(56) 117.3(7)
C(10)-0(2)-C(2) 117.1(4) C(52)-C(51)-C(50) 122.2(7)
0(10)-C(10)-0(2) 124.3(5) C(56)-C(51)-C(50) 120.4(7)
0(10)-C(10)-C(11) 125.0(6) C(51)-C(52)-C(53) 122.1(8)
0(2)-C(10)-C(11) 110.7(6) C(54)-C(53)-C(52) 120.5(10)
C(12)-C(11)-C(10) 120.6(8) C(53)-C(54)-C(55) 120.3(10)
C(30)-0(3)-C(3) 114.7(4) C(54)-C(55)-C(56) 118.0(10)
0(3)-C(30)-C(31) 108.9(5) C(51)-C(56)-C(55) 121.909)
C(32)-C(31)-C(36) 117.8(6) C(36)-C(31)-C(30) 120.3(6)
C(32)-C(31)-C(30) 121.9(6) C(31)-C(32)-C(33) 121.3(7)

129



7 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war, eine divergente Synthesestrategie fiir die Darstellung von neuen C-
Glucosiden mittels intramolekularer C-Glycosylierungsmethoden zu entwickeln.

Als C-Glycosylierungsmethode wurde dabei im ersten Teil der Arbeit die radikalische,
Vitamin Bjy,-katalysierte C-C-Bindungsbildung untersucht. Dazu wurden verschiedene
Substrate mit Vitamin By, 4(bzw. By 5), Zn/NH4Cl und einem Radikalakzeptor (Y =
Acrylnitril (3), Acrylsduremethylester (12), 19 oder SG, siche Tabelle) umgesetzt.

Tabelle 14: Vitamin B, bzw. By,,-katalysierten Umsetzungen

0SG; OSG;

SG,0 4/5,Z0,NH,Cl _ SG,O
SG,0 Radikalakzeptor ()~ SGO
SG,
Y+H
Substituent am anomeren Zentrum (X) Schutzgruppen (SG, SG»)
B-CI(11) SG; = Ac, SG; = OAc
B-F (14) SG; = Ac, SG; = OAc
a-F (13) SG; = Bn, SG, = OBn
B-N3 (Galactose) (17) SG; = Ac, SG, = OAc
B-NC (15) SGi = Ac, SG, =0Ac
B-Pyridiniumbromid (16) SG; = Ac, SG, = OAc
B-SPh (18) SG; = Ac, SG; =0Ac
B-SO,Ph (23) SG; = Ac, SG; = OAc
B-SCN (27) SG; = Ac, SG; = OAc
B-SC(S)OEt (30) SG; = Ac, SG; = OAc
B-OAc (33) SG; = Ac, SG; = NHC(O)CH=CH; (=)
B-OAc (35) SG; = Ac, SG; = NHC(O)CH=CHPh (= Y)
a-OAc (36) SG; = Ac, SG, = OC(O)CH=CH; (= Y)
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Ein C-Glucosid konnte in keinem untersuchten Fall isoliert werden, offensichtlich reagier-
ten die Substrate entweder gar nicht mit dem reduzierten By (6) oder unter schneller
Zersetzung. Hochst interessant ist jedoch die Bildung von 1-Cyanethyl-3-(2°,3",4°,6 -tetra-
O-acetyl-1’-thio-B-D-glucopyranosid) (29) und des freien Thiols (Y+H = B-SH) (28) bei
Umsetzung des Thiocyanates und des Ethylxanthogenates mit By, (5) bzw. Bi2, (4):

Tabelle 15: Umsetzung von 27 und 30 mit By, (5) und By, (4)

OAc OAc
0 =
ACCA) 0 SR /\CN AcO + AcO
¢ > AcO SH  AcO SN
AcO 28 AcO
R Katalysator Ausbeute 28 Ausbeute 29

CN (27) 1% 4 34 % 7 %
C(S)OEt (30) 2%4 35% 30 %
C(S)OEt (30) 10 % 5 28 % 40 %

Im Verlauf dieser Untersuchungen zeigte sich auch, dafl das Vitamin B, (5) im Gegensatz
zum Vitamin By, (4) nicht als Katalysator fiir die radikalische C-Glucosylierung geeignet
ist.

Im weiteren Teil dieser Arbeit untersuchten wir die intramolekulare, Bus;SnH/AIBN-
katalysierte Radikalreaktion von Phenylselenoglucopyranosiden mit unterschiedlichen

Substituenten am C2 der Glucose.

IO V\
BnO
BnO SePh SePh

40

BnO BnO
BnO SePh BnO SePh

O O)\/\ Ph

Abbildung 19: Substrate zur intramolekularen, Bu;SnH/AIBN-katalysierten radikalischen C-Glucosylierung

//
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Zwar lieen sich die entsprechenden C2-substituierten Derivate von Phenyl-3,4,6-tri-O-
benzyl-1-seleno-B-D-glucopyranosid (7) leicht herstellen, die Umsetzungen dieser

Substrate mit BusSnH/AIBN lieferte jedoch nicht die gewiinschten C-Glucoside.

OBn OBn OB

N
BnO 0 AIBN _ BnO 0 BnO 0
BnO SePh  Toluol BnO + BnO
0 0
o 1 RNV
0 = / o)

(0] SHBU3

1.2 eq BuzSnH: 18 % -
12 eq BuzSnH: - 57 %

Schema 48: Nebenreaktionen bei Umsetzung C2-esterverbriickter Derivate mit Bu;SnH/AIBN

Im letzten Teil dieser Arbeit untersuchten wir die Eignung einer neueren C-Glucosy-
lierungsvariante, die RCM, hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit in Bezug auf unsere
Synthesestrategie. Das als Substrat gewihlte 1-(3’,4’,6’-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyrano-
syl)-2-propen (9) lieB sich mit klassischen Ester- und Silylether-Synthesen denn auch

problemlos in zur Metathese geeignete Diene bzw. Enine iiberfiihren.

OBn OBn OBn OBn

Abbildung 20: Substrate zur RCM und Enin-Metathese
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Die Umsetzung der hergestellten Derivate lieferte jedoch weder mit Grubbs Katalysator
der ersten Generation noch mit Grubbs Katalysator der zweiten Generation die gewiinsch-
ten C-Glucoside.

Im Gegensatz dazu cyclisierte 1-(2°-0O-Allyl-3’,4’,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-

propen (62) problemlos.
OBn OBn
BnO O 20% 8 BnO 0
BnO CICH,CH,C1 >, BnO
O . o
62 < = %% 3
S /

Schema 49: Umsetzung von 1-(2’-O-Allyl-3’,4°,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-2-propen (62) mit
Grubbs Katalysator 8

Auch das Allyldimethylsilyl-Derivat 65 cyclisierte in guten Ausbeuten sowohl mit Grubbs
Katalysator 8 wie auch 10, im Gegensatz zu den homologen Alkenyldimethylsilylethern.

OBn OBn

Schema 50: Umsetzung von 1-(2’-Allyldimethylsilyl-3°,4’,6’-tri-O-benzyl-a.-D-glucopyranosyl)-2-propen

(65) mit Grubbs Katalysator der ersten Generation 8

Die abschlieBende Entschiitzung des metathesierten Allyldimethylsilylderivates 74 verlief

dann auch mit Tetrabutylammoniumfluorid in guten Ausbeuten:
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OBn OBn OBn

0 BnO BnO
BnO 15%10 BnO BuyNF BnO

OH
77 N
79 %

Schema 51: RCM und Ringoffnung von 1-(2’-Allyldimethylsilyl-3°,4’,6’-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-
2-propen (65)

In Hinblick auf die Zielsetzung unserer Arbeit erwies sich demnach die Synthesestrategie
tiber vorgebildete C-Allylglucoside (65) mit Allyldimethylsilylether-funktionalisierter 2-
OH-Gruppe und Kettenverlingerung mittels Grubbs Katalysator 8 oder 10 als einzig
praktikable Methode. Der Erfolg von 1-(2’-O-Allyldimethylsilyl-3’,4°,6’-tri-O-benzyl-o.-
D-glucopyranosyl)-2-propen (65) in den RingschluBreaktionen zeigt aber den Weg zur
Synthese auch von C-Glucosiden mit ldngerer aglykonischer C-Kette: Substitution eines

Wasserstoffatoms aus der Methylengruppe des Allyl-Restes durch einen Alkylrest.
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