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Einleitung 1

1 Einleitung

OSOg_
0]
0S03" Ausschnitt einer Heparinkette oH ©oH
0:C~7-5 “05SHN]
55{}(_{)0 % O SHNO SSS\
'02C i 3 _
"0,5SHN 0 0880 0380
Q-IO e)
HO
0SSOy
D-Glucuronsiure > L-Iduronsiure
. MeO,C 0 .
pyranoide = o HO verbruc!fjte,
Glucuronsiure %Cn)o OH BnO pyranoide
BRO \ BnO Iduronsiure
" LC—NH
0]
OBnN
BnO,,
furanoider, gluco- o
konfigurierter Vorldufer NH
HO
0]

axial chirale
Dehydroaminoséure BnO

BnO

COan

Abbildung 1-1: Die hier vorliegende Arbeit beschreibt die Synthese von Iduronsiure- und
Glucuronsiurederivaten, die sich auf einen gemeinsamen gluco-konfigurierten Vorliufer
zuriickfiihren lassen. AuBlerdem wurde die Variation sowie NMR-spektroskopische
Konformationsanalyse einiger als Zwischenstufen auftretender axial chiraler Dehydroaminosiuren

durchgefiihrt.




2 Einleitung

Die hier vorliegende Arbeit beschreibt die Synthese von Iduronsdure- sowie
Glucuronsédurederivaten, denen aufgrund ihres Vorkommens in Heparin sowie von
Heparin abgeleiteten Medikamenten, eine grof3e biologische und medizinische Bedeutung
zukommt. Die Synthese beider Uronséuren lésst sich dabei auf einen gluco-konfigurierten
Vorlaufer zuriickfiihren, der in Abbildung 1-1 gezeigt ist. Dieser ist wiederum tiiber eine
als Zwischenstufe auftretende axial chirale Dehydroaminosdure in wenigen Stufen aus
einem bekannten 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactam zugénglich.

Bei der Synthese der Glucuron- und Iduronséurederivate wurde auf {iiberbriickte
Zwischenstufen zuriickgegriffen, die eine Vielzahl regio- und stereoselektiver Reaktionen

ermOglichten und so einen vollig neuen Zugang zu den genannten Uronsduren bot.

Der erste Teil dieser Arbeit (Kapitel 1 bis Kapitel 4) beschéftigt sich mit der Synthese,
Derivatisierung und Analyse des in Abbildung 1-1 gezeigten Iduronsduredonors und der

ebenfalls in dieser Abbildung dargestellten pyranoiden Glucuronséure.

Im zweiten Teil (Kapitel 5) wird die Synthese und Variation der in Abbildung 1-1
gezeigten axial chiralen Dehydroaminosdure beschrieben. Des Weiteren wird in diesem
Kapitel eine ausfiihrliche NMR-Analyse des Konformerengleichgewichts dieser

Verbindungsklasse gezeigt.
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1.1 Heparin

Heparin ist ein 1916 von Jay McLean entdecktes sulfatiertes Glycosaminoglycan und hat
die hochste bisher in biologischen Molekiilen gefundene negative Ladung. Es ist
ausschlieBlich in den Mastocyten vieler Lebewesen zu finden und kann mit {iber hundert
verschiedenen Proteinen, wie zum Beispiel Wachstumsfaktoren, Chemokinen,

(L2 Die bis heute am besten

Annexinen, Rezeptorproteinen und Histonen wechselwirken.
untersuchte Interaktion tritt mit Antithrombin III (AT III) auf. Sie ist fiir die
anticoagulante Wirkung des Heparins verantwortlich und wird in Kapitel 1.1.3 ndher

erldutert.

1.1.1 Aufbau und Struktur

Heparin besteht aus einem Saccharidriickgrat, das sich aus alternierenden 1,4-verkniipften

Uronsduren und Glucosaminen zusammensetzt.

a-L-Iduronsiure N-sulfatiertes a-D-Glucosamin

OR OR
0 O 0 0 0
HO OH HO HO
H&m Hm RO HO
0,C RO RO “O5SHN AcHN
OH OH OH
B-D-Glucuronsdure N-Acetyl-a-D-Glucosamin
R =H, SOy R =H, SOy R=R' =H R =H, SOy
R=S05;,R"=H
R=H,R =S80y
R - R - 803-

Abbildung 1-2: Heparin setzt sich aus vier Uronsiuren und sechs Glucosaminen zusammen, die sich

in ihrem Sulfatierungsgrad unterscheiden.

Bei den Uronsduren handelt es sich um A-D-Glucuronsdure und a-L-Iduronsédure, die
beide in Position 2 eine Sulfatgruppe tragen konnen. Bei den in Heparin auftretenden
Glucosaminen handelt es sich um N-sulfatiertes a-D- sowie N-Acetyl-a-D-Glucosamin,
die ebenfalls an verschiedenen Positionen Sulfatgruppen tragen konnen. Die zehn
Monosaccharidbausteine sind in Abbildung 1-2 dargestellt.

Aus diesen zehn Bausteinen setzen sich alternierende 1,4-verkniipfte Uronsdure-Glucos-
amin-Disaccharideinheiten zusammen, welche die im Heparin vorkommenden

Wiederholungseinheiten bilden. Die am héufigsten auftretende Wiederholungseinheit ist
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das in Abbildung 1-3 gezeigte 1,4-verkniipfte 2-Sulfo-a-L-iduronsdure-6,N-disulfo-o-D-
0S0y glucosaminyl-Disaccharid. Es macht zum Beispiel
in der Rinderlunge bis zu 90% und in der
Darmschleimhaut von Schweinen bis zu 70% des

OH 'O3SHNO Heparins aus. Die aus den anderen in Abbildung 1-2

- "0
Opt dargestellten Monosaccharidbausteinen zusammen-

3?;0 0SO5 gesetzten Disaccharide bilden den Rest des

Heparins.™!

Abbildung 1-3: Die sogenannte major In  gallen  bisher  gefundenen  Heparin

repeating unit des Heparins setzt sich Oligosacchariden liegen sowohl die

aus 1,4-verkniipfter 2-Sulfo-a-L-iduron-

Glucuronséuren, als auch die Glucosamine in der
sdure und 6,/N-Disulfo-o-D-glucosamin

*C,-Konformation vor, unabhingig davon, ob es
zusammen.

sich um freies oder proteingebundenes Heparin
handelt.”) Die fiir diese Arbeit bedeutende L-Iduronsiure kann in den drei in Abbildung
1-4 gezeigten Konformationen vorkommen. In der freien Iduronsdure wird ein
Gleichgewicht zwischen zwei Sessel- (‘C4 und *C)) und einer Twistboot-Konformation
(*Sp) beobachtet. Gebunden in Heparin wurden dagegen bisher nur die 'C4 und die *So-
Konformation gefunden, deren Gleichgewichtslage sowohl von der Position der

Iduronséure im Saccharidriickgrat als auch von den Substituenten der Iduronsdure selbst

und deren benachbarten Glucosamine abhingt.!*!

OR!
OH

0 g g8 ¢ OR!
R3O OR1 = O 2
Hom/ 0

-0,C R20 Lo i - ) O'0R?
4, Ic, 280
Abbildung 1-4: Die drei méglichen Konformationen der o-L-Iduronsiiure. In der freien Iduronsiure
werden alle hier gezeigten Konformationen gefunden, gebunden in Heparin wurden jedoch bisher
nur die 'C, und die 2So-Konformationen beobachtet. Es wird vermutet, dass das Twistboot die

biologisch aktive Konformation darstellt.

Es wird vermutet, dass die aktive Konformation des bereits erwahnten Heparin-AT III-

t.°) Um diese Annahme zu stlitzen, wurden sowohl

Komplexes die 2S()-Konformation 1S
AT IlI-bindende Pentasaccharide synthetisiert, deren L-Iduronsdure in den beiden Sessel-
Konformationen vorlagen, als auch solche, die eine in der 23,-Konformation gehaltenen

Iduronsdure enthielten. Im ersten Fall wurde ein biologisch inaktives Pentasaccharid
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erhalten, im zweiten Fall konnte dagegen eine &hnliche biologische Aktivitit wie im Falle
der natiirlichen Pentasaccharide gefunden werden.'""™® Des Weiteren konnte eine
Kristallstruktur eines biologisch aktiven Pentasaccharid-AT III-Komplexes erhalten
werden, dessen Elektronendichteverteilung auf eine 2So—Konformation der L-Iduronséiure
schlieBen lasst.”!

Trotz dieser vergleichsweise hohen konformationellen Flexibilitit der Iduronséure zeigten
alle bisher untersuchten Heparinfragmente sehr dhnliche Winkel der glycosidischen
Verkniipfung und es wurde gefunden, dass Heparinpolysaccharide eine helikale Struktur

aufweisen. Abbildung 1-5 zeigt die helikale Struktur eines aus der in Abbildung 1-3

dargestellten major repeating unit bestehenden Dodecasaccharides.!"”!

!
— —
y s - i
{ ‘:;-Z/A"x__""‘/ o é L A \’ -2\’\/'
wis X, Ay TR -&v < \‘. 7

- » - /&v‘\/’- \\\Iﬁ_,i‘ % \/ \/ A \é’\ - ‘- \’\/
- \ |} e r o, i < C f\‘_ 1 ( ,\

. ?_ L ™ - k.

\ - &

Abbildung 1-5: Helikale Konformation eines aus der in Abbildung 1-3 gezeigten major repeating unit

bestehenden Heparin Dodecasaccharides.""

Anders als bei Proteinen ist bei Heparin keine Ausbildung tertidrer Strukturen bekannt. Es
wird daher vermutet, dass die spezifischen, vorwiegend elektrostatischen Interaktionen
mit den in Abschnitt 1.1 genannten Proteinen, auf dem Muster und der Orientierung der
Sulfat- und Carboxylgruppen beruht. Die bereits mehrfach erwédhnte konformationelle
Flexibilitit der Iduronsdure wird dabei fiir die hohe Anzahl verschiedener Proteine

verantwortlich gemacht, mit denen Heparin wechselwirken kann.

1.1.2 Biosynthese

Die Biosynthese von Heparin und die damit verbundene hohe Diversitidt des
Polysaccharides ist bis heute nur teilweise verstanden. Die Studien der Biosynthese
wurden in Mastocyten-Zellkulturen mit radiomarkierten metabolischen Heparinvorldufern
durchgefiihrt.!""

Die Heparinbiosynthese kann in vier Phasen unterteilt werden: Zunichst wird ein Protein
synthetisiert (1. Phase), an das ein Linker-Tetrasaccharid (LTS) gebunden wird
(2. Phase), welches anschlieend als Startpunkt fiir die Kettenverlangerung (3. Phase)
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dient. In der letzten Phasen

Linker-Tetrasaccharid (LTS)
\ -\\

Ser- [3 Xyl-(1,4)-B-Gal-(1,3)-B-Gal-(1,3)-B- (llLA
Ser-LTS LTS-Ser Ser Ser
er

e . er
Ser  Ser Ser-LTS LTS-Ser SerSer-LTS

Abbildung 1-6: Heparin wird zunichst als Heparin-Proteoglycan

Ser-LTS Ser-LTS

werden dann verschiedene Modifikationen dieser

Polysaccharidkette ~ vor-
genommen. ™
Das sogenannte  Core-

Protein Serglycin wird im

COH .
* rauhen endoplasmatischen
Ser-LTS . .
Reticulum synthetisiert
und enthdlt eine hohe
Anzahl an Serin-Glycin

synthetisiert. Es besteht aus einem Core-Protein (Serglycin), an

Wiederholungseinheiten.

dessen Serinreste ein Linker-Tetrasaccharid (LTS) kovalent

gebunden wird. Dieses

Kettenverlingerung des Heparin-Polysaccharides.

alternierend N-Acetyl-Glucosamin (GlcNAc¢) und Glucuronsiure

(GlcA) an das LTS addiert.

LTS dient als Ausgangspunkt der

An eine Vielzahl dieser
Dabei werden Serine wird in Phase 2 der
Heparinbiosynthese im

Golgiapparat ein Linker-

Tetrasaccharid kovalent gebunden. Dieses Linker-Tetrasaccharid setzt sich aus einer

[-Glucuronsédure, zwei f~Galactosen und einer f-Xylose zusammen, ist iiber die anomere

Hydroxylgruppe der Xylose kovalent an die
Serinreste gebunden (Abbildung 1-6) und
dient als Ausgangspunkt fiir die Kettenver-
langerung. Diese besteht aus einer
abwechselnden 1,4-Verkniipfung von N-
Acetyl-Glucosamin und Glucuronsdure an
das LTS. So werden ungefihr 300
Monosaccharide pro LTS verkniipft, bevor
die Kettenverldngerung terminiert wird.

Bereits wihrend der Kettenverlingerung
finden eine Reihe von Modifikationen an
dem Polysaccharid statt, die in Abbildung
1-7 zusammengefasst sind. Zunéchst wird
die N-Acetylgruppe des N-Acetylglucos-
amins abgespalten und das Amin an-
schlieBend sulfatiert. Dann werden einige

der D-Glucuronsaurereste durch eine C5-

OO0 O0OTOTOTKOVOONONO0OTOT0IN00T0TTIO00A: Ser
N-Deacetylierung/N-Sulfatierung
v

YRR ORI

)\~ Ser

C5-Epimerisierung
v

U LN U UL U Dl L L

2-O-Sulfatierung von IdoA

CHOEORCRAI000 A Ser
v
IO OMAROMOEAO R OMRORY ORI 1000/ S
6-O-Sulfatierung von GleNS und GleNAc)

v
83 .03, 08

m_JOI lOlOl"IQIOI_ lelOlLJ IOIOI Iﬂ

3-O-Sulfatierung von GleNS

—_— v
omemoReRoRemol s oo RO 1000/ S
3528 28 28 28 23 23 28 28 2 23 29
(GleA Q(ich[ES) [1GleNAc FGluNAe(ﬁS)
#ldoA $1doA(2S) B GleNS i(:lchms; iclchu.ﬁS)

Abbildung 1-7: Modifkationen der Heparin-

polysaccharidkette: Es finden eine /N-Glucos-

amin-Deacetylierung/N-Sulfatierung, eine CS5-

Epimerisierung einiger Glucuronsiurereste,

sowie diverse Sulfatierungen statt."!
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Epimerase in L-Iduronsdure iiberfiihrt, wobei nur Glucuronsduren epimerisiert werden,
die am reduzierenden Ende eines N-sulfatierten Glucosamins gebunden sind. Die
entstehende Iduronsdure wird dann in 2-Position sulfatiert, bevor es zu einer Sulfatierung
der 6-OH-Gruppe des N-sulfatierten Glucosamins kommt. Abschlieend wird noch die 3-
OH-Gruppe des N-sulfatierten Glucosamins sulfatiert. Alle hier beschriebenen
Sulfatierungen benétigen 3 '-Phosphoadenosin-5"-phosphosulfat (PAPS) als Sulfatdonor.

Da keine dieser beschriebenen Modifikationen vollstindig, d.h. an jedem der
Monosaccharidbausteine, stattfindet, fiihrt diese Biosynthese zu der beobachteten hohen
Diversitdt des Heparins. Es ist allerdings bis heute nicht verstanden, welche Faktoren

einen Einfluss auf die Regulation der modifizierenden Enzyme haben.

;“-.‘- NHa NH3™ 3
¢
? — —
Protein- g LTS- ) Ketten- Protease B-endo- — s
e - = - §*7' = —
Synthese % Verkniipfung verlingerung o S JI Glucuronidase T
) und c ? e
) modifikation ) T ; - GAG-Heparin
co, co, \ to, Peptidoglycanheparin P
\
\
CH,OH coo- N-Deacetylase/ C"-—OS G0 o
0 0 N-Sulfotransferase | /o - .
i~ foH 3 fow \ - \o< ;'\ < 2 \]
-
NHAC OH NHSO4° OH
/
-/ ~ .
/ Hexuronyl-C5-Epimerase
CH,0804 O-Sulf " Gt 1;0:31 -
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Abbildung 1-8: Die Biosynthese des Heparins findet gebunden an ein Core-Protein (Serglycin) statt
und besteht aus der Verkniipfung des Core-Proteins mit einem Linkertetrasaccharid, der
anschlieBenden Kettenverlingerung und -—modifikation, gefolgt von der Spaltung der

Polysaccharidketten."!

Im letzten Schritt der Biosynthese findet eine Abspaltung der Heparinketten von dem
Core-Protein statt. Hierbei werden die an das Protein gebundenen Polysaccharidketten
durch endo-f-D-Glucuronidase an einigen der Glucuronsdurereste gespalten. Da die
Glucuronséurereste aufgrund der beschriebenen Modifikationen nicht gleichméBig in den
Polysaccharidketten verteilt sind, und die Spaltung nicht an allen Glucuronsiduren
stattfindet, fiihrt dies zu einer polydispersen Mischung verschiedener Heparinketten.

Die gesamte Biosynthese ist in Abbildung 1-8 noch einmal zusammengefasst dargestellt.
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1.1.3 Die anticoagulante Wirkung des Heparins
0SO5"
0
0SO5 _ oH OoH
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Abbildung 1-9: Die fiir die anticoagulante Wirkung des Heparins verantwortliche Pentasaccharid-

Sequenz setzt sich aus drei verschiedenen Glucosaminen, einem Iduronsiure- und einem

Glucuronsiurederivat zusammen.'*!

Wie bereits in Kapitel 1.1 erwdhnt, besitzt Heparin eine Reihe biologischer Funktionen

von denen die anticoagulante Wirkung die am genausten untersuchte und in der Medizin

am hdufigsten genutzte ist. Deshalb beschéftigt sich dieses Kapitel ausschlieBlich mit

dieser Wirkungsweise.

Intrinsisches System (beschidigte Oberfliche)

XII Xlla
X1 Xla
Extrinsisches System (Verletzungen)

IX [Xa Via VI

Villa Gewebefaktor
Werden von 2 =
ATII inhibiert Xa X

Va
Prothrombin (II) Thrombin (ITa)
Fibrinogen (1) Fibrin (Ia)

Vernetztes Fibringerinsel

Abbildung 1-10: Die Inhibierung der
Blutgerinnung von AT III beruht auf dessen
Komplexbildung mit den Blutgerinnungsfaktoren
X, und Thrombin."!

Aus tierischen Organen isoliertes Heparin
wird bereits seit den 1940er Jahren als
Anticoagulans eingesetzt, doch erst in den
1980er Jahren wurde die fiir diese
Wirkung verantwortliche Pentasaccharid-
sequenz gefunden (Abbildung 1-9).

Die Inhibition der Blutgerinnung durch
Heparin beruht auf der Aktivierung von
Antithrombin III. AT III ist eine Serin-
protease, welche die Blutgerinnug
unterdriickt indem es mit den Blut-
gerinnungsfaktoren Xa und Thrombin
(I1a) stabile Komplexe eingeht. Abbildung
1-10 zeigt die Blutgerinnungskaskade und

verdeutlicht daran die inhibierende Wirkung von Antithrombin III. Unabhédngig davon,

von welchen Einfliissen die Blutgerinnung ausgeldst wurde, ist stets eine Inhibierung

durch AT III moglich.
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Das in Abbildung 1-9 gezeigte Pentasaccharid 1 kann diese inhibierende Wirkung
verstirken, indem es eine elektrostatische Wechselwirkung mit AT III eingeht, die eine
Steigerung der Inhibitor-Wirkung um mehrere
GroBenordnungen zur Folge hat.

Die genaue Wirkungsweise dieses
Pentasaccharides kann anhand der in
Abbildung 1-11 dargestellten Kristallstruk-
turen erldutert werden. Abbildung 1-11a zeigt
die Kristallstruktur von AT III, Abbildung
1-11b  die des AT Ill-Pentasaccharid-
Komplexes. Durch die Bindung des
Pentasaccharides kommt es zu einer
Verlingerung der in (a) gekennzeichneten
Helix D, was zur SchlieBung des in (a)
hervorgehobenen A4  sheets, sowie zur
Freilegung eines reaktiven Zentrums (loop)
filhrt. Dadurch wird die Bindung an den
Gerinnungsfaktor Xa (in Abbildung 1-11c)
erleichtert. Nach der Komplexierung des
Faktors Xa wird das reaktive Zentrum wieder
vom sheet A eingeschlossen und das

Pentasaccharid wird freigesetzt (Abbildung

1-11d). Dieser letzte Schritt ist eine Erklarung

fiir die katalytische Wirkung des Heparins
Abbildung 1-11: Die inhibierende Wirkung

bzw. des Pentasaccharides.
des Pentasaccharides kann anhand

verschiedener  Kristallstrukturen  erklirt D1 anticoagulante Wirkung des Heparins
werden. (a) ATIIL, (b) AT III-Penta- beruht sowohl auf der Aktivierung von AT III
saccharid-Komplex,  (¢)  ATII-Penta- iy, Bezyg auf seine inhibierende Wirkung auf
saccharid-Xa-Komplex, (d) Freisetzung des

5 Faktor Xa, deren Mechanismus gerade

Pentasaccharides nach Bindung an Xa.

erlautert wurde, als auch auf dessen
inhibierender Wirkung auf Thrombin (Ila). Fiir die Verstirkung der Inhibition von
Thrombin reicht die in Abbildung 1-9 gezeigte Pentasaccharid-Sequenz alleine jedoch
nicht aus. Es wurde gefunden, dass sich ein in Abbildung 1-12 als Modell dargestellter

terndrer Komplex aus AT III, Thrombin sowie einer lingeren Heparin-Kette bildet.
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Hierbei besitzt die Heparinkette eine verbriickende Funktion. Zunichst wird, wie schon
bei der Bindung an Faktor Xa, die in der Heparinkette enthaltene Pentasaccharid-Sequenz
(Abbildung 1-9) an AT III gebunden, anschlieBend wird der terndre Komplex durch
Bindung von Thrombin ausgebildet. Dabei ist die Bindung von Heparin an Thrombin
weniger spezifisch als die

Bindung an AT III und auch

(A80)  Heparin (TED)

um circa drei GroBenor-
dnungen schwécher. Das in
Abbildung 1-12 dargestellte
Modell

Kristallstrukturen des AT IlI-

w  baf¥y
.l.." I-l‘

wurde aus den

=2 'r'-.'

/Pentasaccharid-Komplexes,

Abbildung 1-12: Die Verstirkung der inhibierenden Wirkung des Thrombins und einem

entwickelt

von AT III auf Thrombin beruht auf einem terniren Komplex

aus ATIIL, Thrombin und einem aus mindestens 18

Monosaccharideinheiten aufgebauten Heparinfragment. ABD

steht fiir die AT III-bindende Pentasaccharidsequenz und TBD
151

Heparinmodell
und verdeutlicht, dass sich
Thrombin in diesem terndren

Komplex am nichtreduzier-

fiir die Thrombin-bindende Doméine der Heparinkette.
enden Ende des an AT III

gebundenen Pentasaccharides befindet. Anhand von isolierten Heparinfragmenten konnte
auBBerdem gezeigt werden, dass etwa achtzehn Monosaccharideinheiten notwendig sind,
um eine inhibierende Wirkung auf Thrombin zu erreichen.

Da sich derzeit alle Bemithungen zur Entwicklung von heparinbasierten

Thrombosemedikamenten auf die Inhibition von Faktor Xa und damit der Modifikationen
der natiirlichen Pentasaccharidsequenz konzentrieren, wird in den folgenden Kapiteln

ausschlieBlich auf diesen Aspekt nidher eingegangen.

1.1.4 Synthese und Weiterentwicklung der fiir die anticoagulante Wirkung ver-

antwortlichen Pentasaccharidsequenz

Die zur Zeit verwendeten Heparin-Priparate zur Vorbeugung und Behandlung

thromboembolischer Erkrankungen setzen sich aus einer Mischung linearer

Polysaccharide zusammen, die aus zwanzig bis hundert Monosacchariden bestehen und

aus tierischen Organen isoliert werden. Die Verwendung dieses heterogenen, aus
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tierischem Gewebe isolierten Medikamentes birgt verschiedene Nachteile. So werden
unterschiedliche Gemische des als pharmazeutisches Heparin bezeichneten
Medikamentes, abhingig von verschiedenen Faktoren, wie beispielsweise das zur
Isolierung verwendete Gewebe und die Isolierungsmethode erhalten, die unterschiedliche
Aktivititen gegeniiber AT III aufweisen.'"! Heute werden alle Heparinpréperate aus
Schweinedarm gewonnen, doch auch dabei werden je nach Schweineart,
Schweinehaltung und Methode der Isolierung Préperate  unterschiedlicher
Zusammensetzung erhalten.!'”

Durch die hohe Polydispersitit (1.1-1.6,""*! Ketten zwischen 5000 und 40000 Da) des
pharmazeutischen Heparins beschrankt sich die Wechselwirkung von Heparin nicht auf
die fiir die anticoagulante Wirkung wichtigen Enzyme Thrombin und Faktor Xa, sondern
kann wie in Kapitel 1.1 beschrieben noch mit einer Reihe anderer Enzyme in
Wechselwirkungen treten. Dies fiithrt zu einer Fiille moglicher Nebenwirkungen. Des
Weiteren beinhalten lediglich ein Drittel der Ketten, die sogenannten ,high affinity
heparin“-Sequenzen, die fiir die Wechselwirkung mit AT III verantwortliche Penta-
saccharidsequenz. "'

Neben den Problemen, die durch die erlduterte Polydispersitit entstehen, birgt die
Isolierung von Medikamenten oder deren Vorldufer aus tierischen Organen Risiken der
Verunreinigung, die bei synthetischen Medikamenten nicht auftreten wiirden. Dies ist im
Falle des Heparins, das nach dem Insulin das am zweithdufigsten verwendete natiirliche
Arzneimittel ist, erst kiirzlich aufgetreten, ['2- 121 116l T71 1181 191 1200 1y Apyri] 2008 wurde
von 81 Todesfdllen berichtet, die direkt mit den in Heparin-Medikamenten gefundenen
Verunreinigungen zusammenhingen. Diese Verunreinigungen stellten sich als
Dermatansulfat (DS) und iibersulfatiertes Chondroitinsulfat (OSCS) heraus. Sowohl
Dermatansulfat als auch OCSC gehoren wie Heparin zur Familie der
Glycosaminoglycane. Wéhrend DS jedoch dafiir bekannt ist, bei der Aufreinigung von
Heparin oft nicht vollstidndig abtrennbar zu sein, war OCSC eine bis dahin unbekannte
Verunreinigung in Heparinpriperaten, die aufgrund der hohen Ahnlichkeit mit Heparin in
Standard-screenings nicht gefunden wurde.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Probleme fithrten dazu, dass eine Reihe von
Losungsmoglichkeiten zur Herstellung neuer Heparinpraperate publiziert wurden.

Bereits im Jahr 2003 publizierten Rosenberg et al. eine enzymatische Synthese des

AT Ill-bindenden  Pentasaccharides.”!! Als Startmaterial verwendeten sie ein

nichtsulfatiertes Polysaccharid aus E. coli K5. Dieses wurde in zwei Stufen in ein
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Hexasaccharid und anschlieBend in vier weiteren Stufen in das AT Ill-bindende
Pentasaccharid iiberfiihrt. Diese Synthese des aktiven Pentasaccharides ist mit sechs
Stufen vergeichsweise kurz, allerdings muss zundchst das als Startmaterial verwendete
Polysaccharid isoliert, sowie die verwendeten Enzyme geklont, exprimiert und gereinigt
werden. Ein weiteres Problem ist, dass diese Synthese lediglich im Mikrogramm-Maf3stab
durchgefiihrt wurde.

Im Laufe der letzten Dekade arbeitete eine europdische Vereinigung an einer chemo-
enzymatischen Methode zur Darstellung von anticoagulantem Heparin, sogenanntem
Neoheparin.!”?! Auch diese Methode nutzt E. coli K5 als Quelle fiir das benétigte
Zuckerriickgrat. Dieses wurde nach der Isolierung zunéchst chemisch N-deacetyliert und
danach N-sulfatiert. AnschlieBend erfolgte die Behandlung mit CsEpi und nachfolgend
die chemische per-O-Sulfatierung. Nach selektiver O-Desulfatierung wurde Neoheparin
erhalten, das allerdings auch Sequenzen beinhaltet, die in Saugetier-Heparin nicht
vorkommen. Aufgrund der aktuellen Probleme mit verunreinigtem Heparin, das ebenfalls
unnatiirliche 3-O-Sulfo-Glucuronsiure enthaltendes OSCS aufwies, wird der Einsatz des
Neoheparins allerdings als bedenklich eingestuft.!'?!

Linhardt et al. publizierten im Jahr 2008 eine Weiterentwicklung dieser chemo-
enzymatischen Synthese von Heparin, die auf aus E. coli K5 isoliertes N-Acteylheparosan

als Startmaterial zuriickgreift.!*”!

Diese Synthese besteht aus zwei chemischen
Umsetzungen, gefolgt von vier enzym-katalysierten Reaktionen. Zundchst wurden die
N-Acetylgruppen durch N-Sulfatgruppen substituiert, anschlieBend das C5-Stereozentrum
enzymatisch invertiert und Sulfatgruppen an den 2-, und 6-Hydroxylgruppen eingefiihrt.
Im letzten Schritt erfolgte eine selektive, enzymatische 3-O-Sulfatierung, um so
anticoagulantes Heparin zu erhalten. Die Problematik dieser Strategie ist, dass auch hier
zunichst das Startmaterial, sowie die verwendeten Enzyme isoliert werden miissen. Des
Weiteren wurde auch diese Synthese bisher nur im Milligramm-MaBstab durchgefiihrt.
Diese beschriebenen Probleme der Heparin-Medikamente erkldren die Notwendigkeit der
Entwicklung synthetischer Arzneimittel zur Behandlung thromboembolischer
Erkrankungen.

Ausgehend von dem natiirlichen Vorbild des Heparins wurde deswegen das fiir die
anticoagulante Wirkung verantwortliche Pentasaccharid soweit modifiziert, dass es
schlieBlich seit 2002 als Medikament auf dem Markt ist. Der Vorteil dieses
Pentasaccharides gegeniiber dem erwidhnten heterogenen Heparingemisch liegt in der

spezifischen Bindung an AT III und der damit verbundenen spezifischen Inhibition von
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Faktor Xa. Damit kdnnen eine Reihe der bei den derzeit verwendeten Heparinpriperaten
auftretenden Nebenwirkungen vermieden werden.
Das in Abbildung 1-9 gezeigte, fiir die anticoagulante Wirkung des Heparins

verantwortliche Pentasaccharid 1 wurde bereits 1984 erfolgreich synthetisiert.
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Abbildung 1-13: Retrosynthese des fiir die anticoagulante Wirkung verantwortlichen Penta-

saccharides. Die gezeigten Di- und Monosaccharidbausteine lassen sich alle auf D-Glucose

zuriickfiihren."
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Die Retrosynthese ist in Abbildung 1-13 dargestellt.**! Es wurde zunichst das vollstindig
geschiitzte Pentasaccharid 2 synthetisiert, das dann in 1 {iberfithrt wurde. Das vollstindig
geschiitzte Pentasaccharid 2 wurde durch die Kupplung eines Tetrasaccharides 3 mit
einem geschiitzten Glucosamin 4 erhalten. Das dafiir verwendete Tetrasaccharid 3 wurde
wiederum durch die Kupplung der beiden Disaccharide 5 und 6 dargestellt, deren
Monosaccharidbausteine in neun bis vierzehn Stufen aus Glucose dargestellt werden
konnten. Die glycosidischen Bindungen des Pentasaccharides wurden in diesem Fall iiber
Glycosylbromide als Donoren aufgebaut.

Prinzipiell lassen sich Glycosylierungsreaktionen anhand der verwendeten Donoren und
Aktivierungsmethoden in vierzehn Gruppen einteilen.”” Allen gemeinsam ist die
Aktivierung der anomeren Funktion mittels der anomeren Funktionalitit angepassten
Aktivierungsreagenzien und anschlieBender Reaktion mit einem Glycosylakzeptor. Die
wichtigste Bedeutung kommt dabei den Glycosylhalogeniden, den Thioglycosiden und
den Trichloracetimidaten zu (Abbildung 1-14).

Die Glycosylbromide und —chloride sind die bei der klassischen, bereits seit 1901

26 Diese konnen

bekannten, Koenigs-Knorr-Methode  verwendeten = Donoren.
beispielsweise mit Silber- oder Quecksilbersalzen aktiviert und anschlieend mit einem
Akzeptor zur Reaktion gebracht werden. Seit der ersten Publikation dieser
Glycosylierungsmethode wurden weitere Aktivierungsreagenzien wie Lewis-Sduren oder

Ammoniumsalze entwickelt. Auch die Anwendung von Glycosylfluoriden wurde

insbesondere von Mukaiyama ez al.”*” und Nicolaou**"**) vorangetrieben.
OR OR OR
O Aktivierung o® | R'OH 0
RO ——— - |RO —>» RO
RO RO < RO
RO X RO RO ~OR'

Glycosylhalogenid X = Cl, Br, F
Thioglycosid X = SR
Trichloracetimidat X = OC(CCl;)NH

aktivierte
Spezies

R! = Zucker: Disaccharid
Abbildung 1-14: Die drei wichtigsten zur Glycosylierung verwendeten Donoren sind
Glycosylhalogenide, Thioglycoside und Trichloracetimidate. Nach Aktivierung der anomeren
Funktionalitit ist eine Reaktion mit einem Akzeptor moglich. Dies ist hier am Beispiel der Glucose

gezeigt.

Neben den Glycosylhalogeniden kommen auch den von Ferrier efal. eingefiihrten

[301,[31

Thioglycosiden, I die sich ebenfalls mit Quecksilbersalzen, aber auch mit Triflaten,
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NBS oder NIS-TfOH aktivieren und dann kuppeln lassen, und den von Schmidt et al.
entwickelten Trichloracetimidaten,”” deren Aktivierung mittels TMSOTf oder BF3*Et,0
moglich ist, groe Bedeutung in der Synthese von Oligosacchariden zu.

Eine generelle Methode der Glycosylierung kann aufgrund der Vielzahl an Méglichkeiten
nicht festgelegt werden, die besten Ergebnisse hdngen jeweils von den verwendeten
Zuckern, sowie deren Schutzgruppen ab. Fiir das Pentasaccharid 1 haben sich die

Glycosylhalogenide als Donoren als eine gute Wahl erwiesen.

Aufgrund der freien Hydroxylgruppe am reduzierenden Ende des Pentasaccharides ist 1
ein sehr reaktives Molekiil, das sich flir weitere Modifikationen als ungeeignet
herausstellte. Deshalb wurde fiir alle weiteren Untersuchungen das in Abbildung 1-15

gezeigte Methylglycosid 7 auf analoge Weise dargestellt.

0SOy
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Abbildung 1-15: Das Methylglycosid 7 des natiirlichen Pentasaccharides wurde aufgrund seiner
héheren Stabilitit fiir alle weiteren Untersuchungen verwendet und ist seit 2002 in Europa und den
USA unter dem Namen Arixtra® als Priventionsmittel fiir Thrombose nach Knie- und

Hiiftoperationen auf dem Markt."

Pentasaccharid 7 wurde ebenfalls auf seine anticoagulante Wirkung hin untersucht und
erwies sich als ebenso aktiv wie das natlirliche Pentasaccharid 1. Im Gegensatz zu den
verwendeten Heparinpréperaten, die nur eine Halbwertzeit von einer Stunde haben, zeigt
das Methylglycosid 7 eine Halbwertzeit von 17 h und muss somit nur noch einmal tiglich
verabreicht werden. Seit 2002 ist es in Europa und den USA unter dem Namen Arixtra®
auf dem Markt. Dieses Pentasaccharid 7 wurde aullerdem verwendet, um zu testen,
welche funktionellen Gruppen einen entscheidenden Beitrag zur biologischen Aktivitdt
gegeniliber Faktor Xa leisten. Dazu wurden eine Reihe analoger Pentasaccharide
synthetisiert, denen jeweils eine funktionelle Gruppe fehlte. Diese Analoga wurden

anschliefend auf ihre biologische Aktivitit hin untersucht. Die Ergebnisse dieser
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Untersuchungen sind in Abbildung 1-16 gezeigt. Es wurden sechs anionische funktionelle
Gruppen gefunden, die flir die biologische Aktivitdt essentiell sind (durch Rechtecke
gekennzeichnet) und drei weitere, die einen geringen, aber keinen essentiellen Beitrag zur

anticoagulanten Wirkung leisten (durch Ovale gekennzeichnet)."

0SO5

Abbildung 1-16: Ausgehend von Methylglycosid 7 konnte gefunden werden, dass einige der
anionischen Gruppen einen essentiellen Beitrag zur biologischen Aktivitiit leisten (mit Rechtecken
markiert), drei weitere dagegen fiir die biologische Aktivitiit nicht zwingend erforderlich sind (oval

marKkiert).

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurden weitere Pentasaccharide synthetisiert, die sich im
spéteren Verlauf als Medikamente einsetzen lassen sollten. Diese Pentasaccharide sollten
einfacher zu synthetisieren sein, sie sollten eine mindestens ebenso hohe biologische
Aktivitit gegeniiber Faktor Xa besitzen, wie das natiirliche Pentasaccharid und die
Halbwertzeit sollte erhoht werden, um die Héufigkeit der Verabreichung zu senken. Ein
Pentasaccharid, das sich unter dem Namen Idraparinux derzeit in Phase III der klinischen
Tests befindet, ist in Abbildung 1-17 gezeigt.

Bei diesem Pentasaccharid wurden zwar die in Abbildung 1-16 rechteckig markierten, fiir
die biologische Wirkung essentiellen, anionischen Gruppen beibehalten, es wurden
jedoch eine Reihe anderer Verdnderungen durchgefiihrt. Die im natiirlichen
Pentasaccharid 1 und auch im ersten Medikament 7 auftretenden Glucosamine wurden
durch Glucosebausteine ersetzt, die beiden essentiellen NHSO;5-Gruppen wurden dabei
durch OSO;™ substituiert, so dass der anionische Charakter beibehalten wurden. Zwei der
Sulfatgruppen, die lediglich einen kleinen Beitrag (in Abbildung 1-16 oval markiert) zur
biologischen Aktivitdt leisten, sowie die freien Hydroxylgruppen wurden durch
Methoxygruppen ersetzt. Eine weitere wichtige Anderung im Vergleich zum natiirlichen

Pentasaccharid 1 und dessen Methylglycosid 7 ist, dass die Positionen zwei und drei der
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Monosaccharidbausteine nun gleiche Schutzgruppen tragen und diese Hydroxylgruppen
somit bei der Synthese der Bausteine nicht mehr unterschieden werden miissen. Dies

stellt eine erhebliche Vereinfachung der Synthese dar.

0SO0y
I O]
0OSO5 OMe O
"0 0:80 [5.50
0 Me
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e
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Abbildung 1-17: Idraparinux ist ein Pentasaccharid, das sich derzeit in Phase III der klinischen Tests
befindet. Die anhand von Methylglycosid 7 gefundenen, fiir die biologische Wirkung essentiellen,

anionischen Gruppen bleiben erhalten und sind mit Rechtecken markiert.

Zusitzlich zu der vereinfachten Synthese, besitzt Idraparinux eine hohere biologische
Aktivitdt und eine deutlich hohere Halbwertszeit (120 h) als sein Vorgénger 7. Dies
wiirde eine wochentliche anstelle einer téglichen Verabreichung ermdglichen.

Doch auch die Synthese dieses neuen Pentasaccharides ist nach wie vor mit einer hohen
Anzahl an Synthesestufen verbunden und es ist noch unklar, ob es dieses Pentasaccharid
von der klinischen Testphase III in den Klinikalltag schafft. Aus diesem Grund gibt es
nach wie vor Bemiihungen, die Synthese von Pentasacchariden, die der natiirlichen
Sequenz dhnlicher sind, zu verbessern. Eine neue Strategie wurde dazu 2007 von Wong

3] Sie berichten von einer Eintopf-Synthese eines aktiven

und Polat publiziert.!
Pentasaccharides. Die Kupplungen der Monosaccharidbausteine wurden dabei ausgehend
von Thioglycosiden mit NIS und TfOH als Aktivierungsreagenzien durchgefiihrt. Die
anschlieBende Entschiitzung sowie regioselektive Sulfatierung des erhaltenen
Pentasaccharides gelang in vier Stufen. Eine Ubersicht der Synthese ist in Abbildung
1-18 dargestellt.

Aufgrund der aufwéndigen Synthese der Monosaccharidbausteine, erfordert auch diese
Synthese eine hohe Anzahl an Synthesestufen. Um eine deutliche Verbesserung der

Synthesesequenz zu erzielen, muss also die Synthese der einzelnen Bausteine optimiert

werden.
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Abbildung 1-18: Eine von Wong und Polat im Jahr 2007 publizierte Synthese eines aktiven
Pentasaccharides erméglicht aufgrund sehr unterschiedlicher Reaktivititen der Monosaccharid-
bausteine eine Eintopf-Synthese des Pentasaccharides aus drei Bausteinen. Anschliefend erfolgt in

weiteren vier Stufen die Einfiihrung der verschiedenen Sulfatgruppen.

1.1.5 Synthese der Uronsdurebausteine

Seit der Aufklidrung der Pentasaccharidsequenz und dessen erster Synthese wurden
zahlreiche Versuche unternommen, die Synthese der einzelnen Bausteine zu verbessern.

Besonderes Augenmerk wurde dabei auf den Iduronsdurebaustein gelegt, der die groBte
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Schwierigkeit bei der Synthese der fiir ein aktives Pentasaccharid notwendigen
Monosaccharide darstel]t, >+ H30HB7LE8LEILIA0L A1 [42]

Iduronsdure selbst ist nicht kommerziell erhéltlich, so dass die Synthese von einem
anderen Startmaterial ausgehen muss. Prinzipiell ist Idose als Ausgangsmaterial denkbar,
welche iiber eine Oxidation zur Iduronsdure und eine Funktionalisierung der
Hydroxylgruppen zum gewiinschte Iduronsdurederivat fithren wiirde. Idose ist jedoch als
Edukt zu teuer, weshalb viele Synthesen von preiswerteren D-gluco-konfigurierten
Verbindungen ausgehen. Es ist dann ebenfalls eine Funktionalisierung der
Hydroxylgruppen und bei Verwendung von Glucose eine Oxidation zur Uronsdure
notwendig. Des Weiteren muss die Stereochemie an Position 5 invertiert werden, um von

der D-gluco zur L-ido-Konfiguration zu gelangen (Abbildung 1-19). Dieser Schritt hat

sich jedoch in vielen Synthesen als problematisch erwiesen.

HO™ 2 nversion von HO
HO—Besin) > "Ho Y
RO OH 2 RO OH
D-Glucuronséiure L-Iduronséure

Abbildung 1-19: Die Inversion der Stereochemie an C5 von D-gluco-konfigurierten Verbindungen

fithrt zu L-ido-konfigurierten Produkten.

Bei den Versuchen diese Inversion auf der Stufe eines gluco-konfigurierten Pyranosides,
beispielsweise durch eine radikalische Bromierung und anschlieBender Behandlung mit
Tributylzinnhydrid®® oder durch die Hydroborierung eines 6-deoxy-gluco-
pyranosides'*”, durchzufithren, wurden stets gluco/ido-Produktgemische erhalten. Die
Oxidation zum Keton und anschlieBende Reduktion mit NaBH, fiihrt zwar in guten
Diastereoselektivititen zur ido-konfigurierten Verbindung, es treten jedoch
Pyranose/Furanose-Gemische auf.[*¥

Eine Moglichkeit die Inversion von C5 mit hohen Diastereoselektivititen zu erreichen,
bietet sich auf der Stufe einer gluco-Furanose anhand einer Sy2-Reaktion. Dies fiihrt

allerdings zu Problemen bei der vollstindigen Uberfiihrung der furanoiden in die

pyranoide Form nach erfolgter Inversion (vgl. Abbildung 1-20).
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Versuchte Inversion auf der Stufe der Pyranose:

RO,C 3 RO,C
RO-NO RQ 0 RO-NY
RO—=2 L T RORSOC2 b RO— =20y

RO OR 2 RO OR RO OR
D-Glucuronsaure L-Iduronsiure D-Glucuronsédure
Versuchte Inversion auf der Stufe der Furanose:
CO,R CO,R
RO RO
0 0 -5 -0
OR — OR + RO |
RO—has™
OR OR ROC RO ™R
OR OR
D-Glucuronsiure L-Ido-Furanose L-Ido-Pyranose

Abbildung 1-20: Die Inversion von CS fiihrt bei gluco-Pyranosen meist zu einem Gemisch aus
Glucuronsiure und Iduronsiure (oben) und bei gluco-Furanosen zu Furanose/Pyranose-Gemischen,

die sich nicht vollstindig in die pyranoide Form iiberfiihren lassen (unten).

Diese in Abbildung 1-21 und Abbildung 1-22 gezeigte, auf einer furanoiden Glucose
basierende ,klassische® Synthese geht bereits in die 1980er Jahre zuriick*! und wurde
2003 von Seeberger et al.*®! weiterentwickelt.

Als Startmaterial dient ein Glucosederivat, nimlich Diaceton-D-glucose. Die als Furanose
vorliegende, geschiitzte Glucose ermoglicht die selektive Funktionalisierung der
3-Hydroxyl-Gruppe als Benzylether. AnschlieBend wird selektiv das 5,6-Acetal
hydrolysiert und die entstehende primédre Hydroxylgruppe als Silylether geschiitzt. Dies
fithrt zu einer freien 5-Hydroxylgruppe, die zundchst in das Acetat tiberfiihrt wird. Die
vorher TBS-geschiitzte primire Hydroxylgruppe wird wieder freigesetzt und zur
Carbonsiure oxidiert. Dies fiihrt zu einem furanoiden Glucuronsiurederivat, das durch
Inversion an C5 in das entsprechende Iduronsdurederivat liberfiihrt werden kann. Vor der
Inversion wird noch die 5-Hydroxylgruppe entschiitzt und die Carbonsdure in den

Methylester tiberfiihrt.




Einleitung 21

0 O HO
><O ><O HO
or? —,.a) Olg1 _,..b) or%
o) 0] 0]
o) A( O A( @) A(

Diacetonglucose

TBSO TBSO
HO AcO

) 0] d) @]
OBn e OBn

y AN

HO COH
e) AcO
e (@)
OBn OBn
(@]
O
COQMG

CO,H
—».
OBn OBn

Abbildung 1-21: Erster Teil der Synthese eines geeignet geschiitzten Iduronsiurebausteins.'*’ a)
NaH, BnBr, THF, Bu,NI; b) aq. HOAc¢ (66%), 40 °C; ¢) TBSCI, DMAP, CH,Cl,, Pyridin; d) Ac,0,
DMAP, Pyridin; e) HF/Pyridin, THF; f) TEMPO (kat.), KBr, Bu,NBr, NaHCQ;, NaOCl,
CH,Cl,/H,0; g) 4 M NaOH, MeOH, h) Mel, KHCO;, DMF, 65%.

Ausgehend von diesem von Sinay et al. dargestellten furanoiden Glucuronsdurebaustein
hat die Gruppe um Peter H. Seeberger in weiteren neun Stufen einen Iduronsdurebaustein
synthetisiert, der sowohl als Donor, als auch als Akzeptor eingesetzt werden kann und

sich somit zum Einbau in Polysaccharide eignet (Abbildung 1-22).
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Abbildung 1-22: Synthese eines Iduronsiurebausteins nach Seeberger et al."® a) 1. Tf,0, Pyridin,
CH,Cl,; 2. LevONa, DMF, 80 °C, 82%; b) 1. N,H,, HOAc, Pyridin, 91%, 2. TFA (90% aq.), quant.;
¢) 2-Methoxypropen, DMF; CSA, 20% Furanose, 68% Pyranose; d) Monosaccharid, TBSOTY, 4 A
Molekularsieb, CH,Cl,, -30 °C > RT; e¢) Dichloressigsiure (60% aq); f) Ac,0, CH,Cl,, DMAP,
Pyridin; g) 1. BnNH,, Et,0, 0 °C; 2. NCCCl;, DBU, CH,Cl,, 0 °C.

Dabei wird zunédchst die 5-Hydroxylgruppe trifliert und anschlieBend mit
Natriumldvulinat in einer Sy2-Reaktion substituiert. Diese Inversion fithrt von der
D-gluco zur L-ido-Konfiguration. Die folgende Entschiitzung des Lévulinylesters mit
Hydrazin in Essigsdure/Pyridin 2:3 und anschlieende Entschiitzung des 1,2-Acetals mit
TFA resultiert in der pyranoiden Form des Iduronsdurederivats.

Zur Verwendung dieses Iduronsdurederivates als Akzeptor wurden die 1,2-
Hydroxylgruppen erneut als Acetal geschiitzt, was allerdings zu einem Gemisch aus

Pyranose und Furanose im Verhiltnis 3.4:1 fiihrte. Die beiden Produkte konnten
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sdaulenchromatographisch getrennt werden und die pyranoide Form wurde als
Glycosylakzeptor eingesetzt. Nach der Kupplung mit einem zweiten Monosaccharid-
baustein, auf den hier nicht ndher eingegangen werden soll, wurde die Acetalgruppe des
Iduronsdurebausteins hydrolysiert und die beiden Hydroxylgruppen als Acetate geschiitzt.
Nach selektiver Entschiitzung der 1-Hydroxylgruppe konnte das entsprechende
Trichloracetimidat aufgebaut und somit ein Glycosyldonor erhalten werden.

Ein Vorteil dieser ,klassischen* Synthese ist die Tatsache, dass die in Abbildung 1-21
gezeigten ersten acht Stufen in einem Malstab bis 100 g Edukt problemlos durchzufiihren
sind. Nachteilig wirken sich jedoch die insgesamt relativ hohe Anzahl an Synthesestufen
(17 Stufen bis zum Donor), sowie das Auftreten von Produktgemischen
(Furanose/Pyranose) aus, die aufwendig aufgetrennt werden miissen und zu
Ausbeuteverlusten fiihren. Eine Verbesserung der bis dahin vorhandenen Synthesewege
eines entsprechend geschiitztes Iduronsdurederivats war deshalb weiterhin erstrebenswert.
Im Jahr 2005 wurde eine neue Synthesestrategie von der Gruppe um Peter H. Seeberger
publiziert, die als Startmaterial kein Glucosederivat, sondern L-Arabinose
verwendet."""**] Der Schliisselschritt der in Abbildung 1-23 und Abbildung 1-24

dargestellten Synthese ist eine selektive Aldol-Reaktion nach Mukaiyama.

/o EtS\/SEt EtS\/SEt
—OH ) — OH — OBnN
a
HO — e HO— —bLF BnO—
HO— Me o0— HO—

L-Arabinose

OBn
) S _ SEt

OBn SEt

Abbildung 1-23: Synthese eines Thioacetal-Aldehyden, der spiter in einer Aldol-Reaktion zum
Aufbau von Uronsdurederivaten verwendet werden kann. a) 1. EtSH, konz. HCl, 77%; 2.
2,2-Dimethoxypropan, Pyridinium-p-toluolsulfonat (kat.), Aceton, 81%; b) 1. BnBr, TBAI (kat.),
NaH, DMF, 0 °C; 2. AcOH/H,O0 1:1, 50 °C, 62%; c) NalO,4, H,O/THF, 0 °C, 82%.
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Abbildung 1-24: Aldol-Reaktion als Schliisselschritt in der Synthese von Uronsiuren. a) BF;*Et,0,
CH,Cl,, 0°C, 93% (1:1:1-Gemisch); b) FmocCl, Pyridin; ¢) 1. HF*Pyridin, THF; 2. NIS, CH,Cl,,

quant.
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Zunichst wird die Aldehydfunktion der L-Arabinose in ein Thioacetal {iberfiihrt, das im
finalen Pyranosebaustein gleichzeitig die anomere Abgangsgruppe darstellt.
AnschlieBend werden die 4- und 5-Hydroxylgruppen als Acetal und die 2- und
3-Hydroxylgruppen als Benzylether geschiitzt. Die Entschiitzung des zuvor gebildeten
Acetals, gefolgt von einer Periodatspaltung der resultierenden vicinalen Hydroxylgruppen
filhrt zu dem in Abbildung 1-23 gezeigten C4-Aldehyden, der dann einer Mukaiyama-
artigen Aldol-Reaktion unterzogen werden kann.

Fiir den Schliisselschritt der Synthese wurde der erhaltene Aldehyd mit einem Keten-
Acetal nach Yamamoto zur Reaktion gebracht. Mit BF;*Et,0 als Lewis-Séure wurde ein
1:1:1 Gemisch dreier Diastereomere erhalten (Abbildung 1-24). Die in dem von Heparin
abgeleiteten Pentasaccharid vorkommenden Glucuronsdure- und Iduronsdurebausteine
wurden ebenso gebildet wie das Altruronséurederivat. Das vierte mogliche Diastereomer,
die Galacturonsdure, konnte nicht gefunden werden, was sich iiber einen nicht-
chelatisierenden, offenkettigen Ubergangszustand erkliren ldsst. Der zum galacto-
konfigurierten Produkt fithrende Si, Si-Angriff wére dabei sterisch zu anspruchsvoll.

Das Verhiltnis der Produkte konnte durch einen Wechsel der eingesetzten Lewis-Sadure
verandert werden. So fiihrt zum Beispiel die Verwendung von MgBr*Et,O
ausschlieBlich zu dem gluco-konfigurierten Produkt. Mit dieser Strategie ist also eine
Synthese eines Glucuronsiurebausteins relativ problemlos mdglich, bei der Synthese des
Iduronsdurebausteins wurden jedoch stets Gemische erhalten, die sdulen-
chromatographisch getrennt werden miissen und zu Ausbeuteverlusten fithren.

Um die erhaltenen offenkettigen Uronsduren in pyranoide Bausteine zu iiberfiihren,
wurde zundchst die 4-Hydroxylgruppe Fmoc-geschiitzt, anschlieBend die TBS-
Schutzgruppe der 5-Hydroxylgruppe mit HF*Pyridin entfernt und eine NIS-vermittelte
Cyclisierung zum pyranoiden Uronsduredonor durchgefiihrt.

Die hier gezeigten sowie die weiteren in der genannten Literatur zu findenden
Iduronsduresynthesen  verdeutlichen  die  Notwendigkeit, neue, verbesserte
Synthesestrategien fiir diesen Baustein zu entwickeln. Die bisher publizierten Synthesen
benoétigen alle eine hohe Anzahl an Synthesestufen und fiihren vergleichsweise hédufig zu
Produktgemischen, die aufwindig getrennt werden miissen und zu einer niedrigen

Gesamtausbeute des gewiinschten Produktes fiihren.
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2 Aufgabenstellung

Die Synthese von Iduronsduredonoren und —akzeptoren hat sich seit der ersten Synthese
eines von Heparin abgeleiteten Pentasaccharides durch Sinay und Jaquinet als schwierig

erwiesen.*¥

Eine effiziente Synthese dieser Bausteine ist jedoch essentiell flir die
Entwicklung neuer von Heparin abgeleiteter antithrombotischer Medikamente. Die
Hauptprobleme bei den bisher publizierten Synthesen von Iduronséurederivaten liegen in
der Inversion des Stereozentrums der Position 5 von gluco-konfigurierten
Startmaterialien. Wird diese Inversion an pyranoiden Derivaten durchgefiihrt, werden
glucolido-Gemische erhalten. Bedient man sich stattdessen furanoider Intermediate,
verliuft zwar die Inversion mit hohen Diastereoselektivititen, jedoch scheint
anschlieBend eine vollstindige Uberfithrung in das gewiinschte pyranoide Produkt nicht
moglich (vgl. Abbildung 1-20).

Ziel dieser Arbeit war es, eine vollig neue, effizientere Synthesestrategie fiir
Iduronséurederivate, mit fiir die Verwendung in Polysaccharidsynthesen geeignetem
Schutzgruppenmuster, zu entwickeln. Diese Strategie hatte zum Ziel, die oben genannten
Probleme der literaturbekannten Synthesen zu umgehen. Als Startmaterial sollte ein
bekanntes 7,5-bicyclisches Thiazolidinlactam dienen, von dem ausgehend {iber

verbriickte Zwischenstufen die Synthese eines Iduronsduredonors durchgefiihrt werden

sollte (Abbildung 2-1).

s OR"
R30,C77 el
3 2
OR?  OR! Co,R
(@]
Idur%ii‘;i}:llizdeesrivat bicyclisches

(mit R = Alkyl, Carbamat, Thiazolidinlactam

X = Abgangsgruppe)

Abbildung 2-1: Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine neue Synthesestrategie eines Iduronsiure-
derivates, mit fiir die Polysaccharidsynthese geeignetem Schutzgruppenmuster, ausgehend von einem

bekannten 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactam entwickelt werden.

Es hatte sich in bisherigen Arbeiten gezeigt, dass ein O/N-Austausch an der Position 5

(Abbildung 2-1) immer unter Retention der Konfiguration stattfindet. Die
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Herausforderung in dieser Arbeit lag also darin, eine Strategie fiir die vollstindige
Inversion dieses Stereozentrums zu entwickeln, sowie die von Zuckern bekannten
Gemische von Pyranosen und Furanosen zu vermeiden. Die verbriickten Zwischenstufen
sollten dabei regio- und stereospezifische Reaktionen mit hohen Selektivititen
ermoglichen.

Gleichzeitig sollte fiir die Entwicklung einer effizienten Synthese darauf geachtet werden,
dass moglichst wenige teure Reagenzien Verwendung finden und sich die

Synthesefiihrung und die Aufreinigung der Intermediate so einfach wie mdglich gestaltet.

Des Weiteren sollte die fiir Iduronsdurederivate entwickelte Strategie auf
Glucuronsdurederivate iibertragen werden, um so eine divergente Synthese fiir beide

Uronséduren zu erhalten.

Eine cyclische Dehydroaminosdure, die bereits aus meiner Diplomarbeit bekannt war,
und als Zwischenstufe in der Synthese der Uronsduren fungierte, zeigte im
NMR-Spektrum zwei Signalsitze. Diese lieBen sich auf ein konformationelles
Gleichgewicht zuriickfiihren. Es sollte deshalb im Rahmen dieser Arbeit eine ausfiihrliche
NMR-spektroskopische Analyse dieses Phidnomens durchgefiihrt werden. Dazu sollten
eine Reithe von Derivaten der Dehydroaminosdure synthetisiert und mittels
NMR-Spektroskopie untersucht werden (Abbildung 2-2).

e

ARO

Variation der OH-Schutzgruppen / %
(Bn, Me, Allyl, Bis-Acetonid) { RO

I Varifltion des Schwefels durch
{SR  Anderung der Ox.Stufe
~ und Subst. von R (Bn, Me, Allyl)

d

w Y e

Variation des Esters
(Bn, Me, iPr)
Abbildung 2-2: Die Variation der als Zwischenstufe in der Uronsiuresynthese auftretenden
Dehydroaminosiure ist an verschiedenen Stellen moglich. Nach erfolgter Variation sollte eine

NMR-Analyse der erhaltenen Derivate durchgefiihrt werden.
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3 Synthese und Strukturaufkldrung von Iduronsiurederivaten

Die Synthese eines fiir den Aufbau von Polysacchariden geeignet geschiitzten
Iduronsdurebausteins sollte von dem in Abbildung 3-1 dargestellten bicyclischen
Thiazolidinlactam ausgehen. Dieses ist in der Arbeitsgruppe Geyer schon seit den spéten
1990er Jahren bekannt und im Multigramm-MaBstab aus y-Glucuronolacton und dem

entsprechenden Cysteinester zugénglich.[*”!

Schiitzen mit der
Schutzgruppe R

Uberfiihren in
ein O,0-Acetal

]
> O_Fé ] Bildung der 1,4- 2
R®0,C OH —————> Verkniipfung im
£ Polysaccharid
2 1
OR OR CO,R
Inversion und Bildung
der pyranoiden Form
geschiitzes bicyclisches
Iduronséurederivat Thiazolidinlactam

Abbildung 3-1: Die Synthese eines geschiitzten Iduronsiurederivates sollte von einem in der
Arbeitsgruppe Geyer seit einigen Jahren bekannten bicyclischen Thiazolidinlactam ausgehen. Die
wichtigsten Modifikationen sind in der Abbildung dargestellt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wird in dieser Abbildung nicht die IUPAC-Nummerierung des Thiazolidinlactams, sondern die dem
Iduronsdurederivat entsprechende, verwendet. Die Synthese wichtiger Intermediate ist in einer

Ubersicht in Abbildung 3-6, Abbildung 3-16 und Abbildung 3-17 gezeigt.

Die Synthese des in Abbildung 3-1 allgemein dargestellten, geschiitzten
Iduronsdurederivates aus dem 7,5-bicyclischen D-gluco-konfigurierten Thiazolidinlactam
erfordert verschiedene Modifikationen, die in Abbildung 3-1 schematisch dargestellt sind.
Die Uberfiihrung der D-gluco- in die L-ido-Konfiguration muss durch Inversion der
5-OH-Gruppe erreicht werden, die 4-Hydroxylgruppe muss orthogonal zu den 2-, 3- und
5-OH-Gruppen geschiitzt werden, da sie flir die Bildung einer 1,4-glycosidischen
Verkniipfung selektiv entschiitzt werden muss, und die 2- sowie die 3-OH-Gruppe
miissen eine unter moglichst vielen Reaktionsbedingungen stabile Schutzgruppe tragen.
Es ist also eine Unterscheidung fast aller im Molekiil befindlichen Hydroxylgruppen

notwendig.
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Zusitzlich zu dieser Differenzierung muss das S,N-Acetal in ein O,0-Acetal {iberfiihrt

werden, wobei die 5-OH-Gruppe zur Bildung der pyranoiden Form der Iduronsiure dient.

3.1 Synthese eines verbriickten Iduronsdurebausteins

3.1.1 Darstellung eines D-gluco-konfigurierten Vorldufers und Differenzierung

der Hydroxylgruppen

Prinzipiell sind zwei unterschiedliche Strategien zur Synthese der gewiinschten
Iduronsdure ausgehend von dem gezeigten Thiazolidinlactam denkbar. Es kann entweder
zundchst die Inversion von der D-gluco- in die L-ido-Konfiguration durchgefiihrt und
anschlieBend die Differenzierung der Hydroxylgruppen vorgenommen werden. Alternativ
konnen diese Syntheseschritte in umgekehrter Reihenfolge durchgefiihrt werden, so dass
zundchst die Hydroxylgruppen unterschieden und anschlieBend die 5-OH-Gruppe
invertiert wird. Beide Strategien wurden im Laufe dieser Arbeit getestet und sind im

Folgenden beschrieben.

OH

I 10

Abbildung 3-2: Die Inversion von der D-gluco zur L-ido-Konfiguration sollte durch Aktivierung der
OH-Gruppe und anschliefender Sy2-Reaktion erfolgen. Statt des gewiinschten Produktes I wurde
jedoch 10 erhalten. Am Beispiel der Verbindung 8 ist die ITUPAC-Nummerierung der 7,5-
bicyclischen Thiazolidinlactame dargestellt, die im Folgenden fiir diese Molekiilklasse verwendet
wird. a) 1. L-Cystein, H,O/Pyr 9:1, RT, 5d, 62%, 2. DCC, BnOH, CuCl, THF,,, RT, 5 d, 64%; b)
Tf,0, CH,Cl/Pyr 5:1, 0 °C > RT, 16.5 h, 94%; ¢) KOAc, DMF, RT, 48 h, 39%.
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Es wurde zunichst versucht, die Inversion der Hydroxylgruppe auf der Stufe des in
Abbildung 3-2 gezeigten 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactams 8 durchzufiihren, um so
von der D-gluco- zur L-ido-Konfiguration zu gelangen. Eine Differenzierung der
Hydroxylgruppen sollte dann im néchsten Teil der Synthese erfolgen. Die im folgenden
Teil verwendete Nummerierung des bicyclischen Systems ist ebenfalls in Abbildung 3-2
gezeigt.

Zur Inversion von der D-gluco- zur L-ido-Konfiguration wurde zunéchst selektiv die
6-Hydroxylgruppe als Triflat aktiviert®™” und das erhaltene Produkt 9 anschlieBend mit
KOAc umgesetzt. Es konnte jedoch nicht das gewiinschte Produkt I erhalten werden,
sondern es wurde das Thiazolidin 10 gefunden. Die Erklarung hierfiir liegt in der
Konformation des 7,5-Bicyclus und der damit verbundenen Ausrichtung der
Substituenten. Die Konformation der Verbindung 9 ist in Abbildung 3-3 gezeigt.[* Die
Substituenten an den Positionen 6 und 9a stehen equatorial, die Hydroxylgruppen an den
Positionen 7, 8 und 9 stehen dagegen axial. Eine Substitution des Triflates an der Position
6 wiirde unter Sn2-Bedingungen zu der gewlinschten Inversion und damit zu vier
benachbarten, axialen Substituenten fiihren. Eine Ringinversion, um damit der
entstechenden Spannung auszuweichen, ist aufgrund des bicyclischen Systems nicht
moglich. Dies fithrt dazu, dass das System dieser Hinderung ausweicht, indem das
Lactam geo6ffnet wird und sich das Lacton 10 bildet. Eine dhnliche Reaktion wurde in der
Arbeitsgruppe Geyer bei bestimmten Reaktionsbedingungen auch bei der Substitution des

Triflates mit NaN3 beobachtet.>")
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Abbildung 3-3: Eine Sy2-Substitution der Triflatgruppe der Verbindung 9 wiirde zu vier
benachbarten, axialen Substituenten fiithren (I). Das System weicht der daraus resultierenden

1,3-diaxialen Wechselwirkung durch Offnung des Lactams und Bildung des Lactons 10 aus.

Da die Ausbeute bei Bildung der Verbindung 10 mit 39% relativ gering ausfiel und in der
Arbeitsgruppe bereits bekannt war, dass Thiazolidine dieser Struktur anfillig gegen

Epimerisierungen am S,N-Acteal sind,”"! wurde diese Synthesestrategie verworfen.
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Es sollten deshalb nun zundchst die Hydroxylgruppen des 7,5-bicyclischen
Thiazolidinlactams differenziert werden, um nach der Offnung des bicyclischen Systems
die Inversion von der D-gluco zur L-ido-Konfiguration durchzufiihren (Abbildung 3-4 und
Abbildung 3-7). Damit sollte das Problem der 1,3-diaxialen Wechselwirkung, wie sie im
Falle der Inversion von Verbindung 9 auftritt, zu umgehen sein.

Es war bereits aus Vorarbeiten in meiner Diplomarbeit bekannt,”*! dass nach einer
Benzylierung aller freien Hydroxylgruppen eine selektive Entschiitzung der
7-OBn-Gruppe moglich ist, und es wurde auflerdem vermutet, dass auch die

6-OBn-Gruppe aufgrund der Nachbarschaft zum Lactam selektiv entschiitzt werden kann.

OBn
BnO,

L

.

R =Me: 14 16 17
R=Bn: 15

Abbildung 3-4: Differenzierung der Hydroxylgruppen des 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactams. a)
ausgehend von 11: NaH, BnBr, DMF,,, 0 °C, 2 h, 40% 12, 34% 13; ausgehend von 8: NaH, BnBr,
DMF,;, 0 °C, 3 h, 68% 13; b) ausgehend von 12: TMSOT{, CH,Cl,,,s, RT, 5 h, 81% ausgehend von
13: TMSOT{, CH,Cl,,;,,, 0 °C = RT, 46 h, 73%; c) s. Tabelle 1; d) s. Tabelle 2.

Es wurden deshalb zunichst alle Hydroxylgruppen des Methylesters 11 bzw. des
Benzylesters 8 als Benzylether geschiitzt. Durch Zugabe von 7.0 eq Natriumhydrid und
einem starken Uberschuss an Benzylbromid kann dabei durch eine S-Alkylierung
aulerdem der Thiazolidinring gedffnet werden und man erhélt die Dehydroaminosduren
12 und 13. Diese Reaktion wurde bereits von K. Agoston in der Arbeitsgruppe Geyer am
Beispiel des Methylesters beobachtet. AnschlieBend konnte das S,N-Acetal durch die
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Zugabe der Lewis-Sdure TMSOTf gespalten und das intermedidr entstehende
Acyliminium-Ion durch den Sauerstoff der 7-OBn-Gruppe abgefangen werden
(14,15).5?) Somit ist eine Unterscheidung der Hydroxylgruppe, die spiter zur
glycosidischen 1,4-Verkniipfung dienen soll, bereits auf dieser Synthesestufe erreicht
(vgl. Abbildung 3-1). Im weiteren Verlauf der Synthese sollte nun die
Dehydroaminosdure hydrolysiert (16) und die dem Lactam benachbarte Hydroxylgruppe
selektiv entschiitzt werden (17).

Die Hydrolyse der Dehydroaminosdure erfolgte im Laufe meiner Diplomarbeit mit
HCI/Et;0,5% jedoch waren dabei lange Reaktionszeiten (>5d) und schwankende
Ausbeuten (< 50%) zu beobachten. Deshalb wurden verschiedene Reaktionsbedingungen
zur Optimierung dieser Synthesestufe getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengefasst. Die Verwendung von HCI in unterschiedlichen Konzentrationen,
Losungsmitteln und bei verschiedenen Temperaturen fiihrte nicht zum gewiinschten
Produkt 16 (Eintrage 1 bis 6). Es wurde stets eine Zersetzung beobachtet, oder das
eingesetzte Edukt konnte zuriickgewonnen werden. Zum Erfolg fiihrte schlieBlich die
oxidative Spaltung des Michael-Systems unter Verwendung einer KMnOy-Ldsung in
Na,HPOy-Puffer (Eintrag 7). Die Ausbeuten konnten dadurch zwar nur geringfligig

gesteigert werden, gleichzeitig wurde aber die Reaktionszeit von > 5 d auf 2 h reduziert.

Tabelle 1: Versuche zur Hydrolyse der Dehydroaminoséure.

Edukt Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 15 5% aq HCI, 60 °C>! 134 Nur Edukt
2 15 aq. HCI (c =1 mol/L), 80 °C Nur Edukt
3 15 aq. HCl (c = 6 mol/L), 85 °C Zersetzung
4 15 aq. HCI (¢ = 1 mol/L), MeOH, 65 °C Nur Edukt
5 15 aq. HCI (c = 1 mol/L), EtOH, reflux"®” Nur Edukt
6 14 aq. HCI/THF 1:9, 66 °CP® Zersetzung

KMnOy4, Aceton, Na,HPO4-Puffer
7 14/15 5 54% 16
(0.05 M), 0 °C, 2 h*7
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Nach erfolgreicher Spaltung der Dehydroaminosdure sollte selektiv der der
Carboxylgruppe benachbarte Benzylether (6-OH der 7,5-Bicyclus-Nomenklatur, vgl.
Abbildung 3-2) entschiitzt werden (17), um anschlieBend die Inversion von der D-gluco-
zur L-ido-Konfiguration durchfithren zu konnen. Aufgrund der Nachbarschaft zum
Lactam sollte es sich hierbei um die gegeniiber Elektrophilen und Oxidationsmitteln
reaktivste Hydroxylgruppe des Molekiils handeln, so dass eine selektive Entschiitzung
derselben moglich sein sollte. Es wurden einige Reaktionsbedingungen getestet, die in
Tabelle 2 zusammengefasst sind.

Tabelle 2: Versuche zur selektiven Entschiitzung des der Carboxylgruppe benachbarten Benzyl-
ethers in 16.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 FeCls, CH,Cl,, RTP® P Nur Edukt
2 CSI, K,COs, CH,Claas, refluxt®” Nur Edukt
3 DDQ, CH,CL/H,0 17:1, 0 °C = reflux'®! 21% 17
A TMSL CHCLg,, RT > 50 o6 59% 17, aber Probleme bei
der Reproduzierbarkeit
5 TFA, RT, 5 d'* 63% 17
6 TFA/H,O/CH,Cl, 1:1:1, 40 °C Nur Edukt

NaBrO3, Ce(NH4)2(NO3)6,
7 o Nur Edukt
CH;CN/H,0 7:3, 65 °Cle4

8 Oxon, NaHCOs3, Aceton, 0 °C - RT Nur Edukt
Oxon, Na,COs3, Aceton, (EDTA)Na; x H,O,
9 6 Nur Edukt
CH;CN/H,0!*]

Oxon, 18-Krone-6, Aceton, Na,HPO,-Puffer,
10 61167 Nur Edukt
Toluol, 0 °C > RTL66H6T]
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Die Zugabe von Lewis-Sduren (FeCls;, Eintrag 1), sowie von Chlorsulfonylisocyanat
(CSI, Eintrag 2) fiihrte lediglich zu einer Riickgewinnung des Eduktes. Erste Erfolge
brachte die Umsetzung mit DDQ (Eintrag 3), die allerdings nur eine Ausbeute von 21%
lieferte. Die Verwendung von TMSI in CHCls.s (Eintrag 4) steigerte die Ausbeute zwar
auf 59%, es war jedoch ein groBer Uberschuss an TMSI (> 10eq) nétig, und die
Reproduzierbarkeit der Reaktion erwies sich als schwierig. Auch die Zugabe von
Thioharnstoff zum Abfangen des entstehenden Benzyliodids brachte keine
Verbesserung.® Die Umsetzung von 16 mit TFA bei Raumtemperatur fithrte schlieBlich
zu dem gewiinschten Produkt 17, wobei eine lange Reaktionszeit von 4-5 d notwendig
war (Eintrag 5). Die Erwdrmung des Reaktionsgemisches zur Beschleunigung der
Reaktion fiihrte zu einer Zersetzung des Eduktes, wihrend der Wechsel des
Losungsmittelgemisches von reiner TFA zu einem TFA/H,O/CH,Cl,-Gemisch (1:1:1)
auch bei einer Erh6hung der Temperatur lediglich zu einer Riickgewinnung des Eduktes
fiihrte (Eintrag 6).

Es wurden aullerdem Versuche unternommen, in einer Stufe die Entschiitzung des
Benzylethers sowie die Oxidation der resultierenden freien Hydroxylgruppe
herbeizufithren (Tabelle 2). Doch weder die oxidative Spaltung des Benzylethers mit
CAN (Eintrag 7) noch mit Oxon unter verschiedenen Bedingungen (Eintrige 8, 9, 10)
filhrte zum gewiinschten Produkt. Es konnte in allen Féllen lediglich das Edukt
zuriickgewonnen werden.

Somit erwies sich fiir die Entschiitzung des Benzylethers die Behandlung mit TFA als die
besten Bedingungen, allerdings miissen dafiir lange Reaktionszeiten in Kauf genommen

werden.

OBn OBn OBn
BnO,

15 18 17

Abbildung 3-5: Die selektive Entschiitzung der zum Lactam a-stindigen Hydroxylgruppe kann auch
auf der Stufe der Dehydroaminosiiure erfolgen, jedoch gelingt die anschlieende oxidative Spaltung
der Dehydroaminosiure mit KMnO, nicht. a) TFA, RT, 30 h, 63%; b) KMnO,, 0°C, Aceton,
Na,HPO,-Puffer.
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Es wurde deshalb versucht, die beiden letzten Reaktionen, also die Spaltung der
Dehydroaminosiure und die Entschiitzung des Benzylethers in umgekehrter Reihenfolge
durchzufiihren, um so eventuell zu einer Reduktion der Reaktionsdauer zu gelangen
(Abbildung 3-5). Die Freisetzung der Hydroxylgruppe auf Stufe der Dehydroaminosdure
verlief in 30h in einer Ausbeute von 63% zum gewiinschten Produkt 18, die
anschlieBende Spaltung der Dehydroaminosiure gelang jedoch nicht (Abbildung 3-5), so
dass die urspriingliche Reihenfolge der Synthesestufen beibehalten wurde.

Wie in Abbildung 3-6 verdeutlicht, ist es somit in nur vier Stufen gelungen, die freien
Hydroxylgruppen eines auf Glucuronsidure basierenden 7,5-bicyclischen Thiazolidin-

lactams zu differenzieren sowie das S,N-Acetal in ein N,O-Acetal zu iiberfithren.

als Benzylether
geschiitzt

Schiitzen mit der
Schutzgruppe R!

Qberﬁihren in 4-OH
. temporir

4 Stufen’ als N,O-f‘;cetal
NH  geschiitzt

CO,R 4;4

_ : O
Inversion und Bildung einzige freie OH-Gruppe
der pyranosiden Form kann invertiert werden

Bildung der 1.,4-
Verkniipfung im
Polysaccharid

BicyCIiSCheS ThiaZOIidiﬂ' ﬁberbrﬁcktes Lactam

OH-Gruppen OH-Gruppen

Abbildung 3-6: Die vier freien Hydroxylgruppen des 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactams konnten in
vier Stufen differenziert werden, so dass nun eine gezielte Inversion von der D-gluco- zur
L-ido-Konfiguration vorgenommen werden kann. Des Weiteren wurde das S,N-Acetal in ein
N,0-Acetal iiberfiihrt, in dem gleichzeitig die 4-OH-Gruppe, die spiter die glycosidische
Verkniipfung bilden soll, temporiir geschiitzt ist.

So wurde in einer geringen Anzahl an Synthesestufen ein D-gluco-konfigurierter
Vorlaufer dargestellt, der sich gut fiir die Synthese eines pyranoiden Iduronsdurebausteins
eignen sollte. Die 4-Hydroxylgruppe (Abbildung 3-6), die nach vollstindiger Synthese
der L-Iduronsdure zur Ausbildung der 1,4-glycosidischen Verkniipfung dienen soll, ist auf
dieser Synthesestufe in ein N,0-Acetal eingebunden und kann somit ohne Verwendung
einer weiteren komplementdren Schutzgruppe von den anderen Hydroxylgruppen
unterschieden werden. Die 2- sowie die 3-OH-Gruppe wurden mit einer Schutzgruppe,

die unter vielen verschiedenen Reaktionsbedingungen stabil ist, allerdings bei Bedarf




36 Synthese und Strukturaufkldrung von Iduronsiurederivaten

hydrogenolytisch leicht abspaltbar sein sollte, dem Benzylether, geschiitzt. Die auf dieser
Stufe einzige freie Hydroxylgruppe muss nun invertiert werden, um von der D-gluco- zur
gewlinschten L-ido-Konfiguration zu gelangen. AuBlerdem muss anschlieBend die
pyranoide Form der Iduronsdure aufgebaut werden. Auf diese Modifikationen wird im

folgenden Kapitel néher eingegangen.

3.1.2 Uberfiihrung des gluco-konfigurierten Vorldufers in ein pyranoides Iduron-

sdure-1,6-lactam

Ausgehend von dem in Kapitel 3.1.1 gezeigten D-gluco-Furanosid 17, dessen
Hydroxylgruppen chemisch unterschieden werden konnten, sollte ein pyranoides
Iduronsdurederivat dargestellt werden. Dazu musste die freie Hydroxylgruppe invertiert,
sowie die Furanose in eine Pyranose iiberfiihrt werden. Beides wird in diesem Kapitel
erlautert.

OBn OBn

o)
NH
o
17 19
0] 0 O
HO NH O NH HO/1.. NH
) 0 0
OBn OBnN OBn
OBn OBn OBn
D-gluco o-Ketoamid L-ido

Abbildung 3-7: Die Inversion von der D-gluco zur L-ido-Konfiguration gelingt durch Dess-Martin-
Oxidation der freien Hydroxylgruppe und anschlieende stereoselektive Reduktion des entstandenen
a-Ketoamids. a) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, RT, 1 h, 97%; b) NaBH,, MeOH, 45 min, 0 °C,
92%.
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Die Inversion von der D-gluco- in die L-ido-Konfiguration ist in Abbildung 3-7 gezeigt.
Sie gelingt durch Oxidation der freien Hydroxylgruppe der Verbindung 17 mit Dess-
Martin-Periodinan, und anschlielender stereoselektiver Reduktion des entstandenen
o-Ketoamids 19 mit NaBH,. Diese Inversion von der D-gluco- zur L-ido-Konfiguration
verlduft mit 89% tiiber zwei Stufen in sehr guten Ausbeuten. Aullerdem zeigen beide
Reaktionen bereits nach Waschen mit gesittigter NaHCO;-Losung eine gute Reinheit des
gewlinschten Produktes, so dass in beiden Fillen auf eine chromatographische Auf-

reinigung verzichtet werden konnte.

Bn

Bn

Bn

53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 ppm

Abbildung 3-8: Gezeigt sind die Spektren der gluco-konfigurierten Verbindung (oben), des
o-Ketoamids (mitte) und der L-ido-konfigurierten Verbindung (unten). Im letztgenannten Fall
handelt es sich um das Spektrum des Rohproduktes. Es wird deutlich, dass sich bei der Reduktion

des a-Ketoamids ausschlieSlich das L-ido-konfigurierte Produkt bildet. Alle Spektren wurden in
CDCIl; bei 300 MHz und 300 K gemessen.
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Die bei der Reduktion erreichte hohe Diastereoselektivitit ist in Abbildung 3-8

verdeutlicht. Dort sind die Spektren der D-gluco-konfigurierten Verbindung 17, des

—

sterische Hinderung

Abbildung 3-9: Die konkave Ringseite des
a-Ketoamids 19 ist sterisch abgeschirmt, so dass
die Reduktion der Carbonylfunktion selektiv von
der konvexen Ringseite aus abliuft. Dies fiihrt zu

der gewiinschten L-ido-Konfiguration.

o-Ketoamids 19 und des Rohproduktes der

L-ido-konfigurierten Verbindung 20

gezeigt. Es wird deutlich, dass sich bei der

Reduktion des a-Ketoamids tatsdchlich

ausschlieBlich die Verbindung 20 bildet, die
Signale der diastereomeren Verbindung 17

konnten im 'H-NMR-Spektrum  des

Rohproduktes nicht gefunden werden.
Abbildung 3-9

verdeutlicht den

stereoselektiven Verlauf der Reaktion an
einer mit dem Programm Hyperchem'®

errechneten Struktur des a-Ketoamids 19.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Benzyl- durch Methylether ersetzt.

Anhand dieser Struktur zeigt sich, dass die konkave Seite des Ringsystems sterisch

abgeschirmt ist, so dass die Reduktion der Carbonylgruppe selektiv von der konvexen

Ringseite erfolgt.

OBn

HO“I'.

OBn

OBn
Furanose

Pyranose

Abbildung 3-10: Die Umacetalisierung von der furanoiden zur pyranoiden Form der L-Iduronsiure

verlduft unter basischen Bedingungen vollstiindig. Die nicht quantitative Ausbeute lisst sich

vermutlich auf die Verwendung des Rohproduktes 20 zuriickfiihren. a) LiOH x H,O, MeOH, 40 °C,

48 h, 73%.




Synthese und Strukturaufkldrung von Iduronsiurederivaten 39

Nach erfolgreicher Inversion zu der iiberbriickten furanoiden L-Iduronsidure musste nun
noch die Umacetalisierung von der furanoiden zur pyranoiden Form durchgefiihrt
werden. Dies gelang auf einem eher ungewohnlichen Weg, namlich durch die Umsetzung
von 20 mit Lithiumhydroxid in Methanol unter Warmezufuhr. Die Reaktionsgleichung ist
in Abbildung 3-10 dargestellt. Auch hier zeigt das NMR-Spektrum des Rohproduktes
bereits eine ausreichende Reinheit, so dass auf eine chromatographische Aufreinigung
verzichtet und nach Neutralisation lediglich mit Wasser gewaschen wurde. Eine
Diskussion des Mechanismus dieser basischen Umacetalisierung, die vermutlich iiber
eine Imin-Zwischenstufe fiihrt, erfolgt in Kapitel 4 (Abbildung 4-2).

Die Umacetalisierung von der furanoiden in die pyranoide Form ist generell eine
Gleichgewichtsreaktion. Um zu iiberpriifen, ob im vorliegenden Fall das Gleichgewicht
tatsdchlich vollstdndig auf der Seite der Pyranose 21 liegt, wurde die Reaktion im NMR-
Rohrchen durchgefiihrt, die sich so durch die Messung von 'H-NMR-Spektren direkt
verfolgen lieB. Dazu wurde zunidchst das Edukt 20 in MeOH-d4 gelost, 1.4 eq
LiOH x H,O zugegeben und ein 'H-NMR-Spektrum aufgenommen. Anschliefend wurde
das NMR-Rohrchen im Wasserbad auf 40 °C erwarmt und nach 5 h, nach 22 h, nach
42.5h und nach 69.5h ein '"H-NMR-Spektrum aufgenommen. Die Spektren sind in
Abbildung 3-11 gezeigt. Bereits nach 5h bei 40°C ist das Auftauchen des
Produktsignalsatzes zu beobachten und mit fortlaufender Reaktionsdauer verschwindet
der Eduktsignalsatz fast vollstindig. Obwohl noch Spuren des Eduktes 20 zu sehen sind,
wird dennoch deutlich, dass das sich das Pyranose/Furanose-Verhéltnis auch nach 69.5 h
noch zugunsten der Pyranose entwickelt. Die langere Reaktionsdauer im NMR-R&hrchen
im Vergleich zu der Reaktion im Kolben ldsst sich vermutlich auf die schlechtere
Durchmischung im NMR-Réhrchen und dem damit verbundenen schlechteren
Wirmefluss in der Reaktionslosung erkldren. Des Weiteren ist auch das Abwiegen der
exakten Menge LiOH fiir das Experiment im NMR-Rohrchen aufgrund der kleinen
Menge schwierig und konnte so eventuell einen Einfluss auf die Reaktions-
geschwindigkeit haben. Das Experiment wurde deshalb als proof of principle angesehen,
um zu zeigen, dass es sich bei der Umacetalisierung um eine Reaktion handelt, die ohne
das Auftreten von Nebenprodukten verlduft und dass das Gleichgewicht vollstindig auf
der Seite der pyranoiden Form 21 liegt. Dies wird auch durch ein NMR-Spektrum des
Rohproduktes der im Kolben durchgefiihrten Reaktion belegt, das ausschlieBlich Signale
des Produktes 21 und keine Signale des Eduktes 20 zeigt (Abbildung 3-41).
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Abbildung 3-11: Die Umacetalisierung der iiberbriickten Iduronsiure von der furanoiden in die
pyranoide Form wurde im NMR-Ré6hrchen in MeOH-d4 bei 40 °C durchgefiihrt. Dadurch konnte
gezeigt werden, dass das Gleichgewicht vollstiindig auf der Seite der Pyranose liegt. Die Spektren

wurden in MeOH-d4 bei 300 MHz und 300 K aufgenommen.
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Die Strukturaufkldrung aller in dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen erfolgte tiber
die Messung von 1D- und 2D-NMR-Spektren (lH-, Bc., HSQC-, COSY-, HMBC- und
ROESY-Spektren). Die Vorgehensweise soll hier einmal exemplarisch fiir die
Schliisselverbindung 21 gezeigt werden.

Bereits anhand des 'H-NMR-Spektrums kann durch Integration der Signale auf die im
Molekiil befindliche Anzahl der Protonen geschlossen werden. Des Weiteren dient es zu
einer Abschédtzung der in der Verbindung enthaltenen funktionellen Gruppen, da viele
Funktionalititen charakteristische chemische Verschiebungen aufweisen.

Mittels der Aufnahme von HSQC-Spektren (Abbildung 3-12) lassen sich
| Jem-Kopplungen beobachten. Dadurch ist eine Unterscheidung zwischen Kohlenstoff-
und Heteroatom-gebundenen Protonen, wie beispielsweise OH- oder NH-Gruppen,
moglich. Des Weiteren ermdglichen HSQC-Spektren die Identifikation von quartdren

C-Atomen im "*C-Spektrum, aufgrund des fehlenden Kreuzsignales.
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Abbildung 3-12: Ausschnitt aus dem HSQC-Spektrum der Verbindung 21 (DMSO-dé6, 500 MHz,
300 K). Gut zu sehen sind die 'Jcy-Kopplungen sowie die diastereotopen Protonen der Benzylether.
Auflerdem konnte die 4-OH-Gruppe anhand des fehlenden Kreuzsignals (mit einem Kasten

markiert) als Heteroatom-gebundenes Proton identifiziert werden.

Die Aufnahme und Auswertung von COSY-Spektren ermoglicht die Zuordnung der

einzelnen Spinsysteme durch die Detektion von “Jiy- und *Jyu-Kopplungen. Ausgehend
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von einem Ende des Spinsystems kann im Idealfall eine ,,Verfolgung® und damit die
vollstindige Zuordnung der einzelnen Spinsysteme mit Hilfe des COSY-Spektrums
stattfinden. Dies ist am Beispiel der Verbindung 21 in Abbildung 3-13 gezeigt.
Ausgehend von dem Proton an Position 1 kann die Zuordnung des kompletten

Spinsystems wie mit den Pfeilen angedeutet getroffen werden.
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Abbildung 3-13: Ausschnitt aus dem COSY-Spektrum der Verbindung 21. Ausgehend von dem
Proton an der Position 1 kann das Spinsystem ,verfolgt“ werden. Dies ist mit grauen Pfeilen
gekennzeichnet.

Die Verkniipfung der Spinsysteme, beispielsweise iiber Heteroatome oder quartére
Kohlenstoffe, kann dann mit der Messung von HMBC-Spektren erfolgen. In diesen
werden long-range-CH-Kopplungen (ZJC/H, 3JC/H, 4JC/H) detektiert. Dies sollte in
Kombination mit den bisher erlduterten Spektren eine vollstindige Zuordnung aller
Signale ermoéglichen. Mit Hilfe der HMBC-Spektren konnten auch die beiden Ver-
bindungen 20 und 21 eindeutig unterschieden werden. Ein Vergleich der beiden Spektren

ist in Abbildung 3-14 gezeigt.
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Fiir die furanoide Verbindung 20 konnte ein C-4/H-1-Kreuzsignal gefunden werden
(Jcan), das fir die pyranoide Verbindung 21 fehlt. Umgekehrt wurde fiir den
pyranoiden Baustein ein C-5/H-1-Kreuzsignal gefunden (*Jc_s.1), das fiir den furanoiden
Baustein fehlt. So ist eine Unterscheidung der furanoiden und der pyranoiden Form der

Iduronsdure moglich.

o 2 § 0L so
1340 o 9 Q&oo 0 1 | ‘ls2
- 00 = (UM VoW

50 48 46 44 42 40 ppm 56 52 48 44 40 3.6 ppm

Abbildung 3-14: Die Unterscheidung zwischen furanoider und pyranoider Form des iiberbriickten
Iduronsiurebausteins gelang iiber die HMBC-Spektren. Im Falle des furanoiden Bausteins (links)
konnte ein C-4/H-1-Kreuzsignal gefunden werden (Rechteck), das im Fall der pyranoiden
Iduronsiure (rechts) fehlt (Kreis). Umgekehrt wurde fiir den pyranoiden Baustein ein
C-5/H-1-Kreuzsignal gefunden (Rechteck), das in der furanoiden Iduronsiure fehlt (Kreis). Beide
Spektren wurden an einem 500 MHz-Gerit bei 300 K aufgenommen. Die Furanose 20 wurde in

CDCl;, die Pyranose 21 in DMSO-d6 gelost.

Die abschlieBende Strukturaufkldrung kann nach vollstindiger Zuordnung der Signale
unter Verwendung von ROESY-Spektren erfolgen. Diese zeigen (wie NOESY-Spektren)
durch H/H-Kreuzsignale die rdaumliche Néhe von Protonen an und kdnnen so einen
wichtigen Beitrag zur Aufkldrung der Konfiguration, aber auch der Konformation leisten.

Auf diesen Aspekt der Strukturaufklarung wird in Kapitel 3.2.2 ndher eingegangen.
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Es gelang fiir die Verbindung 21 auBerdem,
einen Kristall zu erhalten, der fiur die
Kristallstrukturanalyse geeignet war. So konnte
die aus den NMR-Spektren abgeleitete Struktur

bestdtigt werden. Ein Ausschnitt aus der

Kristallstruktur ist in Abbildung 3-15 gezeigt.
Abbildung 3-15: Ausschnitt aus der Es ist somit in sieben Stufen mit nur vier
Kristallstruktur von Verbindung 21. chromatographischen Aufreinigungen gelungen,
die beiden 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactame 11 bzw. 8 in ein iiberbriicktes, pyranoides
Iduronséurederivat 21 mit einem fiir weitere Umsetzungen geeigneten
Schutzgruppenmuster zu T{berfiihren. Dies ist in Abbildung 3-16 noch einmal
zusammengefasst.

Die Verwendung verbriickter Derivate diente dabei dem Zweck, regio, chemo- und
diastereoselektive Reaktionen mit hohen Selektivitidten durchzufiihren. Im vorliegenden
Fall gelang die Inversion der Stereochemie an Position 5, die von der D-gluco- zur
L-ido-Konfiguration fiihrt, aufgrund des bicyclischen Systems in einer hervorragenden
Diastereoselektivitit. Des Weiteren ermoglichte die Lactambriicke die vollstdndige
Uberfiihrung der furanoiden in die pyranoide Form, eine Umsetzung, die in den bisher

bekannten Synthesen von Iduronsdurederivaten immer wieder zu Problemen gefiihrt hat.

Schiitzen als Benzylether

Uberfiihren in
eins N,0O-Acetal

; - d 5 0
7 St 2
3\ BnO

selektiv
adressierbar zur

Bildung der 1.4- Com

Verkniipfung im
Polysaccharid LC—NH
CO,R ¢
Inversion und Bildung 21
der pyranoiden Form
Uberbriicktes, pyranoides
Bicyclisches Thiazolidin- Iduronsiurederivat mit
lactam mit vier freien geeignetem
OH-Gruppen Schutzgruppenmuster

Abbildung 3-16: Es gelang in sieben Stufen gelungen, das D-gluco-konfigurierte bicyclische
7,5-Thiazolidinlactam in ein iiberbriicktes, pyranoides L-Iduronsiurederivat zu iiberfiihren, das
aufgrund seines Schutzgruppenmusters ein geeignetes Ausgangsmaterial fiir weitere Umsetzungen

darstellt.
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3.2 Synthese und Analyse eines literaturbekannten Iduronsduredonors

3.2.1 Synthese des Thioglycosids 22

Um zu zeigen, dass das in Kapitel 3.1 beschriebene, iiberbriickte Iduronsidurederivat 21
eine gute Ausgangsverbindung fiir die Synthese von Glycosyldonoren und -akzeptoren
darstellt, sollte es in den literaturbekannten Iduronsduredonor 22 {iiberfithrt werden,

dessen Literatursynthese in Abbildung 1-23 und Abbildung 1-24 gezeigt ist.

Einfiihrung der
Fmoc-Gruppe

. OBn
Uberfiithren in ein -0
BnO S,0-Acetal —» MeO,C SEt

Offnung des

Lactams und O
Einfiihrung des

Methylesters

OFmoc OBn

21 22

Abbildung 3-17: Das bicyclische Iduronsiurederivat 21 dient als Ausgangspunkt fiir die Synthese des
literaturbekannten Iduronsiuredonors 22. Fiir die erfolgreiche Synthese muss das Lactam geoffnet
und als Methylester geschiitzt werden, die freie Hydroxylgruppe muss Fmoc-geschiitzt werden und
das N,0-Acetal in ein S,0-Acetal iiberfiihrt werden.

Abbildung 3-17 zeigt die Synthesestrategie von 22 ausgehend von dem vorher
beschriebenen bicyclischen Iduronsdurederivat 21. Um dieses Syntheseziel zu erreichen,
muss das Lactam gedffnet, die entstehende Carbonsédure als Methylester geschiitzt, die
freie Hydroxylgruppe, die spdter zur Bildung von 1,4-glycosidischen Bindungen selektiv
entschiitzbar sein muss, durch die Fmoc-Gruppe geschiitzt und das N,0-Acetal in ein
S,0-Acetal tiberfithrt werden.

Fiir die Offnung des Lactams wurden einige wenige Reaktionsbedingungen getestet,
welche in Tabelle 3 zusammengefasst sind. Da sich das iiberbriickte Iduronsdurederivat
21 unter basischen Bedingungen bildet, wurde zunichst versucht, die Offnung des
Lactams durch Saure herbeizufiihren. Die Reaktion mit p-Toluolsulfonséure (Eintrag 1)
wurde im NMR-Rohrchen in DMSO-d6 durchgefiihrt, und so konnte direkt beobachtet
werden, dass auch bei 60 °C das Edukt nicht abreagierte. Auch der Zusatz eines Tropfens
konz. Schwefelsdure fiihrte zu keiner Reaktion und es konnte nur Edukt beobachtet
werden. Die Verwendung von HCI der Konzentration 6 Mol/L in Methanol (Eintrag 2)
fiihrte bei 60 °C dagegen zu einer Zersetzung des Eduktes.
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Als Alternative zur sauren Offnung des Lactams wurde noch die Verwendung von H,O,
unter basischen Bedingungen getestet (Eintrag 3), doch auch hier konnte ausschlielich

Edukt detektiert werden.

Tabelle 3: Versuche zur Offnung des Lactams der Verbindung 21.

Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 TsOH x H,O, DMSO-d6, RT - 40°C Nur Edukt

HCl (c = 6 Mol/L),
’ Zersetzung
MeOH, 60 °ClOH7LH72L73]

3 LiOH, H,0,, THF/H,0 3:1, RT > 60 °C"¥ Nur Edukt

Zum Testen weiterer Reaktionsbedingungen sollte zundchst die 4-Hydroxylgruppe
geschiitzt werden, um die Bildung eines Pyranose/Furanose-Gemisches nach Offnung des
Lactams zu vermeiden. Dazu sollte zunédchst eine Schutzgruppe verwendet werden, die
unter moglichst vielen verschiedenen Bedingungen stabil ist, um bei der Wahl der

Reagenzien fiir die Lactamhydrolyse moglichst flexibel zu sein.

Bn NHAII
AllO
m BnO “ ¥ RO,C
BnO BnO
C—NH C—NAII
OAll
21 23

Abbildung 3-18: Um die Bildung eines Pyranose/Furanose-Gemisches nach Offnung des Lactams zu
vermeiden, wurde die 4-Hydroxylgruppe mit einer Allylgruppe geschiitzt. Diese Schutzgruppe ist
unter vielen verschiedenen Bedingungen stabil, so dass eine Reihe von Reagenzien zur folgenden
Offnung des Lactams getestet werden konnen. Aufgrund der Verwendung von 2.5 eq Allybromid

wurde auch der amidische Stickstoff allyliert. a) NaH, Allylbromid, DMF, 0 °C, 2 h, 98%.

Aus diesen Griinden wurde die Allygruppe gewihlt, die sowohl unter sauren als auch
unter basischen Bedingungen stabil ist. Da bei Verwendung von 1.3 eq Allylbromid,
sowie 1.6 eq Natriumhydrid nicht die 4-OH-Gruppe, sondern der amidische Stickstoff
allyliert wurde (auf diesen Sachverhalt wird in Kapitel 3.3 niher eingegangen), wurden

2.5 eq Allylbromid verwendet, um sowohl den amidischen Stickstoff als auch die
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4-Hydroxylgruppe zu schiitzen (Abbildung 3-18). AnschlieBend wurden verschiedene
Bedingungen getestet, die zur Offnung des Lactams fiihren sollten. Diese Versuche sind

in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Getestete Reaktionsbedingungen zur Offnung des Lactams von Verbindung 23.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 HCl (konz.)/MeOH 1:1, 60 °Ct"™ Nur Edukt
2 NaOMe, MeOH s, 0 °C =2 60 °C Nur Edukt
3 LiOH x H,0, MeOH, 60 °C!"! Nur Edukt
4 Cs,CO3, MeOH, 60 °C"°! Nur Edukt
5 KCN, NaOMe, THF, RT, Ultraschall”” Nur Edukt

Es wurden sowohl saure (aq. HCI/MeOH, Eintrag 1) als auch diverse basische
Bedingungen zur Offnung des Lactams getestet (Eintriige 2 bis 5). Es konnte jedoch in
allen Féllen, auch bei erhohter Temperatur, nur Edukt detektiert werden. Deshalb sollte
der amidische Stickstoff mit einer elektronenziehenden Boc-Gruppe anstelle der
Allylgruppe geschiitzt werden, um so die Reaktivitit des Lactams gegeniiber
Nucleophilen zu erhéhen und eine Offnung desselben herbeizufiihren. Es wurden auch
hier, wie schon im Falle der Einfilhrung der Allylgruppe, zwei Equivalente Boc,O
verwendet, um neben dem amidischen Stickstoff auch die 4-Hydroxylgruppe mit einer

Schutzgruppe zu versehen (Abbildung 3-19).

OBn NHBoc
BocO -
Bngm > m "B ROC
BnO BnO
C—N C—NBoc
OBoc OBn
21 24

Abbildung 3-19: Zur Aktivierung des Lactams wurde der amidische Stickstoff mit einer Boc-Gruppe
geschiitzt, um so die anschlieBende Offnung des Lactams zu erleichtern. Gleichzeitig wurde auch die
4-OH-Gruppe mit einer Boc-Gruppe geschiitzt, um nach der Lactamo6ffnung die Bildung eines
Furanose/Pyranose-Gemisches zu verhindern. a) Boc,O, DIPEA, DMAP, EtOAc, RT, 1 h, 85%.




48 Synthese und Strukturaufkldrung von Iduronsiurederivaten

Nach erfolgreicher Synthese der Di-Boc-geschiitzten Verbindung 24 wurde versucht, das
Lactam zu Offnen. Aufgrund der Séurelabilitit der Boc-Gruppe wurden hier
ausschlieBlich basische Bedingungen getestet. Sowohl die Verwendung von NaOMe in
Methanol als auch die Verwendung von Cs,COs; in Methanol fithrten zwar zu einer
Offnung des Lactams, es fand jedoch gleichzeitig eine Eliminierung der 4-O-Boc-Gruppe
sowie eine Epimerisierung der entstehenden allylischen Position statt. Dies ist in

Abbildung 3-20 verdeutlicht.

(0] OBn
Bocé) g a) BocHI\CI)-7\
n
\ BnO HEE2E

,/C—NBoc

o OBn
24 28
Offnung des Lactams Eliminerung und
unter Bildung des Epimerisierung der
Methylesters allylischen Position
H
S g : OBn
BocO Q Ringinversion -0
BnO e MeCEC NHBoc
| BnO
CO;Me  NHBoc OBoc OBn

antiperiplanare Anordung
der Abgangsgruppe OBoc
und des Wasserstoffes

Abbildung 3-20: Die Methanolyse des Lactams der Di-Boc-Verbindung 24 unter basischen
Bedingungen fiihrte zu dem Eliminierungsprodukt 25. Es wird vermutet, dass nach der Offnung des
Lactams ein fiir Iduronsiurederivate bekannter Ringflip von der ‘C;- in die 'C,-Konformation
stattfindet (vgl. Kapitel 3.2.2). Dies fiihrt zu einer antiperiplanaren Anordnung der 4-O-Boc-Gruppe
und des C-5-Wasserstoffes. Nach erfolgter Eliminierung findet unter den basischen Bedingungen eine
Epimerisierung der allylischen Position statt. a) NaOMe, MeOH, RT, 3 h oder Cs,CO;, MeOH, RT,
3 h, 56%.

Es wird vermutet, dass nach erfolgter Offnung des Lactams ein fiir Iduronsiurederivate
bekannter Ringflip von der *C; in die 'C4-Konformation stattfindet (vgl. Kapitel 3.2.2).
Dies fithrt zu einer antiperiplanaren Anordnung der 4-O-Boc-Gruppe und des
Wasserstoffs an der Position 5 und es kommt zu einer Eliminierung. AnschlieBend findet
aufgrund der basischen Reaktionsbedingungen eine Epimerisierung der allylischen

Position statt. Die Diastereomere wurden im Verhiltnis 1.4:1 (S:R) erhalten. Die
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Eliminierung aus der 4,5-Positionen ist aus dhnlichen Systemen unter basischen
Bedingungen bekannt.!”*!
Diese Reaktion hat also gezeigt, dass die Offnung des Lactams nach der Aktivierung

durch die N-Boc-Gruppe moglich ist, dass jedoch die Eliminierung der 4-O-Boc-Gruppe

5 OBn vermieden werden muss. Es
a -
Bocgngm _)>. HOZCM\NHBOC sollte deshalb das
\ BnO
,C—NBoc OBoc  OBn Carboxylat anstelle des
= Methylesters generiert
24 26

werden, um so die Aciditét

Abbildung 3-21: Durch Verwendung der Carbonsiiure anstelle des des C-5-Protons herabzu-
Methylesters, wurde die Aciditit des C-5-Protons soweit got7on und die Eliminierung
herabgesetzt, dass eine Eliminierung zwischen C-4 und C-5
verhindert werden konnte. a) 1. LiOH, H,0,, THF/H,0 3:1, 1 h,
RT. 2. Na,S0s3, 15 min, RT, 82%.

zu vermeiden. Deshalb
wurden zur Offnung des
Lactams Wasserstoff-
peroxid und Lithiumhydroxid in einem THF/H,O-Gemisch verwendet und die
Peroxosédure dann mit Na,SO; zur Carbonsédure reduziert. Wie in Abbildung 3-21 gezeigt,
fiihrte dies zum gewlinschten Produkt 26. Dies war ein erster Erfolg, allerdings wurde an
dieser Stelle auf eine Entschiitzung der Boc-Gruppen und Uberfiihrung des N,O-Acetals
in ein O,0-Acetal verzichtet, da eine selektive Entschiitzung der N-Boc-Gruppe als
unwahrscheinlich angesehen wurde. Bei gleichzeitiger Entschiitzung beider Boc-Gruppen
wiirde wahrscheinlich nach N/O-Austausch am anomeren Zentrum die Bildung eines
Furanose/Pyranose-Gemisches erfolgen. Stattdessen wurde mit den bis hierhin gewonnen
Erkenntnissen zur Offnung des Lactams eine Strategie gesucht, mit der eine Synthese des
ausschlieBlich pyranoiden Iduronsduredonors 22 moglich sein sollte. Diese ist in
Abbildung 3-22 und Abbildung 3-26 zusammengefasst.

Zundchst wurde der iiberbriickte Iduronsdurebaustein 21 selektiv am amidischen
Stickstoff mit einer Boc-Gruppe zum Produkt 27 geschiitzt. Diese selektive Schiitzung
gelang durch die Umsetzung von 21 mit 1.2 eq Boc,O und 1.2 eq DIPEA. Das Produkt 27
wurde wie auch schon der Di-Boc-geschiitze Baustein 24 mit Wasserstoffperoxid und
Lithiumhydroxid in einem THF/H,O-Gemisch zum Peroxycarboxylat und anschlieBend
mit Na,SO; zum Carboxylat 28 umgesetzt. Neutralisation mit HCI (¢ = 1 mol/L) und
Extraktion mit EtOAc lieferten das Produkt in einer guten Reinheit, so dass auf eine
chromatographische Aufreinigung verzichtet werden konnte. Die Bildung eines

Gemisches aus Pyranose/Furanose oder a-/B-Form, wie es oft fiir Zuckerderivate mit
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0,0-Acetalen/Halbacetalen gefunden wird, blieb trotz der freien 4-OH-Gruppe aufgrund
der stabilen NHBoc-Gruppe am anomeren Zentrum aus und es wurde lediglich ein

Signalsatz im "H-NMR-Spektrum des Rohproduktes beobachtet.

OBn OBn
O b -0 c) "0
o —» HOL NHBoc —3 MeO:C NHBoc
\ BnO
go— MR OH  OBn OH  OBn

0]
21: R=H :‘ 2) 28 29
27: R=Boc
OBn OBn
Dy MeOC o “NHBoe Py MO tmad “oH
OFmoc OBn OFmoc OBn
30 31

Abbildung 3-22: Die Offnung des Lactams, die Einfiihrung der benétigten Schutzgruppen, sowie die
Synthese des O,0-Acetals erfolgten in 4 Stufen. a) Boc,O, DIPEA, DMAP, EtOAc¢, RT, 1 h, 60%; b)
1. H,0,, LiOH, THF/H,0 3:1, RT, 1h; 2. Na,SO;-Losung (1.5 mol/L), RT, 15 min, 93%; c) Mel,
KHCO;, DMF,,,, RT, 2 d, 82%; d) FmocCl, Pyra,/CH,Clyps 1:1, 0°C, 5h, 74% (+ 17% Edukt
reisoliert); e) 1. HCI/Et,0, 0 °C, 15 min; 2. Pyr/H,0 3:1, 0 °C, 45 min, 83%.

Die Uberfiihrung der Carbonsiure in den Methylester gelang mit Mel unter basischen
Bedingungen in einer Ausbeute von 82%. Aufgrund der fehlenden Abgangsgruppe an der
C-4-Position musste hier trotz der basischen Bedingungen nicht mit einer Eliminierung,
wie sie im Falle der Di-Boc-Verbindung 24 beobachtet worden war, gerechnet werden.
Auch hier wurde, wie im Falle der Verbindung 28, trotz der freien 4-OH-Gruppe, die
theoretisch zu Pyranose/Furanose-Gemischen fithren kann, nur ein Signalsatz im
NMR-Spektrum beobachtet. Diese Beobachtung wird auch in diesem Fall wieder auf die
N-Boc-Gruppe am anomeren Zentrum zuriickgefiihrt, da bekannt ist, dass N-acylierte
N,O-Halbacetale hydrolysestabil sind und der Offnung des Acetals, wie sie von Zuckern
mit O,0-Acetalen/Halbactalen bekannt ist, entgegenwirken.””’ Dass es sich bei den
Produkten tatséchlich ausschlieBlich um die pyranoiden Formen handelt, ldsst sich
anhand der in Abbildung 3-23 dargestellten HMBC-Spektren der Verbindungen 28 und
29 zeigen. In beiden Fillen ist eine fiir die Pyranose zu erwartende *Jc.;n.5-Kopplung zu
beobachten. Die fiir die furanoide Form typische C-1/H-5-Kopplung ist erwartungsgemaf

nicht vorhanden.
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Abbildung 3-23 : Die Verbindungen 28 und 29 liegen trotz der freien 4-OH-Gruppe ausschliefflich in
der pyranoiden Form vor. Dies kann durch die HMBC-Spektren belegt werden (links:
HMBC-Spektrum von Verbindung 28, 500 MHz, 300 K, DMSO-d6, rechts: HMBC-Spektrum von
Verbindung 29, 600 MHz, 300 K, DMSO-d6). In beiden Fillen konnte ein Kreuzsignal zwischen C-1
und H-5 gefunden werden (grau hinterlegt), ein Kreuzsignal zwischen C-1 und H-4, wie es fiir die
furanoide Form typisch ist, konnte nicht beobachtet werden.

Die Einfiihrung der Fmoc-Gruppe an Position 4 wurde mit FmocCl in Pyridin
durchgefiihrt, dies lieferte Verbindung 30 in einer Ausbeute von 74%. Damit wurde zum
einen das im literaturbekannten Iduronsduredonor 22 vorhandene Schutzgruppenmuster
eingefiihrt, zum anderen ist nun die 4-Hydroxylgruppe mit einer Schutzgruppe versehen,
so dass bei der Umsetzung des N,O- zum O,0-Acetal nicht mehr mit
Pyranose/Furanose-Gemischen gerechnet werden muss, wie sie in anderen
Synthesewegen hiufig gefunden werden. Die Einfilhrung der Fmoc-Gruppe bietet im
Vergleich zu anderen Schutzgruppen auflerdem die Moglichkeit, diesen Baustein in der
Festphasensynthese einsetzen zu kdnnen.

Die Umacetalisierung des N,O-Acetals 30 in das gewiinschte O,0-Acetal 31 wurde durch
die Entschiitzung der Boc-Gruppe mit HCI/Et;O und anschlieBender Zugabe eines
Pyridin/Wasser-Gemisches erreicht. Auf eine Aufreinigung des Zwischenproduktes nach

Entschiitzung der Boc-Gruppe wurde dabei verzichtet. Es wurde lediglich ein
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'H-NMR-Spektrum aufgenommen, da bereits bei dem Versuch, das Intermediat durch die
Aufnahme von 2D-NMR-Spektren weiter zu charakterisieren, eine Zersetzung im
NMR-Réhrchen beobachtet wurde. Abbildung 3-24 zeigt die 'H-NMR-Spektren des
N,O-Halbacetals 32 als Rohprodukt direkt nach dem Ldsen der Probe, sowie 24 h spiter.
Zum einen wird deutlich, dass das Rohprodukt eine gute Reinheit zeigt, zum anderen sind
nach 24 h deutliche Anzeichen einer Zersetzung zu erkennen. Aus diesem Grund wurde
lediglich die etherische HCI in vacuo entfernt und das Rohprodukt nach Trocknung am
Hochvacuum sofort in einem Pyridin/Wasser-Gemisch aufgenommen. Dies fiihrte in

einer Ausbeute von 83% iliber zwei Stufen zum Halbacetal 31.

Messung direkt nach Losen der Probe

50Bn 1
Bn “0
MeO,C
2~ g ) NH,CI

OH OBn
Fmoc 32

NH

Messung 24 h nach Losen der Probe
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R B e D I
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Abbildung 3-24: Das N,0-Halbaminal 32 zeigt bereits nach 24 h in Losung Anzeichen einer
Zersetzung. Oben: 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, 300 K, DMSO-d6) von 32 als Rohprodukt direkt
nach Auflésen der Probe. Unten: '"H-NMR-Spektrum (500 MHz, 300 K, DMSO-d6) von 32 nach 24 h.
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Es wurde ebenfalls versucht, den N,O-Austausch auf der Stufe des Methylesters 29
durchzufithren. Dazu wurde analog zur Verbindung 30 das Edukt bei 0 °C in HCI/Et,0O
gelost, nach vollstindiger Entfernung der Boc-Gruppe das Losungsmittel in vacuo
entfernt und das enstandene N,O-Halbacetal sofort in einem Pyridin/Wasser-Gemisch
aufgenommen. Dies fiihrte wie bei Verbindung 30 zu einem O,0-Halbacetal, allerdings
wurden in diesem Fall im '"H-NMR-Spektrum nicht nur die beiden Signalsitze, die der
o/B-Pyranose zugeordnet werden konnen, beobachtet, sondern zusétzlich zwei weitere.
Die zwei zusitzlichen Signalsitze resultieren aus den beiden furanoiden Formen der

Iduronsdure (Abbildung 3-25).
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Abbildung 3-25: Ausschnitt aus dem '"H-NMR- und dem HMBC-Spektrum des Produktgemisches 33
und 34 (600 MHz, DMSO-d6, 300 K). Der N,0-Austausch des Methylesters 29 fiihrt zu einem
Gemisch von vier Halbacetalen. Dies wird anhand der vier Signale fiir anomere OH-Gruppen
deutlich (‘"H-NMR). Anhand der 3JCO/OH-Kopplung zweier Signalsitze (Ausschnitt aus dem HMBC)
konnten diese der furanoiden Form (33) zugeordnet werden. Die beiden verbleibenden Signalsiitze
resultieren aus der pyranoiden Form (34). a) 1. HCVE,0, 0 °C, 2 h; 2. Pyr/H,0, 0 °C, 1 h, 77% iiber

zwei Stufen.
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Abbildung 3-25 zeigt einen Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des
Produktgemisches sowie einen Ausschnitt aus dem HMBC-Spektrum. Im 'H-NMR-
Spektrum lassen sich gut die vier Signale der anomeren OH-Gruppen erkennen, die das
Vorhandensein von vier O,0-Halbacetalen belegen und damit zeigen, dass der
N,O-Austausch erfolgreich war.

Aufgrund der Signaliiberlagerung konnte die Unterscheidung zwischen furanoider und
pyranoider Form nicht wie in den vorher gezeigten Fillen iiber eine *Jc.ii.s-Kopplung fiir
die pyranoide bzw. *Je.yn4-Kopplung fiir die furanoide Form im HMBC-Spektrum
getroffen werden. Es musste deshalb eine andere Methode der Unterscheidung gefunden
werden. Dies gelang in diesem Falle iiber zwei separierte Signale von nicht-anomeren
OH-Gruppen, die im  HMBC-Spektrum ein  Kreuzsignal zum  Methyl-
ester-Carboxyl-Kohlenstoff zeigen (5-OH in Abbildung 3-25). Im Fall der furanoiden
Form wiirde dies einer 3Jco/5_oH-K0pplung entsprechen, im Fall der pyranoiden Form
einer deutlich unwahrscheinlicheren 4Jco/4_0H-K0pplung. Es kann deshalb davon
ausgegangen werden, dass diese beiden Signale den 5-Hydroxylgruppen der furanoiden
Form entsprechen. Diese Annahme konnte fiir den Hauptsignalsatz durch ein
COSY-Spektrum iiber ein 3J5_H/5_0H-Kreuzsignal bestdtigt werden. Nach dieser Zuordnung
konnte nun aus den Integralen der entsprechenden Signale das Verhiltnis von Pyranose
zu Furanose bestimmt werden. Dabei wurde gefunden, dass es sich bei der furanoiden
Form um das Hauptprodukt handelt (2:1).

Dieses Ergebnis zeigt, dass auch hier, wie in den in der Einleitung beschriebenen
literaturbekannten Synthesen, das Auftreten von Furanose/Pyranose-Gemischen, wie sie
fiir Iduronséurederivate typisch sind, zu Problemen fiihren kann. Durch die Verwendung
eines liberbriickten Derivates (21) und anschlieBender geschickter Schutzgruppenstrategie
konnte das Auftreten dieser Gemische jedoch in der hier gezeigten Synthese mit der
Generierung von 31 verhindert werden und es wurde im folgenden Teil der Synthese mit
dem pyranoiden O,0-Halbacetal 31 weitergearbeitet.

Das pyranoide Halbacetal 31 kann als Ausgangsverbindung flir verschiedene
Glycosyldonoren dienen, z.B. dem entsprechenden Trichloracetimidat, die sich in
Glycosylierungsreaktionen einsetzen lassen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde 31 als
Beispiel fiir die Synthese eines Glycosyldonors in zwei Stufen in das literaturbekannte
Thioglycosid 22 iiberfithrt (Abbildung 3-26). Dazu wurde zunichst die anomere
Hydroxylgruppe als Acetat geschiitzt und anschlieBend mit EtSH und einer Lewis-Saure
in das gewliinschte Produkt 22 iiberfiihrt. Bei der Aufarbeitung der Schiitzung als Acetat
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muss darauf geachtet werden, dass die Bedingungen nicht zu alkalisch werden. Durch
Waschen der Reaktionslosung mit 10%iger Na,CO;-Losung wird das Fmoc-entschiitzte
Produkt (35) in einer Ausbeute von 75% erhalten. Wird stattdessen mit H,O gewaschen,

fiihrt dies zum gewiinschten Produkt 36.

OBn OBn OBn
Me0,C Zamad “on My MeO.C 7 amod “onc Do MeO,C o Vst
OFmoc OBn OFmoc OBn OFmoc OBn
31 36 22

Abbildung 3-26: Die Synthese des literaturbekannten Thioglycosids 22 gelang durch Uberfiihrung
des Halbacetals 31 in das Acetat 36 und der anschlieBenden Umsetzung mit EtSH und BF;*OEt,. a)
Ac,0, DMAP, Pyr,, 0 °C, 2 h, 75%; b) EtSH, BF;*OEt,; CH,Cl,,ps, RT, 24 h, 95%.

Die in den Kapiteln 3.1 und 3.2 beschriebenen Ergebnisse zeigen somit, dass mit einer
neuen Strategie, ausgehend von einem in der Arbeitsgruppe Geyer schon ldnger
bekannten 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactam, die Synthese eines literaturbekannten
Iduronséuredonors moglich ist. Die Besonderheiten bei dieser neuen Strategie sind die
hochselektive Inversion von C-5 des D-gluco-konfigurierten Ausgangsmaterials durch
eine  Oxidations/Reduktionssequenz, die  selektiv. ~zu dem  gewiinschten
L-ido-konfigurierten Produkt fiihrt, sowie die selektive Darstellung des pyranoiden
Bausteins, welche die ausbeutemindernde Bildung von Furanose/Pyranose-Gemischen
der bisher bekannten Iduronsduresynthesen vermeidet.

Die erfolgreiche Syntheseroute ist anhand einiger wichtiger Zwischenstufen
zusammenfassend noch einmal in Abbildung 3-27 dargestellt. Dabei zeigt sich noch
einmal, dass die Synthese des Iduronsdure-1,6-lactams 21, welches das
Schliisselintermediat der hier gezeigten Strategie darstellt, bereits in sieben Stufen mit
lediglich vier chromatographischen Aufreinigungen zuginglich ist. Dieses kann als
Ausgangsmaterial fiir weitere Funktionalitdten dienen und eventuell sogar direkt in der
Disaccharidsynthese eingesetzt werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde Verbindung 21 exemplarisch in acht weiteren Stufen, die
im Wesentlichen in der Zuckerchemie etablierte Schutzgruppenmodifikationen, sowie die
Uberfiihrung in einen Donor beinhalteten, mit sechs chromatographischen
Aufreinigungen zu dem literaturbekannten Baustein 22 umgesetzt. Im Gegensatz zu den
literaturbekannten Synthesen konnte dabei in der hier gezeigten Synthese die Inversion

von der D-gluco- in die L-ido-Konfiguration ohne das Auftreten von Diastereomeren-
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gemischen durchgefiihrt, sowie die Bildung von ausbeutemindernden Furanose-

/Pyranose-Gemischen vermieden werden.

OBn OBn
BnO, _ BnO
Synthese des ™. Inversion
D-gluco-Vorldufers D-gluco zu L-ido
—_— E—
NH
HO
CO,Me \
11 17 20
vollstandige '
Umacetalisierung Bildung des
zur verbriickten 0 m%ngczxchsc;]en OBn
L-ido-Pyranose HO ,O-Acetals &
——— Bo X Bhb — . NeOC NHBoc
n
O//C_NH OFmoc OBn
21 30
. Umacetalisierung
Uberfiihrung in ein OBn zu einem literatur- OBn
0,0-Halbacetal -0 bekannten Donor i
— 3 MeO,C OH » MeO,C SEt
OFmoc OBn OFmoc OBn
31 22

Abbildung 3-27: Die Synthese eines literaturbekannten Iduronsiuredonors erfolgte ausgehend von
dem bicyclischen Thiazolidinlactam 11 in 15 Stufen. Dabei stellt das nach 7 Stufen erhaltene
Iduronsiiure-1,6-Lactam 21 ein Schliisselintermediat dar, das sich auch fiir die Uberfiihrung in

andere Iduronsiurederivate eignet.

3.2.2 Konformations- und Konfigurationsanalyse der Iduronsidurebausteine

Wie bereits in Kapitel 1.1.1 erwédhnt, kdnnen Iduronsdurederivate prinzipiell in drei
verschiedenen Konformationen vorliegen. Dabei handelt es sich um die bei
Glucuronsiurederivaten ausschlieBlich beobachtete 4C1-K0nf0rmation, sowie die 'C4- und
die *Sp-Konformation. Diese sind in Abbildung 3-29 am Beispiel des Methylesters 29,
anhand dessen auch die Konformationsanalyse der in dieser Arbeit dargestellten
Iduronséurepyranosen erldutert werden soll, gezeigt. Diese Analyse wurde analog auch

fiir die anderen Derivate durchgefiihrt.
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Abbildung 3-29: Die iiblicherweise von Iduronsiurederivaten eingenommenen Sessel- sowie

Twistboat-Konformationen sind am Beispiel des Methylesters 29 gezeigt.

Die Unterscheidung der drei moglichen Konformationen wurde in dieser Arbeit anhand
von NMR-Daten durchgefiihrt. Zundchst wurden durch Aufnahme von 'H-, BC-, COSY-,
HMQC- und HMBC-Spektren alle Signale eindeutig ihren Protonen und Kohlenstoffen
zugeordnet. AnschlieBend wurden die Kopplungskonstanten aus den 'H-NMR-Spektren
ermittelt, was erste Aufschliisse hinsichtlich der Konformation ermdglichte. Zum Schluss
wurden ROESY-Spektren zur vollstindigen Analyse herangezogen, um so Erkenntnisse

hinsichtlich der rdumlichen Néhe verschiedener Protonen zu erlangen.

2-5Hz 2-5 Hz
2-5 Hz
H K%ife
H
iz N Lo Y
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Abbildung 3-28: Eine erste Unterscheidung der drei moglichen Konformationen ist iiber die
3J-Kopplungskonstanten méglich. Axial/axiale-Kopplungen weisen einen Wert zwischen 7 und 12 Hz
auf, wihrend fiir axial/equatoriale sowie equatorial/equatoriale-Kopplungen Werte zwischen 2 und

5 Hz charakteristisch sind.’®"!

Abbildung 3-28 zeigt die drei Konformationen der Iduronsédure ohne Substituenten, dafiir
aber mit eingezeichneten Protonen, sowie die zu erwartenden Werte fiir die
Jiwu-Kopplungen. Die beiden Sesselkonformationen unterscheiden sich in den
Kopplungskonstanten der H-2/H-3- sowie der H-3/H-4-Protonen. Diese Kopplungen
sollten aufgrund der axial/axialen-Anordnung im Fall der ‘C;-Konformation Werte
zwischen 7 und 12 Hz aufweisen. Im Fall der 'C4-Konformation sollten dagegen fiir diese
Protonen Kopplungskonstanten zwischen 2 und 5 Hz gefunden werden. Die Twistboat-

Konformation unterscheidet sich lediglich in jeweils einer Kopplung von den beiden
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Sesselkonformationen. Im  Vergleich zum  *C;-Sessel  sollten  sich  die
H-3/H-4-Kopplungen deutlich unterscheiden, die im Fall des Twistboats Werte zwischen
2 und 5 Hz annehmen sollten, wihrend fiir den 'C4-Sessel Kopplungen zwischen 7 und
12 Hz beobachtet werden sollten. Die Unterscheidung zwischen Twistboat- und
IC4-Konformation kann iiber die 3J2_H/3_H-K0pplung getroffen werden, die im Fall des
Sessels aufgrund der equatorial/equatorialen-Stellung der Protonen klein (2-5 Hz) und im
Fall der Boot-Konformation aufgrund der axial/axialen-Anordnung der Protonen grof3
(7-12 Hz) sein sollte. Eine weitere Besonderheit, die ausschlieBlich der 'C4-Sessel besitzt,
ist das potenzielle Vorhandensein einer W-Kopplung zwischen den Protonen H-2 und

H-4.

Tabelle 5: Vergleich der Kopplungskonstanten der iiberbriickten Verbindung 21 und der nicht
iiberbriickten Verbindung 29.

Kopplungskonstanten Kopplungskonstanten

4 0 5s0Bn 1

HO 2
Koppelnde Protonen Bnm

-0
MeO,C NHBoc
3 \ BnO : 4 3 2
_C—NH
/&

0" 2 OH 29 OBn
H-1/H-2 2.0 Hz 1.5 Hz
H-2/H-3 7.5 Hz 3.0Hz
H-3/H-4 8.0 Hz 3.0Hz
H-4/H-5 4.5 Hz 1.5 Hz
H-2/H-4 (W) Nicht beobachtet 1.5 Hz

Tabelle 5 zeigt einen Vergleich der Kopplungskonstanten des tiberbriickten Iduron-
sdurebausteins 21 und der offenkettigen Pyranose 29.

Die iiberbriickte Verbindung 21 wird durch ihre bicyclische Form in die
*C,-Konformation gezwungen. Dies wird in Losung durch die fiir axial/axial-stindige
Substituenten typischen groBen Kopplungen zwischen H-2/H-3 sowie H-3/H-4 deutlich.
Die Konformation wird auBlerdem durch die Kristallstruktur bestétigt (Abbildung 3-15).
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Verbindung 29 unterscheidet sich in ihren Kopplungskonstanten der Protonen H-2/H-3
und H-3/H-4 signifikant von Verbindung 21. Daraus lésst sich schlieen, dass es sich bei
dem Hauptkonformer der Verbindung 29 nicht um den °C;-Sessel handelt. Die
Unterscheidung zwischen dem verbleibenden 1C4—Sessel und dem Twistboat kann zum
einen iiber die Kopplungskonstante der H-2/H-3-Protonen getroffen werden, die im Fall
des Sessels zwischen 2 und 5 Hz und im Fall des Twistboats zwischen 7 und 12 Hz liegen
sollte. Die gefundene Kopplungskonstante fiir diese Protonen betrdgt 3.0 Hz und deutet
somit auf die Sesselkonformation hin. Ein weiterer Hinweis auf die 1C4—K0nformation ist
die “J>.u-n-Kopplung, die einer typischen W-Kopplung entspricht. Die W-Anordnung
dieser Protonen ist lediglich in dem gerade genannten Sessel vorhanden.

Die durch die Kopplungskonstanten gewonnenen Erkenntnisse sollten nun durch ein

ROESY-Spektrum bestétigt werden.

5s0Bn 1
MeO,C M\NHBOC
3-Bn
&by 3 >
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Abbildung 3-30: Ausschnitt aus dem ROESY-Spektrum von Verbindung 29 (600 MHz, DMSO-dé6,
300 K). Ein ROE zwischen den Protonen H-2 und H-3 (grau hinterlegt) unterstreicht das Vorliegen

der 'C,-Sesselkonformation als Hauptkonformer.
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ROESY-Spektren bieten die Mdoglichkeit, die rdumliche Ndhe von Protonen zu
bestimmen und konnen so zur Analyse von Konfiguration, aber auch von Konformation
herangezogen werden. Ein Ausschnitt aus dem ROESY-Spektrum der Verbindung 29 ist
in Abbildung 3-30 dargestellt. Ein weiterer Indikator fiir das Vorliegen des 'C4-Sessels ist
ein ROE-Signal zwischen den Protonen H-2/H-3 (grau hinterlegt). In den beiden anderen
moglichen Konformationen (*C; und 2Sg) stehen diese Protonen jeweils axial (vgl.
Abbildung 3-28) weshalb fiir diese beiden Konformere kein entsprechender ROE zu
finden sein sollte. Im Falle des 1C4—Sessels stechen die Protonen H-2/H-3
equatorial/equatorial, so dass die fiir ein ROE-Kreuzsignal notwendige rdumliche Nihe
gegeben ist.

Obwohl natiirlich ein Gleichgewicht zwischen den drei beschriebenen Konformeren nicht
ginzlich ausgeschlossen werden kann, wiirden dafiir gemittelte Kopplungskonstanten
erwartet werden. Die fiir die in dieser Arbeit synthetisierten Iduronsdurederivate
ermittelten Kopplungskonstanten deuten jedoch stark auf das Vorliegen der
'C4-Sessel-Konformation als Hauptkonformer hin. Deshalb wird diese Darstellung fiir
alle nicht iiberbriickten Iduronsdurepyranosen, die in dieser Arbeit beschrieben werden,

gewihlt.

Sowohl die in Abbildung 3-22 gezeigte Generierung des Halbacetals, als auch dessen
nachfolgende Umsetzung zum anomeren Acetat bzw. Thioglycosid fiilhrte zu einem
o/p-Produktgemisch (Abbildung 3-26). Dies bedeutet, dass, wie es bei Diastereomeren
immer der Fall ist, zwei Signalsdtze im NMR-Spektrum zu beobachten waren. Im
Folgenden soll erldutert werden, warum die Zuordnung dieser Signalsétze im Fall von
Iduronsdurederivaten im Vergleich zu Glucuronsidurederivaten erschwert ist und wie die
Vorgehensweise bei der Zuordnung fiir die in dieser Arbeit beschriebenen
o/f-1duronsduregemische war.

Abbildung 3-31 zeigt sowohl die pyranoide D-Glucuronsdure als auch die pyranoide
L-Iduronsdure in ihrer a- und fS-Form. Wie bereits in Kapitel 1.1.1 erwéhnt, liegt die
D-Glucuronsiure immer in der 4C1-K0nformation vor, in der sie auch in Abbildung 3-31
dargestellt ist. Dies hat zur Folge, dass im Fall der a-Anomeren das Proton am anomeren
Zentrum equatorial steht, wihrend das C-2-Proton dagegen eine axiale Position einnimmt.
Aufgrund dieser rdumlichen Anordnung der beiden Protonen wird im '"H-NMR-Spektrum
eine Kopplungskonstante 3J1_H/2_H zwischen 2 und 5 Hz erwartet. Die im Fall der

S-D-Glucuronséure vorliegende axial/axiale-Stellung der Protonen fiihrt dagegen zu einer
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Kopplungskonstanten >J;_y.4 zwischen 7 und 12 Hz. Somit ist eine Unterscheidung der
beiden Anomere durch einen Vergleich dieser Kopplungskonstanten moglich.

25

H . ¥
Cozﬂi‘/\vz COM,  7-12 Hz
.0 i
HO —_—
HO H H
OH
H H OH
o-D-Glucuronsiure B-D-Glucuronsidure
2-5Hz
H OH H H
OH OH
HO,C—7=I-0 HO.C—7~|-0
H Hi’& —— H H
o on 23HZ Ho  OH
o-L-Iduronsiure B-L-Iduronsdure

Abbildung 3-31: Die D-Glucuronsiure (oben) liegt stets in der 4C,-Konformation vor und kann
deshalb allein aufgrund ihrer Kopplungskonstanten der a- bzw. der f-Form zugeordnet werden. Die
L-Iduronsiure (unten) liegt in einem Gleichgewicht dreier Konformationen vor, von denen der
'C,-Sessel im Fall der in dieser Arbeit synthetisierten Derivate das Hauptkonformer darstellt. Aus
diesem Grund ist einer Unterscheidung der a- und f-Form anhand der Kopplungskonstanten nicht

moglich.

Wie in diesem Kapitel sowie in Kapitel 1.1.1 beschrieben wurde, liegt im Falle der
L-Iduronséure ein Gleichgewicht zwischen drei Konformeren vor, wobei bei den in dieser
Arbeit synthetisierten Derivaten die Hauptkonformation der in Abbildung 3-31 gezeigte
'C4-Sessel ist (Kapitel 3.2.2).

Tabelle 6: Die *J)_p,.n-Kopplungskonstanten der in dieser Arbeit als a/f-Gemische synthetisierten

Iduronsiurederivate unterscheiden sich nur unwesentlich.

OBn OBn OBn
MeO,C 7 o “on  MeO.C o “opc MeOC 7 tmad Cset

OFmoc OBn OFmoc OBn OFmoc OBn
31 36 22
a-Form 42 Hz 2.7 Hz 2.0Hz

f-Form 1.9 Hz 2.1 Hz 1.7 Hz
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Obwohl sich die beiden Anomere ebenfalls in der Anordnung der 1-H/2-H-Protonen
unterscheiden (a: eq/eq; £ eq/ax) sind hier allerdings dhnliche *J-Kopplungskonstanten
von 2-5 Hz zu erwarten.

Diese Erwartung wird von Tabelle 6 belegt, in der die Kopplungskonstante der als
o/f-Gemische synthetisierten Verbindungen 31, 36 und 22 jeweils fiir ihre a/f-Form
aufgelistet sind. Es zeigt sich, dass die gefundenen Kopplungskonstanten den erwarteten
Werten von 2-5Hz entsprechen. Weiterhin wird deutlich, dass sich die
Kopplungskonstanten der jeweiligen a- und S-Formen sehr dhnlich sind und deshalb auf
diese Weise eine Zuordnung der Signalsidtze zu ihrem jeweiligen Diastereomer nicht
moglich ist.

Demnach musste eine andere Methode gefunden werden, um die Signalsitze den
jeweiligen a- und f-Formen zuzuordnen. Dazu wurde ebenfalls die NMR-Spektroskopie
als Methode der Wahl angesehen. Von jeder der Verbindungen wurde ein
ROESY-Spektrum aufgenommen, mit Hilfe dessen eine Aussage iiber die rdumliche
Néhe der Protonen mdglich ist. Dies soll beispielhaft anhand der Verbindung 31
verdeutlicht werden.  Abbildung 3-32 zeigt die beiden diastereomeren
L-Iduronsdurederivate mit eingezeichneten Protonen, sowie einen Ausschnitt aus dem
ROESY-Spektrum der Verbindung 31. Da sich die beiden Diastereomere ausschlieSlich
in der Stereochemie am anomeren Zentrum unterscheiden, muss selbstverstindlich das
Signal dieses Protons die Hauptrolle in der Betrachtung des ROESY-Spektrums spielen.
Wie Abbildung 3-32 zeigt, sollte im Fall der f-Form ein ROE-Signal zwischen den
Protonen H-1 und H-5 zu sehen sein, dies sollte fiir das a-Diastereomer nicht auftreten.
Tatsdchlich wurde fiir den kleineren Signalsatz ein Kreuzsignal zwischen H-1 und H-5
gefunden (in Abbildung 3-32 grau hinterlegt), das im Hauptsignalsatz ausbleibt (ebenfalls
graue Kaistchen). Es kann also davon ausgegangen werden, dass es sich bei dem
Hauptsignalsatz um das a-L-Iduronsdurederivat 31 und bei dem Nebensignalsatz um die
S-Form dieser Verbindung handelt. Die Zuordnung der Signalsétze der Verbindungen 36
und 22 erfolgte analog.

Sind die anomeren OH-Gruppen im 'H-NMR-Spektrum zu schen, konnen diese zur
Bestitigung der bis dahin getroffenen Zuordnung herangezogen werden. Hier gilt genau
das umgekehrte wie filir die anomeren Protonen. In der a-Form der Verbindung sollte ein
ROE zwischen der 1-OH-Gruppe und dem Proton H-5 zu sehen sein, der fiir die f-Form

ausbleiben sollte. Fiir alle in dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen, die als
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o/B-Gemische auftreten und eine freie anomere OH-Gruppe aufweisen, konnte die

Bestétigung der Zuordnung erbracht werden.
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Abbildung 3-32: Ausschnitt aus dem ROESY-Spektrum von Verbindung 31 (500 MHz, DMSO-d6,
300 K). Der kleinere (grau beschriftete) Signalsatz zeigt ein deutliches ROE-Signal zwischen den
Protonen H-1 und H-5 (graue Kistchen), das beim grofleren (schwarz beschrifteten) Signalsatz
ausbleibt (ebenfalls graue Késtchen). Bei dem Hauptsignalsatz handelt es sich demnach um die

a-Form des L-Iduronsiurederivates, bei dem Nebensignalsatz um die #-Form.

Mit Hilfe verschiedener NMR-Methoden ist es gelungen, aus drei moglichen
Konformationen die Hauptkonformation der in dieser Arbeit dargestellten, nicht
iiberbriickten Iduronsdurederivate zu ermitteln. Es zeigte sich, dass es sich bei dem
Hauptkonformer in allen hier gezeigten pyranoiden, nicht {iberbriickten

Iduronsiurederivaten um die 'C,-Sesselkonformation handelt. Mit Hilfe dieser
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Information, sowie der Auswertung von ROESY-Spektren konnte anschliefend fiir die
erhaltenen o/f-Gemische der O,0- bzw. S,0-Acetale eine eindeutige Zuordnung der zwei

Signalsdtze im NMR-Spektrum getroffen werden.

3.3 Untersuchungen zur Reaktivitét des iiberbriickten Iduronsdurebausteins

21: N vs. O-Derivatisierung

Der in Kapitel 3.1 vorgestellte iiberbriickte Iduronsédurebaustein 21 verfiigt tiber zwei
nucleophile Stellen. Das ist zum einen die freie Hydroxylgruppe an Position 4, sowie ein

amidischer Stickstoff (Abbildung 3-33).

0]
HO
Bng\m Die Begriffe Elektrophil und Nucleophil wurden Anfang
BnO

LC—NH der 1930er Jahre -eingefiihrt™®™ und seitdem gab es

zahlreiche Bemiihungen, die Nucleophilie organischer

’ Nvs. O Molekiile zu quantifizieren. Der erste Versuch dazu wurde
. 1954 von Swain und Scott publiziert.*® Sie fiihrten die
Alkylierung
Acylierung Begriffe der intrinsic nucleophilicity (n) und des sensitivity
Su}fomerung parameters ein und setzten diese in Beziehung zu
Silylierung

Geschwindigkeitskonstanten von Sy2-Reaktionen, wobei

Abbildung ~ 3-33: Das iiber- .. pooktion mit Wasser als Nucleophil als Standard ko

briickte Iduronsiurederivat 21

Y . . herangezogen wurde. Bereits ein Jahr spiter publizierte
verfiigt iiber zwei nucleophile

Stellen, die mit verschiedenen Edwards eine allgemeinere Gleichung mit vier Parametern,
Elektrophilen zur Reaktion welche die Geschwindigkeitskonstanten mit verschiedenen
gebracht wurden. Eigenschaften des Nucleophils (Basizitét, Polarisierbarkeit
und Oxidationspotential) in Verbindung bringt.!*’!

Eine andere Herangehensweise wurde von Pearson unter dem Begriff HSAB-Prinzip
eingefiihrt.*” Dort werden nicht nur die Eigenschaften des Nucleophils betrachtet,
sondern diese mit den Eigenschaften des Elektrophils in Verbindung gebracht.

Mayr et al. publizierten 1994 eine Gleichung, die ebenfalls die Eigenschaften des
Nucleophils mit den Eigenschaften des Elektrophils in Bezichung setzt.*”! Sie konnten im
Jahr 2001 zeigen, dass zwei Parameter fiir das Nucleophil und ein Parameter fiir das
Elektrophil fiir eine quantitative Betrachtung der Geschwindigkeitskonstanten fiir eine

Vielzahl von Nucleophil/Elektrophil-Paarungen ausreichen.*
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Trotz all dieser Bemiihungen ist es jedoch bisher nicht gelungen, einen nucleophilicity
index, wie es ihn fiir Elektrophile gibt,®”) zu erstellen. Dies liegt darin begriindet, dass es
zum einen schwierig ist, die lokale Harte, die eng mit der Nucleophilie zusammenhéngt,
zu definieren, und dass zum anderen der Einfluss des Elektrophils eine zu grof3e Rolle
spielt.[**]

In dieser Arbeit wurde der iiberbriickte, pyranoide Iduronsdurebaustein 21 mit einer
Vielzahl unterschiedlicher Elektrophile zur Reaktion gebracht. Dies fiihrte zu sehr
unterschiedlichen Ergebnissen. So reagierten Reagenzien, wie z.B. Allylbromid oder
Boc,O selektiv mit dem amidischen Stickstoff und fithrten so ausschlieflich zum
N-geschiitzten Derivat. Andererseits reagierten beispielsweise Sulfonsdure- und
Silylderivate  selektiv.  mit der  4-OH-Gruppe, dabei  wurden  jedoch
Furanose/Pyranose-Produktgemische beobachtet. Dies ist in einer Ubersicht in Abbildung
3-34 gezeigt und wird im folgenden Teil dieses Kapitels ndher diskutiert. Dabei wird

zundchst die N-Derivatisierung und anschlieBend die Reaktion mit der 4-OH-Gruppe

beschrieben.

N-Derivatisierung

0] 0]
HO z.B. Boc,0 oder AllBr HO
BnO » BnO
\ BnO \ BnO

o//C—NH O//C—NR
21

O-Derivatisierung

0
HO 0 z.B Sulfonsiure- oder RO/, -
BnO » RO
\ BnO Silylderivate BnO 5o
0~ C—NH
. OBn

Abbildung 3-34: Abhingig von der Wahl des Reagenzes wurde selektiv eine N- oder eine
O-Derivatisierung der iiberbriickten Iduronsiure 21 beobachtet. Fiir die Reaktion mit dem
amidischen Stickstoff wurde dabei die pyranoide Form als einziges Produkt gefunden, bei der

O-Derivatisierung wurden dagegen Pyranose/Furanose-Produktgemische beobachtet.

In Kapitel 3.2.1 wurde bereits gezeigt, dass es moglich ist, selektiv den amidischen

Stickstoff mit einer Boc-Gruppe zu schiitzen (27). Die gleiche Selektivitit ldsst sich auch
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bei der Reaktion von 21

HO O a)oderb) o O mit 13eq Allylbromid
\ BnO \ BnO beobachten.  Auch in

Oéc —NH O//C =i diesem Fall wird
21 R =Boc: 27 ausschlieSlich  das  N-
R = Allyl: 37

alkylierte ~ Produkt 37
Abbildung 3-36: Die Reaktion von 21 mit 1.2 eq Boc,O oder 1.3 eq oihalten. Die ent-
Allylbromid fiihrt selektiv zu einer Schiitzung des amidischen
Stickstoffs. a) Boc,O (1.2 eq), DIPEA (1.2 eq), DMAP, RT, 1h,

60%; b) NaH (1.6 eq), AlIBr (1.3 eq), DMF, 0 °C, 2 h, 39%.

sprechenden ~ Reaktions-
gleichungen sind in
Abbildung 3-36 gezeigt.

Die Strukturaufklirung des Produktes erfolgte mittels NMR-Spektroskopie. Zunéchst
wurde festgestellt, dass im NMR-Spektrum des Rohproduktes nur ein Signalsatz zu
beobachten war. Dies zeigt, dass eine hohe Selektivitit der Reaktion vorlag und nicht

Gemische aus N-alkyliertem und O-alkyliertem Produkt erhalten wurden.

2, Allyl-CH,
Allyl-CH, ‘M“A
_M ppm
— ! |
— =a N
J'](‘—l«"f’\llyl—(‘Hz 3J(‘~|"Allyl-('}l-: [
3‘]-('()s:\1]y|-CHQ j’-1('09‘/\IIyl—('H: 3
—170
co | Ba © S B
1
.........

45 44 43 42 41 40 39 38 37 ppm

Abbildung 3-35: Ausschnitt aus dem HMBC-Spektrum (500 MHz, CDCl;, 300 K) der Verbindung

37. Die 3JC_1,A“yl_CH2 und 3JCO,A“y1_CH2-K0pplungen zeigen, dass es sich um das N-alkylierte Produkt

handelt.

Anschlieend wurden mit Hilfe von 2D-NMR-Spektren alle Signale ihren Protonen und

Kohlenstoffen zugeordnet. Mit dieser Information konnte die Unterscheidung
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N-Alkyl/O-Alkyl iiber das HMBC-Spektrum getroffen werden. Abbildung 3-35 zeigt
zwei Ausschnitte aus dem HMBC-Spektrum der erhaltenen Verbindung. Dort konnte
sowohl ein C-1/Allyl-CH,-Kreuzignal als auch ein CO/Allyl-CH,-Kreuzsignal beobachtet
werden. Im Fall des N-alkylierten Produktes entsprechen diese beiden Signale
3J-Kopplungen, im Fall des O-alkylierten Produktes wiren diese beiden Kreuzsignale *J-
bzw. °J-Kopplungen zuzuordnen. Eine weitere Information, die ebenfalls in den gezeigten
Ausschnitten des HMBC-Spektrums zu finden ist, ist das Vorliegen der pyranoiden Form
der Iduronsdure. Dies wird an einem C-1/H-5-Kreuzsignal im HMBC-Spektrum deutlich.
Fiir die furanoide Form wird ein C-1/H-4-Kreuzsignal erwartet. Die Reaktion mit nur
1.3 eq Allylbromid fiihrte also selektiv zum N-alkylierten, pyranoiden Produkt 37.

Eine analoge Analyse wurde fiir das Mono-Boc-geschiitzte Produkt 27 durchgefiihrt und
fiihrte ebenfalls zu dem Ergebnis, dass es sich um das N-geschiitzte, pyranoide Produkt

handelt.

Nach diesen Erkenntnissen wurden weitere Schutzgruppen getestet, um zusétzliche
Informationen zu den Reaktivitdten der beiden nucleophilen Stellen der Verbindung 21 zu
erhalten.

Es wurden zundchst die drei als oxophil eingeschitzten Sulfonsdurederivate
Methansulfonsdurechlorid, Toluolsulfonsdurechlorid und Trifluormethansulfonsiure-

anhydrid mit der tiberbriickten Iduronsdure 21 zur Reaktion gebracht (Abbildung 3-37).

\
R_ // \
0 \S 0 Oin. NH
, o
HO RSO,R / "0 0
BnO —_——» O BnO + OBn
\ BnO \ BnO
C—NH C—NH
o” o” OBn
21 R = Ms: Pyranose: 38, Furanose: 39

R = Tf: Pyranose: 40, Furanose: 41
R = Tos: Pyranose: 42, Furanose: 43

Abbildung 3-37: Die Reaktion von 21 mit verschiedenen Sulfonsiurederivaten fiihrt selektiv zu dem
O-geschiitzten Produkt, das jedoch als Pyranose/Furanose-Gemisch vorliegt. Fiir Mesylat: MsCl
(1.1eq), Pyry, Sh, 0°C, 62% 38/39, 32% Edukt reisoliert; fiir Triflat: Tf,0 (1.2 eq),
CH,Cly,,s/Pyrans 5:1, 3 h, 0°C, 83% 40/41; fiir Tosylat: TosCl (insgesamt 4.4 eq), Pyr,,, 0°C >
60 °C, 27 h, 61%.
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Hierbei wurden fiir alle drei Umsetzungen zwei Signalsitze unterschiedlicher
Verhiltnisse im "H-NMR-Spektrum detektiert, die jedoch beide eine freie NH-Gruppe
aufwiesen. Somit konnte ein Gemisch aus N- und O-geschiitztem Produkt ausgeschlossen
werden. Die Strukturaufkldrung gelang wiederum mittels der HMBC-Spektren. Nach
vollstdndiger Zuordnung aller Signale wurden im HMBC-Spektrum zwei unterschiedliche
Kreuzsignale beobachtet. Fiir den Hauptsignalsatz konnte erwartungsgemal3 eine fiir die
pyranoide Form typische *Jc. 11.s-Kopplung gefunden werden. Dieses Signal blieb jedoch
fiir das Nebenprodukt aus. Stattdessen wurde fiir den kleineren Signalsatz ein fiir die
furanoide Form charakteristisches *Jc.im.4-Kreuzsignal gefunden. Dies ist in Abbildung

3-38 am Beispiel des Triflats 40/41 gezeigt.

@]
TfOwn,,.

RN i Lod”
BnO + Ve

\ BnO

,C—NH

/4

40 41 OBn
Pyranose Furanose

ppm

0o |

| | | | I I | | | - 86
58 5.6 54 52 50 48 4.6 44 42 40 38 ppm

Abbildung 3-38: Bei der Umsetzung des iiberbriickten, pyranoiden Iduronsiurebausteins 21 wurde
ein Produktgemisch aus pyranoider und furanoider Form erhalten. Dies wird anhand des HMBC-
Spektrums (500 MHz, DMSO-d6, 300 K) deutlich. Die pyranoide Form (Signale mit einem p
markiert) zeigt die typische C-1/H-5-Kopplung, die furanoide Form (Signale mit einem f markiert)
zeigt dagegen das charakteristische C-1/H-4-Kreuzsignal.

Die Pyranose/Furanose-Verhéltnisse sowie die Ausbeuten unterscheiden sich bei den drei
getesteten Sulfonsdurederivaten signifikant. Dies ist in Tabelle 7 zusammengefasst. Der

Trend der Ausbeuten spiegelt die Reaktivitdt der Sulfonsdurederivate wieder. So wurde
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das beste Ergebnis mit dem im Vergleich zu Mesylchlorid und Tosylchlorid deutlich
reaktiveren Trifluormethansulfonsdureanhydrid erzielt. Die Ausbeuten der beiden anderen
Sulfonsédurederivate unterscheiden sich dagegen nur unwesentlich. Dabei ist jedoch noch
zu erwdhnen, dass bei der Mesylierung 32% Edukt reisoliert wurden, aber auf eine
Zugabe von weiterem MsCl verzichtet wurde, um eine N-Mesylierung zu vermeiden. Die
Reaktion mit TosCl musste im Gegensatz zu den anderen beiden Sulfonsdurederivaten bei

60 °C sowie mit einem relativ groBen Uberschuss an Reagenz durchgefiihrt werden.

Tabelle 7: Ausbeute und Verhiltnis des Pyranose/Furanose-Produktgemisches bei der Reaktion
verschiedender Sulfonsiurederivate mit Verbindung 21. Die Produktverhiltnisse wurden anhand der

Integrale gut separierter Signale in den '"H-NMR-Spektren bestimmt.

Sulfonsiurederivat Ausbeute Pyr::(:‘;é/ig:iinse
Methansulfonsdurechlorid 62% (+32% 21) 250:1
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 83% 5.6:1
Toluolsulfonsiurechlorid 61% 2.2:1

Dieser Trend der Ausbeuten ist jedoch nicht wiederzufinden, wenn man sich das
Verhéltnis der beiden auftretenden Signalsétze betrachtet. Zwar ist in allen Féllen die
pyranoide Form das Hauptprodukt, jedoch nimmt der Anteil an Furanose vom Mesylat
(Pyranose/Furanose = 250:1) iiber das Triflat (Pyranose/Furanose =5.6:1) zum Tosylat
(Pyranose/Furanose = 2.2:1) stark zu. Dies korreliert zwar nicht mit den Reaktivititen der
verwendeten Sulfonsdurederivate, wohl aber mit dem sterischen Anspruch. Das Mesylat
weist den geringsten sterischen Anspruch auf, gefolgt vom Triflat und dem Tosylat. Diese
Ergebnisse implizieren also, dass die furanoide Form bei hoherem sterischen Anspruch
des Substituenten eine groBere Rolle spielt. Bei den ermittelten Zahlenwerten der
Produktverhédltnisse wurde nicht beriicksichtigt, dass die drei Reaktionen nicht unter
identischen Bedingungen durchgefiihrt wurden. Sie unterscheiden sich unter anderem in
ihrer Reaktionsdauer, Konzentration und vor allem aufgrund der geringen Reaktivitit des

Tosylchlorids im Vergleich mit dem Mesylchlorid und dem Triflatanhydrid, in der
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Reaktionstemperatur. Die Zahlenwerte sind daher mit Einschrinkungen verbunden, es
wird jedoch dennoch davon ausgegangen, dass der Trend richtig widergespiegelt wird.

Zur Uberpriifung dieser Annahme sollte das iiberbriickte, pyranoide Iduronsiurederivat
21 mit zwei Silylschutzgruppen unter gleichen Bedingungen zur Reaktion gebracht
werden. Zum einen wurde die sterisch anspruchsvolle TBS-Gruppe, zum anderen die
deutlich kleinere TES-Gruppe verwendet (Abbildung 3-39). Aufgrund der geringeren
Reaktivitidt des TBSCI mussten in diesem Fall jedoch insgesamt 2.2 eq TBSCI zugegeben

und eine deutlich ldngere Reaktionszeit gewéhlt werden als fiir die Reaktion mit TESCI.

‘R

R
R_\/
R’ —Si o]
| _R \O
o Si 0 111, NH
HO CISiR, R o o
BnO — BnO + OBn
\ BnO \ BnO
,C—NH ,C—NH
O OBn

R =R’ = Et: Pyranose: 44, Furanose: 45

miZ§ R =Me, R" = #-Bu: Pyranose: 46, Furanose: 47

Abbildung 3-39: Die Schiitzung von 21 mit Silylgruppen fiihrte ebenfalls zu einem Produktgemisch
aus pyranoider und furanoider Form des O-geschiitzten Iduronsdurederivates. Fiir TES: TESCI
(1.2 eq), Imidazol (1.2 eq), DMF,,,, RT, Sh, 97%; Fiir TBS: TBSCI (insgesamt 2.2 eq), Imidazol
(1.1 eq), DMF,,, RT, 30 h, 33%.

Auch hier trat keine Reaktion mit dem amidischen Stickstoff, sondern lediglich mit der
freien Hydroxylgruppe auf. Wie schon bei den Sulfonsdurederivaten zeigten sich auch bei
den Silylschutzgruppen zwei Signalsidtze im NMR-Spektrum, die analog den Sulfonaten
(Abbildung 3-38) der pyranoiden und der furanoiden Form der Iduronsdure zugeordnet
werden konnten. Des Weiteren wurde durch diese Reaktionen der Trend bestétigt, dass
der Anteil der furanoiden Form mit zunehmendem sterischen Anspruch der Schutzgruppe
groBer wird (Tabelle 8). Findet man im Fall der sterisch weniger anspruchsvollen
TES-Gruppe die Pyranose noch mit einem Verhéltnis von 7.7:1 als Hauptprodukt, erhalt
man im Falle der sterisch anspruchsvolleren TBS-Gruppe die beiden furanoiden bzw.
pyranoiden Produkte in nahezu gleichem Anteil. Aufgrund der nicht ganz identischen
Reaktionsbedingungen (u.a. Anzahl der Equivalente, Reaktionsdauer) sind auch hier die
Zahlen wieder schwierig zu vergleichen, sollten jedoch dennoch den richtigen Trend

widerspiegeln.
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Tabelle 8: Ausbeute und Verhiltnis des Pyranose/Furanose-Produktgemisches bei der Reaktion

verschiedener Silylderivate mit Verbindung 21.

Silylderivat Ausbeute Verhiltnis
Pyranose/Furanose
Triethylsilylchlorid 97% 7.7:1
Tert-Butyldimethylsilylchlorid 33% 1.1:1

Die oxophilen Reagenzien fiihren also bei der Reaktion mit 21 zu Produktgemischen aus
Furanose und Pyranose, wobei die Pyranose in allen Fillen das Hauptprodukt darstellt.
Der Anteil an Furanose scheint jedoch mit steigendem sterischen Anspruch des
Substituenten zuzunehmen. Dies ldsst sich liber zwei verschieden Mechanismen erkldren.

Abbildung 3-40 zeigt die als wahrscheinlicher angesehene Erklérung.

0]
HO.,.
HO % ks o
BnO — OBnN
\ BnO k,
//C—NH
0 OBn

20
O
@]
RO ROm.. NH
BnO - #‘ 0
\ BnO // OBn
/C—NH
0]
OBn

Abbildung 3-40: Unter den jeweiligen Reaktionsbedingungen bildet sich aus dem Edukt 21 iiber eine

N\

Umacetalisierung auch eine kleine Menge der Verbindung 20. Beide Formen konnen dann mit
Elektrophilen reagieren. Je grofler der sterische Anspruch des Elektrophils, desto kleiner wird das
Verhiiltnis der Geschwindigkeitskonstanten k;/k,, desto schneller wird die Furanose aus dem
Gleichgewicht entfernt und desto hoher wird der Anteil an furanoidem Produkt. Aulerdem hat auch
die Geschwindigkeit der Umacetalisierung (k; bzw. k;) einen entscheidenden Einfluss auf den

Reaktionsverlauf.
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Obwohl das NMR-Spektrum des Eduktes 21 keine Spuren der furanoiden Form 20 zeigt
(Abbildung 3-41), scheint unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen immer ein kleiner

Anteil 20 vorzuliegen oder gebildet zu werden.

2-CH,Ph
O
HOI.’“.S
2 o NH
3-CH,Ph 4OBn 7!
1 3 5 3 2

4

50 49 48 47 4.6 45 44 43 42 41 40 39 38 3.7 3.6 ppo

Abbildung 3-41: Ausschnitt aus den '"H-NMR-Spektren der Verbindungen 20 (500 MHz, CDCl;,
300 K) und des Rohproduktes 21 (300 MHz, CDCl;, 300 K). Es wird deutlich, dass das Gleichgewicht
der Umacetalisierung (Kapitel 3.1) unter basischen Bedingungen vollstindig auf der Seite des

Produktes 21 liegt und keine Spuren der furanoiden Form zu beobachten sind.

Dies konnte z.B. durch das bei der Reaktion gebildete Pyridiniumion bedingt sein. Bei der
Reaktion spielen dann Geschwindigkeitskonstanten verschiedener Reaktionen eine Rolle.
Zum einen hat die Reaktionsgeschwindigkeit k; bzw. k, der Reaktion der Reagenzien mit
den Edukten 21 und 20 einen groBen Einfluss auf den Reaktionsverlauf. Dabei wird
aufgrund der hier gefundenen Ergebnisse vermutet, dass der Quotient aus den
Geschwindigkeitskonstanten k;/k, (Abbildung 3-40) mit wachsendem sterischen
Anspruch des Reagenzes kleiner wird, und deshalb die furanoide Form 20 schneller aus
dem Gleichgewicht entfernt wird. Dies fiihrt dazu, dass das Gleichgewicht weiter auf die

Seite der Furanose verschoben wird. Nach erfolgter Reaktion sind die OH-Gruppen
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geschiitzt und es sollte keine Umacetalisierung zwischen pyranoider und furanoider Form
mehr stattfinden kdnnen.

Zum anderen sind auch die Geschwindigkeitskonstanten k3 und ks, welche die
Umacetalisierung der Pyranose zur Furanose und umgekehrt charakterisieren, von
zentraler Bedeutung. Auch diese beiden Geschwindigkeitskonstanten haben insbesondere
im Zusammenspiel mit k; und k; einen entscheidenden Einfluss auf den Reaktionsverlauf.
Zusammengefasst bedeutet dies, dass hier zwei Eigenschaften der Reagenzien das
Verhiltnis der Produkte beeinflussen. Das ist zum einen der sterische Anspruch des
Reagenzes, dabei ist die sterische Hinderung in der pyranoiden Form gréfer als in der
furanoiden Form, wodurch das Gleichgewicht in Richtung der Furanose verschoben wird.
Zum anderen spielt die Reaktivitit des Reagenzes eine entscheidende Rolle. Je schneller
die Reaktion mit den Edukten, insbesondere im Vergleich mit der Geschwindigkeit der
Umacetalisierung verlduft, desto weniger wird das Gleichgewicht auf die Seite der
Furanose verschoben.

Neben diesen beeinflussenden Faktoren der Reagenzien haben auch die gewéhlten
Reaktionsbedingungen einen Einfluss auf den Reaktionsverlauf, da k; und k4 natiirlich
von diesen Bedingungen abhingen. Es zeigt sich also, dass hier ein komplexes
Wechselspiel einer Reihe von Faktoren vorliegt, die das Verhidltnis der Produkte

bestimmen und so die Vorhersage des Reaktionsverlaufes fast unmoglich macht.

Eine zweite mogliche Erkldrung fiir das Auftreten eines Pyranose/Furanose-
Produktgemisches trotz sauberem Edukt 21 zeigt Abbildung 3-42.

Die Schiitzung der 4-Hydroxygruppe des pyranoiden Eduktes 21 fiihrt bei zunehmender
GroBe des Substituenten zu sterischen Spannungen. Dadurch kann eine Offnung des
N,O-Acetals zum intermedidren Imin erfolgen. Um nun zu der furanoiden Form zu
gelangen, muss eine Wanderung der eingefiihrten Schutzgruppe von der 4- zur
5-Hydroxygruppe erfolgen, anschlieBend wird das N,0-Acetal erneut gebildet. Obwohl
eine Wanderung verschiedener Schutzgruppen, insbesondere von Silylgruppen, auf

benachbarte Hydroxygruppen bekannt ist,**M 01

wird diese Moglichkeit jedoch als die
unwahrscheinlichere angesehen. Dies liegt darin begriindet, dass bei den nicht
iiberbriickten Iduronsdurederivaten, die eine Schutzgruppe an der 4-Position tragen, wie
zum Beispiel 32 oder 31 (Kapitel 3.2) keine Furanose/Pyranose-Gemische auftreten,
obwohl dort theoretisch eine dhnliche Wanderung stattfinden konnte. Bei dem Versuch

des N,O-Austauschs der Verbindung 29, die eine freie 4-Hydroxygruppe besitzt, wurde
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dagegen die furanoide Form sogar als Hauptprodukt identifiziert (Abbildung 3-25). Dies
zeigt die prinzipielle Tendenz von Iduronséurederivaten als Furanose/Pyranose-Gemische
vorzuliegen, dies wird jedoch nicht beobachtet, wenn die 4-OH-Gruppe eine
Schutzgruppe trigt. Dennoch ist auch der in Abbildung 3-42 dargestellte Mechanismus

nicht vollstindig auszuschlieen und wurde aus diesem Grund hier diskutiert.

Pyranose Furanose
@)
OR ROm,. NH
— RO == HO —_— 0
Bngm /m’ BnO OBn
\ BnO BnO/ \ BnO/
C—N éC—N
O
Offnung des Migration der Bildung des Obn
N,O-Halbacetals Schutzgruppe R N,O-Halbacteals

Abbildung 3-42: Eine zweite Erklirungsmoglichkeit fiir das Auftreten von Pyranose/Furanose-
Gemischen bei der Reaktion von 21 mit verschiedenen oxophilen Elektrophilen ist die Schiitzung der
pyranoiden Form, die anschlieBende Offnung des N,0-Acetals zum intermediiren Imin, die
Wanderung der Schutzgruppe zwischen benachbarten Hydroxygruppen und die anschliefende
Neubildung des NV,0-Acetals.

Neben den bis hier diskutierten Reagenzien, die entweder selektiv mit dem Stickstoff
oder dem Sauerstoff reagierten, wurde auch ein Reagenz gefunden, bei dem keine chemo-
selektive Reaktion beobachtet werden konnte. Dies war bei der Umsetzung von 21 mit
Essigsdureanhydrid und DMAP in Pyridin der Fall. Bereits bei der Zugabe von 0.5 eq war
auf dem DC lediglich Edukt sowie ein neuer Spot zu sehen, der dem Di-Acetyl-
geschiitzten Produkt entsprach (Abbildung 3-43). Durch Zugabe von weiterem
Essigsdureanhydrid war eine vollstaindige Umsetzung des Eduktes am DC zu beobachten

und die zweifach geschiitzte Verbindung 48 wurde als einziges Produkt gefunden.

0]
AcO
BM SANSEAN
\ BnO BnO

) C—NAc
O//
21 48

Abbildung 3-43: Bereits die Zugabe von 0.5eq Ac,O fiihrte ausschlieBlich zu dem zweifach
geschiitzten Produkt 48, es wurde aullerdem noch nicht abreagiertes Edukt detektiert. a) Ac,O
(0.5 eq), DMAP, Pyridin, RT. Die Zugabe von weiteren Equivalenten Ac,0 fiihrte zum Abreagieren
des Eduktes und zu 48 als einzigem detektierten Produkt.
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Die in diesem Kapitel diskutierten Ergebnisse sind in Tabelle 9 noch einmal

zusammengefasst.

Tabelle 9: Erhaltene Produkte der Reaktion des iiberbriickten, pyranoiden Iduronsiurebausteins 21

mit verschiedenen Nucleophilen.

Produkt Verhiiltnis
Reaktions-
Pyranose/
bedingungen
Furanose
Boc,0 (1.2 eq), o
DIPEA (12¢q). H&m 100%
: \ BnO
DMAP, EtOAc, 7 C—nNBoc Pyranose
RT, 1h °
Boc,O (2.5 eq), o
DIPEA 25¢q). BOC&M 100%
: \ BnO
DMAP, EtOAc, P C—nNBoc Pyranose
RT, 1h °
AlIBr (1.3 eq), HO O
NaH (1.6 eq), 37: \ BnO
L, C—NAIl Pyranose
DMF, 0°C,2h o’
AlIBr (2.5 eq), R 0
AN 100%
NaH (7.0 eq), 23: \ BnO
,C—NAlIl Pyranose
DMF, 0°C,2h o’
ACzO o
AcO 0
05320, Bm 100%
DMAP, Pyr, 2 h, . //\CEONAC Pyranose
RT ©

Fortsetzung auf néichster Seite
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Fortsetzung Tabelle 9
O
O MsOy Is.
MsCl (1.1 eq), MsO 4 I 0 A
38/39: BnO BB 250:1
Pyraps, 0°C, 5 h L
Y
0]
OBn
@]
T1,0 (12 eq), TiO 0 TfO11,. NH
CHyClup/Pyryy  40/41:  BrO-NesmW e 5.6:1
,0°C,3h s
OBn
@]
TosCl (4.4 eq),
TosOun
0 2 NH
DMAP: Pyrab89 42/43: TosO O 291
0°C > 60°C : BnO + OBn 4
s \ BnO
7k //C—NH
0 OBn
TESCI (1.2 eq), o)
Imidazol 0 TESOu,. o NH
(1.2 eq), 44/45: TESE%% + gk 7.7:1
DMF s, RT, ,/C—nNH
5h © OBn
TBSCI (2.2 eq), 0
Imidazol 0 TBSOu1,. NH
(1.1 eq), 46/47: TBS&% + = L1
DMF s, RT, //C—nNH
30 h & OBn

Die Reaktion von 21 mit einem Equivalent verschiedener Elektrophile fiihrt je nach
Elektrophil entweder zu einem O- oder zu einem N-geschiitzten Produkt. Gemische aus

N- oder O-geschiitztem Produkt wurden mit den getesteten Elektrophilen nicht
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beobachtet. Einzig die Umsetzung mit Essigsdureanhydrid fiihrte bereits bei Verwendung
von nur 0.5 eq Ac,O zum zweifach geschiitzten Produkt.

Die Reaktionen der Elektrophile, die selektiv mit dem amidischen Stickstoff reagierten,
fiihrten dabei ausschlielich zu Produkten, welche als iiberbriickte Pyranosen identifiziert
wurde. Auch die Zugabe von 2 Equivalenten derselben Elektrophile fiihrte lediglich zu
einem Produkt, das ebenfalls in der pyranoiden Form vorliegt und die Schutzgruppe
sowohl auf dem Stickstoff als auch auf dem 4-Sauerstoff trigt (Kapitel 3.2 und
Tabelle 9).

Die Reaktion von 21 mit oxophilen Elektrophilen, wie Silyl- oder Sulfonsdurederivaten,
fiihrte dagegen zu Produktgemischen aus Pyranose und Furanose. Dabei war zwar in allen
getesteten Fillen die Pyranose das Hauptprodukt, der Anteil an Furanose schien jedoch

mit dem sterischen Anspruch des Elektrophils zuzunehmen.

3.4 Untersuchungen zur Reaktivitét des iiberbriickten Iduronsdurederivates

21: Verwendung als Glycosyldonor

Wie in Kapitel 3.2 beschrieben wurde, stellt das verbriickte Iduronsdurederivat 21 eine
gute Ausgangsverbindung zur Synthese von literaturbekannten Glycosyldonoren dar.
Dies konnte am Beispiel des Thioglycosids 22 gezeigt werden.

Da die Verbindung 21 in 7 Stufen mit nur vier chromatographischen Aufreinigungen
zuganglich ist und bereits ein geeignetes Schutzgruppenmuster besitzt, sollte sie nun
direkt als Glycosyldonor fungieren. Dies wiirde zum einen eine sehr effiziente Synthese
eines Iduronsduredonors darstellen und zum anderen aufgrund des verbriickenden
Lactams o/ f~Gemische vermeiden.

Dazu wurden einige Reaktionsbedingungen fiir 21 sowie Derivate dieser Verbindung
getestet, die von Murphy et al. fiir die Glycosylierung von {iberbriickten Glucuronséure-

B2L93] Qje setzten dafiir verschiedene Glucuronsaure-1,6-

derivaten publiziert wurden.
lactone (49) sowie Glucuronséure-1,6-lactame (49) mit verschiedenen Lewis-Sduren in
Gegenwart eines Nucleophils um. Trugen die Edukte in der 2-Position eine Schutzgruppe,
die keinen Nachbargruppeneffekt ausiibt, so wurde selektiv das a-Produkt 50 erhalten
(Abbildung 3-44 oben). Die Autoren erkldrten dies iiber eine Aktivierung der
Carboxylgruppe durch die Lewis-Sdure und anschlieBenden Sn2-Angriff des Nucleophils

(Abbildung 3-44).
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Es sollte nun untersucht werden, ob diese Reaktionen auch auf die in dieser Arbeit
synthetisierten iiberbriickten Iduronsdurebausteine angewendet werden konnen
(Abbildung 3-44). Die Versuche dazu wurden im NMR-Ro6hrchen in CDCl; durchgefiihrt
und es wurde in regelmiBigen Abstinden ein 'H-NMR-Spektrum des
Reaktionsgemisches aufgenommen, was eine direkte Beobachtung des Reaktionsver-

laufes ermoglichte.

LAXOC n
‘O — 3 AcO
% AcO
Nu R

Nu
X=0,N a-konfiguriertes Produkt
49 50
Nu
OBn
Bro- N, 1A A Bnm %)- RHNOC 7/ .0
\ BnO \ BnO
s OH  OBn
3 o-konfiguriertes Produkt

Abbildung 3-44: Die selektive Umsetzung von iiberbriickten Glucuronsiurederivaten zum a-Produkt
unter Verwendung von Lewis-Siuren (LA) ist bekannt (oben). Es sollte untersucht werden, ob sich
diese Strategie auch auf die in dieser Arbeit synthetisierten iiberbriickten Iduronsiurebausteine

anwenden léisst (unten).

Es wurde zundchst auf das 4-OH- und Lactam-NH-ungeschiitzte Derivat 21 als Edukt
zurlickgegriffen. In Anlehnung an die publizierten Ergebnisse von Murphy et al. erfolgte
der erste Versuch mit SnCly als Lewis-Sdure und mit Phenol als Nucleophil. Die
erhaltenen 'H-NMR-Spektren sind in Abbildung 3-45 gezeigt. Unter a) ist das
'H-NMR-Spektrum des Eduktes 21 direkt vor der Zugabe der Reagenzien abgebildet.
AnschlieBend wurden 0.5 eq SnCls und 2.3 eq PhOH zugegeben und nach 45 min sowie
nach 2 h ein '"H-NMR-Spektrum aufgenommen. Es war jedoch zu diesem Zeitpunkt keine
Anderung des Spektrums zu erkennen (Abbildung 3-45b). Um sicherzustellen, dass die
ausbleibende Reaktion nicht auf einer Hydrolyse der zugegebenen Lewis-Sédure beruht,

wurden an dieser Stelle weitere 0.5 eq SnClsy zugegeben und erneut in regelmifBigen
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Abstinden 'H-NMR-Spektren der Reaktionsmischung aufgenommen. Abbildung 3-45c¢
zeigt das Spektrum 15 min nach der zweiten Zugabe von 0.5 eq SnCl,.

4

HO \~—2 SnCl, (LA), PhOH HO Q
BnO > BnO
. I CDCl,
\ BnO \ BnO

O//C—NH LA—O//C_NH
21 +
Bn 2+ 3
a) H
4
Bn
243
Bn
b) 1
5
W
Bn
c) f
1!'
T ' T ' 1 ’ | ' | ' I ' | ' | '
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 ppm

Abbildung 3-45: Das iiberbriickte Iduronsiiurederivat 21 wurde im NMR-Réhrchen in CDCl; gelost
und mit SnCl, und PhOH versetzt. AnschlieBend wurden in regelmiBigen Zeitabstinden 'H-NMR-
Spektren aufgenommen (300 MHz, 300 K). a) 21 in CDCl;; b) 2 h nach Zugabe von SnCl, und PhOH;

¢) 15 min nach erneuter Zugabe von SnCl,.
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Es ist nun im Vergleich zum Edukt eine deutliche Verschiebung der Signale,
insbesondere der Protonen an den Positionen 1, 3 und 5 zu erkennen.

Die Aufnahme von 2D-NMR-Spektren, sowie das Entfernen des Losungsmittels und die
anschlieende Aufnahme eines Massenspektrums zeigten jedoch, dass es sich auch dabei
um das Edukt handelt. Dies legt die Vermutung nahe, dass die Lewis-Sdure zwar
komplexiert wird und so die Verschiebungsinderung der Signale im NMR-Spektrum
hervorruft, dass jedoch trotzdem kein Angriff des Nucleophils stattfindet.

Dieses konnte bestitigt werden, indem das Edukt 21 in CDCl; geldst und mit SnCly
versetzt wurde. In diesem Fall wurde dem Reaktionsgemisch kein Nucleophil zugegeben
und das so erhaltene 'H-NMR-Spektrum war identisch mit dem in Abbildung 3-45c¢
gezeigten.

Aus diesem Grund wurden verschiedene Reaktionsparameter verdndert, um zu
untersuchen, ob dadurch die gewiinschte Reaktion hervorgerufen werden kann. Die
gewihlten Bedingungen sowie die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 10
zusammengefasst.

Nachdem die Zugabe von SnCly und PhOH bei Raumtemperatur lediglich zu einer
Komplexierung, jedoch nicht zu der gewliinschten Sy2-Reaktion gefiihrt hatte (Eintrag 1,
Tabelle 10), wurde zundchst die Temperatur auf 40 °C erhoht (Eintrag 2, Tabelle 10).
Doch auch dabei konnte ausschlieBlich die Komplexierung der Lewis-Sdure durch das
Edukt 21 beobachtet werden, eine Substitutionsreaktion blieb aus. Auch der Wechsel des
zugegebenen Nucleophils von Phenol zu Thiophenol fiihrte nicht zum Erfolg (Eintrag 3,
Tabelle 10).

Murphy et al. beobachteten bei Verwendung eines SnCly/ TMSOTf-Gemisches als Lewis-
Sdure signifikant hohere Ausbeuten.’ Aus diesem Grund wurde versucht, ob die
Verwendung dieses Gemisches auch fiir das hier verwendete Edukt 21 zu der
gewiinschten Reaktion fiihrt. Auch diese Reaktion wurde im NMR-Rohrchen
durchgefiihrt, wobei zundchst SnCly und Phenol zugegeben wurden. Das
"H-NMR-Spektrum zeigte die bereite bekannte Verschiebung der Eduktsignale, die in der
Komplexierung von SnCly begriindet liegt. Nach Zugabe von TMSOTT zeigte sich jedoch
bereits nach zehn Minuten bei Raumtemperatur im 'H-NMR-Spektrum eine Zersetzung
des Eduktes (Eintrag 4, Tabelle 10).

Es wurde im Anschluss daran noch versucht, ob die Reaktion mit TMSOTT als einziger

Lewis-Séure und Phenol als Nucleophil zum gewiinschten Produkt fiihrt, doch auch in
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diesem Fall wurde wie schon bei Zugabe von SnCl, auch bei erhdhter Temperatur nur

Edukt nachgewiesen (Eintrag 5, Tabelle 10).

Tabelle 10: Verschiedene Reaktionsbedingungen bei der versuchten anomeren Substitution von 21.

Lewis-Siure Nucleophil Temperatur Ergebnis
1 SnCly PhOH RT Nur Edukt
2 SnCly PhOH 40 °C Nur Edukt
3 SnCl4 PhSH RT = 40 °C Nur Edukt
4 SnCly/TMSOT{ PhOH RT Zersetzung
5 TMSOTf PhOH 40 °C Nur Edukt

Da unter den beschriebenen Bedingungen mit 21 als Edukt die gewiinschte Sy2-Reaktion
nicht beobachtet werden konnte, wurde in den nachfolgenden Versuchen auf andere
iiberbriickte Iduronséurebausteine zuriickgegriffen.

Das N-Boc-geschiitzte Derivat 27 (Kapitel 3.2.1) sollte durch die Boc-Gruppe ein
elektronendrmeres und somit gegeniiber Nucleophilen reaktiveres anomeres C-Atom
besitzen und deshalb besser fiir die gewiinschte Sy2-Reaktion geeignet sein als 21. Auch
diese Reaktion wurde im NMR-Ro6hrchen in CDCl; mit SnCly als Lewis-Sdure und PhOH
als Nucleophil durchgefiihrt. Die Reaktionsverfolgung mittels 'H-NMR-Spektroskopie
zeigte bereits nach etwas mehr als einer Stunde einen neuen Signalsatz. Durch Vergleich
mit bekannten NMR-Spektren sowie Entfernen des Losungsmittels und Aufnahme eines
Massenspektrums konnte jedoch festgestellt werden, dass bei der Reaktion mit SnCly
lediglich die N-Boc-Gruppe abgespalten wurde und es sich somit bei dem Produkt um das
iiberbriickte Iduronsdurederivat 21 handelte.

Aufgrund der labilen Boc-Schutzgruppe wurden die fiir 21 getesteten Versuchs-
bedingungen (Tabelle 10) nicht auf das tliberbriickte Iduronsidurederivat 27 iibertragen,
sondern die nachfolgenden Versuche mit dem Bis-Allyl-geschiitzten Derivat 23, dessen
Schutzgruppen unter den gewédhlten Reaktionsbedingungen stabil sein sollten,
durchgefiihrt. Die von Murphy et al. publizierten Reaktionsbedingungen mit SnCly als
Lewis-Sdure und PhOH als Nucleophil fiihrten jedoch auch bei Anwendung auf die




82 Synthese und Strukturaufkldrung von Iduronsiurederivaten

Verbindung 23 lediglich zu einer Reisolierung des Eduktes. Auch die Erwdrmung auf
40 °C oder die Verwendung von TMSOTT als Lewis-Saure bei RT und bei 40 °C flihrten
nicht zu einer Reaktion des Eduktes 23.

Aufgrund der scheinbar zu geringen Reaktivitit des Bis-Allyl-geschiitzten Eduktes wurde
anschlieBend versucht, die Bis-Acetyl-geschiitzte Verbindung 48, die eine deutlich hohere
Reaktivitit des Lactams aufweisen sollte, als Donor zu verwenden. Dazu wurde 48
ebenfalls in CDCl; gelost, 0.5eq SnCly und 1.9eq PhOH zugegeben und der
Reaktionsfortschritt wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie beobachtet. Nach sieben
Stunden bei Raumtemperatur war noch kein Umsatz des Eduktes zu erkennen, aus diesem
Grund wurden weitere 0.5 eq SnCly zugegeben, um auszuschlieBen, dass die ausbleibende
Reaktion auf einer Hydrolyse der Lewis-Sdure beruht. Doch auch danach konnte in den
'H-NMR-Spektren lediglich das Edukt beobachtet werden. Die Reaktionslosung wurde
darauthin auf 40 °C erwérmt, nach zwei Stunden waren nur die Signale des Eduktes
sichtbar, nach weiteren 6.5 Stunden zeigte sich eine Zersetzung des Eduktes.

Die fiir die verschiedenen iiberbriickten ido-konfigurierten Verbindungen getesteten
Reaktionsbedingungen sowie die Ergebnisse dieser Experimente sind in Tabelle 11
zusammengefasst.

Tabelle 11: Versuchte Verwendung verschiedener iiberbriickter Iduronsiurederivate als
Glycosyldonoren.

Edukt Reaktionsbedingungen Ergebnis
27 SnCly, PhOH, CDCl;, RT Produkt: 21
23 SnCls, PhOH, CHCls, RT Nur Edukt
23 TMSOTT, PhOH, CDCl;, RT Nur Edukt
23 TMSOT{, PhOH, CDCls, 40 °C Nur Edukt
48 SnCls, PhOH, CDCl;, RT Nur Edukt
48 SnCly, PhOH, CDCl;, 40 °C Zersetzung

Unter den literaturbekannten Bedingungen zur Offnung von Glucuronsiure-1,6-lactonen

sowie Glucuronsiure-1,6-lactamen gelang die Offnung der in dieser Arbeit synthetisierten
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Iduronséure-1,6-lactame nicht. Es konnte abhingig von dem gewihlten Edukt sowie den
genauen Reaktionsbedingungen lediglich eine fehlende Umsetzung des Eduktes, eine
Zersetzung des Eduktes oder der Verlust von Schutzgruppen beobachtet werden. Eine
breitere Variation der Lewis-Sdure sowie des Nucleophils, die unter Umstinden zur
gewiinschten, selektiven Darstellung des o-Iduronsdurederivates fithren wiirde, konnte

aus Zeitgriinden nicht mehr durchgefiihrt werden.
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4 Synthese eines geschiitzten Glucuronsdurebausteins

Nach der erfolgreichen, vollstindigen Umacetalisierung des furanoiden, iiberbriickten
Iduronséurederivates 20 zum pyranoiden, liberbriickten Produkt 21 (Kapitel 3.1) sollten
diese Reaktionsbedingungen vom L-ido- auf den entsprechenden D-gluco-Baustein 17
iibertragen werden (Abbildung 4-1), um so eine divergente Syntheseroute zu geschiitzten,

pyranoiden L-Iduronséure, sowie D-Glucuronsdurebausteinen zu etablieren.

L-ido: 0
HOu... o NH LiOH x H,O HO ©
B » BnO
" MeOH, 40 °C, 73% \ BnO
//C—NH
O
OBn
20 21
Q o)
D-gluco: NH
8 b o) NH OBn
OB | “rrmeesssssmssmemmmm L 0
OBn OH OBn
17

Abbildung 4-1: Die Umacetalisierung der furanoiden L-Iduronsiure 20 in die pyranoide
L-Iduronsiure 21 verlduft unter basischen Bedingungen bei 40 °C vollstiindig (oben). Die analoge

Reaktion sollte nun auch mit der furanoiden D-Glucuronsiure 17 getestet werden (unten).

Die Umacetalisierung der L-ido-Furanose 20 zur entsprechenden Pyranose erfolgte in
Methanol unter Zugabe von LiOH und leichtem Erwédrmen. Da, wie unter anderem in
Abbildung 3-44 gezeigt, iiberbriickte, pyranoide Glucuronsdurederivate aus anderen

d,PH wyrde vermutet, dass sie

Synthesen bekannt und damit stabile Verbindung sin
sich in unserem Fall unter dhnlichen Bedingungen wie die Iduronsdurederivate darstellen
lassen. Dazu wurden diese Reaktionsbedingungen unter Verwendung der
D-gluco-Furanose 17 getestet. Dabei konnte jedoch nur Edukt zuriickgewonnen werden.

Auch ein Wechsel der Base von LiOH zu KOH oder NaOH sowie eine Erhohung der
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Temperatur von 40 °C auf 60 °C fiihrten nicht zur gewiinschten Reaktion, sondern
lediglich zu einer Riickgewinnung des Eduktes 17.

Eine mogliche Erklarung dieser Beobachtung ldsst sich anhand des Mechanimus dieser
Umacetalisierung finden. Dieser ist in Abbildung 4-2 am Beispiel der in dieser Arbeit

verwendeten Iduronsduren 20 und 21 dargestellt.

= I
0]
HO/1,,. NH
0]
OBn .
//C—NH
OBn £
Furanose Pyranose
20 21

Abbildung 4-2: Es wird vermutet, dass die Umactealisierung der L-ido-Furanose 20 zur

L-ido-Pyranose 21 iiber eine Acyliminzwischenstufe verliuft.

Es wird vermutet, dass durch Zugabe der Base und Erwidrmen auf 40 °C eine
Deprotonierung des amidischen Stickstoffs stattfindet. Diese fiihrt zur Offnung des
N,O-Halbactals und es wird eine Acyliminzwischenstufe I gebildet. Bei einem Angriff
der 4-Hydroxylgruppe auf dieses Imin bildet sich das Edukt 20 zuriick. Findet jedoch ein
Angriff der 5-Hydroxylgruppe auf das Acylimin statt, wird die pyranoide Form 21
gebildet. Diese Pyranose liegt aufgrund der Uberbriickung durch das Lactam in der
*C,-Sessel-Konformation vor, die zu drei equatorialen und nur zwei axialen Substituenten
fiihrt. Dadurch ist dies ein sehr stabiles Produkt und das Gleichgewicht dieser Reaktion
liegt vollstandig auf der Seite der pyranoiden Form 21 (vgl. Kapitel 3.1).

Im Fall der D-gluco-Furanose 17 ist zwar die Deprotonierung durch die zugegebene Base
genauso denkbar, ein Angriff der 5-Hydroxygruppe auf das intermedidr auftretende
Acylimin wiirde jedoch zu einer D-gluco-Pyranose in der 'Cy-Sesselkonformation mit

ausschlieflich axial angeordneten Substituenten fithren (Abbildung 4-1 unten), die
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energetisch deutlich ungiinstiger ist als die analoge L-ido-Pyranose 21. In diesem Fall ist
daher der Angriff der 4-Hydroxylgruppe auf das Acylimin bevorzugt, so dass die
D-gluco-Furanose 17 zuriickgebildet wird. Aus diesem Grund musste fiir die Synthese
eines geschiitzten Glucuronsdurebausteins ausgehend von 17 eine andere Strategie
entwickelt werden (Abbildung 4-3). Dazu sollte zunichst eine Lactamhydrolyse von 17
erfolgen, diese erwies sich jedoch, wie schon fiir das {iberbriickte Lactam 20 beobachtet
(Kapitel 3.2), als schwierig. Die Hydrolyse unter basischen Bedingungen konnte aufgrund
der oben beschriebenen Versuche zur Umacetalisierung von der Furanose zur Pyranose
bereits ausgeschlossen werden, da unter diesen Bedingungen stets das Edukt 17
zuriickgewonnen wurde. Die saure Hydrolyse durch Zugabe von wéssriger HCI (6 Mol/L)
in Methanol fiihrte zu einer Zersetzung des Eduktes und somit auch nicht zum Erfolg. Die
Reaktionsbedingungen, die fiir die Lactam-Hydrolyse der {iberbriickten, N-Boc-
geschiitzten L-ido-Pyranose 27 verwendet wurden (H,O,, LiOH, THF/H,O 3:1, Kapitel
3.2) lieBen sich auch bei einer Erhdhung der Temperatur ebenfalls nicht auf die D-gluco-

Furanose 17 iibertragen.

OBn OBn
BnO,, CO.H
a) b)  BocO NHBoc
— 0 — o]
NBoc OBn
BocO
0 OBn
17 51 52
CO;Me CO,Me
BocO NHBoc MeO,C HO OH
c) 0 d) HO < O
— OBn —®» Gho OH + ABn
BnO
OBn 54 OBn
53 54 55

Abbildung 4-3: Die Synthese eines geschiitzten Glucuronsiurebaustein gelang ausgehend von 17 als
Pyranose/Furanose-Gemisch im Verhiltnis 5:1. a) Boc,O, DIPEA, DMAP, RT, 5 h, 96%; b) LiOH,
H,0,, THF/H,0 3:1, RT, 2 h dann Na,SO;, RT, 15 min, 59%; c) Mel, KHCO;, DMF,,,, RT, 2d,
76%; d) 1. HCVEt,0, 0 °C, 15 min; 2. Pyr/H,0 3:1, 0 °C, 1 h, 50% iiber zwei Stufen.
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Es musste deshalb, wie auch schon im Fall der L-ido-Pyranose (Kapitel 3.2), zunéchst
eine Boc-Schiitzung durchgefiihrt werden, um so die Reaktivitit des Lactams zu erhdhen.
Dabei gelang es nicht wie bei der Verbindung 21 selektiv den Stickstoff zu schiitzen (vgl.
Kapitel 3.2.1), da bei der Zugabe von einem Equivalent Boc,O und einem Equivalent
DIPEA auf dem DC ein Gemisch des Eduktes und des Di-Boc-geschiitzten Produktes 51
detektiert wurde. Die Zugabe von zwei Equivalenten Boc,O und zwei Equivalenten
DIPEA fiihrten dann in einer Ausbeute von 96% zum Di-Boc-geschiitzten Produkt 51.

Im Folgenden sollte die Hydrolyse dieses aktivierten Lactams durchgefiihrt werden. Eine
direkte Uberfiihrung des Lactams in den entsprechenden Methylester mit NaOMe in
Methanol gelang nicht. Es wurden deshalb die gleichen Reaktionsbedingungen wie fiir
das iiberbriickte Iduronsdurederivat 27 verwendet. Die Zugabe von H;O, und
Lithiumhydroxid in einem THF/H,O-Gemisch fiihrte zundchst zur Peroxysdure, die
anschlieBend mit Na,SO; zur entsprechenden Carbonsdure 52 reduziert wurde. Die
Carbonséaure konnte mit Mel und KHCOs in absolutem DMF in einer Ausbeute von 76%
als Methylester 53 geschiitzt werden. Um zu einem Glucuronsiurederivat zu gelangen,
das als Donor oder Akzeptor verwendet werden kann, musste nun noch das N,0-Acetal in
ein O,0-Acetal iberfiihrt werden. Dazu wurden die Boc-Gruppen mit HCI/Et,O
abgespalten und das Rohprodukt in einem Pyridin/Wasser-Gemisch aufgenommen. Dies
filhrte zu einem Pyranose/Furanose-Gemisch 54/55 im Verhiltnis 5:1, wobei hier im
Gegensatz zu einer analogen Reaktion mit dem Iduronsdurederivat (33, 34)
(Kapitel 3.2.1) die Pyranose das Hauptprodukt darstellt. Die vier erhaltenen Produkte sind
in Abbildung 4-4 gezeigt.

Die Unterscheidung der Produkte wund somit auch die Bestimmung des
Produktverhéltnisses gelang mittels 1D- und 2D-NMR-Spektroskopie. Wie schon im Fall
der analogen Iduronsduren musste zum einen zwischen der pyranoiden und der
furanoiden Form und zum anderen zwischen den jeweiligen o- und [-Formen
unterschieden werden. Die Unterscheidung der furanoiden von der pyranoiden Form
konnte aufgrund der relativ guten Signalseparierung mithilfe eines COSY-Spektrums
getroffen werden. Dort ist im Fall der pyranoiden Form eine *J4pou-Kopplung und im
Fall der Furanose eine °Jspou-Kopplung zu beobachten. Zur Identifizierung dieser
Kopplungen im COSY-Spektrum wurden zunichst im HSQC-Spektrum die OH-Protonen
aufgrund ihres fehlenden Kreuzsignales von den CH-Protonen unterschieden.

AnschlieBend konnte ausgehend von der 1-OH-Gruppe das Spinsystem im
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COSY-Spektrum verfolgt werden, um so eine Zuordnung der Signale zu erhalten. Nach
der erfolgten Zuordnung konnte nun im Fall der Pyranose eine 3J4_H/4_0H-Kopplung bzw.
fiir die furanoide Form ein 5-H/5-OH-Kreuzsignal identifiziert werden. Dies wurde fiir
drei der vier Signalsdtze durchgefiihrt, aufgrund der geringen Signalintensitit und der
Signaliiberlagerung war dies jedoch flir den vierten Signalsatz nicht mdoglich. Dieser

wurde dem einzigen noch verbleibenden Isomer zugeschrieben.

MeO,C
2 5 0 MBOZC s 0
HO™ 4 2 HO™ 4
BnO 1 BnO OH
 BnO 3 BrO
OH

o-D-Glucuronsdurepyranosid B-D-Glucuronsédurepyranosid

CO,Me
HO 5
O
AOBn
3 2fOH
OBn OBn
a-D-Glucuronsaurefuranosid B-D-Glucuronséurefuranosid

Abbildung 4-4: Die Uberfiihrung des N,0-Acetals 53 in das entsprechende O,0-Acetal fiihrte zu
einem Produktgemisch aus den jeweiligen o und SBFormen der Glucopyranose und der

Glucofuranose. Die Strukturaufklirung erfolgte mittels 1D und 2D-NMR-Spektroskopie.

Die Unterscheidung zwischen o- und fForm kann im Fall der D-gluco-konfigurierten
Produkte bei gut separierten Signalen iiber die >J)_y,.u-Kopplung bestimmt werden
(Kapitel 3.2.2). Diese sollte im Fall der beiden Hauptprodukte, der Pyranosen, fiir die
a-Form 2-5 Hz und fiir die f-Form 7-12 Hz betragen. Im "H-NMR-Spektrum wurden fiir
die beiden pyranoiden Produkte 1-H/2-H-Kopplungen von 4.9 Hz und 6.8 Hz gefunden,
wodurch bereits eine erste Zuordnung mdglich war. Diese konnte mithilfe des
ROESY-Spektrums bestétigt werden. Fiir die o-Form wurde im ROESY-Spektrum
sowohl ein 1-H/2-H- als auch ein 1-OH/5-H-Kreuzsignal gefunden. Ein
1-H/5-H-Kreuzsignal konnte erwartungsgemill nicht beobachtet werden. Im Fall der
(Form wurde dagegen ein 1-H/5-H- und ein 1-H/3-H-Kreuzsignal detektiert und ein
1-OH/5-H-Signal wurde nicht beobachtet (Abbildung 4-5).
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Hcozl-# Ok
IR T =—
HO I
H OH
H H
%
ROE ROE
o-D-Glucuronséure B-D-Glucuronsiure

Abbildung 4-5: Die o- und SBFormen der D-Glucofuranose kénnen nicht nur aufgrund ihrer

1-H/2-H-Kopplungskonstanten, sondern auch anhand der ROE-Kontakte unterschieden werden.

Fiir die furanoiden Formen des Glucuronsdurederivates war eine Unterscheidung der o-
und f-Form anhand der Kopplungskonstanten aufgrund der geringen Signalintensitdt und
der Signaliiberlagerung nicht moglich. Es musste deshalb hier ausschlieBlich auf das
ROESY-Spektrum zuriickgegriffen werden. Einer der beiden furanoiden Signalsitze
konnte mithilfe der 2D-NMR-Spektren vollstindig zugeordnet werden. Im
ROESY-Spektrum wurde fir diesen Signalsatz ein 1-OH/2-H- sowie ein
1-H/4-H-Kreuzsignal beobachtet. Dies ldsst auf die f~Form der Furanose schlieen. Der
vierte Signalsatz konnte aufgrund der geringen Signalintensitét nicht zugeordnet werden
und wurde dem letzten verbleibenden Isomer, der a-D-gluco-Furanose zugeschrieben

(Abbildung 4-6).

COZMe CO;_Me
HO H HO OH,,
O (0] <

OBn OBn Q,_O
H OH o H Hwy

H OBn (. H OBn

ROE
o-D-Glucuronsdurefuranosid B-D-Glucuronsiurefuranosid

Abbildung 4-6: Die beiden furanoiden Formen der D-Glucuronsiure lassen sich anhand eines
ROESY-Spektrums unterscheiden. Die fiir die /~Form gefundenen ROE-Signale sind eingezeichnet,

die Signalintensitiit der a-Form war fiir eine Zuordnung zu gering.

Auf diese Weise wurde aus den Integralen des 'H-NMR-Spektrums folgendes
Produktverhéltnis ermittelt: a-D-Pyranose : fD-Pyranose : f~D-Furanose : a-D-Furanose

=1:0.43:0.17:0.15.
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Obwohl sich die Umacetalisierung des furanoiden, iiberbriickten Iduronséurederivates 20
in die pyranoide Form 21 nicht auf die entsprechende Glucuronsdure 17 iibertragen liefl
(Abbildung 4-1), ist es dennoch gegliickt, ein fiir die weitere Synthese passend
geschiitztes Glucuronsdurederivat darzustellen. Diese liegt jedoch im Gegensatz zu dem
in Kapitel 3.2 beschriebenen Iduronsdurederivat als Pyranose/Furanose-Gemisch im
Verhiltnis 5:1 vor, wobei das flir weitere Umsetzungen wichtige pyranoide Derivat das

Hauptprodukt der Synthese darstellt.
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5 Synthese von cyclischen Dehydroaminosduren und deren

Analyse beziiglich eines konformationellen Gleichgewichts

5.1 Einleitung

Dehydroaminosiduren (DHAA), deren allgemeine Struktur in Abbildung 5-1 dargestellt

ist, spielen sowohl in biologischen Systemen als auch in der organischen Synthese eine

R1 R2 wichtige Rolle.” Sie stellen Strukturelemente einiger biologisch
:[]: relevanter Stoffklassen dar. So kommen sie unter anderem in einer

"H3N COO"  Reihe von B-Lactam-Antibiotika®*"*" (z.B. Cephalosporin,
Abbildung 5-1: Carbapenem) und Phosphatase-Inhibitoren”"**!  (Microcystin,
Allgemeine Struktur Nodularin), sowie in Lantibiotika[loo]’[lm], Acinomycinen[l02]’[103]’[104],

von Dehydroamino- Antrimycin!' "% ynd Tentoxin!' M8 HI®T yor,
sduren. Lantibiotika (Lanthionin enthaltende Antibiotika) sind Peptid-
antibiotika, die polycyclische Thioether-Aminosduren sowie die Dehydroaminosdure
Dehydroalanin und 2-Amino-iso-buttersidure enthalten. Thre antibiotische Wirkung beruht
bei Lantibiotika vom Typ I (z.B. Nisin) auf einer Membranaktivierung und bei
Lantibiotika vom Typ II (z.B. Mersacidin) auf einer Lipidkomplexierung. Neben ihrer
antibiotischen Wirkung werden sie auBlerdem als Konservierungsmittel in der
Lebensmittelindustrie eingesetzt.

Bei den Azinomycinen handelt es sich um Antitumorsubstanzen, die mit der Pyrrolidinyl-
a,f-Dehydroaminosdure  eine  ungewohnliche  Dehydroaminosdure  enthalten.
Acinomycine zeigen eine in vivo Aktivitit gegen P388 Leukdmie in Mé&usen. Thre
Wirkung beruht auf einer Bindung in der grof8en Furche der DNA und anschlieBender
kovalenter Verkniipfung der zwei DNA-Stringe.

Ein Beispiel fiir ein Peptidantibiotikum, das DHAAs enthélt, ist das Antrimycin. Es
wurde aus Streptomyces xanthocidicus isoliert und zeigt eine antibiotische Wirkung
gegen Mycobacterium smegmatis ATCC 607 und eine inhibitorische Wirkung gegen
Mycobacterium tuberculosis H3;Rv. Es ist ein Heptapeptid, das neben einigen nicht-
proteinogenen Aminosduren auch Dehydroisoleucin enthilt.

Tentoxin ist ein cyclisches Tetrapeptid, das aus dem Pilz Alternaria tenuis isoliert wurde.
Es inhibiert den phosphorylierenden Elektronentransport in Chloroplasten und ist somit

ein potenter Inhibitor des chloroplast coupling factors CF;.




92 Dehydroaminosiuren

Neben ihrem Vorkommen in biologischen Systemen stellen Dehydroaminosduren
aullerdem wertvolle Zwischenstufen in der organischen Synthese dar. Sie kdnnen fiir eine
Vielzahl  unterschiedlicher  Reaktionen verwendet werden. Aufgrund ihrer
o, f-ungesittigten Struktur eignen sie sich gut als Michael-Akzeptoren.!!'*! 2] Eg
wurde gefunden, dass sowohl N-, als auch S-und C-Nucleophile gute Ergebnisse liefern.
Der Einsatz von O-Nucleophilen hat sich dagegen als schwierig erwiesen. Auflerdem
werden, sofern es sich nicht um Dehydroalanin handelt, zwei neue Stereozentren
generiert, was unter Umstdnden zu Problemen bei der Diastereoselektivitit fithren kann.

Die in Dehydroaminoséduren enthaltene Doppelbindung macht diese Substanzklasse neben
der Verwendung als Michael-Akzeptoren ebenfalls zu guten Edukten fiir

[113][ [115] Epoxidierungen[lm] und Diels-

Kreuzkupplungen, "4 Ringschlussmetathesen,
Alder-Reaktionen,! M) wobei letztgenannte Regioselektivititsprobleme aufweisen
konnen.

Eine weitere wichtige Reaktionsklasse, die auf Dehydroaminosiduren als Ausgangs-
materialen zuriickgreifen kann, ist die asymmetrische Hydrierung. Sie wird zum einen oft
als Testreaktion fiir neue Katalysatoren eingesetzt!''”, zum anderen findet sie
Anwendung in der Synthese des gegen Bacillus anthracis aktiven lethal factor inhibitor
(LFI),!"" sowie in der Industriesynthese von L-DOPA.!21)

Fir die Synthese von Dehydroaminosduren stehen verschiedene Methoden zur
Verfiigung, von denen die wichtigsten in Abbildung 5-2 zusammengefasst sind. 122
Dient eine Aminoséure, die in S-Position liber eine Abgangsgruppe oder eine in eine
Abgangsgruppe iiberfithrbare Funktionalitit verfiigt (z.B. Serin, Threonin, Cystein) als
Ausgangsmaterial, kann die Dehydroaminosdure durch eine Eliminierung erhalten

12312 Dies ist die gebriuchlichste Methode zur Darstellung von Dehydro-

werden.
aminosduren. Bei einem antiperiplanaren Verlauf der Eliminierung wird dabei ausgehend
von der threo-Form selektiv die Z-Dehydroaminosdure und ausgehend von der
erythro-Form die E-Dehydroaminosdure erhalten.

Verfligt das Ausgangsprodukt zur Synthese von Dehydroaminosduren nicht iiber eine
potenzielle Abgangsgruppe in B-Position, kann durch eine N-Chlorierung trotzdem eine
Synthese mittels Eliminierung durchgefiihrt werden.'"> M%) I diesem Fall wird HCI
eliminiert, was zunichst zu einem Gemisch aus dem entsprechenden Imin und dem

Enamin fiihrt. Dieses Gemisch kann durch die Behandlung mit HCI/Et,O jedoch

vollstdndig in das gewlinschte Enamin tiberfiihrt werden.
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Eliminerung:

LG R R

X - L

*H3N COO "HsN coo

LG =OR, SR, SeR
N-Chlorierung + Eliminierung:

R’ R?

LeBuocl  RNF R B
Bk Y . I
*H3N coo- 2 DBU HNICOO *HaN Coor
| HCIELO +
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Erlenmeyer-Synthese +
Ring6ffnung von Oxazolonen:
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Oxazolon —l" :[]:
+H3N

*H,N CO,R

Abbildung 5-2: Wichtige Synthesemethoden zur Darstellung von Dehydroaminosiuren. Die Synthese
kann zum Beispiel durch eine Eliminierung, durch eine C-C-Verkniipfung oder durch eine

Erlenmeyer-Synthese mit anschlieBender Ringoéffnung des Oxazolons erfolgen.

Eine weitere Methode zur Generierung von Dehydroaminosduren stellt die Horner-

Wadsworth-Emmons (HWE)-Reaktion zur C-C-Verkniipfung dar.!'*”! Dabei wird ein
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Aldehyd als Ausgangsmaterial benétigt, der mit dem kommerziell erhéltlichen
HWE-Reagenz umgesetzt wird und so selektiv zu Z-Dehydroaminosiuren fiihrt.

Die klassische Methode zur Synthese von Dehydroaminosduren, die aromatische oder
heteroaromatische  Substituenten tragen, stellt die Erlenmeyer-Synthese mit

[122]' Abhéingig davon, ob diese Offnung mit

anschlieBender Offnung des Oxazolons dar.
H,0 oder einem Alkohol durchgefiihrt wird, wird das Carboxylat oder der entsprechende
Ester erhalten.

Die in dieser Arbeit synthetisierten Dehydroaminosduren wurden durch Eliminierungs-
reaktionen von Cysteinderivaten dargestellt und anschlieBend teilweise weiter

funktionalisiert. Auf diese Synthesen wird im nichsten Abschnitt ndher eingegangen.

5.2 Synthese der cyclischen Dehydroaminoséduren

In der in dem Kapitel 3.1 beschriebenen Synthese der Uronsdurebausteine wurde eine
Dehydroaminosdure 13 als Intermediat erhalten (Abbildung 5-3). Diese war bereits aus
meiner Diplomarbeit bekannt und es wurde auch dort bereits beobachtet, dass diese
Dehydroaminosiure im 'H-NMR-Spektrum bei Raumtemperatur zwei Signalsitze
zeigt.”® Dabei konnte festgestellt werden, dass es sich bei diesen Signalsitzen um zwei

ineinander iiberfithrbare Verbindungen und somit um Konformationsisomere handelt.

SBn 5O @]
e &:g
% _"’, \ BnO

Abbildung 5-3: Die Dehydroaminosiure 13 tritt als Intermediat in der Synthese der in Kapitel 3

beschriebenen Uronsiurederivate auf.

Um das Phidnomen dieser zwei Konformationsisomere niher zu untersuchen, wurde eine
Reihe von Derivaten synthetisiert. Es wurden dabei Variationen des Esters sowie der
Oxidationsstufe des Schwefels vorgenommen. Des Weiteren wurde versucht, die
Benzylether durch andere Schutzgruppen zu substituieren, um ihren Einfluss auf die

Konformation dieser Verbindungen zu untersuchen.
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Die Substitution des Benzylesters wurde bereits auf der Stufe des 7,5-bicyclischen
Thiazolidinlactams durchgefiihrt, welches durch Kondensation von y-Glucuronolacton
mit Cysteinderivaten erhalten wird. Bei der Synthese des Benzylesters wurde die
Kondensation mit Cystein durchgefiihrt, dadurch wurde das 7,5-bicyclische
Thiazolidinlactam als freie Sédure erhalten®’ und anschlieBend mit DCC und
128]

Benzylalkohol nach einer Methode von Linclau et al.l

(Abbildung 3-2). Dabei wird nicht, wie mit DCC {iblich, die Carbonsédure, sondern der

in den Benzylester 8 iiberfiihrt

Alkohol aktiviert. Da bereits aus anderen Arbeiten im AK Geyer bekannt war, dass sich
die Veresterung der Carbonsédure des 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactams aufgrund einer

1297 sollte die

konkurrierenden intramolekularen Lactonbildung als schwierig erwies,
Variation des Benzylesters mit einer anderen Synthesestrategie erreicht werden.
Die direkte Synthese des 7,5-bicyclischen Lactams als Methylester war bereits

bekannt. 130 Sie

erfolgte durch Kondensation von vy-Glucuronolacton mit
L-Cysteinmethylester, der durch Veresterung von Cystein mit Acetylchlorid in Methanol
in sehr guten Ausbeuten dargestellt werden kann. Es sollte nun untersucht werden, ob

sich diese Reaktionssequenz auch auf den iso-Propylester {ibertragen lésst

(Abbildung 5-4).

0 O
. v-Glucurono-
*HaN \)J\ AcCl HaN lacton
; O > : OR —— HO
= ROH, RT, 4d = RT,3d
~ -~
HS HS
A CO,R
L-Cystein R = Me: L-Cysteinmethylester R =Me: 11
R = iPr: L-Cystein-iso-propylester R = iPr: 56

Abbildung 5-4: Die Synthese verschiedener Ester des 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactams 7,5-Bic ist
iiber die Kondensation mit dem entsprechenden L-Cysteinester moglich. Dieser wird jeweils durch
die Umsetzung von L-Cystein mit Acetylchlorid in dem entsprechenden Alkohol als Lésungsmittel

erhalten.

Dazu wurde zunédchst der fiir die Kondensation bendtigte L-Cystein-iso-propylester
synthetisiert und anschlieBend mit y-Glucuronolacton in einem H,O/Pyridin-Gemisch
analog zum Cysteinmethylester zur Reaktion gebracht. Nach sdaulenchromatographischer
Aufreinigung wurde das gewlinschte 7,5-bicyclische Thiazolidinlactam in einer Ausbeute

von 67% erhalten. Eine Kristallisation des Produktes 56 aus Wasser analog der
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Verbindung 11 war leider nicht erfolgreich. Dennoch konnte gezeigt werden, dass die fiir
den Methylester bekannte Reaktion auch auf andere Cysteinderivate libertragbar ist.

Ausgehend von den drei unterschiedlich veresterten Thiazolidinlactamen 8, 11 und 56
wurden anschlieBend die entsprechenden Dehydroaminosduren 13, 12 und 58
synthetisiert, die dann zum einen auf ihre konformationellen Eigenschaften hin untersucht

und zum anderen weiter funktionalisiert wurden.

OBn
SBn SBn
a)
-€—— HO
'8.5 eq NaH : \(
(0] COan COzR
57 R=Bn:8 R=Bn: 13
R=Me: 11 R =Me: 12
R =1Pr: 56 R =1Pr: 58
c)[Seq NaH‘
OBn d)
BnO//
f S
BnO
N

BnO CO,R
0 2

R =Bn: 59
R =Me: 60

Abbildung 5-5: Abhiéingig von der Anzahl der Equivalente NaH wurden bei der Synthese der
Dehydroaminoséiuren unterschiedliche Produkte oder Produktgemische erhalten. a) NaH (8.5 eq),
BnBr, DMF,,, 0 °C, 2.5 h, 16%; b) NaH (7 eq), BnBr, DMF,;,, 0 °C, 2 h; 13: 68%, 12: 40% (+ 34%
13), 58: 43% c¢) NaH (5 eq), BnBr, DMF,,, 0 °C, 3 h, 59: 22%, 60: 15%; d) NaH (1.7 eq), BnBr, ,
DMF s, 0 °C, 3.5 h, 74%.

Die Synthese der Dehydroaminosduren erfolgte, wie fiir das Produkt 13 bereits aus
meiner Diplomarbeit bekannt,”” durch Umsetzung des entsprechenden bicyclischen
Thiazolidinlactams mit NaH und Benzylbromid bei 0 °C in absolutem DMF. Es hat sich
im Rahmen dieser Experimente gezeigt, dass die zugegebene Menge an NaH einen
entscheidenden Einfluss auf die Reaktion hat. Eine Ubersicht dieses Phiinomens ist in

Abbildung 5-5 gegeben. Durch Zugabe von sieben Equivalenten Natriumhydrid fiihrte die
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Reaktion durch Benzylierung der vier freien Hydroxylgruppen und Offnung des
Thiazolidinringes zur gewiinschten Dehydroaminosdure (13, 12, 58, Abbildung 5-5
rechts). AuBlerdem findet eine teilweise Umesterung statt, so dass im Fall des
Methylesters 11 stets ein Produktgemisch aus Benzyl- und Methylesters erhalten wurde,
das sdulenchromatographisch getrennt werden musste.

Die Zugabe von nur 5 Equivalenten Natriumhydrid (Abbildung 5-5 unten) hatte zur
Folge, dass zwar die Benzylierung der Hydroxylgruppen erfolgte, die Offnung des
Thiazolidins jedoch ganz oder teilweise ausblieb. Dabei wurden die perbenzylierten
Produkte 59 und 60 als Diastereomerengemisch im Verhéltnis 1:1 bzw. 1:0.35 erhalten.
Dieses Produktgemisch konnte im Fall des Benzylesters durch erneute Umsetzung mit
Natriumhydrid und Benzylbromid in die Dehydroaminosédure 13 {iberfiihrt werden.

Die Erhohung der Natriumhydridmenge auf 8.5 Equivalente fiihrte zwar ebenfalls zur
Bildung der Dehydroaminosidure, es fand jedoch auflerdem eine teilweise Eliminierung in
Nachbarschaft zur Carboxylgruppe statt (57, Abbildung 5-5 links).

Die durch die Reaktion mit NaH und Benzylbromid erhaltenen Dehydroaminosduren 13,
12, 58 und 57 wurden beziiglich ihrer konformationellen Eigenschaften untersucht
(Kapitel 5.3), 13, 12 und 58 wurden durch Oxidation des Schwefels aulerdem weiter
modifiziert. Dies erfolgte mit mCPBA,!"*"! dabei wurde abhingig von der zugegebenen
Menge an mCBPA und von der Reaktionszeit entweder das entsprechende Sulfoxid oder

das Sulfon erhalten (Abbildung 5-6).

B OB
OBn BnO, OBn BnO n
SOBn SBn )
a b)
-€«— BnO —» BnO
N\K
O COR BnO CO,R B0
R =Bn: 61 R=Bn: 13 R =Bn: 64
R =Me: 62 R=Me: 12 R = Me: 65
R =iPr: 63 R=iPr: 58 R =iPr: 66

Abbildung 5-6: Die Oxidationsstufe des Schwefels der synthetisierten Dehydroaminosiuren konnte
mit Hilfe von mCPBA variiert werden. Die Zugabe von einem Equivalent mCPBA fiihrte dabei
selektiv zum Sulfoxid, die Erhohung der Anzahl der Equivalente von einem auf vier fiihrte zum

Sulfon. a) mCPBA (1 eq), CH,Cl,, 0 °C - RT, iiber Nacht; b) mCPBA (4 eq), CH,Cl,, RT, 20 h.
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Die Zugabe von nur einem Equivalent mCPBA bei 0 °C fiihrte selektiv zu den Sulfoxiden
61, 62 und 63. Diese Reaktionen fiihrten lediglich zu einem der beiden moglichen
Diastereomere, jedoch konnte leider nicht geklart werden, welches der beiden Isomere
vorlag.

Die Erhohung der Anzahl an Equivalenten mCPBA von einem auf vier und der
Reaktionsdurchfithrung bei Raumtemperatur fiihrte ausschlieBlich zu den jeweiligen
Sulfonen 64, 65 und 66. Das Michael-System wurde aufgrund der elektronenarmen
Doppelbindung nicht oxidiert. Auch diese Verbindungen wurden auf ihre
konformationellen Eigenschaften hin untersucht. Die Vorgehensweise sowie die
Ergebnisse dieser Analyse werden in Kapitel 5.3 diskutiert.

Da die NMR-Untersuchungen durch die Signaliiberlagerung aufgrund der in den
Molekiilen vorhandenen fiinf Benzylgruppen erheblich erschwert wurden, wurde
versucht, auch diese Benzylgruppen durch andere Schutzgruppen zu ersetzen. Des
Weiteren sollte dies die Moglichkeit bieten, den Einfluss verschiedener Substituenten auf
die zwei beobachteten Signalsitze zu untersuchen. Dabei sind prinzipiell zwei
unterschiedliche Vorgehensweisen denkbar. Es kann entweder versucht werden, die
Synthese der Dehydroaminosduren ausgehend von 8, 11 oder 56 nicht mit Benzylbromid,
sondern mit anderen Nucleophilen durchzufiihren und so zu einem anderen
Schutzgruppenmuster zu gelangen. Alternativ konnten die vier Hydroxylgruppen
zundchst geschiitzt und die Ring6ffnung des Thiazolidinringes in einem zweiten
Syntheseschritt vollzogen werden.

Beide Moglichkeiten wurden im Rahmen dieser Arbeit getestet.

a) oder b)

11 R = Allyl: 67
R = Me: nicht isolierbar
Abbildung 5-7: Versuche zur Substitution der Benzylether mit Allylbromid oder Methyliodid. a)
NaH (7 eq), AlIBr, DMF,, 0 °C, 2 h, 25%; b) NaH, Mel, DMF,,, 0 °C, 2.5 h: Das Produkt konnte

zwar in der Masse detektiert, jedoch nicht aufgereinigt werden.
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Es wurde zunéchst versucht, die einstufige Synthese der Dehydroaminosiuren ausgehend
von dem 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactam (Abbildung 5-5) mit anderen Nucleophilen
durchzufiihren. Dabei wurde Benzylbromid zum einen durch Methyliodid und zum
anderen durch Allylbromid ersetzt (Abbildung 5-7).

Diese beiden Nucleophile wurden gewdhlt, weil die resultierenden Ether gegeniiber
vielen verschiedenen Reaktionsbedingungen stabil sind und ihre Signale im
"H-NMR-Spektrum in anderen ppm-Bereichen, als die Ringprotonen des 7-Ring-Lactams
erwartet werden. Dies wiirde eine erhebliche Erleichterung, vor allem bei der Analyse der
Kopplungskonstanten, bedeuten.

Die Synthese der Allyl-geschiitzten Dehydroaminosidure gelang lediglich in einer
Ausbeute von 25%, obwohl sie die einzige isolierte Verbindung dieser Reaktion war. Des
Weiteren war hier aufgrund der Uberlagerung der Signale durch die zwei vorhandenen
Signalsitze keine genauere Analyse des 'H-NMR-Spektrums moglich.

Bei der Verwendung von Methyliodid anstelle von Benzylbromid konnte zwar das
gewlinschte Produkt in der Masse detektiert werden, es gelang jedoch nicht, dieses auch
zu isolieren.

Deshalb wurde an dieser Stelle versucht, zunéchst die vier Hydroxygruppen zu schiitzen,
um anschlieBend mit Benzylbromid den Fiinfring zu 6ffnen.

Dabei wurden zunichst Silylgruppen verwendet, die ebenfalls '"H-NMR-Signale in einem
anderen ppm-Bereich als die Ringprotonen der Dehydroaminosdure aufweisen. Die
Schiitzung der vier Hydroxylgruppen wurde mit TMSCI und

_..-0
F & /\>—osn Et;N in absolutem DMF bei 0 °C durchgefiihrt. Das isolierte

OHS
SN

Produkt war dabei nicht die erwartete tetra-silylierte
OH Verbindung, sondern ein lediglich dreifach silyliertes
OH § bicyclisches Thiazolisinlactam. Durch die Aufnahme von
2D-NMR-Spektren  konnte ermittelt werden, dass die

Abbildung 5-8: Die 9-OH-

Gruppe  bildet  eine 9-OH-Gruppe nicht geschiitzt wurde. Eine mogliche Erklarung

Wasserstoffbriicke  mit fur dieses Produkt stellt die Beobachtung dar, dass die

[49]

der Carboxylgruppe. 9-OH-Gruppe eine Wasserstoftbriicke mit der Carboxylgruppe
bildet'*” und so fiir Reagenzien schlechter zuginglich ist als die drei Hydroxygruppen an
den Positionen 6, 7 und 8 (Abbildung 5-8).

Es hat sich auBBerdem gezeigt, dass das erhaltene Produkt 68 in Losung instabil war. Im
NMR-Rohrchen bildete sich innerhalb weniger Tage ein zweiter Signalsatz, der

vermutlich auf den Verlust einer weiteren TMS-Gruppe zuriickzufiihren ist.
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Abbildung 5-9: Die Umsetzung von 8 mit 8 eq TMSCI fiihrte lediglich zum trisylierten Produkt. a)
TMSCI, Et;N, DMF, 0 °C, 1.5 h, 68%.

Aufgrund der unvollstindigen Reaktion, die nicht zum gewiinschten tetrasilylierten
Produkt fiihrte, sowie der beobachteten Instabilitit des erhaltenen trisubstituierten
Produktes 68 wurde dieses 7,5-bicyclische Thiazolidinlactam nicht als Ausgangssubstanz
fiir die Synthese von Dehydroaminosduren mit variierten Schutzgruppen eingesetzt.

Auch die Verwendung von 59 als Edukt zur Variation der Substituenten wurde getestet.
Dazu wurde das tetrabenzylierte, bicyclische Thiazolidinlactam 59 mit Natriumhydrid
und Methyliodid umgesetzt. Die Reaktionsgleichung ist in Abbildung 5-10 dargestellt. Da
das gewiinschte Produkt nur in einer Ausbeute von 12% erhalten wurde und auch die
Synthese des Eduktes 59 aufgrund der Sensibilitdt gegeniiber der zugegebenen Menge

Natriumhydrid nicht ganz einfach ist, wurde diese Route nicht weiter verfolgt.

a)

Abbildung 5-10: Die Variation der Substituenten wurde auch ausgehend von dem tetrabenzylierten

Bicyclus 59 durchgefiihrt. a) NaH, Mel, DMF,,,, 3 h, 0 °C, 12% 69, 30% 59.

Als Alternative wurden Isopropylidengruppen gewidhlt. Dazu wurden sowohl der
Benzylester 8 als auch der Methylester 11 als Startmaterialien verwendet und mit
Dimethoxypropan und einer katalytischen Menge para-Toluolsulfonséure in DMF in die
bekannten Verbindungen 702 und 711"% {iberfiihrt. Diese sollten anschlieBend durch
Offnung des Thiazolidinringes mit einem Nucleophil und Natriumhydrid in die

entsprechenden Dehydroaminosiuren iiberfiihrt werden (Abbildung 5-11).
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Dazu wurde das Di-Isopropylidengeschiitzte Derivat 70 mit Natriumhydrid und
Benzylbromid umgesetzt, das Derivat 71 wurde mit Natriumhydrid und Allylbromid zur
Reaktion gebracht. In beiden Fillen wurde der Thiazolidinring zur Dehydroaminoséure
geoftnet, es wurden jedoch jeweils zwei Produkte erhalten, die identische Massen und
sehr dhnliche NMR-Spektren zeigten. Dieses Phidnomen wird im Kapitel 5.3 ndher

beschrieben.

CO,R’
R!=Bn:8 R'=Bn: 70 R!=R%?=Bn: 72
R! =Me:11 R!' = Me: 71 R'=Me, R? = Allyl:73

Abbildung 5-11: Die 7,5-bicyclischen Thiazolidinlactame 8 und 11 wurden in die bekannten
Verbindungen 70 und 71 iiberfiihrt, die anschlielend weiter zu den entsprechenden Dehydroamino-
siuren umgesetzt werden sollten. a) 2,2’-Dimethoxypropan, pTsOH, DMF, 60 °C; b) BnBr, NaH,
DMF 5, 0 °C, 2 h; c) AllIBr, NaH, DMF,,;, 0 °C > RT, 18 h.

Um den Einfluss der Acetonide auf das Auftreten der zwei Signalsitze ndher zu
untersuchen, sowie die Signaliiberlagerung zu minimieren, wurde versucht, die beiden
Acetonide zu entschiitzen. Die getesteten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 12
aufgefiihrt.

Die von Harald Seger fiir Derivate der Verbindung 71 verwendeten Reaktions-
bedingungen zur Entschiitzung der Acetonide (Tabelle 12, Nr. 1) filhrte im Fall der
Dehydroaminosédure 72 zu einer Zersetzung des Eduktes. Die von Sonja Eckhardt fiir 6,5-
bicyclische Systeme erfolgreich angewandten Reaktionsbedingungen (Tabelle 12, Nr. 2
und Nr. 3) fithrten fiir das hier getestete Edukt abhéngig von der Reaktionszeit entweder
zu einer Riickgewinnung des Eduktes 72 oder zu einer Zersetzung desselben. Auch die
Verwendung von elementarem lod in Methanol fiihrten zu einer Zersetzung des Eduktes,

so dass diese Synthesestrategie nicht weiter verfolgt wurde.
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Tabelle 12: Die Entschiitzung der beiden Acetonide wurde unter verschiedenen Reaktions-

bedingungen getestet, fiihrte jedoch nicht zum gewiinschten Produkt.

Nr. Reaktionsbedingungen Ergebnis Literatur
1 TFA, EtOAc, CH,Cl, 8:10:10, RT, 3 d Zersetzung (1321
2 TFA, CH,Cl, 1:1,RT, 3 h Nur Edukt (51]
3 TFA, CH,Cl; 1:1,RT, 18 h Zersetzung Bh
4 I, MeOH, RT, 21 h Zersetzung [133]

Die in diesem Kapitel beschriebenen Dehydroaminosduren wurden alle auf das
Vorhandensein von zwei Signalsdtzen in den NMR-Spektren, sowie auf mdgliche

Ursachen hin untersucht. Die Experimente sowie deren Ergebnisse sind in Kapitel 5.3

beschrieben.

5.3 Konformationsuntersuchungen der cyclischen Dehydroaminosiuren

Die meisten der in Kapitel 5.2 beschriebenen Dehydroaminosiduren weisen im Gegensatz
zu den in Kapitel 3.1 gezeigten Verbindungen 15, 14 und 18 im NMR-Spektrum zwei
Signalsitze auf (Abbildung 5-12). Dadurch wurde die Frage nach der Ursache dieser zwei
Signalsitze aufgeworfen.

Die Aufnahme von NMR-Spektren in unterschiedlichen Losungsmitteln, sowie die
Beobachtung von Austauschsignalen in den ROESY-Spektren zeigte, dass es sich bei den

zwei Signalsidtzen um zwei Konformere handeln musste.
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OR OBn Die Untersuchung von
RO, BnO,
% SR Konformationsisomeren mittels
RO NMR-Spektroskopie ist schon
N N o [134]
seit vielen Jahren bekannt.
A 0 CO.R Re o) COR  Mit ihr lassen sich
) bicvclische DHAA innermolekulare ~ Bewegungen
monocyclische DHAA 1cy(i ;sclse 18 sHng
o _ e verfolgen, die Aktivierungs-
Zwei Signalsitze im Ein Signalsatz im ) )
NMR-Spektrum NMR-Spektrum energien zwischen 5 und
25 kcal/mol und somit Ge-
Abbildung 5-12: Die in Kapitel 5.2 beschriebenen Dehydro-
schwindigkeitskonstanten ~ von

aminosiuren (links) zeigen fast alle zwei Signalsitze im

NMR-Spektrum. Die in Kapitel 3.1 gezeigten Dehydro-

aminosiuren (rechts) zeigen dagegen nur einen Signalsatz.

groBer als 10 aufweisen. Dies

entspricht Isomeren, die bei

Raumtemperatur nicht mehr zu trennen sind. Abbildung 5-13 verdeutlicht dies und zeigt

aulerdem andere Methoden zur Untersuchung von gehinderten Rotationen und

Inversionen.

Die in diesem Kapitel diskutierten Isomere zeichnen sich durch verschiedene Eigen-

schaften in der NMR-Spektroskopie aus. Zum einen ist das Verhéltnis der Signalsétze

abhingig von dulleren
Bedingungen, wie
beispielsweise  dem  zur
Messung verwendeten

Losungsmittel. Es zeigt sich

aullerdem eine starke
Temperaturabhéngigkeit der
'H-NMR-Spektren. So treten
bei tiefen Temperaturen die
Fall bei

beobach-

in diesem

Raumtemperatur
teten zwei scharfen Signal-
sitze auf, bei Temperatur-
erhohung findet zunichst eine
Verbreiterung der Signale bis
hin (die

zur Koaleszenz

Trennung bei RT
moglich nicht moglich

< AG'(keal/mol) 53

40 30 1 20 10 0
log k > _4_!1
-16.6 -9.3 -1.9 5.4 o0
Direkte Equilbrierung Mikrowellen
---------- P

Abbildung 5-13: Es

NMR

gibt verschiedene Maoglichkeiten zur

Untersuchung von gehinderten Rotationen und Inversionen. Im

Bereich der Aktivierungsenergien von 5 bis 25 kcal/mol ist die

NMR-Spektroskopie die Methode der Wahl.**!
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Temperatur bei der die zwei Signale gerade zusammen fallen) und schlieBlich das
Auftreten eines scharfen Signalsatzes gemittelter Verschiebung statt.

Abbildung 5-14 zeigt ein berechnetes NMR-Spektrum von zwei Kernen, die zwischen
zwei Isomeren A und B austauschen. Dabei betrigt das Verhéltnis der Isomere B/A = 2:1
(unsymmetrischer Austausch). Bei
tiefen Temperaturen findet ein
langsamer Austausch statt, der in
zwei hochaufgelosten  Signalen
resultiert.  Erhoht man  die

Temperatur und damit die

Austauschrate k, findet zunéchst

= die beschriebene Verbreiterung

der Signale und schlieBlich das

Auftreten  eines gemittelten

Abbildung 5-14: Ineinander umwandelbare Isomere zeigen _ . . .. .
Signales geringer Linienbreite

im 'H-NMR-Spektrum bei tiefen Temperaturen zwei

scharfe Signalsiitze, bei Temperaturerhohung ist zuniichst statt.

eine Verbreiterung der Signalsiitze und schlieBlich nur noch Bei thermisch induzierten Um-

ein Signal mittlerer Verschiebung zu beobachten.!*”

wandlungsprozessen (z.B. Rota-
tion, Inversion) ldsst sich die
beschriebene Temperaturabhidngigkeit der NMR-Spektren zur Bestimmung der
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten k. verwenden. Aus k, lassen sich dann weitere
Parameter wie AG#, AH#, AS* und E, ermitteln. Die Berechnung von k; gestaltet sich
jedoch schwierig. In den meisten Fillen ist man auf Computerprogramme
(FORTRAN!®HBT angewiesen, die eine Reihe verschiedener Spektren fiir verschiedene
17- und k-Werte simulieren, die anschlieBend mit den experimentellen Spektren
verglichen werden (t bezeichnet dabei die mittlere Lebensdauer der Kerne). Aus diesen
Daten lassen sich dann im , Trial-and-Error*“-Verfahren die richtigen k-Werte
ermitteln."”

Eine Vereinfachung dieser Berechnung von k kann fiir Atome oder Atomgruppen mit
urspriinglich scharfen Signalen gleicher Intensitdt getroffen werden. In diesem Fall ldsst
sich die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante am Koaleszenzpunkt (k.) tber die

Gleichung 1 ermitteln.!*”

k, =%= 2.22 8v (1)
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mit v = va—vp = Differenz der Resonanzfrequenzen der beiden Kerne A und B.

Diese Geschwindigkeitskonstante k. erlaubt mit Hilfe der Eyring-Gleichung (2) eine

Abschitzung der Energiebarriere am Koaleszenzpunkt.!'*”

AG* = RT (23.76 — In%) = RT, (22.96 + In 32 )

Mit: R = allgemeine Gaskonstante, 8.31 JK'
dv = va—vp = Differenz der Resonanzfrequenzen der beiden Kerne A und B
T = Temperatur
T, = Koaleszenztemperatur
k = Geschwindigkeitskonstante

AG" = Freie Aktivierungsenthalpie.

Eine weitere Eigenschaft der in diesem Kapitel beschriebenen Konformere stellt das
Auftreten von Austauschsignalen in Spektren, deren Pulssequenzen eine Mischzeit ty
beinhalten (EXSY- oder ROESY-/NOESY-Spektren) dar.!">"MP8H¥1 1 Fillen des auf
der NMR-Skala langsamen Austauschs zweier Konformere erhdlt man im
EXSY-Spektrum Kreuzsignale zwischen den Resonanzen, die miteinander austauschen.
Bei Abwesenheit von skalaren Spin, Spin-Kopplungen und dem Vorliegen eines
1:1-Verhéltnisses der austauschenden Spezies konnen diese Kreuzsignale ebenfalls
verwendet werden, um die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante bei der gewéhlten
Messtemperatur aus dem Intensititenverhiltnis der Diagonal- und Kreuzsignale und der

Mischzeit ty zu bestimmen (Gleichung (3)).l"*"

Ip _ (1—ktpy)
Ik~ kty

€)

Mit der fir EXSY-Spektren verwendeten Pulssequenz konnen auch zweidimensionale
Kern-Overhauser-Spektren (NOESY, ROESY) aufgenommen werden.!"*”! In diesem Fall
werden zusitzlich zu den Diagonalsignalen sowohl NOE/ROE-Kreuzsignale (also
Signale, die von der riumlichen Ndhe zweier Kerne herriihren) als auch Austauschsignale
detektiert. Thre Unterscheidung ist mittels phasensensitiver Spektren moglich. Die
NOE/ROE-Signale haben ein negatives Vorzeichen, die Diagonal- und Austauschsignale
zeigen dagegen ein positives Vorzeichen. Im Falle von Makromolekiilen treten im

NOE-Spektrum jedoch aufgrund des massenabhidngigen Vorzeichenwechsels auch
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positive NOE-Signale auf, eine Unterscheidung zwischen NOE- und Austauschsignalen
ist dann nicht mehr moglich.'"*"! Dieser Effekt bleibt bei ROESY-Spektren aus, es
empfiehlt sich daher, fiir die Analyse von Austauschprozessen stets mit ROESY-Spektren
zu arbeiten. Aufgrund der identischen Pulssequenzen zwischen EXSY und
NOESY/ROESY-Spektroskopie, konnen auch die beiden letztgenannten iiber die
Integration der Kreuz- und Diagonalsignale zur Bestimmung von Austauschraten
herangezogen werden. Das Integral des Kreuzsignals ist dabei direkt proportional zur
Austauschrate.!"*!)

Es gibt verschiedene Griinde fiir das Auftreten der hier beschriebenen Isomere. Es kann
sich dabei sowohl um gehinderte Rotationen als auch um Inversionen handeln.

Das wohl bekannteste Beispiel im Bereich der gehinderten Rotationen ist der partielle
Doppelbindungscharakter von Amidbindungen (Abbildung 5-15). Dieser ist wohl am

B2 0BL04] - welches eine Rotations-

[145]

besten am DMF-Molekiil untersucht worden [

barriere von 21.7 kcal/mol aufweist, spielt aber auch bei Peptiden eine grofie Rolle.

S

R1/)\

~
N
® |

S

(@]
i J\ A /I\
-(—nyN RO --—» RN 7
|
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R ®N R

|
R2 R2 R

Abbildung 5-15: Der partielle Doppelbindungscharakter von Amidbindungen, der hier anhand der
mesomeren Grenzstrukturen veranschaulicht ist, filhrt im NMR-Spektrum zu zwei temperatur-

abhiingigen Signalsitzen.

Eine gehinderte Rotation kann auller von partiellen Doppelbindungen auch von einer
sterischen Hinderung hervorgerufen werden. Einige Beispiele dazu sind in Abbildung
5-16 gezeigt.

Das unsubstituierte 1,1'-Binaphthyl weist beispielsweise eine Rotationsbarriere von
23.5 kcal/Mol auf " und die beiden Isomere kénnen bei Raumtemperatur getrennt
werden (vgl. Abbildung 5-13). Eine Substitution des 1,1’-Binaphthyls in den Positionen

471°So betrigt zum

2,2" oder 8,8 fiihrt zu einer deutlichen Erh6éhung der Barriere.
Beispiel die Rotationsbarriere des héufig als chiralen Auxiliars verwendeten

1,1’-Binpahthyl-2,2"-diols (BINOL) 37 kcal/Mol (bestimmt in Naphthalin).['**!
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Eine Studie der Rotationsbarriere einer sp*-sp’-Einfachbindung wurde von Casarini und
Mazzanti am Beispiel von Carbinolderivaten publiziert.'*! Die Aktivierungsbarrieren der
Umwandlung der beiden Isomere ineinander wurden mit Hilfe temperaturabhdngiger
NMR-Experimente bestimmt und ergaben abhingig von den Resten R Werte zwischen
7.3 kcal/Mol (fiir R=Me) und 29.3 kcal/Mol (fiir R =7Bu). Im letztgenannten Fall

wurden also bei RT trennbare, stabile Atropisomere erhalten.

RR, OH 0]
RO N
tBu
1,1°-Binaphthylderivate Carbinolderivate N-ortho-tert-Butylphenyllactame

Abbildung 5-16: Beispiele fiir Molekiile, die eine gehinderte Rotation um die mit einem Pfeil
markierte Bindung besitzen. Abhingig von ihren Resten R (R=H, OAlkyl fiir die
Binaphthylderivate, R = Alkyl fiir die Carbinol- und N-ortho-tert-Butylphenyllactame) zeigen sie
unterschiedlich grofie Rotationsbarrieren. Einige ihrer Isomere, wie z.B. das hiiufig als axial chirales
Auxiliar verwendete BINOL (1,1-Binaphthyl-2,2'-diol) lassen sich sogar bei Raumtemperatur

trennen.

Ein Beispiel fiir eine gehinderte Rotation um C-Het-Bindungen wurde im Jahr 2000 von
Taguchi er al. publiziert.>™ Sie untersuchten die Eigenschaften verschiedener
N-ortho-tert-Butylphenyllactame und fanden dabei abhdngig von der RinggroBe des
Lactams unterschiedliche Barrieren. Fiir den Fall des Sechsringlactams konnten bei
Raumtemperatur stabile Isomere (vgl. Abbildung 5-13) mit einer Rotationsbarriere von
28.3 kcal/Mol gefunden werden.

Neben gehinderten Rotationen konnen auch Inversionen die Ursache fiir das Auftreten
zweier temperaturabhidngiger Signalsdtze sein. Dies konnen Inversionen am
Stickstoffatom, aber auch an anderen pyramidal angeordneten Atomen, wie
beispielsweise Carbanionen, Oxoniumsalzen oder anderer zentraler Atome der gleichen
Gruppe im Periodensystem, deren rdumliche Struktur mit denen der Amine isoster ist,
sein [134101511.[152),[153]
Eine zweite Moglichkeit stellt die Inversion eines oder mehrerer Ringe in cyclischen
Systemen dar. Dieser sogenannte ring flip wurde besonders im Cyclohexanmolekiil und

einer Vielzahl seiner Derivate untersucht.!'>*
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R

Abbildung 5-17:

Cyclohexan kann in verschiedenen Konformationen vorliegen, deren

Energiebarrieren fiir die Umwandlung ineinander zwischen 1.4 und 10.8 kcal/mol liegt.

Abbildung 5-17 zeigt einige wichtige Konformere des Cyclohexanmolekiils, sowie das

fir die Umwandlung der Konformere ineinander relevante Energiediagramm.!'™ Es

zeigte sich, dass die Energiebarriere fiir die Ringinversion der beiden Sessel fiir das

unsubstituierte Cyclohexanmolekiil 10.8 kcal/Mol betrigt. Dies entspricht bei 25 °C einer

MH
Heq Hax

A %D.4H2—‘w‘0

b4 20 Hz —w

LA

Cyclohexan-d11

-90 °C low temperature limit

A S zan

-78 °C slow exchange regime

— . S

-61 °C coalescence temperature

%2.8 Hz

-43 °C fast exchange regime

%— 0.5 Hz

0 °C high temperature limit

Abbildung 5-18: Temperaturabhiingige "H-NMR-

Spektren von Cyclohexan-d11.

Inversionsrate  von 2x10°s.1'**!  Bei
Substitution des Cyclohexanringes wird
diese Barriere abhingig vom eingefiihrten
Rest groBer. Nach —AG’ = RTInK erhilt
man den Unterschied der freien Enthalpie
der beiden dann nicht mehr energetisch
equivalenten Ringe. Der rechte Teil dieser
Gleichung stellt den sogenannten A-Wert
dar. Dieser wird in kcal/mol angegeben
und ist positiv, wenn der Substituent die
Position

equatoriale bevorzugt. Der

A-Wert betrdgt beispielsweise flir eine
tert-Butylgruppe 21.11%"
Fir die NMR-Untersuchungen der
Cyclohexanderivate machte man sich die

unterschiedliche chemische Verschiebung

der axialen und equatorialen Protonen zunutze. Da Cyclohexan-d11 bei Ausschalten der
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Spin-Spin-Wechselwirkungen des Protons mit den Deuterium-Kernen besonders einfache
Spektren zeigt, wurden zahlreiche NMR-Messungen an diesem Molekiil durchgefiihrt.
Abbildung 5-18 zeigt die temperaturabhingigen Spektren des Cyclohexan-d11.!">" Bei
tiefen Temperaturen (unterhalb von —61 °C) beobachtet man zwei getrennte Signale fiir
die beiden Ringkonformeren, wobei das tieffeldigere dem equatorialen Proton und das
hochfeldigere dem axialen Proton zugeordnet werden konnte. Die Koaleszenz erfolgt bei
einer Temperatur von —61 °C, oberhalb dieser Temperatur wird zunédchst ein verbreitertes

und schlieBlich ein scharfes gemitteltes Signal beobachtet.

Fir die in Kapitel 5.2 beschriebenen Dehydroaminosduren wurden sowohl
l6sungsmittelabhéngige als auch temperaturabhingige 'H-NMR-Spektren sowie
2D-NMR-Spektren zur Zuordnung der Signale und ROESY-Spektren zur Beobachtung
der Austauschsignale aufgenommen.

Abbildung 5-19 zeigt eine Ubersicht der untersuchten Molekiile. Sie konnen in drei
Gruppen eingeteilt werden. Die als Benzylether geschiitzten Dehydroaminosiduren
wurden durch Oxidation des Schwefels, sowie Substitution des Esters variiert. Dabei
wurden drei verschiedene Estergruppen (Methyl, Benzyl und Isopropyl) verwendet, um
ihre Auswirkung auf die beiden Signalsétze zu untersuchen. Fiir alle drei Ester wurden
sowohl die Sulfoxide als auch die Sulfone durch Oxidation mit mCPBA synthetisiert. Die
Sulfoxide wurden dabei in allen Féllen diastereomerenrein erhalten, es konnte jedoch
nicht gekldrt werden, um welches Diastereomer es sich handelt.

Bei der zweiten untersuchten Verbindungsklasse handelt es sich um ein o,3-ungeséttigtes
Monoelimierungsprodukt, das bei Verwendung einer groBeren Menge NaH bei der
Synthese der Dehydroaminosdure auftritt.

Als drittes Grundgeriist wurden Bisacetonid-geschiitzte = Dehydroaminosduren
synthetisiert und auf ihre konformationellen Eigenschaften hin untersucht.

In den folgenden Kapiteln werden zunéchst die durchgefiihrten NMR-Experimente und
deren Ergebnisse der hier gezeigten Verbindungen nacheinander beschrieben. Auf die
Ursache der vorliegenden zwei Signalsidtze wird dann abschlieBend in Kapitel 5.3.4 niher

eingegangen.
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Unterschiedliche Oxidationsstufen des Schwefels

OBn
BnO,/
i SBn SO,Bn
BnO
BnO O CO,R CO,R
THIOETHER SULFOXID SULFON
2 Signalsitze 1 Signalsatz 2 Signalsitze
bei RT bei RT bei RT
Monoelimierungsprodukt Bis-Acetonide
OBn ><O
Q
SBn - SR
N \K O \K
CozBn jko Y CoR?
1 breiter Signalsatz 2 trennbare Verbindungen
bei RT gleicher Masse

Abbildung 5-19: Es wurden verschiedene Dehydroaminosiurederivate synthetisiert und auf ihre
Konformationseigenschaften hin untersucht. Dazu wurden prinzipiell drei verschiedene
Grundgeriiste (die Benzylether, ein Monoelimierungsprodukt und die Acetonidreihe) synthetisiert,
die anschlieBend durch Variation der Schutzgruppen sowie des Oxidationsgrades des Schwefels
weiter modifiziert werden konnten. Abhiingig von diesen Grundgeriisten sowie Variationen wurden

unterschiedliche konformationelle Eigenschaften mittels NMR-Spektroskopie beobachtet.

5.3.1 Einfluss der Oxidationsstufe des Schwefels auf das Konformerengleich-

gewicht der cyclischen Dehydroaminosduren

In der Benzylreihe zeigten sich starke Unterschiede der NMR-Spektren in Abhéngigkeit

des Oxidationsgrades des Schwefels. So weisen die Thioether und die Sulfone jeweils
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zwei Signalsdtze auf, deren Intensititenverhiltnis stark vom zur Messung verwendeten
Losungsmittel abhéngt. Das Sulfoxid zeigte dagegen nur einen Signalsatz. In Tabelle 13
sind die Verhéltnisse der Signalsidtze in Abhédngigkeit vom verwendeten Losungsmittel

aufgelistet.

Tabelle 13: Ubersicht iiber die Signalsitze der Dehydroaminosiuren, die eine starke Losungs-

mittelabhiingigkeit zeigen.

Molekiil- R . Verhiltnis in Verhiltnis in

Nummer DMSO-dé6 CDCl;
13 Bn SBn 85:15 58:42
12 Me SBn 83:17 57:43
58 iPr SBn 85:15 58:42
61 Bn SOBn 100:0 100:0
62 Me SOBn 100:0 100:0
63 iPr SOBn 100:0 100:0
604 Bn SO,Bn 65:35 72:28
65 Me SO,Bn 66:34 74:26
66 iPr SO,Bn 65:35 79:21

Zur Ermittlung dieser Verhiltnisse wurde die entsprechende Probe zunichst in CDCl;
gelost und ein 'H-NMR-Spektrum aufgenommen, anschlieBend wurde das Losungsmittel
in vacuo entfernt, der Riickstand in DMSO-d6 aufgenommen und erneut ein
'H-NMR-Spektrum aufgenommen. Fiir die Berechnung des Verhiltnisses der Signalsitze
wurden dann die Integrale der gut separierten Doppelbindungspeaks verwendet.
Abbildung 5-20 zeigt beispielhaft an den 'H-NMR-Spektren der Verbindung 12 in CDCl;
(oben) und DMSO-d6 (unten) wie sich die Verhiltnisse der Signalsidtze je nach

verwendetem Losungsmittel verdndern.
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Abbildung 5-20: Die Verbindung 12 zeigt, wie die anderen in diesem Kapitel beschriebenen DHAA,
bei Wechsel des deuterierte Losungsmittels unterschiedliche Verhéltnisse der Signalsitze im
NMR-Spektrum. Oben: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 12 in CDCl,
(300 MHz, 300 K). Unten: Identischer Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 12 in
DMSO-dé6 (300 MHz, 300 K).

Bei diesen Experimenten zeigte sich zum einen, dass eine starke Losungsmittel-
abhéngigkeit vorhanden ist, was ein Beweis fiir zwei ineinander umwandelbare Isomere
ist. Zum Zweiten konnte beobachtet werden, dass die Variation des Esters kaum einen
Einfluss auf die Verhltnisse der Signalsitze hat. Die Anderung der Oxidationsstufe des
Schwefels dagegen fiihrt zu einer starken Verdnderung der Gleichgewichtslage der beiden
Isomere. Bei den Sulfoxiden tritt sogar nur noch ein Signalsatz auf, bei den Sulfonen
dagegen existieren wieder zwei Signalsdtze mit, im Vergleich zu den Thioethern, stark
abweichenden Verhéltnissen. Dies zeigt, dass die Verbindungen mit symmetrisch
substituiertem Schwefel zwei, die Verbindungen mit unsymmetrisch substituiertem

Schwefel dagegen nur einen Signalsatz im NMR-Spektrum aufweisen (Abbildung 5-21).
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Diese Beobachtungen der Losungsmittelabhidngigkeiten waren bereits ein guter Beweis
o O o fir das Vorhandensein von zwei
N W N/
TN

N /S\ Konformationsisomeren mit einer

Thioether Diast.reines Sulfoxid Sulfon relativen hohen Barriere. Dies konnte
symm. subst. unsymm. subst. symm. subst.  durch die Aufnahme von
Abbildung 5-21: Die Verbindungen mit symmetrisch Temperaturreihen und ROESY-
substituiertem Schwefel zeigen zwei, die Verbindungen Spektren bestétigt werden, die im
mit unsymmetrische substituiertem Schwefel dagegen Folgenden beispielhaft nur fiir
nur einen Signalsatz im NMR-Spektrum. Verbindung 12 gezeigt sind.
Die Temperaturreihen wurden alle in DMSO-d6 durchgefiihrt und es wurden
"H-NMR-Spektren im Temperaturbereich von 300 K bis 350 K aufgenommen. Dabei
wurde die Temperaturerhohung in 10 K-Schritten vorgenommen.

Abbildung 5-22 zeigt die fiir Verbindung 12 gemessene Temperaturreihe. Bei RT (300 K)
sicht man zwei scharfe Signalsitze im 'H-NMR-Spektrum, die gut an den separierten
olefinischen Signalen unterschieden werden konnen. Bei Erh6hung der Temperatur kann
die fiir zwei ineinander umwandelbare Isomere erwartete Verbreiterung der Signale,
sowie ein ,,Aufeinander zuwandern* der beiden Signalsétze beobachtet werden (vgl. auch
Abbildung 5-14 und Abbildung 5-18). Auch dies ist besonders gut an den olefinischen
Protonen zu erkennen.

Fiir die Beobachtung nur noch eines scharfen, gemittelten Signalsatzes wére eine
Temperatur von iiber 350 K notig gewesen. Die geringe Intensitit des Nebensignalsatzes
macht die Bestimmung der Koaleszenztemperatur fast unmoglich. Es ist jedoch an den
olefinischen Signalen zu erkennen, dass bei den Messungen bis zu einer Temperatur von

350 K nach wie vor eine zunehmende Verbreiterung der Signale auftritt. Daraus lésst sich

schlieBen, dass die Koaleszenztemperatur oberhalb von 350 K liegt.
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Abbildung 5-22: '"H-NMR-Spektren (500 MHz, DMSO-d6) der Verbindung 12 bei verschiedenen
Temperaturen (300-350 K, in 10 K-Schritten). Es zeigt sich deutlich eine Verbreiterung sowie ein
sAufeinander zuwandern®“ der beiden Signalsitze bei Erhohung der Temperatur. Fiir die
Beobachtung nur noch eines scharfen Signalsatzes wire jedoch eine noch hohere Temperatur notig

gewesen.
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Abbildung 5-23 zeigt einen Ausschnitt aus dem ROESY-Spektrum der Verbindung 12.
Dargestellt ist der olefinische Bereich des Spektrums, da dieser eine gute Signalseparation
aufweist. Es sind zum einen Signale negativer Phase (grau dargestellt, ROE-Signale) zu
beobachten, welche die rdumliche Ndhe der Protonen anzeigen. Aulerdem treten noch
positive Kreuzsignale (schwarz dargestellt) auf, welche die flir zwei ineinander
umwandelbare Isomere erwarteten Austauschsignale zwischen den Signalsidtzen

darstellen.

OBn

BnO
Olefin 1

BnO™ %l COoMe
12
Olefin 2
A A ppm

60?5.2
I

0 | — 5.6

!
e . 0 ' -5.8

— 6.0

—
| I N

62 60 58 56 54 52 ppm

Abbildung 5-23: Das ROESY-Spektrum der Verbindung 12 (500 MHz, 300 K, DMSO-d6, Ausschnitt
des olefinischen Bereichs) zeigt sowohl die erwarteten ROE-Kontakte (grau) als auch
Austauschsignale zwischen den Signalen unterschiedlicher Signalsitze (schwarz). Positive Signale
(Diagonal- und Austauschsignale) sind schwarz, Signale negativer Phase (ROE-Signale) grau

dargestellt.

Es konnte also durch die Abhéngigkeit der Verhiltnisse der beiden Signalsédtze von dem
zur NMR-Messung verwendeten Losungsmittel, durch die Aufnahme von

"H-NMR-Spektren bei verschiedenen Temperaturen sowie durch die Beobachtung von
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Austauschsignalen im ROESY-Spektrum gezeigt werden, dass es sich bei den zwei
Signalsitzen der hier gezeigten Dehydroaminosduren um Konformationsisomere handelt.
In Kapitel 5.3.4 wird ndher darauf eingegangen, warum es sich dabei vermutlich um eine

gehinderte Rotation und nicht um eine Ringinversion mit einer hohen Barriere handelt.

5.3.2 Konformationelle Eigenschaften der monoeliminierten, cyclischen DHAA

Das in den Kapiteln 5.2 und 5.3 beschriebene Monoeliminierungsprodukt 57 zeigt in
DMSO im Gegensatz zu der in Kapitel 5.3.1 diskutierten Benzylreihe bereits bei
Raumtemperatur (300 K) einen verbreiterten Signalsatz im 'H-NMR-Spektrum.

In Abbildung 5-24 ist die Temperaturreihe der Verbindung 57 in DMSO-d6 in einem
Temperaturbereich von 300 K bis 350 K dargestellt. Es zeigt sich, dass die bei
Raumtemperatur verbreiterten Signale mit zunehmender Temperatur erwartungsgemal
schérfer werden. Aus diesem Grund wurden auch die 2D-Spektren zur Signalzuordnung
bei 350 K aufgenommen. Bei tieferen Temperaturen (< 300 K) sollten die verbreiterten
Signale zunichst noch breiter werden und schlielich in zwei getrennte Signalsitze
iibergehen. Diese Messungen waren jedoch in DMSO-d6 nicht moglich, da dieses bei
18 °C in den festen Aggregatszustand iibergeht.

Es wurde deshalb ein Losungsmittelwechsel vorgenommen, um diese Messungen bei
tieferen Temperaturen durchfiihren zu konnen. Die Verbindung 57 wurde in CDCl; geldst
und ein "H-NMR-Spektrum bei RT (300 K) aufgenommen. Auch hier zeigte sich wie
schon bei den Messungen in DMSO-d6, dass bereits bei dieser Temperatur eine
Verbreiterung insbesondere der olefinischen Signale auftritt. Eine Messung bei hoheren
Temperaturen, um den Ubergang zu einem scharfen Signalsatz zu beobachten, gestaltete
sich in CDCl; aufgrund des Siedepunktes von Chloroform (60.9 °C) schwierig.
Stattdessen konnte in diesem Ldsungsmittel eine Temperaturreihe von 57 in einem
tieferen Temperaturbereich (300 K bis 220 K) aufgenommen werden. Die entsprechenden
Spektren sind in Abbildung 5-25 gezeigt. Obwohl die Temperaturerhhung in
10 K-Schritten erfolgte, sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur die 'H-Spektren bei
300 K, 280 K, 260 K, 240 K und 220 K gezeigt. Es war erwartet worden, dass die bei
300 K verbreiterten Signale mit abnehmender Temperatur zunéchst eine zunehmende
Verbreiterung zeigen und schlielich zwei scharfe, separierte Signalsédtze zu beobachten

sind (vgl. Abbildung 5-14, Abbildung 5-18 und Abbildung 5-22).
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Abbildung 5-24: Temperaturreihe der Verbindung 57 (DMSO-d6, 500 MHz, 300 K-350 K in
10 K-Schritten).

Tatsédchlich trat bei Abkiihlung der Probe zunichst eine zunehmende Verbreiterung der
Signale, insbesondere der Olefine, auf. Bei weiterer Erniedrigung der Messtemperatur
konnten allerdings nicht wie erwartet zwei separierte, scharfe Signalsdtze gefunden
werden. Stattdessen wurde lediglich ein scharfer Signalsatz beobachtet. Eine mogliche
Erklarung fiir diese Beobachtung ist die starke Signaliiberlagerung, die auch bei der
Benzylreihe (Kapitel 5.3.1) auftrat und die das Identifizieren eines kleineren zweiten

Signalsatzes erschwert.
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Abbildung 5-25: Temperaturreihe (500 MHz) der Verbindung 57 in CDCl; in einem
Temperaturbereich von 220 K bis 300 K.

Es kann jedoch anhand der temperaturabhingigen Verbreiterung der Signale, die sowohl
in DMSO-d6 als auch in CDCIl; beobachtet wurde, davon ausgegangen werden, dass es
sich auch hier um zwei ineinander umwandelbare Isomere handelt. Eine Diskussion, um

welche Isomere es sich dabei handeln konnte, erfolgt in Kapitel 5.3.4.
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5.3.3 Der Einfluss von Acetonidschutzgruppen auf das konformationelle Gleich-

gewicht der cyclischen Dehydroaminosduren

Fiir die beiden in Abbildung 5-26 gezeigten Dehydroaminosduren wurden ebenfalls zwei

Abbildung 5-26: Fiir die beiden Actonid-geschiitzten Dehydroamino-
siuren 72 und 73 wurden
NMR-Spektrum gefunden, Die dazugehorigen Isomere konnten in

diesem Fall jedoch sidulenchromatographisch getrennt werden.

Signalsitze gefunden. Die
dazugehorigen Molekiile
lieBen sich jedoch im Fall
der  Verbindung 73
sdulenchromatographisch
trennen. Auch fiir
Verbindung 72 gelang die
saubere Isolierung eines
der beiden Isomere. In
Abbildung 5-27 sind die
beiden 'H-NMR-Spektren

der Verbindung 73 bei 300 K dargestellt. Es wird deutlich, dass sich die beiden

Signalsdtze sehr &dhnlich sind und die groBten Unterschiede in der chemischen

Verschiebung bei den Signalen der Protonen an Position 2, 4 und 6 zu finden sind.
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2
] Allyl-C}jl A11y1-CH3‘ |

Me
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Abbildung 5-27: "H-NMR-Spektren der beiden fiir die Reaktion zu Verbindung 73 (Abbildung 5-26)

erhaltenen Isomere, die sidulenchromatographisch getrennt werden konnten (CDCl;, 500 MHz,

300 K).
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Es wurde zundchst vermutet, dass unter den basischen Reaktionsbedingungen (NaH als
Base, vgl. Kapitel 5.2) eine teilweise Inversion eines Stereozentrums stattgefunden hatte,
was zu Diastereomeren und somit zu zwei Signalsdtzen im NMR-Spektrum fiihrte.
Wahrscheinliche Positionen fiir diese Epimerisierung stellen die acidesten Stellen im
Molekiil, ndmlich die Positionen 6 und 2 dar. Eine speziell fiir die Bisacetonid-
geschiitzten Derivate epimerisierungslabile Position konnte aulerdem die Position 4 bzw.
3 darstellen, da die Inversion eines dieser Stereozentren von einem frans zu einem
cis-stindigen Acetal fiihren wiirde und somit die Ringspannung verringern sollte. Aus
diesem Grund wird die Inversion der Position 6 trotz der vergleichsweise hohen Aciditét
des Protons als unwahrscheinlich angesehen, denn diese hitte das Gegenteil zur Folge.
Aus einem sehr stabilen cis-Acetonid wiirde sich bei einer Epimerisierung eine trans-

standige Isopropyliden-Gruppe bilden.

Tabelle 14: 3JH/H-Kopplungskonstanten der Verbindungen 73 und 72.

Kopplungs- *Jum/ Hz Jum/ Hz *Jum/ Hz Jum/ Hz
partner Signalsatz 1 Signalsatz 2 Signalsatz 1 Signalsatz 2
2H/3H 3.7 53 3.7 52
3H/4H 9.5 8.8 9.2 8.9
4H/5H 8.3 9.4 8.0 9.2
SH/6H 6.2 6.5 6.0 6.0

Eine Unterscheidung von Diastereomeren ist insbesondere bei cyclischen Systemen iiber

die Analyse der Kopplungskonstanten moglich. Deshalb wurden sowohl fiir die
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Verbindung 73 als auch fiir die Verbindung 72 die Kopplungskonstanten in beiden
Signalsétzen ermittelt und miteinander verglichen. Diese sind in Tabelle 14 aufgefiihrt.
Die Kopplungskonstanten stimmen mit Ausnahme des ehemaligen Briickenkopfes (2-H
bzw. 9a-H) gut mit den fir Verbindung 71% und 74!"°*  gefundenen
Kopplungskonstanten iiberein (Tabelle 15).

Tabelle 15: Kopplungskonstanten fiir die in einer Wannenkonformation vorliegenden Verbindungen

74 und 75.

3JH/H/ Hz 3JH/H/ Hz

Kopplungspartner
71 74
9aH/9H 7.1 7.3
9H/8H 9.5 9.4
8H/7H 8.0 8.2
7H/6H 6.0 59

Die Abweichung der Kopplungskonstante des 2-H bzw. 9a-H-Signals kann durch die
Offnung des Thiazolidinringes und der damit erhdhten konformationellen Flexibilitit
dieser Position erklart werden. Alle anderen Kopplungskonstanten der Verbindungen 71
und 74 stimmen gut mit den Bisacetonid-
geschiitzten Dehydroaminosduren 72 und 73
iiberein, und es kann deshalb davon
ausgegangen werden, dass sie ebenfalls

Wannenkonformationen einnehmen. Die

Konformation der Bisacetonid-geschiitzten
Abbildung 5-28: Ausschnitt aus der Kristall- Verbindungen 71 und 74 konnte unter
struktur von 74."* Der 7-Ring nimmt hier eine anderem mithilfe von Kristall-
Wannenkonformation ein. strukturanalysen  ermittelt werden. Ein
Ausschnitt aus der Kristallstruktur von Verbindung 71 ist in Abbildung 5-28 dargestellt.
Dort ist zu erkennen, dass diese Verbindung im Kristall in einer Wannenkonformation

vorliegt. Dies stimmt auch gut mit den ermittelten Kopplungskonstanten iiberein, so dass
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angenommen werden kann, dass auch in Losung eine Wannenkonformation vorliegt. In
diesem Fall nehmen alle Protonen des 7-Ring-Lactams eine axiale Stellung zueinander
ein, was zu den beobachteten groflen Kopplungskonstanten fiihrt.

Abbildung 5-29 zeigt die zu erwartenden Kopplungskonstanten in der in der
Kristallstruktur von 71 gefundenen Wannen- sowie in einer der mdglichen
Sesselkonformationen. Bei einem Vergleich mit den, fiir die Bisacetonid-geschiitzten
Dehydroaminosduren gefundenen, Kopplungskonstanten (Tabelle 14) zeigt sich, dass
diese im linken Teil des Molekiils sowohl gut zu der gezeigten Wannen- als auch zu der
dargestellten Sesselkonformation passen. In beiden Fillen weisen die Protonen axiale
Stellen auf und fithren damit zu den gefundenen groflen Kopplungskonstanten. Im rechten
Teil des Molekiils liegen fiir die Wannenkonformation ebenfalls axiale Stellungen der
Protonen vor, somit sind auch fiir diese Protonen grofle Kopplungskonstanten (7-12 Hz)
zu erwarten. In der in Abbildung 5-29 dargestellten Sesselkonformation treten dagegen
im rechten Molekiilteil equatoriale Protonen auf, die zu kleinen Kopplungskonstanten
(2-5 Hz) fiihren. Die fiir diese Protonen gefunden Kopplungskonstanten liegen im Fall der
hier untersuchten Dehydroaminoséuren zwischen 3.7 Hz und 5.3 Hz fiir die Position 2
und zwischen 6.0 Hz und 6.5 Hz fiir die Position 6 (vgl. Tabelle 14). Dies zeigt, dass der
rechte Molekiilteil relativ flexibel ist und die Ringkonformation zwischen der gezeigten
Wannen- und Sesselkonformation liegt. AuBlerdem bestétigt dies die bei dem Vergleich
der Kopplungskonstanten mit den Verbindungen 71 und 74 vermutete grof3ere Flexibilitét

des ehemaligen Briickenkopfes (Position 2 bzw. 9a).

2-5 Hz

Abbildung 5-29: Die Ringkonformation der Bisacetonid-geschiitzten Dehydroaminosiuren kann
mithilfe der Kopplungskonstanten ermittelt werden. Die links dargestellte Wannenkonformation
zeigt ausschliefllich grofie Kopplungskonstanten (7-12 Hz), wohingegen die rechts gezeigte

Sesselkonformation im Bereich des Lactams zu kleinen Kopplungskonstanten (2-5 Hz) fiihrt.
Trotz dieser Flexibilitdit im Bereich des Lactams sollte eine Inversion eines der
Stereozentren zu einer erheblichen Anderung der entsprechenden Kopplungskonstante

filhren. Vergleicht man die fiir die beiden auftretenden Signalsdtze ermittelten
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Kopplungskonstanten miteinander (Tabelle 14), stellt man fest, dass sowohl fiir die
Verbindung 73 als auch fiir 72 lediglich kleine Anderungen auftreten, die nicht mit einer
Inversion, sondern lediglich mit einer geringfiigigen Anderung der Ringkonformation zu
erkldren sind.

Aus diesem Grund wird auch fiir diese Verbindungsklasse vermutet, dass es sich nicht um
Konfigurations- sondern um Konformationsisomere handelt, deren Barriere bei
Raumtemperatur so hoch liegt, dass sie sich sdulenchromatographisch trennen lassen (vgl.
Abbildung 5-13). Auch hier wird in Kapitel 5.3.4 ndher auf die moglichen Konformere

eingegangen.

5.3.4 Diskussion der Struktur der zwei Konformere der cyclischen Dehydro-

aminosauren

Bei den in den Kapiteln 5.3.1 bis 5.3.3 beschriebenen Dehydroaminoséduren, die im
NMR-Spektrum zwei Signalsidtze zeigen, kann es sich prinzipiell um zwei
unterschiedliche Konformationsisomere handeln. Dies konnte zum einen aus einer
gehinderten Rotation um die in Abbildung 5-30 angedeutete Bindung und zum anderen

aus einer gehinderten Ringinversion des Siebenringes resultieren.

Gehinderte Rotation:

Gehinderte Ringinversion:

OR

LN — RO
o5e° RO O
RO
OR OR
N-CO 4
Cy Cn-co

Abbildung 5-30: Bei den zwei Signalsiitzen in den NMR-Spektren der DHAA kann es sich entweder
um eine gehinderte Rotation um die C-N-Bindung (hier in der Newman-Projektion dargestellt) oder

um eine gehinderte Ringinversion zwischen den beiden Sesselkonformationen handeln.
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Beide Moglichkeiten sind in Abbildung 5-30 gezeigt und werden in diesem Kapitel
diskutiert.

Zur genaueren Analyse wurden soweit moglich alle NMR-Signale zugeordnet und eine
Auswertung der Kopplungskonstanten sowie der ROE-Kontakte vorgenommen. Im Falle
der Ringinversion sollte eine Unterscheidung anhand der Kopplungskonstanten moglich

sein, im Fall der gehinderten Rotation ist man dagegen auf ROE-Kontakte angewiesen.

OBn
BnO,

7,

A

BnO
N%
BnO™h  COzBn
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DOBI 1
DOBI 2
OBn

N SR B BN LA A T N N A
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Abbildung 5-31: Bei der Umsetzung der Dehydroaminoséiure 13 zu 15 im NMR-Rdéhrchen konnte
beobachtet werden, dass die nicht iiberbriickte Dehydroaminosiure 13 zwei, die iiberbriickte
Dehydroaminosiure 15 jedoch nur einen Signalsatz im 'H-NMR-Spektrum zeigt. Die NMR-Spektren
wurden in CDCI; bei 300 MHz und einer Temperatur von 300 K aufgenommen. Das obere Spektrum
zeigt das Edukt vor der Zugabe von TMSOTT{, das untere Spektrum zeigt die Reaktionslosung nach

1.5 Tagen."




Dehydroaminosiuren 125

Einen ersten Hinweis stellte bereits die Beobachtung dar, dass die zwei Signalsitze nur
bei den nicht tiberbriickten Dehydroaminosduren (wie in allgemeiner Form in Abbildung
5-30 dargestellt), nicht aber bei den iiberbriickten Derivaten (wie z.B. 14, 15 oder 18, vgl.
Abbildung 5-12) zu beobachten waren. Dies konnte fiir die Reaktion der Verbindung 13
zu 15 bereits wihrend meiner Diplomarbeit gefunden werden."* Dort wurde die Reaktion
im NMR-Rohrchen durchgefiihrt und so konnte der Reaktionsverlauf direkt verfolgt
werden. Dabei zeigte sich, dass nach der Umsetzung des Eduktes lediglich ein Signalsatz
beobachtet wurde (Abbildung 5-31). Dieselbe Beobachtung wurde fiir die {iberbriickten
Derivate 14 und 18 im Laufe dieser Arbeit gemacht.
Dennoch brachte diese Beobachtung nicht die Losung zu der Frage, ob es sich bei den
zwei Signalsdtzen der nicht iiberbriickten Dehydroaminosidure-Derivate um eine
gehinderte Rotation oder um eine gehinderte Ringinversion handelt. Zwar ist eine
Ringinversion bei der Verbindung 15 aufgrund des iiberbriickten Systems nicht mehr
moglich, aber auch die Rotation um die in Abbildung 5-30 angedeutete Bindung sollte
nun aufgrund des fehlenden Thiosubstituenten keiner so starken sterischen Hinderung
mehr unterliegen.
Eine weitere interessante Beobachtung war, dass auch bei in der Arbeitsgruppe Geyer
synthetisierten ~ Hydroxypyridi-
SR SBn nonen (75), die eine Dehydro-
| 8 aminosaurefunktionalitit auf-
N\K BnO \( weisen, lediglich ein Signalsatz
O  COBn 0 COMe  ijm NMR-Spektrum gefunden
7-Ring-Lactam-DHAA 75 wurde.”! Aufgrund der

2 Signalsitze im NMR 1 Signalsatz im NMR Aromatizitdt und der damit

verbundenen  Planaritit  des
Abbildung 5-32: Das in der Arbeitsgruppe Geyer

Sechsringes kann in diesem
synthetisierte Hydroxypyridinon 76 zeigt im Gegensatz zu &

den in dieser Arbeit dargestellten 7-Ring-Lactam-DHAA nur System keine Ringinversion wie

51l in den gezeigten Siebenring-

einen Signalsatz im NMR-Spektrum.
Lactamen stattfinden. Aufgrund der Planaritit dieser Struktur ist allerdings auch die
Ausrichtung der Substituenten zueinander eine andere als bei den Siebenring-Lactamen,
so dass auch aufgrund dieses Vergleiches eine Aussage betreffend der Ursache der zwei
Signalsitze schwierig ist.

Es wurde deshalb zunichst eine Analyse der Kopplungskonstanten der in den Kapiteln

5.3.1 bis 5.3.3 gezeigten Verbindungen durchgefiihrt, um Hinweise iiber ein mogliches
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Vorliegen unterschiedlicher Ringkonformationen zu erhalten. Diese Analyse wurde
jedoch aufgrund der groBBen Signaliiberlagerung erschwert und konnte deshalb nur fiir den
jeweiligen Hauptsignalsatz durchgefiihrt werden.

Abbildung 5-33 zeigt die mdglichen Ringkonformationen der Siebenring-Lactam-DHAA.
Diese Verbindungen konnen prinzipiell in zwei Sessel- und zwei Wannenkonformationen
vorliegen, die anhand ihrer Kopplungskonstanten unterschieden werden konnen.
Natiirlich ist auch das Auftreten von Konformationen, die zwischen diesen gezeigten
Ringen liegen, moglich, diese sollten gemittelte Kopplungen aufweisen und wurden fiir
diese Analyse zunéchst nicht beriicksichtigt. Im Falle von axial/axial-stdndigen Protonen
werden Kopplungskonstanten zwischen 7 und 12 Hz erwartet, axial/equatorial und
equatorial/equatorial angeordnete Protonen zeigen dagegen Kopplungskonstanten
zwischen 2 und 5 Hz. In Abbildung 5-33 wird deutlich, dass die N'COC4 und die
B4n-co-Konformationen anhand der Kopplungskonstanten nicht unterschieden werden
konnen. Alle *J-Kopplungen sollten zwischen 2und 5 Hz betragen. Aufgrund der
all-axial-Anordnung der Substituenten im Fall der Ban.co-Konformation wird diese

jedoch als sehr unwahrscheinlich angesehen.

OR

Bcl,N—(‘O

Abbildung 5-33: Die in diesem Kapitel gezeigten 7-Ring-Lactam-DHAA konnen prinzipiell in zwei
Sessel- (oben) und zwei Wannenkonformationen (unten) vorliegen. Diese konnen anhand der

Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum voneinander unterschieden werden.
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Tabelle 16: Ermittelte Kopplungskonstanten fiir die 7-Ring-Lactam-DHAA. Die mit einem -

gekennzeichneten Kopplungen konnten aufgrund von Signaliiberlagerungen nicht bestimmt werden.

OR3

R2

0 CO,R!

Molekiil L 2 3 Shoana! Chaen Jewswl Jsaen
-Nr. LM RLIRGR Hz / Hz Hz / Hz
13 DMSO-d6 Bn, Bn, Bn <1 3.0 3.0 <1
12 DMSO-d6 Me, Bn, Bn <1 3.0 3.5 <1
58 DMSO-d6 iPr, Bn, Bn <1 2.0 3.0 <1
61 CDCl; Bn, SOBn, Bn <1 33 4.2 <1
61 DMSO-d6 Bn, SOBn, Bn 1 - 34 1.6
62 CDCls Me, SOBn, Bn <1 3.2 4.5 <1
62 DMSO-d6 Me, SOBn, Bn <1 - 3.6 <1
63 CDCl; iPr, SOBn, Bn 0.7 3.2 43 0.7
63 DMSO-d6 iPr, SOBn, Bn <1 - 4.1 <1
64 CDCls Bn, SO,Bn, Bn 4.4 - 9.2 1.2
65 CDCls Me, SO,Bn, Bn 4.7 - 9.3 <1
66 CDCls iPr, SO,Bn, Bn 4.7 9.8 9.3 1.5

Tabelle 16 zeigt die fiir die Siebenring-Lactam-DHAA gefundenen Kopplungskonstanten.

Leider konnten aufgrund der Signaliiberlagerung jeweils nur der Hauptsignalsatz
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zugeordnet und die Kopplungskonstanten bestimmt werden. Des Weiteren gelang die
Zuordnung aufgrund der Signalsatzverhéltnisse fiir die Thioether nur in DMSO und fiir
die Sulfone nur in CDCIl;. Die Ermittlung der Kopplungskonstanten ergab, dass das
Hauptkonformer der Thioether wunabhingig vom Ester in DMSO in der
NEOC,-Konformation vorliegt. Die gleiche Ringkonformation wurde auch fiir die
Sulfoxide, sowohl in DMSO-d6 als auch in CDCl; gefunden. Fiir die Sulfone gelang die
Zuordnung ausschlieBlich in CDCls. Hier zeigte sich anhand der Kopplungskonstanten,
dass das Hauptkonformer in diesem Fall in der invertierten Sesselform, der *Cy c.o-Form,
vorliegt.

Dies konnte ein Hinweis auf das Vorliegen zweier Ringkonformere mit einer hohen
Inversionsbarriere sein. Eine endgiiltige Erkldrung konnte jedoch nur durch die
Zuordnung beider Signalsitze im gleichen Losungsmittel und die Berechnung aller
Kopplungskonstanten — ermoglicht werden. Da dies aufgrund der groflen
Signaliiberlagerung nicht mdglich war, konnte die Ermittlung der Kopplungskonstanten
auch keinen endgiiltigen Aufschluss iliber die fiir die zwei beobachteten Signalsétze
verantwortlichen Konformere geben.

Aufgrund der zwei in der +N-COB_Wannenkonformation vorliegenden Signalsitze, die fiir
die Bisacetonid-geschiitzten Dehydroaminosduren 72 und 73 gefunden wurden und somit
gegen einen ring flip als Ursache fiir die zwei Signalsitze sprechen, sowie der
literaturbekannten Inversionsbarrieren fiir andere cyclische Systeme, die deutlich

[STLIS9LI60] wird ein Auftreten von zwei Signalsitzen im NMR-Spektrum

niedriger liegen,
bei Raumtemperatur aufgrund einer gehinderten Ringinversion jedoch als
unwahrscheinlich angesehen.

Neben der Ringinversion besteht auflerdem auch die Moglichkeit der gehinderten
Rotation um die in Abbildung 5-30 angedeutete Einfachbindung. Eine Mdglichkeit diese
gehinderte Rotation zu detektieren liegt in der Auswertung der ROESY-Spektren.

Die beiden moglichen Rotamere sowie die Zuordnung der chiralen Achsen sind in
Abbildung 5-34 dargestellt und sollten wie angedeutet anhand ihrer ROE-Signale zu
unterscheiden sein. Fiir das Rotamer R1 wird ein Kreuzsignal zwischen einem
olefinischen Proton und H-2 erwartet, fiir das Rotamer R2 sollte ein ROE-Signal
zwischen H-2 und einem in R' enthaltenen Proton beobachtet werden.

Diese Auswertung gestaltete sich fiir die Bisactonid-geschiitzten Dehydroaminosduren,

insbesondere fiir 73, am einfachsten, da in diesem Fall eine sdulenchromatographische
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Auftrennung der beiden Isomere moglich war und somit die Signaliiberlagerung, die fiir

die beiden Signalsitze auftritt, ausblieb.

N TC02R1
A

CH,

Rotamer R1 (aR) Rotamer R2 (a$)

Abbildung 5-34: Die beiden moglichen Rotamere (unten jeweils in der Newman-Projektion
abgebildet) R1 (mit der Konfiguration aR) und R2 (mit der Konfiguration aS) sollten mithilfe eines
ROESY-Spektrums zu unterscheiden sein. Im Fall von R1 sollte ein Kreuzsignal zwischen dem H-2
und einem der olefinischen Protonen beobachtet werden, fiir das Rotamer R2 wird ein Kreuzsignal

zwischen H-2 und einem der in R' enthaltenen Protonen erwartet.

Abbildung 5-35 zeigt jeweils einen Ausschnitt aus dem ROESY-Spektrum der beiden
Isomere. Dort ist zu beobachten, dass im Fall des einen Signalsatzes ein Kreuzsignal
zwischen H-2 und dem Methylester zu beobachten ist (graues Kédstchen), ein ROE-Signal
zwischen H-2 und einem der olefinschen Protonen ist dagegen nicht zu sehen (leeres
graues Késtchen). Im Fall des zweiten Signalsatzes (Abbildung 5-35 unten) tritt dagegen
ein Kreuzsignal zwischen H-2 und einem der olefinischen Protonen auf (graues Kéastchen)
und das Signal zwischen H-2 und dem Methylester wird nicht beobachtet. Dies ist ein
starker Hinweis auf das Vorliegen der zwei in Abbildung 5-35 dargestellten Rotamere.
Die gleichen Ergebnisse wurden auch fiir die Dehydroaminoséure 72 durch Analyse der
ROESY-Spektren erhalten.

Durch die groBe Signaliiberlagerung sowohl der Signale im '"H-NMR-Spektrum, als auch
durch das Auftreten von ROE- und Austauschsignalen im ROESY-Spektrum, war die
Analyse der zwei Signalsitze mithilfe der ROE-Signale fiir die anderen
Dehydroaminosduren (Benzylreihe, Kapitel 5.3.1) leider nicht moglich. Auch fiir das
Monoeliminierungsprodukt 57 (Kapitel 5.3.2) war diese Analyse nicht mdglich, da in
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diesem Fall lediglich ein breiter, aber nicht zwei scharfe Signalséitze, deren ROE-Signale

sich hitten vergleichen lassen, gefunden wurden.

Me

— T

6.0 55 50 45 40 35 ppm
Olefin Olefin Ally

Lomd . A
' A | » E| ‘
‘., \ 6.0

6.0 Sy 5.0 ppm

Olefin

Abbildung 5-35: Die beiden mogliche Rotamere der Verbindung 73 kénnen anhand ihrer Ausschnitte
aus dem ROESY-Spektrum (CDCl; 500 MHz, 300 K) unterschieden werden. Oben: Es wird ein
ROESY-Signal zwischen H-2 und dem Methylester beobachtet, dies spricht fiir das gezeigte Rotamer
R1 mit der Konfiguration aR (vgl. Abbildung 5-34). Ein Kreuzsignal zwischen H-2 und einem
olefinischen Proton konnte in diesem Fall nicht gefunden werden (leeres graues Kiistchen). Unten: Im
Fall des zweiten Signalsatzes der Verbindung 73 tritt ein Kreuzsignal zwischen einem olefinischen
Proton und H-2 auf, dafiir fehlt das ROE-Signal zwischen H-2 und dem Methylester. Dies spricht fiir
das Rotamer R2 mit der Konfiguration a$ (vgl. Abbildung 5-34).

Aufgrund der in diesem Kapitel diskutierten Untersuchungen, insbesondere der
ROESY-Analyse der Verbindung 73, wird vermutet, dass es sich bei den zwei
Signalsdtzen der nicht {iberbriickten Dehydroaminosduren um die in Abbildung 5-35
gezeigten Rotamere handelt. Ein endgiiltiger Beweis dafiir konnte jedoch wegen der

groBBen Signaliiberlagerung nicht erbracht werden.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine divergente Syntheseroute zu fiir die
Polysaccharidsynthese geeignet geschiitzten Iduron- sowie Glucuronsdurederivaten
entwickelt werden (Abbildung 6-1). Die Synthese verwendete ein gluco-konfiguriertes
7,5-bicyclisches Thiazolidinlactam als Startmaterial. Aus diesem wurde zunichst in vier
Stufen ein bicyclischer gluco-konfigurierter Vorldufer (17) generiert, der als
Ausgangssubstanz fiir die weitere Synthese diente. Dieser lie sich in weiteren drei
Stufen in die bicyclische Schliisselverbindung 21 {iiberfiihren, die sich fiir anschlieBende
Funktionalisierungen eignet. Als proof of principle wurde 21 in den literaturbekannten
Iduronséuredonor 22 iiberfiihrt.

Alternativ kann die Vorstufe 17 auch in vier Stufen in das Glucuronsidurederivat 54

uberfihrt werden.

OBn

O .
@]
HO MeO,C
Iduronsaure- Bn;m —_— 2 WSB
i synth}f \CEONH OFmoc OBn
“4
HO NH o)

. 21 22

OBnN CO,H

BocO NHBoc
OBn 0 MeO,C
0]
17 ) 0By} —F o OH
Glucuronséiure- BnO
synthese BnO

OBn
52 54

Abbildung 6-1: Es konnte im Rahmen dieser Arbeit eine divergente Synthese zu fiir die
Polysaccharidsynthese geeignet geschiitzten Iduronsiure- und Glucuronsiurederivaten entwickelt
werden. Die beiden Zielmolekiile 22 und 54 lassen sich auf einen gemeinsamen gluco-konfigurierten
Vorldufer 17 zuriickfiihren. Dieser ist in vier Stufen aus einem bekannten 7,5-bicyclischen

Thiazolidinlactam 8 zugiinglich.

Fiir die Synthese wurden verbriickte Zwischenstufen unterschiedlicher Konformation
verwendet, die aufgrund der Verbriickung regio- und stereospezifische Reaktionen mit
sehr hohen Selektivititen ermdglichten. So waren unter anderem die Inversion der
Stereochemie an C-5, die von der D-gluco zur L-ido-Konfiguration fiihrt, sowie die

vollstindige Umacetalisierung der ido-Furanose zur ido-Pyranose Schliisselschritte der
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Synthesestrategie. Die dabei beobachteten hohen Selektivititen lassen sich mit den durch
das Lactam bedingten bicyclischen Intermediaten im Gegensatz zu den literaturbekannten

monocyclischen Verbindungen (vgl. Abbildung 1-20) erkldren. (Abbildung 6-2).

OBn OBn OBn OBn

17 19 20 21
gluco-Furanose  a-Ketoamid ido-Furanose ido-Pyranose
0}
(o] 03\ H A o]
‘)y N, H\’/ﬁ
HO - NH //L\
0]
HO NH
o o o o

Abbildung 6-2: Unterschiedliche Konformationen der verbriickten Uronsiurederivate ermoglichten
die selektive Inversion der Stereochemie an C-5 (D-gluco > L-ido, 17 > 20) sowie die vollstindige

Uberfiihrung der furanoiden Iduronsiure 20 in die pyranoide Iduronsiure 21.

Obwohl die verbriickten Derivate fiir eine essentielle Synthese der Iduronsdurebausteine
zwingend notwendig waren, fiihrten sie auch dazu, dass sich Reaktionen, die fiir
offenkettige oder monocyclische Verbindungen bekannt sind, fiir die hier verwendete

Verbindungsklassen nur schwer vorhersagen lieen.

Anstelle der Uberfiihrung von 21 in das Thioglycosid 22 wiire eine direkte Verwendung
des bicyclischen, pyranoiden Iduron-sdurederivates als Glycosyldonor/-akzeptor ein
wichtiger Schritt in der Entwicklung einer effizienten Synthese. Zur Verwendung als

Reaktion als Donor wurden in dieser Arbeit einige

Sn2-arti
Glycosylakzeptor N :

“OR Versuche unternommen (Kapitel 3.4),
R eaktion als die jedoch nicht zum Erfolg fiihrten.

ilycosyldonor Aufgrund des Vergleiches mit der

Literatur, sollte es aber prinzipiell

Abbildung 6-3: Die Verwendung des iiberbriickten moglich sein, Reaktionsbedingungen zu
Iduronséiurederivates 21 sowohl als Glycosyldonor, finden, die eine direkte Glycosylierung
als auch —akzeptor ist denkbar und wiirde direkt ’ ) ] ] ]
. . dieser Derivate ermdglichen. Die freie
zum Trisaccharid fiihren

4-OH-Gruppe dieser Verbindungen ldsst dieses bicyclische Derivat auBerdem als
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geeigneten Glycosylakzeptor erscheinen. Obwohl sich in dieser Arbeit gezeigt hat, dass
die Funktionalisierung dieser Hydroxylgruppe nicht ganz einfach ist (Kapitel 3.3), sollte
es dennoch moglich sein, iiber eine geschickte Strategie den Einsatz der verbriickten
Iduronséurederivate als Glycosylakzeptor zu ermdglichen.

Eine in der Uronséduresynthese als Zwischenstufe auftretende Dehydroaminoséure, die im
NMR-Spektrum zwei Signalsitze aufgrund eines Konformerengleichgewichtes zeigt,
wurde im Hinblick auf den sterischen Anspruch der Substituenten weiter modifiziert und
NMR-spektroskopisch untersucht. Dadurch konnte gezeigt werden, dass es sich bei dem
Konformerengleichgewicht um eine gehinderte Rotation um die in Abbildung 6-4

angedeutete Bindung und somit um eine axial chirale Verbindungsklasse handelt.

OR OR

RO, RO,
“ SR “ SR
RO —_— RO
N NTCOZR

RO G

L COR %

axial chirale Dehydroaminoséuren
aR as

Abbildung 6-4: Anhand von NMR-spektroskopischen Analysen konnte gezeigt werden, dass es sich
bei den zwei Signalsiitzen der in dieser Arbeit synthetisierten DHAAs um zwei Rotationsisomere

handelt.

Nachdem es nun gelungen ist, aufzukldren, welche beiden Konformere fiir die zwei
Signalsidtze im NMR-Spektrum verantwortlich sind, wére es denkbar diese cyclischen
Dehydroaminosduren, dhnlich wie es in der Gruppe um Geyer fiir bicyclische

Thiazolidine bekannt ist, in Dipeptide zu iiberfiihren und in groBere Peptide einzubauen.

OR OR
RO// RO///
y SR ’ SR
RO | oo ¥ RO
N \K N\K
RO V' CoR H:N O COR

Abbildung 6-5: Die Uberfiihrung der cyclischen Dehydroaminosiuren in die entsprechenden
Dipeptidbausteine und der anschlieBende Einbau in griofiere Peptide zur Untersuchung der

strukturellen Eigenschaften ist denkbar.




134 Zusammenfassung und Ausblick

Da sich in diesem Fall die axial chirale Achse nicht in der Seitenkette, sondern im Peptid-

Riickgrat befindet, konnte diese Verbindungsklasse interessante strukturgebende

Eigenschaften besitzen.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeines

Losungsmittel/Reagenzien:

Alle Losungsmittel wurden vor Gebrauch destillativ gereinigt. Absolute Losungsmittel
wurden iiber Molsieb aufbewahrt. CH,Cl, wurde iiber CaH, und THF iiber Na/K
getrocknet. Absolutes DMF und absolutes Pyridin wurden kommerziell erworben. Alle

kommerziell erhéltlichen Reagenzien wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Schmelzpunkte:

Schmelzpunkte wurden an einem Apparat nach Dr. Trottoli gemessen.

DC:

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden Aluminium-DC-Fertigplatten Kieselgel 60
Fysa der Firma Merck verwendet. Die Detektion erfolgte mittels Anfarben mit
Mostain-Losung Ce(IV)(SO4), (200 mg), (NH)sMo70,6 x 4 H;O (10 g), konz. H,SO4
(10 mL) in H,O (190 mL) und Erhitzen.

Saulenchromatographie:

Fir die Sdulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 0.063) der Firma Merck

verwendet. Das Losungsmittel wurde durch einen Druckluftiiberdruck eluiert.

Drehwert:

Die Drehwerte wurden an einem PERKIN ELMER 241 Polarimeter in einer
1 dm-Kiivette gemessen. Die Drehwerte [a]} sind in [mL (mg*dm)'] bei der
Wellenldnge A und der Temperatur T angegeben. Uvasol Losungsmittel wurden bei der

Firma Merck erworben.
Elementaranalyse:
Elementaranalysen wurden an einem Heraeus CHN-Rapid von den Mitarbeitern des

Analytikservicelabors durchgefiihrt. Die Analysen wurden je zwei Mal durchgefiihrt und

der Mittelwert dieser Experimente ist in dieser Arbeit aufgefiihrt.
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Massenspektrometrie:

ESI-MS-Spektren wurden an einem Finnigan MAT 95 von den Mitarbeitern der

massenspektrometrischen Abteilung aufgenommen.

NMR:

NMR-Spektren wurden an einem Bruker Avance-300A, Bruker DRX-500 oder an einem
Bruker Avance-600 aufgenommen. Wenn nicht anders angegeben wurden die Spektren
bei 300 K gemessen. TMS oder das Losungsmittel wurden als interner Standard

verwendet.'¢!!

Die chemische Verschiebung (8) ist in ppm angegeben. Die
Kopplungskonstanten sind in Hertz angegeben. Die Daten sind phdnomenologisch, d.h.
sie entsprechen der Erscheinung des Signals und nicht der zu erwartenden Multiplizitit.
Zur Strukturaufklirung wurden die folgenden Spektren aufgenommen: 'H, *C, DQF-
COSY, HSQC, HMBC, ROESY. Die Nummerierung entspricht den jeweils in der
Uberschrift verwendeten Bezeichnungen der Molekiile. Die Messungen wurden entweder

von den Mitarbeitern der NMR-Abteilung oder selbst durchgefiihrt.
IR:
IR-Spektren wurden an einem Bruker IFS 88 von den Mitarbeitern der IR-Abteilung oder

an einem Bruker Alpha-PFT-IR-Spektrometer selbst aufgenommen. Die Banden werden

- -1
incm™ angegeben.
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7.2 Beschreibung der Experimente

(3R,6S,7S,85,9R,9aR)-6,7,8,9-tetrahydroxy-5-oxooctahydro[1,3]thiazol|3,2-a]azepin-
3-carbonsiure (Verbindung 7,5-Bic)

HO
O L-Cys-OH
0 OH
H,O/Pyr 9:1,RT, 5d

=T O COzH

e 7,5-Bic

8.55 g (0.05 mol) y~Glucuronolacton und 5.88 g (0.05 mol, 1.0 eq) L-Cystein wurden in
100 mL H,O/Pyridin 9:1 gelost und 5 Tage bei RT geriihrt. Die Losungsmittel wurden in
vacuo entfernt, und der Riickstand wurde in HCl (¢ =1 mol/L) aufgenommen und
kristallisiert.

Es wurden 8.63 g (0.03 mol, 62%) 7,5-Bic in Form farbloser Kristalle erhalten. Die

analytischen Daten stimmten mit der Literatur iiberein.!*”!

DC: Ry =0.15 (CHCI3/MeOH 3:1).
Schmelzpunkt: 201 °C.

"H-NMR: (500 MHz, DMSO): §=545 (s, 1H, 9a-H), 471 (t, 1H,
3 aaon = 7.5 Hz, 3-H), 4.67 (s, 1H, 6-H), 3.82 (br s, 1H, 8-H), 3.78
(m, 1H, 7-H), 3.53 (m, 1H, 9-H), 3.30 (m, 2H, 2-H).

BC-NMR: (125 MHz, DMSO): & = 171.4 (CO,H), 170.6 (C-5), 76.5 (C-9), 75.9
(C-7), 71.4 (C-8), 69.4 (C-6), 64.1 (C-3), 61.2 (C-9a), 31.9 (C-2).

IR: KBr; v =3528, 3444, 3346, 3273, 2951, 2867, 1710, 1637, 1443,
1349, 1320, 1228, 1175, 1115, 1058, 1017, 639.

ESI-MS: m/z =302 [MNa]", 280 [MH]", HR: gef.: 302.0310, ber.: 302.0305.
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Benzyl-(3R,6S,75,85,9R,9aR)-6,7,8,9-tetrahydroxy-5-oxooctahydro[1,3]| thiazolo[3,2-
alazepin-3-carboxylat (Verbindung 8)

DCC, BnOH, Cu(Cl

THF ., RT, 4 d

CO,H

0
7,5-Bic 8

2.33 g (0.02 mol, 2.20 mL) Benzylalkohol wurden bei 0 °C langsam zu einer Losung aus
4.54 ¢ (0.02 mol, 1.0 eq) DCC und 0.04 g (0.84 mmol) CuCl in 60.0 mL absolutem THF
getropft. Das Gemisch wurde 1 h bei 0 °C und anschlieend 15 h bei RT unter Schutzgas
geriithrt. Dann wurden 6.00 g (0.02 mol, 1.0 eq) 7,5-Bic zugegeben und die Lésung wurde
4 Tage bei RT unter Schutzgas geriihrt. Der farblose Niederschlag wurde abfiltriert, und
das Losungsmittel des Uberstandes wurde in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde 2 h bei
70 °C in 100 mL H,O geriihrt und dann heif3 abfiltriert. Der Riickstand wurde erneut 2 h
bei 70 °C in 100 mL H,O geriihrt und dann heifl abfiltriert. Dieser Vorgang wurde
insgesamt drei Mal wiederholt. Aus den erkalteten Filtraten fiel das Produkt als farbloser

Feststoff aus. Nach Abfiltrieren wurden 3.92 g (1.40*10 mol, 64%) 8 isoliert.

DC: R;=0.50 (CHCI3/MeOH 5:1).
Schmelzpunkt: 104 °C.

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: §=7.37-7.33 (m, 5H, Ph), 5.57 (d, IH,
sowsn=4.5Hz, 8-OH), 545 (s, 1H, 9a-H), 532 (d, 1H,
3 Jr-omrn= 6.5 Hz, 7-OH), 5.15 (m, 1H, “Jiyy= 12 Hz, CH,Ph), 4.81
(t, 1H, *Js.pu = 7.5 Hz, 3-H), 4.71 (d, 1H, *Jouss.on= 6.5 Hz, 6-H),
448 (d, 1H, *Joowen=6.5Hz, 6-OH), 427 (d, 1H, *Jo.omo.
u= 10 Hz, 9-OH), 3.85-3.83 (m, 1H, 8-H), 3.81-3.79 (m, 1H, 7-H),
3.55 (dd, 1H, *Joye.on = 12 Hz, *Joysy = 4.5 Hz, 9-H), 3.33-3.32
(m, 4H, 2-H, H,0).
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BC-NMR: 125 MHz, DMSO: §=171.0 (C-5), 170.0 (CO,Bn), 135.6-127.7
(Ph), 77.0 (C-9), 76.3 (C-7), 71.0 (C-8), 69.4 (C-6), 66.5 (C-10), 64.0
(C-3), 61.1 (C-9a), 31.5 (C-2).

IR: KBr; v =3443, 2940, 1756, 1743, 1455, 1434, 1346, 1230, 1193,
1176, 1100, 1058, 1022.

ESI-MS: m/z =392 [MNa]", HR: gef.:392.0775, ber.: 392.0774.

CHN-Analyse: ber.: C: 52.02, H: 5.18, N: 3.79.
gef.: C: 49.82, H: 5.51, N: 4.35.

Drehwert: o]y =457, [al =477, [a, =545, [als =974,
[a]2; =—160.7 (¢ = 0.95 g/100 mL, McOH).

Benzyl-(3R,6S,75,85,9R,9aR)-7,8,9-trihydroxy-5-0x0-6-O-(trifluoromethyl)sulfonyl]-
octahydro[1,3]|thiazolo[3,2-a]azepin-3-carboxylat (Verbindung 9)

OH

HO,

T1,0
» HO

CH,Clyaps/Pyraps S:1, 0 °C—3RT
CO,Bn

CO5Bn

500 mg (1.35*107 mol) 8 wurden in 12 mL absolutem CHCL,/Pyr 5:1 geldst und bei 0 °C
wurden 497 mg (1.76*107 mol, 1.3 eq, 0.3 mL) TH0 langsam zugegeben. Die Losung
wurde iiber Nacht im auftauenden Eisbad geriihrt. Da der Umsatz noch nicht vollstindig
war, wurden bei 0 °C erneut 99 mg (3.51*10™ mol, 0.25 eq, 58 uL) Tf,0 zugegeben und
2 h bei 0 °C geriihrt. Da auch danach noch kein vollstindiger Umsatz beobachtet werden
konnte, wurden iiber einen Zeitraum von 2 h weitere 296 mg (1.05”‘10'3 mol, 0.75 eq,
174 uL) Tf,0 zugegeben und anschlieend noch 30 min bei 0 °C geriihrt. Dann wurde
Eis zugegeben und vier Mal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Durch
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sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 1:5) wurden 633 mg (1.26*10
> mol, 94%) 9 als gelber Feststoff isoliert. Die analytischen Daten stimmten mit der

Literatur iiberein."!

DC: R =0.65 (Tol/EtOAc 1:5).

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: &=7.36-7.33 (m, 5H, Bn), 6.04 (d, IH,
3 Jr.om7.n = 6.5 Hz, 7-OH), 6.00 (s, 1H, 6-H), 5.97 (s, 1H, 8-OH),
5.64 (s, 1H, 9a-H), 5.20-5.12 (m, 2H, /iy = 12 Hz, CH,Bn), 4.87 (t,
1H, 3J5.0.1 = 7.5 Hz, 3-H), 4.48 (d, 1H, *Joomo. = 10.5 Hz, 9-OH),
4.07-4.05 (m, 1H, 7-H), 3.92 (s, 1H, 8-H), 3.61 (dd, 1H,
Joo-on =10 Hz, *Jogn =3 Hz, 9-H), 3.41-3.31 (m, 4H, 2-H,
H,0).

BC-NMR: 125 MHz, DMSO: &= 174.3 (CO,Bn), 169.3 (C-6), 128.4-127.8
(Ph), 86.1 (C-6), 76.5(C-9), 74.0 (C-7), 703 (C-8), 66.6
(CO,CH,Ph), 64.4 (C-3), 61.1 (C-9a), 31.4 (C-2).

IR: KBr; v=13466, 3034, 2933, 1742, 1677, 1499, 1418, 1347, 1249,
1211, 1142, 1064, 991, 903, 615.

ESI-MS: m/z = 524 [MNa]", HR: gef.: 524.0269, ber.: 524.0267.

Benzyl-(4R)-2-{[(2S,3S5)-4-(acetyloxy)-3-hydroxy-5-oxotetrahydrofuran-2-yl]-
(hydroxy)methyl}-1,3-thiazolidin-4-carboxylat (Verbindung 10)

AcO
. OH
KOAc - S
DMF,,, RT, 48 h O é CO5Bn

@] . N
= H

CO,Bn OH

9 10

50 mg (9.97*10° mol) 9 wurden in 3 mL absolutem DMF gelost und es wurden 13 mg
(1.33*10" mol, 1.3 eq) KOAc zugegeben. Die Losung wurde 48h bei RT unter
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Schutzgas geriihrt, anschlieBend wurde mit H,O verdiinnt und drei Mal mit EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden ein Mal mit H,O ausgeschiittelt.
Die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber MgSOs getrocknet und die
Losungsmittel wurden in vacuo entfernt. Es wurde versucht, das Rohprodukt
flashchromatographisch aufzureinigen (Tol/EtOAc 1:5), es wurden jedoch 16 mg
(3.89*107° mol, 39%) des Diastereomerengemisches 10 im Verhiltnis 1:0.36 als gelbes Ol
erhalten. Die Daten des Hauptproduktes werden im Folgenden aufgefiihrt.

DC: R; =0.55 (Tol/EtOAc 1:5).

"H-NMR: 300 MHz, DMSO: 6= 6.00 (d, 1H, *Jsomwsn = 4.8 Hz, 4-OH), 5.81
(d, 1H, *Jrompn = 6.6 Hz, 2-OH), 5.70 (d, 1H, *Js.iyan = 8.4 Hz,
5-H), 5.18 (s, 2H, CO,CH,Ph), 4.81 (d, 1H, *J5.44.; = 8.1 Hz, 3-H),
4.69-4.63 (m, 2H, 4-H, 1-H), 4.00-3.94 (m, 1H, o-H), 3.75-3.63 (m,
2H, 2-H, NH), 3.26-3.20 (m, 1H, B-H), 2.90-2.80 (m, 1H, B-H), 2.12
(s, 3H, OAc).

3C.NMR: 125 MHz, DMSO: §=171.1 (CO,Bn), 170.6 (OAc) 169.4 (C-6),
135.8-127.9 (Ph), 78.9 (C-3), 73.1 (C-5), 71.5 (C-1), 70.4 (C-4), 69.5
(C-2), 66.1 (CO,CH,Ph), 64.4 (a-C), 37.0 (B-C), 20.4 (OAC).

ESI-MS: m/z =434 [MNa]", HR: gef.: 434.0880, ber.: 434.0880.

Methyl-(3R,6S,75,85,9R,9aR)-6,7,8,9-tetrahydroxy-5-oxooctahydro[1,3] thiazolo[3,2-
alazepin-3-carboxylat (Verbindung 11)

OH
HO HQ

\\

0 L-CysOMe x HCI
O OH » HO

_ H,0/Pyr 9:1,RT, 3 d N
OH HO 0 CO,;Me

YG 11
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120¢g (6.81%10 mol) »Glucuronolacton und 11.6 g (6.81*10 mol, 1 eq) L-Cystein-
methylester-Hydrochlorid wurden in 180 mL H,O/Pyridin 9:1 geldst und 3 Tage bei RT
gerithrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt, und der Riickstand wurde in H,O
aufgenommen und kristallisiert. Es wurden 11.0 g (3.73*10™ mol, 55%) 11 als farblose

Kristalle erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit der Literatur iiberein.*”]

"H-NMR: 300 MHz, DMSO: 6 =5.57 (br s, 1H, 8-OH), 5.43 (s, 1H, 9a-H), 5.30
(brs, 1H, 7-OH), 4.74 (t, 1H, *Js.p.u = 7.5 Hz, 3-H), 4.67 (s, 1H, 6-
H), 4.26 (d, 1H, *Jo.omo.u = 10.8 Hz, 9-OH), 3.84-3.78 (m, 2H, 7-H,
8-H), 3.64 (s, 3H, Me), 3.53 (m, 1H, 9-H), 3.30 (dd, 2H,
3w =2.1 Hz, *Joysn = 7.5 Hz, 2-H).

Methyl-2-[(2R,3R,4S,5S,65)-3.4,5,6-tetrabenzoxy-2-(benzylthio)-7-oxoazepan-1-yl]-
acrylat (Verbindung 12)

OBn
BnO,
§ SBn
NaH, BnBr
BnO
DMF,;,, 0°C, 2 h i \K
CO,Me BnO CO,Me/Bn
11 12/13

2.00 g (6.82*10” mol) 11 wurden in 70 mL absolutem DMF geldst und bei 0 °C wurden
1.91 g (7.0 eq) NaH und 8.17 g (4.78*107 mol, 7.0 eq, 5.67 mL) BnBr zugegeben. Die
gelbe Losung wurde 2 h bei 0 °C geriihrt, anschlieBend mit Toluol verdiinnt und es wurde
langsam Eis zugegeben. AnschlieBend wurde drei Mal mit H,O extrahiert, die vereinigten
wissrigen Phasen wurden ein Mal mit Toluol extrahiert, die organische Phase wurde iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Es wurde ein
Produktgemisch aus 12 und 13 erhalten, dieses konnte jedoch sidulenchromatographisch
(Tol/EtOAc 7:1) getrennt werden. Es wurden 2.01 g (2.70%10~ mol, 40%) 12 und 1.89 g
(2.31*%107 mol, 34%) 13 isoliert. Im Folgenden ist nur die Charakterisierung von
Verbindung 12 aufgefiihrt. Aufgrund zweier Konformationsisomere wurden zwei

Signalsitze im NMR-Spektrum beobachtet wurden (vgl. Kapitel 5). Durch die daraus
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resultierende Signaliiberlagerung konnte nur der Hauptsignalsatz zugeordnet werden und

ist im Folgenden angegeben.

DC:

"H-NMR:

BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

Drehwert:

R; = 0.27 (Tol/EtOAc 7:1).

500 MHz, DMSO: & = 7.32-7.11 (m, 36H, Ph), 6.21 (s, |H, C=CH,),
5.86 (s, 1H, C=CH,), 5.06 (s, 1H, 2-H), 4.81 (d, 2H, “Jyu = 11.5 Hz,
5-CH,Ph), 4.74 (s, 1H, 6-H), 4.71 (d, 2H, “Jyu = 12.5 Hz, 6-CHPh),
4.64 (d, 2H, *Jyy = 11.5 Hz, 3-CH,Ph), 4.55-4.52 (m, 3H, 4-CH,Ph,
5-CH,Ph), 4.45 (d, 2H, “Jyn=11.0 Hz, 3-CH,Ph), 4.37 (d, 2H,
2Jum = 12.0 Hz, 6-CH,Ph), 4.04 (t, 1H, *Jyus-n, awsu = 3 Hz, 4-H),
4.00 (d, 1H, *Js.pap = 4 Hz, 5-H), 3.74-3.69 (m, 6H, 3-H, SCH,Ph,
Me).

125 MHz, DMSO: § = 168.4 (C-7), 164.5 (CO,Bn), 138.5-125.3 (Ph,
C=CH,), 126.2 (C=CH,), 81.1 (Me), 78.6 (C-5), 76.4 (C-6), 73.3
(C-4), 72.3 (5-CH,Ph), 71.9 (3-CH,Ph), 71.4 (4-CH,Ph), 71.2
(6-CH,Ph), 59.6 (C-2), 52.1 (C-3), 35.7 (SCH,Ph).

KBr; v=3086, 3061, 3029, 2872, 1730, 1683, 1603, 1495, 1453,
1436, 1361, 1342, 1297, 1203, 1179, 1128, 1027, 736, 699.

m/z =766 [MNa]", 744 [MH]", HR: gef.: 744.3019, ber.: 744.2989.

[a]f =-316, [a]=-335, [a] =382, [a], =655,

[a]ies =—105.5 (¢ = 1.10 g/100 mL, CHCl5).
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Benzyl-(2R,3R,4S,55,65)-3.,4,5,6,-O-tetrabenzyl-2-S-benzyl-7-oxoazepan-1-yl-acrylat
(Verbindung 13)

OBn

NaH, BnBr
DMF,,, 0°C,3h

CO,Bn

1.00 g (2.71 mmol) 8 wurden in 40 mL absolutem DMF gelost. Bei 0 °C wurden 800 mg
(20.0 mmol, 7.4eq) NaH und 12.7 g (74.2 mmol, 27.4eq, 8.80 mL) Benzylbromid
zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei 0 °C geriihrt. Die Losung wurde mit
40 mL Toluol verdiinnt und drei Mal mit Wasser gewaschen. Die vereinigten wassrigen
Phasen wurden ein Mal mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber MgSO,4 getrocknet und die Losungsmittel wurden in vacuo entfernt. Durch
sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 9:1) wurden 1.50 g (1.30 mmol,
68%) 13 als gelbes Ol isoliert. Aufgrund zweier Konformationsisomere wurden zwei
Signalsidtze im NMR-Spektrum beobachtet wurden (vgl. Kapitel 5). Durch die daraus
resultierende Signaliiberlagerung konnte nur der Hauptsignalsatz zugeordnet werden und

ist im Folgenden angegeben.>”!

b)

OB OBn

BnO, " BnO,
/ NaH, BnBr
BnO » BnO
DMF ;.. 0 *C, 35 h

BnO 5 CO,Bn BnO

59 13

55 mg (7.54*10° mol) 59 wurden in 2 mL DMF, geldst und bei 0 °C wurden 5 mg
(1.25*%10* mol, 1.7 eq) NaH, und 22 mg (1.29*10™ mol, 1.7 eq, 15 uL) BnBr zugegeben.

Es wurde 3.5 h bei 0 °C geriihrt und mit Toluol verdiinnt. Es wurde Eis zugegeben und
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drei Mal mit H,O gewaschen. Die vereinigten wéssrigen Phasen wurden mit Toluol

extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und vom

Losungsmittel befreit. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung wurden 46 mg

(5.61*¥10° mol, 74%) 13 erhalten. Aufgrund zweier Konformationsisomere wurden zwei

Signalsidtze im NMR-Spektrum beobachtet wurden (vgl. Kapitel 5). Durch die daraus

resultierende Signaliiberlagerung konnte nur der Hauptsignalsatz zugeordnet werden und

ist im Folgenden angegeben.

DC:

"H-NMR:

BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

Drehwert:

R;= 0.48 (Tol/EtOAc 9:1).

500 MHz, DMSO: & = 7.38-7.08 (m, 55H, Ph), 6.27 (s, 1H, C=CH,),
5.89 (s, 1H, C=CH>), 5.28-5.13 (m, 2H, CO,CH,Ph), 5.03 (s, 1H, 2-
H), 4.81 (d, 1H, “Jiyu = 12 Hz, 4-CH,Ph), 4.70-4.62 (m, 4H, 6-H, 6-
CH,Ph, 5-CH,Ph, 3-CH,Ph), 4.53-4.43 (m, 3H, 5-CH,Ph, 4-CH.Ph,
3-CH,Ph), 4.24 (d, 1H, *Jyu=12Hz, 6-CH,Ph), 4.02 (pt, 1H
awsn=3.5Hz, Jimsn=3.5Hz 4-H), 398 (d, 1H, *Jows
n=4Hz, 5-H), 3.71-3.64 (m, 3H, 3-H, SCH,Ph).

125 MHz, DMSO: § = 168.5 (C-7), 164.0 (CO,Bn), 138.5-125.3 (Ph,
C=CH,), 81.1 (C-3), 78.6 (C-5), 76.5 (C-6), 72.4 (C-4), 72.0 (4-
CH,Ph), 71.6 (3-CH,Ph), 71.3 (5-CH,Ph,), 71.3 (6-CH,Ph), 59.4 (C-
2), 35.6 (SCH,Ph).

Nujol, ¥ =3062, 3029, 2873, 1727, 1684, 1635, 1496, 1454, 1423,
1363, 1336, 1296, 1189, 1127, 1028, 735, 698.

m/z = 843 [MNa]", HR: gef.: 842.3100, ber.: 842.3122.

o]y =-26.2, [alz=-270, [afi =-307, [a]s=-512,

[a=-51.6 (¢ =1.10 g/100 mL, CHCl5).
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Methyl-2-(1R,4S,5S,6S,7R)-4,6,7-O-tribenzyl-3-0x0-8-0xa-2-azabicyclo[3.2.1]oct-2-yl-
acrylat (Verbindung 14)

OBn

OBn

BnO, BnO,

/ SBn TMSOTS o
BnO
n N \]/ CHCL,, RT, 5 h N \I/
BnO

BnO 0 COzMe o) COZMe

12 14

0.05 g (6.99%10” mol) 12 wurden in 2 mL CHCI; (iiber MS 4 A gelagert) gelost und es
wurden 16 mg (7.20%¥107 mol, 1.0 eq, 13.0 uL) TMSOTf zugegeben. Die Losung wurde
5 h unter Schutzgas geriihrt, dann mit 2 mL Methanol verdiinnt und weitere 15 min bei
RT gertihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand wurde sdulen-
chromatographisch aufgereinigt (Tol/EtOAc 7:1). Es wurden 0.03 g (5.66*107 mol, 81%)
14 als gelbes Ol erhalten.

DC: Ry=0.26 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 500 MHz, CDCls; & = 7.23-7.10 (m, 17 H, Ph, CHCl3), 6.10 (s, 1H,
E-C=CH>), 5.50 (s, 1H, Z-C=CH,), 4.99 (s, 1H, 1-H), 4.91 (d, 1H,
2Jum =12 Hz, 4-CH,Bn), 4.71 (d, 1H, *Js.yen = 7.5 Hz, 5-H), 4.68
(d, 1H, “Jyn = 12 Hz, 4-CH,Bn), 4.43-4.37 (m, 2H, *Jyu = 12 Hz,
7-CH,Bn), 4.38 (d, 1H, “Jyu=12Hz, 6-CH-Bn), 4.30 (d, 1H,
*Jum =12 Hz, 6-CH,Bn), 4.18 (d, 1H, *Joss.u = 7.5 Hz, 6-H), 4.11
(s, 1H, 7-H), 4.05 (s, 1H, 4-H), 3.65 (s, 1H, Me).

BC.NMR: 125 MHz, CDCls; & = 165.9 (C-3), 163.6 (CO:Me), 137.8 (C=CHy),
129.2-127.8 (Ph), 122.6 (C=CHb,), 92.4 (C-1), 85.4 (C-7), 83.2 (C-6),
81.5 (C-5), 73.4 (4-CH,Bn), 73.0 (6-CH,Bn), 72.3 (7-CH,Bn, C-4),
52.7 (CO,CH3).

IR: Nujol, ¥ =3061, 3029, 2923, 2868, 1956, 1801, 1735, 1680, 1634,
1495, 1453, 1420, 1335, 1263, 1207, 1118, 1084, 1028, 739, 699.
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ESI-MS: m/z =552 [MNa]", HR: gef.: 552.1997, ber.: 552.1993.

Drehwert: [a]) =—66.6, [aln,=-729, [als, =—834, [a],, =—1403

(¢ =0.95 g/100 mL, CHCl).

Benzyl-2-(1R,4S,5S,6R,7R)-4,6,7-O-tribenzyl-3-0x0-8-0xa-2-azabicyclo[3.2.1]oct-2-yl-
acrylat (Verbindung 15)

OBn OBn

BnO,, BnO
’ SBn
TMSOTf
BnO =
N\K CH,Clys, 0 °C = RT, 2d

BnO % CO.Bn B

13 15

5.83 g (7.12 mmol) 13 wurden in 50 mL absolutem CH,Cl, geldst, und bei 0 °C wurden
1.60 g (7.20 mmol, 1.0 eq, 1.3 mL) TMSOTTf zugegeben. Die Losung wurde 4 h bei 0 °C
und anschlieBend 20 h bei RT unter Schutzgas geriihrt. Da auf dem DC noch Edukt zu
sehen war, wurden weitere 0.6 mL (0.5 eq) TMSOT( bei 0 °C zugegeben und 2 h bei 0 °C
und 20h bei RT geriihrt. Dann wurde drei Mal mit gesittigter NaHCO;-Losung
gewaschen, die vereinigten wiassrigen Phasen wurden ein Mal mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 7:1)

wurden 3.15 g (5.20 mmol, 73%) 15 als gelbes Ol erhalten.

DC: R;= 0.44 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 500 MHz, CDCls; & = 7.24-7.11 (m, 30 H, Ph, CHCL3), 6.14 (s, 1H,
7Z-C=CH,), 5.51 (s, 1H, E-C=CH,), 5.19-5.13 (m, 2H,
2Jum=12.5Hz, CO,CH:Bn), 498 (s, 1H, 1-H), 496 (d, 1H,
*Juwn = 12 Hz, 4-CH,Bn), 4.71 (d, 1H, *Js.ye.u = 7.5 Hz, 5-H), 4.70
(d, 1H, Jiyn = 12.5 Hz, 4-CH,Bn), 4.39 (d, 1H, *Jyn = 12.5 Hz, 7-
CH,Bn), 432 (d, 1H, “Jyu=12Hz, 7-CH,Bn), 431 (d, 1H,
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2Jum = 12.5 Hz, 6-CH,Bn), 4.25 (d, 1H, “Jyn = 12.5 Hz, 6-CH,Bn),
4.16 (d, 1H, *Joys.u = 7.5 Hz, 6-H), 4.11 (s, 1H, 7-H), 4.07 (s, 1H, 4-
H).

BC-NMR: 125 MHz, CDCl3; 8=166.1 (C-3), 163.2 (CO,Bn), 138.5-127.3
(Ph),137.3 (C=CH,), 123.0 (C=CH,), 92.7 (C-1), 86.0 (C-7), 83.3
(C-6), 81.7 (C-5), 73.5 (6-CH,Bn), 73.2 (4-CH,Bn), 72.5 (7-CH,Bn),
72.4 (C-4), 67.8 (CO,CH,Ph).

IR: Nujol, ¥ =3063, 3031, 2869, 2063, 1800, 1732, 1683, 1635, 1497,
1454, 1420, 1313, 1262, 1191, 1082, 1028, 739, 698.

ESI-MS: m/z = 629 [MNa]", HR: gef.: 628.2331, ber.: 628.2306.

Drehwert: [Ol]i)4 =472, [05]538 =-50.2, [a]§26 =-56.6, [a]zzéé =—03.9,

[afi =—882 (¢ =0.90 g/100 mL, CHCl;).

(1R,4S5,6R,7R)-4,6,7-O-tribenzyl-8-oxa-2-azabicyclo[3.2.1]octan-3-on (Verbindung
16)

OBn OBn
BnO,,
KMHO4
> o)
Aceton, Na,HPO,-Puffer NH
1'h 0 SC
0  CO.Bn BnO 5
15 16

3.83 g (6.33*10” mol) 15 wurden in 110 mL Aceton geldst und bei 0 °C wurden 63 mL
einer 0.2 M Losung von KMnOy in 0.05 M Na,HPO,-Puffer zugegeben. Es wurde 1 h bei
0 °C geriihrt, dann mit EtOAc verdiinnt und so lange Na,SO; zugegeben, bis die Farbe
von violett nach braun umschlug. Der Niederschlag wurde abfiltriert und die Phasen des
Filtrates wurden getrennt. Die wéssrige Phase wurde ein Mal mit EtOAc extrahiert, die

vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaHCOs-Losung, mit geséttigter
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NaCl-Losung und mit H,O gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und von den

Losungsmitteln befreit. Das Rohprodukt konnte direkt weiter umgesetzt werden, zur

vollstindigen Charakterisierung wurde das Produkt jedoch sdulenchromatographisch

aufgereinigt (Tol/EtOAc 1:1), dabei wurden 1.51 g (3.40%10° mol, 54%) 16 als gelbes Ol

erhalten.

DC:

'H-NMR:

BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

Drehwert:

R;= 0.33 (Tol/EtOAc 1:1).

500 MHz, CDCls; & = 7.23-7.08 (m, 17H, Ph, CHCl;), 6.29 (d, 1H,
3Inwoant = 3 Hz, NH), 4.93 (d, 1H, *Jiyyu = 11.5 Hz, 4-CH,Ph), 4.92
(s, 1H, 1-H), 4.71 (d, 1H, “Jyu = 11.5 Hz, 4-CH,Ph), 4.66 (d, 1H,
3Jsen = 7.5 Hz, 5-H), 4.43 (br s, 2H, 7-CH;Ph), 4.34-4.27 (m, 2H,
2Jum = 12 Hz, 6-CH,Ph), 4.12 (d, 1H, *Jeys.u = 7 Hz, 6-H), 3.97 (s,
1H, 4-H), 3.81 (s, 1H, 7-H).

125 MHz, CDCly: §=175.0 (C-3), 137.1-127.8 (Ph), 87.5 (C-7),
85.3 (C-1), 83.0 (C-6), 80.4 (C-5), 73.3 (7-CH,Ph), 73.2 (C-4), 72.8
(6-CH,Ph), 72.2 (4-CH,Ph).

Nujol, ¥ =3064, 3030, 2926, 1683, 1496, 1454, 1394, 1362, 1269,
1216, 1107, 1028, 757, 698.

m/z = 469 [MNa]", HR: gef.: 468.1786, ber.: 468.1781.

[a]; =735, [alh=-76.7, [als =877, [afs =—1546,

[a]s; =—245.4 (¢ = 1.00 g/100 mL, CHCl5).
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(1R, 4S,5R,6S,7R)-4-hydroxy-6,7-O-dibenzyl-8-0xa-2-azabicyclo[3.2.1]octan-3-on

(Verbindung 17)

OBn OBn

2.52 g (5.66*10~ mol) 16 wurden in 49 mL TFA geldst und 4 d bei RT geriihrt. Es wurde

mit Wasser verdiinnt und drei Mal mit CHCI; extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Durch sdulen-

chromatographische Aufreinigung wurden 1.05 g (2.95%10° mol, 53%) 17 als gelbliches

Ol erhalten.

DC:

'H-NMR:

BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

R;=0.13 (Tol/EtOAc 1:5).

300 MHz, CDCly: &=7.32-7.24(m, 12H, Ph), 6.74 (d, 1H
S = 4.2 Hz, NH), 4.97 (d, 1H, *Jinn = 4.2 Hz, 1-H), 4.73 (d,
1H, *Jsuen=7.3Hz, 5-H), 450 (s, 2H, CH,Ph), 4.49 (s, 2H,
CH,Ph), 427 (d, 1H, *Jowson=4.5Hz, 4-H), 423 (dd, 1H,
Jewsu=713Hz, *Jowsu=14Hz, 6-H), 389 (d, IH,
Jraen = 1.4 Hz, 7-H), 3.07 (d, 1H, *Ja-ona-n = 4.5 Hz, 4-OH).

125 MHz, CDCly: 8= 171.3 (C-3), 137.0-127.9 (Ph), 87.1 (C-7),
85.3 (C-1), 82.8 (C-6), 80.5 (C-5), 73.4 (6-CH,Ph), 72.2 (7-CH,Ph),
66.9 (C-4).

KBr; v=3310, 3030, 2925, 1675, 1545, 1496, 1454, 1104, 1060,
1028, 751;

378 [MNa]", 356 [MH]", HR: gef.: 356.1493, ber.: 356.1492.
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Drehwert: [a]) =176, [al,=—183, [a]5, =206, [a]; =-333,

[a]os = —46.9 (c=0.95 /100 mL, CHCL;).

Benzyl-2-(1R,5R,6S,7R)-4-hydroxy-6,7-O-dibenzyl-3-0x0-8-0xa-2-azabicyclo[3.2.1]-
oct-2-yl-acrylat (Verbindung 18)

OBn OBn

BnO, BnO,/

TFA
N \]/ RT,30h N \]/
BnO O COBn HO O COBn
15 18

50 mg (8.26*10” mol) 15 wurden in 5.00 mL TFA geldst und die Lésung wurde 30 h bei
RT geriihrt. Die TFA wurde entfernt, der Riickstand in Toluol gelost und das
Losungsmittel erneut entfernt. Der Riickstand wurde nochmals in Toluol aufgenommen
und das Losungsmittel wurde entfernt. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung

wurden 27 mg (5.24*10” mol, 63%) ml17 als gelbes Ol isoliert.

DC: R,= 0.45 (Tol/EtOAc 1:1).

"H-NMR: 500 MHz, CDCls: 8 =7.27-7.14 (m, 17H, Ph, CHCl;), 6.17 (s, 1H,
Z-C=CH,), 5.51 (s, 1H, E-C=CH,), 5.13 (m, 2H, *Jiyu = 12.5 Hz,
CO,CH,Ph), 4.93 (s, 1H, 1-H), 4.69 (d, 1H, *Jsyen = 7 Hz, 5-H),
4.45 (s, 2H, 6-CH,Ph), 4.41 (d, 1H, “Jyy = 10.5 Hz, 7-CH,Ph), 4.31
(d, 1H, Jyu = 10.5 Hz, 7-CH,Ph), 4.30 (s, 1H, 4-H), 4.21 (d, 1H,
3Jows-n = 7.5 Hz, 6-H), 4.05 (d, 1H *J7.1y6. = 2 Hz, 7-H).

BC-NMR: 125 MHz, CDCls: § = 168.0 (C-3), 162.7 (CO,Bn), 137.1-128.2 (Ph,
C=CH,), 123 7 (C=CH,), 92.8 (C-1), 86.1 (C-7), 83.3 (C-6),
81.3 (C-5), 73.2 (6-CH,Ph), 72.5 (7-CH,Ph), 67.7 (CO,CH,Ph),
67.1 (4-C).
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IR: v =3432, 3031, 2921, 2867, 1731, 1680, 1635, 1496, 1454, 1428,
1319, 1261, 1191, 1081, 1029, 736, 698.

ESI-MS: m/z =538 [MNa]", HR: gef.: 538.1840, ber.: 538.1836.

(1R,58,6R,7R)-6,7-O-dibenzyl-8-0xa-2-azabicyclo[3.2.1]octan-3,4-dion (Verbindung
19)

OBn OBn

DMP

CH,Cl,, RT, 1 h

1 i) 19

956 mg (2.96*10° mol) 17 wurden in 20 mL CH,Cl, gelost und es wurden 1.48 g
(3.49*10° mol, 1.3 eq) Dess-Martin-Periodinan zugegeben. Die Losung wurde 1 h bei RT
gerithrt und dann mit EtOAc verdiinnt. Anschliefend wurde einmal mit Na,S,0;-haltiger
ges. NaHCO;-Losung, einmal mit ges. NaHCO;3-Losung und einmal mit H,O gewaschen.
Die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde in
vacuo entfernt. Es wurden 926 mg (2.62*107 mol, 97%) 19 als farbloser Feststoff
erhalten. Das Rohprodukt konnte direkt weiter umgesetzt werden, zur vollstindigen

Charakterisierung wurde es jedoch einmal sdulenchromatographisch aufgereinigt

(Tol/EtOAc 1:4).

DC: Ry =0.63 (Tol/EtOAc 1:4).
Schmelzpunkt: 139 °C.

"H-NMR: 500 MHz, CDCls: & = 8.67 (d, 1H *Jxi1.u = 3.78 Hz, NH), 7.33-7.14
(m, 13H, Ph, CHCL), 525 (dd, 1H, °Jipgnu=23.77 Hz,
Jiwen=15Hz, 1-H), 497 (d, 1H, °*Jspen=7.4Hz, 5-H),
4.48-441 (m, 3H, 6-CH,Ph, 7-CH.Ph), 436 (d, 1H,
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3J6_H/5_H =74 HZ, 6-H), 4.31 (d, 2JH/H =11.8 HZ, 6-CH2Ph), 4.07 (S,

1H, 7-H).
3C.NMR: 125 MHz, CDCls: 6= 186.7 (C-4), 157.5 (C-3), 136.9-127.9 (Ph),
87.2 (C-1), 86.5 (C-7), 84.4 (C-5), 82.7 (C-6), 73.4 (6-CH,Ph), 72.3
(7-CH,Ph).
IR: KBr; v=3247, 3029, 2921, 2872, 1758, 1728, 1676, 1442,

1395,1357, 1312, 1268, 1105, 1077, 1063, 1025, 855, 756, 699.
ESI-MS: m/z =376 [MNa]", HR: gef.: 376.1166, ber.: 376.1155.

CHN-Analyse: ber.: C: 67.98, H: 5.42, N: 3.96.
gef.: C: 66.61, H: 5.16, N: 3.66.

Drehwert: [a]) =844, [l =-89.6, [a]s, =-107.9, [a]h =—296.9

(¢ = 1.00 g/100 mL, CHCL;).

(1R,4R,5R,6S,7R)-4-hydroxy-6,7-0-dibenzyl-8-oxa-2-azabicyclo[3.2.1]octan-3-on
(Verbindung 20)

OBn OBn

BnO, BnO,,

NaBH,
NH  MeOH, 0 °C, 45 min

NH

HO
0 0

19 20

955 mg (2.70%10~ mol) 19 wurden in 75 mL Methanol geldst und bei 0 °C wurden
133 mg (3.51*%10° mol, 1.3 eq) NaBH, zugegeben. Es wurde 45 min bei 0 °C geriihrt, mit
EtOAc verdiinnt, zwei Mal mit gesattigter NaHCOs-Losung und einmal mit H,O
gewaschen. Die vereinigten wéssrigen Phasen wurden ein Mal mit EtOAc riickextrahiert,
die vereinigten organischen Phasen wurden {iber MgSOs getrocknet und das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Es wurden 885 mg (2.47%107 mol, 92%) 20 als

farbloser Feststoff erhalten, die ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wurden. Zur
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vollstdndigen Charakterisierung wurde das Rohprodukt einmal bei 50 °C aus EtOAc

umkristallisiert.

DC:

Schmelzpunkt:

'H-NMR:

BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

CHN-Analyse:

Drehwert:

R; = 0.43 (Tol/EtOAc 1:5).
125 °C.

500 MHz, CDCls: §=7.29-7.18 (m, 10H, Ph), 6.55 (d, IH,
i =24Hz, NH), 494 (dd, 1H, “Jiywu=2.6Hz,
Jiwen=16Hz, 1-H), 4.78 (dd, 1H, ‘Jsyeu=6.9 Hz,
3Jsman = 4.9 Hz, 5-H), 4.53-4.43 (m, 4H, 6-CH,Ph, 7-CH,Ph), 4.38
(dd, 1H, *Jouys.u = 6.9 Hz, *Joy1.u= 1.4 Hz, 6-H), 429 (br s, 1H,
4-H), 3.96 (s, 1H, 7-H).

125 MHz, CDCly: §=172.6 (C-3), 137.0-127.8 (Ph), 87.6 (C-7),
85.9 (C-1, C-6), 76.6 (C-5), 73.6 (6-CH,Ph), 72.0 (7-CH,Ph), 70.3
(C-4).

KBr; v =3427, 33554, 3059, 3026, 2919, 2871, 1696, 1495, 1450,
1357, 1260, 1117, 1075, 1025, 735, 699.

378 [MNa]", 356 [MH]", HR: gef.: 378.1318, ber.: 378.1312.

ber.: C: 67.59, H: 5.96, N: 3.94.
gef.: C: 66.46, H: 7.34, N: 3.48.

o]y =262, [a], =273, [afi =313, [a]i =549,

[a]:; =—88.8 (c = 0.95 g/100 mL, CHCls).
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1-Amino-2,3-0O-dibenzyl-f#-L-idopyranosyluronat-1,6-lactam (Verbindung 21)

LiOH x H,0 HO o
- m

MeOH, 40 °C \ BnO
5 //C—NH

OBn

20 21

a) Synthese im Kolben

610 mg (1.72*10° mol) 20 wurden in 45 mL Methanol gelost und es wurden 94 mg
(2.24*10° mol, 1.3 eq) LiOH x H,O zugegeben und es wurde 48 h bei 40 °C geriihrt.
Dann wurde mit EtOAc verdiinnt, mit HCI (c = 1 mol/L) neutralisiert und drei Mal mit
H,O gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Es wurden 446 mg (1.25%10° mol, 73%) 21
erhalten, das ohne weitere Aufreingung umgesetzt wurde. Zur vollstindigen

Charakterisierung wurde das Rohprodukt einmal aus Toluol umkristallisiert.

b) Verfolgung der Reaktion im NMR-R&hrchen

10 mg (2.81*10° mol) 20 wurden in 0.74 mL MeOH-d4 gelost und es wurde zunichst ein
'H-NMR-Spektrum dieser Losung aufgenommen (300 MHz, 300 K). Dann wurden
1.7mg (3.96*10°mol, 14eq) LiOHxH,O zugegeben und erneut ein
'H-NMR-Spektrum der Lésung aufgenommen. Anschliefend wurde das NMR-Rohrchen
im H,O-Bad auf 40 °C erwiarmt und jeweils nach 5h, 13 h, 22 h, 32.5h, 37.5h, 42.5h,
51.5h, 61.5 und 69.5h bei 40 °C ein 'H-NMR-Spektrum der Losung aufgenommen.
Nach 69.5 h zeigte sich ein Umsatz von 89%, der anhand der Integrale fiir die den

anomeren Protonen entsprechenden Signale ermittelt wurde.

DC: Ry =0.48 (Tol/EtOAc 1:5).
Schmelzpunkt: 174 °C.

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: §=9.17 (s, 1H, NH), 7.37 - 7.24 (m, 10H, Ph),
5.56 (d, 1H, *Jsoman = 5.0 Hz, 4-OH) 5.31 (d, 1H, *J; g = 2.0 Hz,
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BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

CHN-Analyse:

Drehwert:

1-H), 4.81 (d, 1H, “Jyu=12.0Hz, 3-CH,Ph), 4.71 (d, 1H,
2Jum = 12.0 Hz, 3-CH,Ph), 4.70 (d, 1H, “Jyu = 12.0 Hz, 2-CH,Ph),
4.63 (d, 1H, *Jyyn = 12 Hz, 2-CH,Ph), 3.95 (d, 1H, *Js.un = 4.5 Hz,
5-H), 3.70-3.66 (m, 1H, 4-H), 3.54 (dd, 1H, *Jouy1.u=2.5 Hz,
hwsu=75Hz, 2-H), 348 (pt, 1H, ‘Jipon=8.0Hz,
3Jstan = 8.0 Hz, 3-H).

125 MHz, DMSO: §=172.2 (CONH), 138.9-122.6 (Ph), 82.8
(C-3), 82.4 (C-1), 79.7 (C-2), 75.1 (C-5), 73.8 (3-CH,Ph), 71.6
(2-CH,Ph), 69.9 (C-4),

KBr; v=3338, 2937, 2859, 1719, 1682, 1497, 1452, 1420, 1347,
1262, 1210, 1096, 1062, 1028, 966.

378 [MNa]", HR: gef.: 378.1325, ber. 378.1312.

ber.: C: 67.59, H: 5.96, N: 3.94.

gef.: C: 64.24, H: 7.23, N: 3.29.

[a]) =114.1, [a]o=1195, [aly =1373, [als =249,

[afes =4170 (c = 1.00 g/100 mL, McOH).

1-(Allyl)amino-2,3-O-dibenzyl-4-O-allyl-f-L-idopyranosyluronat-1,6-lactam (Ver-

bindung 23)

HO
BnO

0 O
NaH, AllBr - A7
E\C E!?>H DMF,,., 0°C,2h n E\ Brﬁo

C—NAIl
/
:/ 4

21 23

190 mg (5.35*10™ mol) 21 wurden in 10 mL absolutem DMF geldst und bei 0 °C wurden
54mg (3.75*10° mol, 7.0eq) NaH und 162mg (1.34*10° mol, 2.5eq, 116 uL)

Allylbromid zugegeben. Es wurde 2 h bei 0 °C geriihrt, mit Toluol verdiinnt und Eis
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zugegeben. Dann wurde drei Mal mit Wasser gewaschen, die vereinigten wissrigen

Phasen wurden zwei Mal mit Toluol ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen

iiber MgSO, getrocknet und die Losungsmittel in vacuo entfernt. Es wurden 229 mg

(5.25*10™ mol, 98%) 23 erhalten.

DC:

'H-NMR:

BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

CHN-Analyse:

Drehwert:

R;= 0.34 (Tol/EtOAc 7:1).

500 MHz, CDCls: & =7.26-7.18 (m, 10H, Ph), 5.93-5.85 (m, 1H,
4-Allyl-CH), 5.73-5.65 (m, 1H, N-Allyl-CH), 5.27-5.24 (m, 1H,
4-Allyl-CH=CH>), 5.15-5.09 (m, 3H, 4-Allyl-CH=CH,), N-Allyl-
CH=CH,), 5.00 (d, *Jimpu=18Hz, 1-H), 481 (m, IH,
2Jyu=11.0Hz, 3-OCH,Ph), 4.69 (m, 1H, *Jyn=11.0Hz,
3-OCH-Ph), 4.66 (m, 1H, 2Jyu = 12.0 Hz, 2-OCH-Ph), 4.57 (m, 1H,
2Jun=11.8 Hz, 2-OCH,Ph), 4.42-439 (m, 1H, N-Allyl-CH,),
4.30-4.29 (m, 1H, 5-H), 4.21-4.10 (m, 2H, 4-Allyl-CH,), 3.67-3.63
(m, 5H, N-Allyl-CH,(sp®), 2-H, 3-H, 4-H).

125MHz, CDCly: 8=169.6 (CO), 138.6 (3-Bnguas), 137.8
(2-Bngquar), 134.6 (4-Allyl-CH), 132.1 (N-Allyl-CH), 128.7 (Ph),
128.5 (Ph), 128.2 (Ph), 128.0 (Ph), 127.8 (Ph), 118.7 (N-Allyl-
CH=CH,), 118.1 (4-Allyl-CH=CH,), 85.1 (C-1), 83.0 (C-3), 81.2
(C-2), 77.9 (C-4), 75.9 (3-OCH,Ph), 74.4 (C-5), 73.7 (2-OCH,Ph),
72.2 (4-Allyl-CHy), 43.5 (N-Allyl-CH,).

KBr; v =3433, 3062, 3030, 2906, 1723, 1642, 1496, 1453, 1348,
1237, 1076, 1028, 965, 924, 752, 701.

m/z =436 [MH]", HR: gef.:436.2133, ber.: 436.2118.

ber.: C: 71.70, H: 6.71, N: 3.22.
gef.: C: 71.42, H: 6.55, N: 3.22.

o]} =89.5, [alm, =93.8, [aly =108.8, [als, =206.2,

[afie; =361.6 (c = 1.05 g/100 mL, CHCl;).
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1-(Tert-Butylcarbonyl)amino-2,3-O-dibenzyl-4-O-tert-butylcarbonyl-f-L-ido-
pyranosyluronat-1,6-lactam (Verbindung 24)

0] O
HO Boc,0, DIPEA, DMAP  pgoco
BnO > BnO
\ BnO EtOAc, RT, 1 h \_BnO

]

C—NH ,C—NBoc
/4 ‘4

21 24

83mg (2.34*10% mol) 21 wurden in 8 mL EtOAc geldst und es wurden 76 mg
(5.88*10” mol, 2.5 eq, 101 uL) DIPEA, 127 mg (5.82*10 mol, 2.5 eq) Boc,O und
28 mg (2.29%*10" mol, 1.0eq) DMAP zugegeben. Die Suspension wurde 1h im
Ultraschallbad behandelt, anschlieBend wurde drei Mal mit H,O ausgeschiittelt. Die

vereinigten wassrigen Phasen wurden ein Mal mit Essigester ausgeschiittelt. Die

vereinigten organischen Phasen wurden liber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel

wurde in vacuo entfernt. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 7:1)

wurden 110 mg (1.98%10™ mol, 85%) 24 als farbloser Feststoff erhalten.

DC:

Schmelzpunkt:

'H-NMR:

BC.NMR:

R; =0.50 (Tol/EtOAc 7:1).

107 °C.

500 MHz, CDCls: 8 =7.27-7.19 (m, 12H, Ph, CHCl;), 5.91 (d, 1H,
*Nipn=2.8 Hz, 1-H), 4.80 (m, 1H, *Jyu=11.8 Hz, 2-CH,Bn),
4.78 (dd, 1H, *Jyps.n = 4.9 Hz, *Jusn = 8.6 Hz, 4-H), 4.70 (m, 1H,
2Jum = 11.2 Hz, 3-CH,Bn), 4.64 (m, 1H, “Jyy = 11.2 Hz, 3-CH,Bn),
454 (m, 1H, *Jyn=11.5Hz, 2-CH,Bn), 447 (d, IH,
saan=49Hz, 5-H), 3.82 (dd, 1H, ‘Jiyun=8.6Hz,
Jiwpn=78Hz, 3-H), 3.78(dd, 1H, ‘Joyiu=2-8Hz,
3o = 7.8 Hz, 2-H).

125 MHz, CDCls: 6 = 166.9 (CO), 152.7 (4-Bocco), 148.2 (1-Bocco)
138.2 (Ph), 137.6 (Ph), 128.5 (Ph), 128.0 (Ph), 127.9 (Ph), 127.8
(Ph), 85.0 (C-1), 84.4 (Bocquar), 83.4 (Bocquar), 79.9 (C-3), 79.8
(C-2), 75.8 (3-CH,Ph), 75.0 (C-5), 73.1 (C-4), 72.5 (2-CH,Ph), 28.0
(Bocier-Butyl), 27.9 (BOCers-Butyl)-
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IR: KBr; v=2977, 2933, 1793, 1741, 1498, 1456, 1370, 1321, 1279,
1253, 1156, 1123, 1096, 936, 858, 737, 697.

ESI-MS: m/z =578 [MNa]", HR: gef.: 578.2376, ber.: 578.2361.

CHN-Analyse: ber.: C: 64.85, H: 6.71, N: 2.52.
gef.: C: 64.85, H: 6.87, N: 2.37.

Drehwert: la]}) =358, [alh, =383, [al,, =437, [afi =86.1,

[ =161.0 (c = 1.05 g/100 mL, CHCl;).

Tert-Butyl (25,3R)-6-(methoxycarbonyl)-3,4-bis(benzyloxy)-3,4-dihydro-2H-pyran-
2-yl-carbamat (Verbindung 25)

MeO,C (0] NHBoc
0 Cs,CO; ? N

BocO

BnO > |

\ BnO MeOH,RT, 2 h

OBn
24 25

“/0Bn

112 mg (2.02*10* mol) 24 wurden in 11 mL Methanol geldst und es wurden 66 mg
(2.02*¥10* mol, 1.0 eq) Cs,CO;3 zugegeben. Es wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt,
anschlieBend wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch  aufgereinigt (Toluol/EtOAc 7:1). Es wurden 63 mg
(1.13*10 mol, 56%) 25 als Gemisch zweier Diastereomere im Verhiltnis 1.4:1 erhalten.

Die analytischen Daten des Hauptdiastereomers (3S-konfiguriert) werden zuerst

angegeben.
DC: R = 0.28 (Tol/EtOAc 7:1).
"H-NMR: 3S-Epimer: 500 MHz, DMSO: §=7.77 (d, 1H, *Jxwi.u=10.4 Hz,

NH), 7.36-7.28 (m, 17H, Ph), 6.02 (dd, 1H, *Jiyusn=4.7 Hz,
Jawpn=12Hz, 4-H), 5.36-5.34 (m, 1H, 1-H), 4.63 (d, 1H,
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*Jun = 11.4 Hz, 2-CH,Ph), 4.62 (s, 1H, 3-CH,Ph), 4.56 (d, 1H,
“Jyu=11.5Hz, 2-CH,Ph), 4.15 (dd, 1H, ‘Jiyun=4.7Hz,
Jimpn=3.6 Hz, 3-H), 3.72-3.71 (m, 4H, Me, 2-H), 1.42 (s, 9H,
Boc).

3R-Epimer: 500 MHz, DMSO: 6 =28.02 (d, 1H, S = 10.4 Hz,
NH), 7.36-7.28 (m, 17H, Ph), 6.07 (dd, 1H, *J4p3.1 = 3.0 Hz, 4-H),
5.34-5.32 (m, 1H, 1-H), 4.72 (s, 2H, 2-CH,Ph), 4.71 (d, 1H,
2Jum = 11.8 Hz, 3-CH,Ph), 4.61 (d, 1H, “Jyu = 11.8 Hz, 3-CH,Ph),
435 (dd, 1H, *Jygun=3.0 Hz, >0 = 6.6 Hz, 3-H), 3.72-3.71
(m, 4H, Me, 2-H), 1.42 (s, 9H, Boc).

BC-NMR: 3S-Epimer: 125 MHz, DMSO: §=161.9 (CO,Me), 143.5 (C-5),
138.3-127.5 (Ph), 107.3 (C-4), 79.3 (Bocquart), 77.5 (C-1), 74.2
(C-2), 71.5 (2-CH,Ph), 70.1 (3-CH,Ph), 69.2 (C-3), 52.2 (Me), 28.1
(Boc).

3R-Epimer: 125 MHz, DMSO: 5 =161.8 ((CO;Me), 142.3 (C-5),
138.3-127.5 (Ph), 109.0 (C-4), 80.6 (C-1), 79.3 (Bocquar.), 75.4
(C-2), 74.9 (C-3), 73.1 (2- CH,Ph), 70.5 (3- CH,Ph), 52.2 (Me), 28.1
(Boc).

ESI-MS: m/z =492 [MNa]", HR: gef.: 492.1996, ber.: 492.1993.

1-(Tert-butylcarbonyl)amino-2,3-O-dibenzyl-4-O-tert-butylcarbonyl-f#-L-ido-
pyranosyluronsiure (Verbindung 26)

1. LiOH, H,0,, 0OBn
O THF/H,0 3:1, 1 h, RT :
Boc&m : , ’ B HOC = NHBoc
\ BnO 2. Na,S0O;, RT, 15 min
O//C —NBoc OBoc OBn
24 26

86 mg (1.55*10™ mol) 24 wurden in 3.3 mL THE/H,O 3:1 gelost und es wurden 624 uL
(2.0 eq) einer wissrigen LiOH-Losung (c=0.5mol/L) und 78 uL einer 35%igen

H,0,-Losung zugegeben. Es wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, dann wurde 1.0 mL
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(10 eq) einer wissrigen Na,SOs-Losung (c = 1.5 mol/L) zugegeben und 15 min bei

Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit H,O verdiinnt, mit wéssriger HCI (¢ = 1 mol/L)

neutralisiert und drei Mal mit EtOAc ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen

wurden liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Es wurden

73 mg (1.27%10™ mol, 82%) 26 erhalten. Es wurde ohne weitere Aufreinigung weiter

umgesetzt.

DC:

"H-NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

Ry =0.17 (CHCly/MeOH 3:1).

500 MHz, DMSO: §=7.39-7.28 (m, 10H, Ph), 6.81 (d, 1H,
nwin = 9.6 Hz, NH), 5.04 (d, 1H, *Jinu = 9.8 Hz, 1-H), 4.81 (br
s, 1H, 4-H), 4.71 (d, 1H, *Jiyu = 12.0 Hz, 3-CH>Ph), 4.65 (d, 1H,
2Jum = 12.0 Hz, 3-CH,Ph), 4.46 (s, 2H, 2-CH,Ph), 4.41 (br s, 1H,
5-H), 4.03 (br s, 1H, 3-H), 3.40 (br s, 1H, 2-H), 1.39 (s, 9H, N-
BociereBu), 1.35 (s, 9H, 4-Bocyer-Bu)-

125 MHz, DMSO: 8=169.1 (CO,H), 154.7 (N-Bocco), 152.4
(4-Bocco), 137.8-125.9 (Ph), 76.9 (C-1), 73.1 (C-2), 72.5 (C-5), 71.3
(2-CH,Ph, 3-CH,Ph), 70.7 (C-3), 69.4 (C-4), 27.8 (N-BoCies-Bu); 27.1
(4-BoCiers-Bu)-

m/z =596 [MNa]", HR: gef.: 596.2475, ber.: 596.2500.

1-Amino-2,3-0-dibenzyl-4-O-methansulfonyl-#-L-idopyranosyluronat-1,6-lactam

(Verbindung 27)
0] O
HO Boc,O, DIPEA, DMAP HO
BnO > BnO
BnO EtOAc,RT, 1 h \ BnO
—NH //C— NBoc
(0]
21 27

672 mg (1.89%107 mol) 21 wurden im Ultraschallbad in 50 mL EtOAc geldst und es
wurden 412 mg (1.89%10” mol, 1.0 eq) Boc,O, eine katalytische Menge DMAP und
244 mg (1.89*10° mol, 1.0 eq, 329 pL) DIPEA zugegeben. Es wurde 1 h bei RT geriihrt




162 Experimenteller Teil

und dann drei Mal mit H,O gewaschen. Die vereinigten wéssrigen Phasen wurden einmal
mit EtOAc ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen wurden iliber MgSQO4
getrocknet und das  Losungsmittel wurde in  vacuo  entfernt.  Durch
sdulenchromatographische =~ Aufreinigung  (Tol/EtOAc  1:1) wurden 514 mg
(1.13*10” mol, 60%) 27 als farbloser Feststoff erhalten.

DC: R, =0.62 (Tol/EtOAc 1:1).

Schmelzpunkt: 157 °C

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: §=7.34-724 (m, 9H, Ph), 6.12 (d, 1H,
3pn=2.8 Hz), 5.85 (d, 1H, *Jyonan = 5.2 Hz, 4-OH), 4.82 (d,
1H, “Jyn =122 Hz, 2-CH,Ph), 4.78 (d, 1H, “Jyn=11.5Hz, 3-
CH>Ph), 4.69 (d, 1H, *Jyu=11.5Hz, 3-CH,Ph) 4.62 (d, 1H,
2Jum = 12.2 Hz, 2-CH,Ph), 4,31 (d, 1H, *Js.yu = 5.2 Hz, 5-H), 3.77
(ddd, 1H, *Jowson=>52Hz, *Jowsu=52Hz, *Jowsu=28.4Hz,
4-H), 3.71 (pt, 1H, >S5 = 8.2 Hz, *Js.pa1 = 8.2 Hz, 3-H), 1.41 (s,
9H, BocCiers-Bu).

BC-NMR: 125 MHz, DMSO: & = 167.8 (CO), 147.5 (Bocco), 138.7 (Ph), 138.0
(Ph), 128.1 (Ph), 128.0 (Ph), 127.4 (Ph), 127.2 (Ph), 84.2 (C-1), 83.0
(BoCquart), 82.1 (C-3), 78.8 (C-2), 77.0 (C-5), 74.1 (3-CH,Ph), 71.1
(2-CH,Ph), 69.8 (C-4), 27.4 (B0Creri-Bu).

IR: KBr; v=3361, 2983, 2924, 1769, 1729, 1455, 1388, 1362, 1317,
1220, 1159, 1116, 1070, 1017, 731.

ESI-MS: m/z =478 [MNa]", HR: gef.: 478.1848, ber.: 478.1836.

CHN-Analyse: ber.: C: 65.92, H: 6.42, N: 3.08.
gef.: C: 65.51, H: 6.21, N: 2.76.
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Drehwert: [a]s =90.0, [alo, =940, [l =107.7, [a],, =1943,

[afis =315.6 (c = 0.95 /100 mL, McOH).

1-(Tert-Butylcarbonyl)amino-2,3-0-dibenzyl-f-L-idopyranosyluronsiure (Ver-
bindung mi43)

- 1. LiOH, H;0,, OBn
THF/H,O 3:1, 1 h, RT -0
Hé)n(/)m _ > HOC NHBoc
\ BnO 2. Na,S0;3, 15 min, RT
O//C—NBOC OH OBn
27 28

514 mg (1.13*10~ mol) 27 wurden in 24 mL THF/H,O 3:1 gelost und es wurden 4.7 mL
(2.35%10” mol, 2.1 eq) einer wissrigen LiOH-Losung (c=0.5mol/L) und 569 uL
(6.0 eq) einer H,O,L0sung (35%ig) zugegeben. Es wurde 1h bei Raumtemperatur
geriihrt, dann wurden 7.45 mL (1.12*107 mol, 10.0 eq) einer wissrigen Na,SO3-Losung
(c =1.5 mol/L) zugegeben und 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit H,O
verdiinnt, mit HCI (¢ =1 mol/L) neutralisiert und drei Mal mit EtOAc extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSOj4 getrocknet und die Losungsmittel in
vacuo entfernt. Es wurden 497 mg (1.05%10~ mol, 93%) 28 erhalten und das Produkt

wurde ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

DC: R; = 0.25 (CHCl3/MeOH 3:1).

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: &=7.35-7.29 (m, 10H, Ph), 7.17 (d, 1H,
Shiwin=9.7Hz, NH), 530 (br s, 1H, OH), 5.07 (d, 1H,
3Jinn = 9.7 Hz, 1-H), 4.64 (d, 1H, “Jiyn = 12.1 Hz, 2-CH,Ph), 4.62
(d, 1H, “Jyu=11.9 Hz, 3-CH,Ph), 4.61 (d, 1H, “Jyu=11.9 Hz,
3-CH,Ph), 4.53 (d, 1H, “Jyu=12.1 Hz, 2-CH,Ph), 3.90 (d, 1H,
3Jswan = 2.0 Hz, 5-H), 3.78 (br s, 2H, 3-H, 4-H), 3.38-3.37 (m, 1H,
2-H), 1.39 (s, 9H, Bocev-u)-
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BC-NMR: 125 MHz, DMSO: §=171.3 (CO,H), 154.5 (Bocco), 138.4-127.4
(Ph), 78.6 (Bocquar), 77.5 (C-5), 77.1 (C-1), 75.1 (C-2), 74.4 (C-3),
71.5 (2-CH,Ph, 3-CH,Ph), 66.9 (C-4), 28.1 (BoCrer-Bu)-

IR: v =2926, 1693, 1600, 1496, 1367, 1248, 1023, 739, 696.

ESI-MS: m/z =496 [MNa]", HR: gef.: 496.1944, ber.: 496.1942.

Methyl-1-(tert-butylcarbonyl)amino-2,3-O-dibenzyl-f-L-idopyranosyluronat (Ver-
bindung 29)

OBn OBn

0 Mel, KHCO; - =0y
HO,C MeO,C
MNHBOC DMF,,, RT, 2d M\NHBOC

OH OBn OH OBn
26 29

203 mg (4.29%10™* mol) 26 wurden in 6 mL absolutem DMF geldst und es wurden 43 mg
(4.29%10™ mol, 1.0 eq) KHCOs und 27 pL (62 mg, 4.33*10 mol, 1.0 eq) Mel zugegeben
und 28 h bei Raumtemperatur geriihrt. Da die DC-Kontrolle noch Edukt zeigte, wurden
weitere 13.5 pL (31 mg, 2.17*10% mol, 0.5eq) Mel zugegeben und 18h bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit Toluol verdiinnt, zwei Mal mit H,O, ein Mal mit
gesittigter Na;SOs3-Losung und ein Mal mit H,O gewaschen. Die vereinigten wissrigen
Phasen wurden ein Mal mit Toluol reextrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet und von den Ld&sungsmitteln befreit. Durch
sdulenchromatographische =~ Aufreinigung  (Tol/EtOAc  4:1) wurden 172 mg
(3.53*10 mol, 82%) 29 als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Ry=0.74 (Tol/EtOAc 4:1).

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: &=7.34-7.01 (m, 12H, Ph), 7.02 (d, 1H,
Jawin = 10.0 Hz, NH), 5.05 (d, 1H, *Jinu = 10.0 Hz, 1-H), 4.64
(s, 2H, 3-CH,Ph), 4.61 (d, 1H, *Jiu = 11.3 Hz, 2-CH,Ph), 4.58 (d,
1H, *Jyn = 11.3 Hz, 2-CH,Ph), 4.41 (d, 1H, *Js.gup = 1.5 Hz, 5-H),
4.09 (d, 1H, *Juyson = 8.5 Hz, 4-OH), 3.92 (pt, *Jsnun = 3.0 Hz,
3Jsmpm = 3.0 Hz, 3-H), 3.86-3.84 (m, 1H, 4-H), 3.64 (s, 3H, Me),
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3.52 (pq, IH, 3J2_H/3_H =30 HZ, 3Jz_H/]_H =1.5 HZ, 4J2-H/4-H =1.5 HZ,
2-H), 1.40 (s, 9H, Boce-u)-

3C.NMR: 125 MHz, DMSO: § = 169.0 (CO;Me), 154.5 (Bocco), 137.9-127.6
(Ph), 79.0 (Bocquar), 77.2 (C-1), 74.9 (C-5), 74.1 (C-2), 72.7 (C-3),

72.0 (2-CH,Ph), 71.3 (3-CH,Ph), 66.7 (C-4), 51.6 (Me), 28.0

(Boctert—B u) .

IR: v =3503, 3439, 2931, 1763, 1721, 1674, 1496, 1455, 1391, 1366,
1216, 1163, 1129, 1076, 1042, 1026, 747, 698.

ESI-MS: m/z =510 [MNa]", HR: gef.: 510.2099, ber.: 510.2098.

Drehwert: [a]) =12.1, [ali, =125, [alg, =142, [a] =235,

[a]is =34.3 (c = 1.00 g/100 mL, McOH).

Methyl-1-(fert-butylcarbonyl)amino-2,3-0O-dibenzyl-4-O-fluorenylmethoxycarbonyl-
f-L-idopyranosyluronat (Verbindung 30)

OBn OBn
-0 FmocCl >
MeOzCMNHBOC » MeOC of “NHBoc
CH2C123bs/Pyrabs: 0°C,5h
OH OBn OFmoc OBn
29 30

94 mg (1.92*10™* mol) 29 wurden in 2.5 mL absolutem Pyridin geldst und bei 0 °C wurde
eine Losung aus 50 mg (1.92*%10™ mol, 1.0 eq) FmocCl in 2.5 mL absolutem CH,Cl,
zugetropft. Es wurde 3 h bei 0 °C geriihrt. Da die DC-Kontrolle noch Edukt zeigte,
wurden weitere 15 mg (5.80%10” mol, 0.3 eq) FmocCl als Feststoff zugegeben und es
wurde 2h bei 0°C geriihrt. AnschlieBend wurde gesittigte (NH4)>COs-Losung
zugegeben und drei Mal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden liber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Durch

sdulenchromatographische Aufreinigung wurden 101 mg (1.42%10™ mol, 74%) 30 als
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farbloser Schaum erhalten. AuBerdem konnten 16 mg (3.28%10° mol, 17%) des Eduktes

29 zuriickgewonnen werden.

DC:

"H-NMR:

BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

Drehwert:

R;= 0.65 (Tol/EtOAc 3:1).

600 MHz, DMSO: & = 7.88-7.86 (m, 2H, Fmocuom.), 7.60-7.58 (m,
2H, FmOCyrom ), 7.41-7.23 (m, 17H, Ph.), 6.91 (d, *Jxm1.u = 10.2 Hz,
NH), 5.02 (d, 1H, *Jigng=102Hz, 1-H), 4.77 (dd, 1H,
Jawsn=2.6Hz, Juwsu=17Hz, 4-H), 482 (d, 1H,
3Js.wan = 1.8 Hz, 5-H), 4.60 (d, 1H, “Jiyn = 12.1 Hz, 3-CH,Ph), 4.57
(d, 1H, “Jyu=12.1Hz, 3-CH,Ph), 453 (dd, I1H,
*Jemoe-CHyFmoc-ctt = 6.4 Hz, *Juyp = 10.5 Hz, Fmoc-CH,), 4.47 (dd,
1H, *Jrmoc-CtyFmoe-ctt = 6.4 Hz, *Jiyn = 10.5 Hz, Fmoc-CHy), 4.38 (d,
1H, “Jyn=11.7Hz, 2-CH,Ph), 434 (d, 1H, “Jyn=11.7Hz,
2-CH,Ph), 4.25 (pt, 1H, *Jrmoc-ciyFmoe-cii, = 6.2 Hz), 3.87 (pt, 1H,
s man = 2.6 Hz, *Jsynon = 2.6 Hz, 3-H), 3.36 (br s, 1H, 2-H), 1.37
(s, 11H, BocCserr.Bu)-

150 MHz, DMSO: 8 =167.9 (CO;Me), 153.9 (Fmoc-CO), 143.3-
120.1 (Ph), 79.2 (Bocguart), 77.5 (C-1), 73.0 (C-2), 72.6 (C-5), 71.9
(3-CH,Ph), 71.8 (2-CH,Ph), 71.1 (C-3), 703 (C-4), 69.0
(Fmoc-CH,) 52.1 (Me), 46.4 (Fmoc-CH), 28.1 (BocCie-Bu)-

v =3064, 2962, 1725, 1496, 1451, 1258, 1228, 1089, 1014, 794, 739,
698.

m/z =732 [MNa]", HR: gef.: 732.2773, ber.: 732.2779.

[y =204, [a]s =215, [l =244, [l =416,

[a]es =63.3 (c = 0.93 g/100 mL, MeOH).
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Methyl-2,3-0-dibenzyl-4-O-fluorenylmethoxycarbonyl-L-idopyranosyluronat (Ver-
bindung 31)

OBn 1. HCI/Et,O OBn
0 0 °C, 30 min 0
MeO,C » MeO,C
2 NHBoc 2. Pyr/H,0O ' 2 OH
OFmoc OBn 0°C, 45 min OFmoc OBn
30 31

101 mg (1.42*10™* mol) 30 wurden bei 0 °C in 5 mL HCI/Et,0 geldst, 30 min bei 0 °C
geriihrt und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde am
Hochvacuum getrocknet und dann in 15 mL Pyridin aufgenommen. Bei 0 °C wurden
5 mL H,O zugegeben und 45 min bei 0 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo
entfernt und der Riickstand wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (Tol/EtOAc
3:1). Es wurden 72 mg (1.18*10™ mol, 83%) 31 als farbloser Schaum als a/f-Gemisch im
Verhiltnis 1:0.7 erhalten. Im Folgenden werden zunéchst die analytischen Daten des

Hauptproduktes (a-konfiguriert), anschlieBend die des Nebenproduktes (f-konfiguriert)

angegeben.
DC: Ry=10.31 (Tol/EtOAc 3:1).
"H-NMR: a-Anomer: 500 MHz, DMSO: &=7.89-7.87 (m, 2H, Fmocaom),

7.62-7.60 (m, 2H, Fmocyom), 7.59-7.23 (m, 14H, Ph), 6.94 (d, 1H,
Jowrn=55Hz, OH), 514 (dd, 1H, ‘*Jiysu=42Hz,
Jiwon=5.5Hz, 1-H), 493 (dd, 1H, ‘Jiysu=4.2Hz,
3ansn=5.6 Hz, 4-H), 4.84 (d, 1H *Jsyyan =42 Hz, 5-H), 4.59-
4.43 (m, 6H, CH,Ph, Fmoc-CH,), 4.29-4.25 (m, 1H, Fmoc-CH), 3.78
(pt, 1H, *J3qyan = 5.9 Hz, *Jspn = 5.9 Hz, 3-H), 3.58 (s, 3H, Me),
3.42 (dd, 1H, *Jo.1.n = 4.3 Hz, *Joy3.u = 6.0 Hz, 2-H).

f-Anomer: 500 MHz, DMSO: o6 =7.89-7.87 (m, 2H, Fmocaom),
7.62-7.60 (m, 2H, FMOCurom), 7.59-7.23 (m, 14H, Ph), 6.91 (d, 1H,
Jowrn=8.0Hz, OH), 4.89 (dd, 1H, °Jiypnu=19Hz
Jiwon=8.1Hz, 1-H), 4.76 (ddd, 1H, ‘Jypsnu=2.4Hz,
3Jansn =33 Hz, “Jonpn=1.0Hz, 4-H), 4.64-4.62 (m, 1H, 5-H),
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BC.NMR:

ESI-MS:

459-443 (m, 6H, CH,Ph, Fmoc-CH,), 4.29-425 (m, IH,
Fmoc-CH), 3.92 (pt, 1H, *Jsy4.1 = 3.3 Hz, *Jso.n = 3.3 Hz, 3-H),
3.61 (s, 3H, Me), 3.41 (ddd, 1H, *Joyr.u = 1.9 Hz, *Joy3n = 3.7 Hz,
*Jravan = 1.1 Hz, 2-H).

a-Anomer: 125 MHz, DMSO: 6 = 168.7 (CO,Me), 153.7 (Fmocco),
143.2-120.2 (Ph), 93.9 (C-1), 77.6 (C-2), 75.4 (C-3), 73.5 (C-4), 72.4
(CHyPh), 72.2 (CH,Ph), 69.0 (Fmoc-CH,), 67.6 (C-5), 51.8
(CO2CH3), 46.2 (Fmoc-CH).

[F-Anomer: 125 MHz, DMSO: 6 = 168.1 (CO,Me), 153.8 (Fmocco),
143.2-120.2 (Ph), 93.0 (C-1), 74.1 (C-2), 73.1 (C-3), 72.3 (CH,Ph),
71.8 (CHyPh), 71.5 (C-5), 67.5 (C-4), 69.0 (Fmoc-CH,), 51.9
(CO,CH3), 46.2 (Fmoc-CH).

m/z =633 [MNa]", HR: gef.: 633.2105, ber.: 633.2095.

Methyl-1-amino-2,3-0O-dibenzyl-4-O-fluorenylmethoxycarbonyl-f-L-idopyranosyl-

uronat (Verbindung 32)
OBn OBn
‘0 HCV/Et,0 -0
MeO,C NHBoc — MeO,C NH;Cl
0 °C, 30 min
OFmoc OBn OFmoc OBn
30 32

101 mg (1.42%10™ mol) 30 wurden bei 0 °C in 5 mL HCI/Et,O geldst und 30 min bei

Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das farblose,

feste Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt. Aufgrund der

Instabilitdt von 32 in Losung konnte die Charakterisierung nur iiber ein Massen- sowie

'H-NMR-Spektrum erfolgen.

DC:

R;= 0.59 (CHCL;/MeOH 9:1).
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"H-NMR: 300 MHz, DMSO: &=8.88 (br s, 2H, NH), 7.90-7.87 (m, 2H,
Fmocgrom.), 7.61-7.59 (m, 2H, Fmocaom.), 7.41-7.23 (m, 14H, arom.),
491 (d, 1H, *Jyyo = 2.4 Hz, 1-H), 4.90 (d, 1H, *Js.yun = 2.1 Hz,
5-H), 485  (dpt, “Jawsu=2.7Hz, ‘Jowsu=2.7Hz,
*Janon = 0.8 Hz, 4-H), 4.65-4.51 (m, 5H, CH,Ph, Fmoc-CH,), 4.44
(s, 2H, CH,Ph), 4.26 (pt, 1H, *Jrmoc-CiiFmoc-cit, = 6.0 Hz, Fmoc-CH),
3.99 (pt, 1H, *Js.qya = 2.8 Hz, *Jspn = 2.8 Hz, 3-H), 3.63 (dpt, 1H,
3o = 2.8 Hz, *Joynn = 2.3 Hz, *Joyan = 0.8 Hz, 2-H), 3.59 (s,
3H, Me).

ESI-MS: m/z =610 [MH]", HR: gef.: 610.2441, ber.: 610.2435.

Methyl-2,3-O-dibenzyl-L-idofuranosyluronat (Verbindung 33) und Methyl-2,3-0-di-
benzyl-L-idopyranosyluronat (Verbindung 34)

CO,Me
- 1. HCVEL,O, HOm- OH OBn
o 0°C,2h 0 -0
MeO,C NHBoc » OBn MeO,C Gl
2. Pyr/H,0, B LU
OH  OBn o 0
0°C,1h S
29 33 34

36 mg (7.38*107 mol) 29 wurden bei 0 °C in 2 mL HCI/Et,O geldst und 30 min bei RT
geriihrt. Da noch Edukt detektiert werden konnte, wurden weitere 2 mL HCI/Et,O
zugegeben und 30 min bei RT geriihrt. Es konnte auf dem DC immer noch Edukt
detektiert werden, deshalb wurden bei 0 °C weitere 2 mL HCI/Et,O zugegeben, 30 min
bei 0 °C geriihrt und 30 min bei 0 °C im Ultraschallbad behandelt. Das Losungsmittel
wurde entfernt, der Riickstand wurde in 10 mL Pyridin aufgenommen und es wurden
3 mL H,O zugegeben. Die Losung wurde 1 h bei RT geriihrt, das Losungsmittel wurde
entfernt und der Riickstand wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt. Es wurden
22 mg (5.67*10” mol, 77%) des Produktgemisches 33/34 isoliert.

Aufgrund der Signaliiberlagerung konnte in den NMR-Spektren nur der Hauptsignalsatz

(33) vollstindig zugeordnet werden. Dieser ist im Folgenden aufgefiihrt.
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DC: Ry=0.71 (Tol/EtOAc 1:5).

"H-NMR: 600 MHz, DMSO: &=7.37-7.25 (m, 2H, Ph), 6.67 (d, 1H,
3Ji-owi-n = 6.7 Hz, 1-OH), 5.58 (d, 1H, *Js.oms.u = 7.9 Hz, 5-OH),
5.15 (dd, 1H, *Jiwi.on = 6.7 Hz, *Jiupm = 2.6 Hz, 1-H), 4.72-4.46
(m 4H, 2xCH,Ph), 441 (dd, 1H, ‘’Jypsu=4.8Hz,
Jawsn=69Hz, 4-H), 423 (dd, 1H, ‘Jspun=4.9Hz,
sason=79Hz, 5-H), 4.12 (dd, 1H, ‘>Jigsn=6.8Hz,
hapn=44Hz, 3-H), 397 (dd, 1H, ‘Jrysu=43Hz
3Jown-n = 2.6 Hz, 2-H), 3.58 (s, 3H, Me).

BC-NMR: 150 MHz, DMSO: §=172.2 (CO,Me), 137.8-127.3 (Ph), 100.9
(C-1), 87.0 (C-2), 82.2 (C-3), 80.1 (C-4), 71.6 (CH,Ph), 70.9
(CH,Ph), 69.8 (C-5), 51.4 (CO,CH3).

ESI-MS: m/z =411 [MNa]", HR: gef.: 411.1417, ber.: 411.1414.

Methyl-1-0-acetyl-2,3-O-dibenzyl-L-ido-pyranosyluronat (Verbindung 35)

OBn OBn
MeO,C 7 tmad "o AcO,DMAP MeO,C e “0Ac
OFmoc OBn Plubs 0°C, 2 OH  OBn
31 35

19 mg (3.11*10” mol) 31 wurden in 1 mL absolutem Pyridin geldst und bei 0 °C wurden
2.9 uL (3.07%10” mol, 1.0 eq) Ac,O und eine katalytische DMAP zugegeben. Es wurde
2 h bei 0 °C geriihrt, mit CH,Cl, verdiinnt, zwei Mal mit 10%iger Na,COs-Losung und
ein Mal mit HO gewaschen. Die organische Phase wurde tiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Durch sdulenchromatographische
Aufreinigung (Tol/EtOAc 3:1) wurden 10 mg (2.32*10” mol, 75%) 35 als a/f-Gemisch
im Verhéltnis 1:0.4 erhalten. Im Folgenden werden zunichst die analytischen Daten des
Hauptproduktes (a-konfiguriert), anschlieBend die des Nebenproduktes (f-konfiguriert)

angegeben.
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DC:

'H-NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

Ry=0.24 (Tol/EtOAc 3:1).

a-Anomer: 500 MHz, CDCl;s: 6 =7.24-7.10 (m, 15H, Ph, CDCl;),
6.23 (dd, 1H, *Jiyp.n = 1.5 Hz, *Jy5.0 = 0.9 Hz, 1-H), 4.81 (d, 1H,
3Jsman=1.7Hz, 5-H), 4.67-4.65 (m, 1H, CH,Ph), 4.54-4.51 (m,
1H, CH,Ph), 4.49-4.47 (m, 1H, CH,Ph), 4.43-4.41 (m, 1H, CH,Ph),
4.06 (br s, 1H, 4-H), 3.75 (s, 4H, Me, 3-H), 3.59 (pq, lH,
3= 1.4 Hz, *Joysn = 2.7 Hz, *Joayans = 1.4 Hz, 2-H), 3.45 (br
s, 1H, OH), 1.95 (s, 3H, Ace).

F-Anomer: 500 MHz, CDCls: 6 =7.24-7.10 (m, 15H, Ph, CDCls),
5.92 (d, 1H, *Jigou = 1.4 Hz, 1-H), 4.66 (m, 1H, CH,Ph), 4.59 (d,
3Jsaan= 1.9 Hz, 5-H), 4.56-4.54 (m, 1H, CH,Ph), 4.51-4.49 (m,
1H, CH>Ph), 4.44-4.41 (m, 1H, CH,Ph), 3.95 (br s, 1H, 4-H), 3.80
(pt, 1H, *Jsppn = 3.4 Hz, *Jayan = 3.4 Hz), 3.73 (s, 3H, Me), 3.54
(dpt, 1H, *Josn = 3.5 Hz, *Join = 1.3 Hz, *Joya = 1.3 Hz, 2-H),
2.07 (s, 3H, Acme).

a-Anomer: 125 MHz, CDCl;: 6 =169.6 (CO,Me), 169.3 (Acco),
137.5-127.5 (Ph), 92.2 (C-1), 73.3 (C-3), 72.9 (CH,Ph), 72.1
(CHyPh), 71.2 (C-5), 67.9 (C-4), 52.6 (CO,CH3), 21.1 (Acme).

B-Anomer: 125 MHz, CDCly: 8=168.9 (Acco), 168.8 (COMe),
137.5-127.5 (Ph), 91.9 (C-1), 75.9 (C-5), 74.6 (C-3), 74.2 (CH,Ph),
73.4 (C-2), 72.6 (CH,Ph), 68.0 (C-4), 52.5 (CO,CHz), 21.2 (Acue).

m/z = 453 [MNa]", HR: gef.: 453.1517, ber.: 453.1520.
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Methyl-1-0-acetyl-2,3-O-dibenzyl-4-O-fluorenylmethoxycarbonyl-L-idopyranosyl-
uronat (Verbindung 36)

OBn OBn
MeOZC -O OH ACZO, DMAP >. MeOZC ‘O OAC
Pyr.i., 0°C; 2h
OFmoc OBn OFmoc OBn
31 36

25 mg (4.09%10° mol) 31 wurden in 1.5 mL Pyridin geldst und bei 0 °C wurden 3.8 pL
(4.03*10° mol, 1.0 eq) Essigsdureanhydrid und eine katalytische Menge DMAP
zugegeben. Es wurde 2 h bei 0 °C geriihrt, mit CH,Cl, verdiinnt und drei Mal mit H,O
gewaschen. Die vereinigten wissrigen Phasen wurden ein Mal mit CH,Cl, extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und in vacuo vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt
(Tol/EtOAc 3:1) und es wurden 20 mg (3.06%10” mol, 75%) 36 als a/f-Gemisch im
Verhiltnis 1:0.4 erhalten. Im Folgenden werden zunichst die analytischen Daten der

Hauptproduktes (a-konfiguriert), anschlieBend die des Nebenproduktes (f-konfiguriert)

angegeben.
DC: Ry=10.59 (Tol/EtOAc 3:1).
'"H-NMR: a-Anomer: 500 MHz, CDCls: 86=7.71-7.67 (m, 2H, Fmocaom),

7.52-7.50 (m, 2H, Fmocarom), 7.33-7.30 (m, 2H, Fmocqrom), 7.27-7.16
(m, 14H, arom), 6.29 (d, 1H, *Jyup.u = 2.7 Hz, 1-H), 5.04 (dd, 1H,
awsu=3.0Hz, ‘Juusu=4.1Hz, 4-H), 490 (d, IH,
3Jsman = 3.0 Hz, 5-H), 4.66-4.59 (m, 2H, CH,Ph), 4.53-4.45 (m,
2H, CH,Ph), 4.31-4-29 (m, 2H, Fmoc-CH,), 4.16-4.13 (m, 1H,
Fmoc-CH), 3.95 (ddd, 1H, *Jsimiu=1.0Hz, >Jipyun=4.2Hz,
hnpn=48Hz, 3-H), 3.72 (s, 3H, Me), 3.49 (ddd, IH,
*Jowan = 0.7 Hz, *Joyin = 2.7 Hz, *Joysn = 4.7 Hz, 2-H), 1.95 (s,
3H, Acme).

[-Anomer: 500 MHz, CDCl;: 6=7.71-7.67 (m, 2H, Fmocuom),
7.52-7.50 (m, 2H, Fmocaom), 7.33-7.30 (m, 2H, Fmoc,rom), 7.27-7.16
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BC.NMR:

ESI-MS:

(m, 14H, arom), 5.94 (d, 1H, *Ji.p. = 2.1 Hz, 1-H), 4.95 (ddd, 1H,
s = 0.7 Hz, *Jyysn = 2.7 Hz, *Jasn = 3.7 Hz, 4-H), 4.70 (d,
1H, *Js.un =2.7Hz, 5-H), 4.66-4.59 (m, 2H, CH,Ph), 4.53-4.45
(m, 2H, CH,Ph), 4.31-4-29 (m, 2H, Fmoc-CH,), 4.16-4.13 (m, 1H,
Fmoc-CH), 4.02 (pt, 1H, *Jsqyan = 3.7 Hz, *Js.0.u = 3.7 Hz, 3-H),
3.71 (s, 3H, Me), 3.45 (ddd, 1H, *Jopyan = 0.7 Hz, *Jogin = 1.9 Hz,
3o = 3.8 Hz, 2-H), 2.06 (s, 3H, Acye).

a-Anomer: 125 MHz, CDCl;: 6=1694 (Acco), 168.4
(CO;Me),143.4-120.2 (Ph), 92.8 (C-1), 73.5, 73.4, 73.2, 73.0 (C-2,
C-3, CHyPh), 71.8 (C-4), 70.5 (Fmoc-CH,), 68.9 (C-5), 52.8
(CO,CHs), 46.8 (Fmoc-CH), 21.1 (Acme).

f-Anomer: 125 MHz, CDCl;: 6=1694 (Acco), 167.8
(COMe),143.4-120.2 (Ph), 91.6 (C-1), 73.5, 73.4, 73.2, 73.0 (C-2,
C-3, C-5, CH,Ph), 71.4 (C-4), 70.4 (Fmoc-CH,), 52.7 (CO,CH3),
46.8 (Fmoc-CH), 21.1 (Acwme).

m/z =675 [MNa]", HR: gef.: 675.2195, ber.: 675.2201.

Methyl-1-S-ethyl-2,3-O-dibenzyl-4-O-fluorenylmethoxycarbonyl-L-idopyranosyl-
uronat (Verbindung 22)

OBn OBn

MeO0,C Zutmad “oAc EtSH, BF3*OEt, MeOZCF ;]~o?’gSEt
CH)Clyps, RT, 24 h

OFmoc OBn OFmoc OBn
36 22

21 mg (3.21*10° mol) 36 wurden in 1.4 mL absolutem CH,CL, geldst und es wurden
4.8 uL (2.0 eq) EtSH und 12.0 pL (3.0 eq) BF3;*OEt, zugegeben. Es wurde 6 h 20 min bei

Raumtemperatur geriihrt. Da die DC-Kontrolle noch Edukt zeigte, wurden weitere 4.0 uL

(1.0 eq) BF3;*OEt, zugegeben und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit

CH,Cl; verdiinnt und drei Mal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten

wissrigen Phasen wurden ein Mal mit CH,Cl, ausgeschiittelt, die vereinigten organischen
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Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Durch sdulen-

chromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 7:1) wurden 20 mg (3.05%107° mol, 95%.)

22 als o/f-Gemisch im Verhéltnis 1:0.8 erhalten. Im Folgenden werden zunéchst die

analytischen Daten der Hauptproduktes (a-konfiguriert), anschlieBend die des

Nebenproduktes (S-konfiguriert) angegeben.

DC:

'H-NMR:

BC.NMR:

a-Anomer: R;=0.60 (Tol/EtOAc 7:1); p-Anomer: Ry=0.50
(Tol/EtOAc 7:1)

a-Anomer: 500 MHz, DMSO: 6 =7.89-7.87 (m, 2H, Fmocaom),
7.59-7.58 (m, FmocCuom), 7.42-7.21 (m, 10H, Ph), 5.45 (d, 1H,
31t = 2.0 Hz, 1-H), 5.06 (d, 1H, *Js.y4.1 = 2.6 Hz, 5-H), 4.89 (pt,
1H, *Jywsn=3.1Hz, *Jonsu=3.1Hz, 4-H), 4.67-4.33 (m, 6H,
2-CH,Ph, 3-CH,Ph, 4-Fmoc-CH;), 4.26-4.24 (m, 1H, 4-Fmoc-CH),
3.85 (pt, 1H, *Jspan = 3.4 Hz, *Jiypn = 3.4 Hz, 3-H), 3.61 (br s,
4H, Me, 2-H), 2.66 (q, 2H, *Jenycn, = 7.3 Hz, SCH>CH3), 1.22 (4,

3H, *Jenycn, = 7.4 Hz, SCH,CH).

[-Anomer: 500 MHz, DMSO: 6 =7.89-7.87 (m, 2H, Fmocuom),
7.59-7.58 (m, Fmocuom), 7.42-7.21 (m, 10H, Ph), 4.95 (d, 1H,
Jimpu=17Hz, 1-H), , 4.84 (pt, 1H, ‘>Jypsnu=2.6Hz,
Jawsn=2.6Hz, 4-H), 474 (d, 1H, *Jsyan=2.0Hz, 5-H)
4.67-4.33 (m, 6H, 2-CH,Ph, 3-CH,Ph, 4-Fmoc-CH,), 4.26-4.24 (m,
1H, 4-Fmoc-CH), 3.95 (pt, 1H, *Js.14.1 = 2.6 Hz, *J30.u = 2.6 Hz,
3-H), 3.61 (s, 3H, Me), 3.48 (dd, 1H, °Jyysp=2.7Hz
Jowi-n = 1.7 Hz, 2-H), 2.66 (q, 2H, *Jenycu, = 7.3 Hz, SCH,CHy),

1.22 (t, 3H, *Jeuycu, = 7.4 Hz, SCH,CHj).

a-Anomer: 125 MHz, DMSO: § = 167.8 (CO,Me), 143.2-120.1 (Ph),
82.1 (C-1), 74.3 (C-2), 72.5 (C-3), 71.4 (C-4), 71.6 (CH,Ph), 71.3
(CH,Ph), 68.8 (Fmoc-CH,), 66.1 (C-5), 51.8 (CO,CHj3), 45.9
(Fmoc-CH), 24.8 (SCH,CHs), 15.0 (SCH,CHs).




Experimenteller Teil 175

ESI-MS:

[-Anomer: 125 MHz, DMSO: é = 167.8 (CO,Me), 143.2-120.1 (Ph),
82.7 (C-1), 74.5 (C-2), 73.3 (C-5), 70.8 (C-3), 70.1 (C-4), 71.6
(CHyPh), 71.3 (CH,Ph), 68.8 (Fmoc-CH3), 51.8 (CO,CHs), 45.9
(Fmoc-CH), 24.8 (SCH,CH3), 15.0 (SCH,CH3).

m/z =677 [MNa]", HR: gef.: 677.2181, ber.: 677.2180.

1-(Allyl)amino-2,3-O-dibenzyl-f-L-idopyranosyluronat-1,6-lactam (Verbindung 37)

0 NaH, AllBr 0
N = o\
o n
\ BnO DMFyps, 0 °C, 2 h \ BnO

//C—NH //C—NAII

O O

21 37

30 mg (8.44*10° mol) 21 wurden in 2 mL absolutem DMF geldst und bei 0 °C wurden
2 mg (1.39*10™ mol, 1.6 eq) NaH und 13 mg (1.08*10™ mol, 1.3 eq, 9.5 pL) Allylbromid

zugegeben. Es wurde 2 h bei RT geriihrt, mit Toluol verdiinnt, Eis zugegeben und drei

Mal mit H,O gewaschen. Die vereinigten wéssrigen Phasen wurden einmal mit Toluol

ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet und

die Losungsmittel in vacuo entfernt. Es wurden 13 mg (3.29*10™ mol, 39%) 37 erhalten.

DC:

'"H-NMR:

BC.NMR:

Ry=0.57 (Tol/EtOAc 1:5).

500 MHz, CDCls: & =7.28-7.18 (m, 10H, Ph), 5.68-5.64 (m, 1H,
Allyl-CH=CH,), 5.16-5.09 (m, 2H, Allyl-CH=CH.), 5.03 (d, 1H,
Jiwen=24Hz, 1H), 4.83-481 (m, 1H, *Jyu=11.4Hz,
3-OCH,Ph), 4.74-472 (m, 1H, *Jyu=11.4Hz, 3-OCH,Ph),
4.68-4.66 (m, 1H, “Jiyy=11.7 Hz, 2-OCH,Ph), 4.58-4.56 (m, 1H,
2Jum = 11.7 Hz, 2-OCH,Ph), 4.40-4.36 (m, 1H, Allyl-CH,), 4.21 (d,
1H, *Jsmun = 4.9 Hz, 5-H), 3.90-3-86 (m, 1H, 4-H), 3.68-3-62 (m,
1H, 2-H), 3.52 (pt, 1H, *Js.0.u = 7.8 Hz, *J3.4.1 = 7.8 Hz).

125 MHz, CDCls: &= 170.4 (CO), 138.5 (Ph), 137.7 (Ph), 131.8
(Allyl-CH=CH,), 128.7 (Ph), 128.6 (Ph), 128.2 (Ph), 128.0 (Ph),
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127.9 (Ph), 118.8 (Allyl-CH=CH,), 85.4 (C-1), 84.4 (C-3), 81.1
(C-2), 76.6 (C-5), 75.5 (3-OCH,Ph), 73.8 (2-OCH,Ph), 71.2 (Allyl-
CHL).

1-Amino-2,3-0-dibenzyl-4-O-methansulfonyl-#-L-idopyranosyluronat-1,6-lactam
(Verbindung 38) und 1-Amino-2,3-0-dibenzyl-4-O-methansulfonyl-f-L-idofuranosyl-
uronat-1,6-lactam (Verbindung 39)

OBn
BnO,

0 MsCl Q
i om > Mg om i
o n
4 \C BnONH Pyrabs,o C5h \C BH%H NH
04’ 0// MsO"
0
21 38 39
250:1

25 mg (7.03*10° mol) 21 wurden in 1.5 mL abs. Pyridin geldst und bei 0 °C wurden
9 mg (7.85*%10° mol, 1.1 eq, 6 pL) MsCI zugegeben. Es wurde 5 h bei 0 °C geriihrt, mit
H,O verdiinnt und drei Mal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch  aufgereinigt (Tol/EtOAc  1:5), da danach noch
Verunreinigungen im Produkt enthalten waren, wurde erneut sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Tol/EtOAc 1:1) und es wurden 19 mg (4.38%10° mol, 62%) 38/39 im
Verhiltnis 250:1 als farbloser Feststoff erhalten. AuBerdem wurden 8 mg (2.25%107 mol,
32%) Edukt zuriickgewonnen. Im Folgenden werden ausschlieBlich die analytischen
Daten des Hauptproduktes 38 aufgefiihrt. Aufgrund der geringen Signalintensitdt des

Nebenproduktes 39 erfolgte dafiir keine Zuordnung der einzelnen Signale.

DC: Ry=0.54 (Tol/EtOAc 1:5).

"H-NMR: 600 MHz, DMSO: & = 9.58 (d, 1H, *Jxwi.u = 1.2 Hz, NH), 7.32-7.28
(m, 10H, Ph), 5.49 (dd, 1H, *Jyynu= 1.2 Hz, *Jiypn=2.6 Hz,
1-H), 4.73 (d, 1H, “Jyu=11.6Hz, 2-CH,Ph), 4.72 (d, 1H,
2Jum = 11.5 Hz, 3-CH,Ph), 4.70 (d, 1H, *Jyu = 11.5 Hz, 3-CH,Ph),
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464 (d, 1H, *Juyu=11.6Hz, 2-CH,Ph), 4.61 (dd, IH,
Jawsu=47Hz, Junsu=83Hz, 4-H), 438 (d, 1H,
Jswan=4.7Hz, 5-H), 3.73 (dd, 1H, ‘Jogin=2.6Hz,
hasu=716Hz, 2-H), 3.65 (dd, 1H, ‘Jimpu=7.4Hz,
3Jiman = 8.5 Hz, 3-H), 3.21 (s, 3H, Me).

BC-NMR: 125 MHz, DMSO: §=170.7 (CO), 137.6-127.8 (Ph), 82.5 (C-1),
80.1 (C-2), 79.5 (C-3), 75.8 (C-4), 74.3 (3-CH,Ph), 72.4 (C-5), 71.7
(2-CH,Ph), 38.0 (Me).

ESI-MS: m/z =456 [MNa]", HR: gef.: 456.1091, ber.: 456.1087.

1-Amino-2,3-0-dibenzyl-4-O-trifluormethansulfonyl-f-L-idopyranosyluronat-1,6-
lactam (Verbindung 40) und 1-Amino-2,3-0-dibenzyl-5-O-trifluormethansulfonyl-$-
L-idofuranosyluronat-1,6-lactam (Verbindung 41)

OBn
BnO
- 0 Tf,0 0 o)
T +

" \ Bno/ CH,Cly/Pyr5:1, \ BnO

,C—NH 3h,0°C ,C—NH

@] O

21 40

37 mg (1.04*10™* mol) 21 wurden in 2 mL CH,Cly/Pyr 5:1 geldst und bei 0 °C wurden
21 pL (35 mg, 1.25%10™ mol, 1.2 eq) Tf,0 zugegeben und 3 h bei 0 °C geriihrt. Es wurde
bei 0 °C mit Wasser gequencht und drei Mal mit CH,Cl, ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phase wurden tiber MgSO4 getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Durch
sdulenchromatographische =~ Aufgereinigung  (Tol/EtOAc  1:1) wurden 42 mg
(8.62%*10° mol, 83%) des Produktgemisches 40/41 im Verhiltnis 5.6:1 als gelber
Feststoff erhalten. Im Folgenden werden zundchst die analytischen Daten des

Hauptproduktes 40, anschlieBend die des Nebenproduktes 41 aufgefiihrt.

DC: Ry=0.57 (Tol/EtOAc 1:1).
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'H-NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

Pyranose 40: 500 MHz, DMSO: 6 =9.78 (br s, 1H, NH), 7.41-7.25
(m, 10H, Ph), 5.60 (dd, 1H, *Jy ynu= 1.3 Hz, *Jiyon=2.4 Hz,
1-H), 5.00 (dd, 1H, *Joysn = 7.9 Hz, *Juyys.n = 4.7 Hz, 4-H), 4.78
(d, 1H, “Jyu=11.0 Hz, 3-CH,Ph), 4.77 (d, 1H, “Jyu=11.5Hz,
2-CH,Ph), 4.76 (d, 1H, “Jyu=11.0 Hz, 3-CH,Ph), 4.65 (d, 1H,
*Juwn = 11.5 Hz, 2-CH,Ph), 4.45 (d, 1H, *Js.iyun = 4.8 Hz, 5-H), 3.85
(dd, 1H, *Jopsn =74 Hz, *Joyyn=2.5 Hz, 2-H), 3.82 (pt, 1H,
3w =17 Hz, *Jspyan = 7.7 Hz, 3-H).

Furanose 41: 500 MHz, DMSO: 6 =8.72 (br s, 1H, NH), 7.41-7.25
(m, 10H, Ph), 5.41 (d, 1H, *Jsyan=4.8 Hz, 5-H), 5.21 (dd, 1H,
Jawsu=48Hz, 4-H), 520 (dd, 1H, “Jignu=2.5Hz,
Jiwsn=1.5Hz, 1-H), 4.60-4.48 (m, 4H, 2-CH,Ph, 3-CH,Ph),
4.45-4.44 (m, 1H, 3-H), 3.97 (s, 1H, 2-H).

Pyranose 40: 125 MHz, DMSO: § = 169.7 (CO), 137.8-127.0 (Ph),
82.4 (C-1), 81.8 (C-4), 80.3 (C-2), 78.6 (C-3), 74.3 (3-CH,Ph), 71.7
(C-5), 71.6 (2-CH,Ph).

Furanose 41: 125 MHz, DMSO: § = 162.9 (CO), 137.8-127.0 (Ph),
87.6 (C-2), 85.1 (C-1), 83.7 (C-3), 77.4 (C-5), 75.4 (C-4), 72.3

(3-CH,Ph), 70.3 (2-CH,Ph).

m/z =505 [MNH4]", HR: gef.: 505.1254, ber.: 505.1251.
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1-Amino-2,3-0-dibenzyl-4-0O-toluolsulfonyl-f-L-idopyranosyluronat-1,6-lactam
(Verbindung 42) und 1-Amino-2,3-0-dibenzyl-5-O-toluolsulfonyl-f-L-idofuranosyl-
uronat-1,6-lactam (Verbindung 43)

OBn
BnO
0 0
HO TosCl, DMAP . T0SO
BnO ) . BnO +
\CBnONH Pyr,ps, 0 °C == 60 °C \CBnONH
O// o/’ TosO'
21 42
22

16 mg (4.50%10° mol) 21 wurden in 0.5 mL absolutem Pyridin geldst und bei 0 °C
wurden eine katalytische Menge DMAP und 19 mg (9.97%10” mol, 2.2 eq) TosCl
zugegeben und es wurde 12 h im auftauenden Eisbad geriihrt. Da die Reaktionskontrolle
mittels DC noch Edukt anzeigte, wurden weitere 19 mg (9.97*107 mol, 2.2 eq) TosCl
zugegeben und 7 h bei Raumtemperatur geriihrt. Da immer noch Edukt am DC zu sehen
war, wurde eine weitere Spatelspitze DMAP zugegeben und 12 h bei Raumtemperatur,
5 h bei 40 °C, 12 h bei Raumtemperatur und 3 h bei 60 °C geriihrt. Es wurde mit CH,Cl,
verdiinnt, einmal mit geséttigter NaHCOs-Losung, einmal mit geséttigter NaCl-Losung
und einmal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde vom Ldsungsmittel
befreit und der Riickstand wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (Tol/EtOAc 1:5).
Es wurden 14 mg (2.75%10” mol, 61%) des Produktgemisches 42 und 43 im Verhiltnis
2.2:1 erhalten. Im Folgenden werden zunédchst die analytischen Daten des Hauptproduktes

42, anschlieBend die des Nebenproduktes 43 aufgefiihrt.

DC: Ry=0.76 (Tol/EtOAc 1:5).

'"H-NMR: Pyranose 42: 500 MHz, DMSO: 8 =19.57 (d, 1H, *Jnuu.u = 1.2 Hz,
NH), 8.35-7.03 (m, 14H, Ph), 5.46 (dd, 1H, *Jignu=12Hz,
3pn = 2.6 Hz, 1-H), 4.69 (d, 1H, “Jyy = 11.7 Hz, 2-CH,Ph), 4.59
(d, 1H, “Jyn=11.7 Hz, 2-CH,Ph), 4.53 (d, 1H, “Jyn=11.1 Hz,
3-CH,Ph), 4.45 (dd, 1H, *Jyys.u=4.7 Hz, *Jaysn =8.3 Hz, 4-H),
442 (d, 1H, *Juu=11.1Hz, 3-CH,Ph), 4.17 (d, IH,
Jswan=47Hz, 5-H), 3.66 (dd, 1H, ‘Jrysu=7.5Hz,
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BC.NMR:

ESI-MS:

hanu=2.6Hz, 2-H), 3.60 (pt, 1H, ‘’Jigon=8.0Hz,
3Jaan = 8.0 Hz, 3-H), 2.35 (s, 3H, Me).

Furanose 43: 500 MHz, DMSO: & =8.35 (d, 1H, *Jxwi.u = 2.5 Hz,
NH), 8.35-7.03 (m, 14H, Ph), 5.07 (dd, 1H, *Jignu=2.6 Hz,
*Jiwsn=1.5Hz, 1-H), 497 (d, 1H, *Jsyun=4.6 Hz, 5-H), 4.87
(dd, 1H, *Jopysu=4.6 Hz, *Jonsn=6.6 Hz, 4-H), 4.57 (d, 1H,
*Jum = 12.0 Hz, 3-CH,Ph), 4.47 (d, 1H, Jyyu = 11.1 Hz, 2-CH,Ph),
4.46-443 (m, 2H, 3-CH,Ph, 2-CH,Ph), 434 (dpt, 1H,
3 st = 1.0 Hz, *Japa = 6.5 Hz, *J31.5 = 1.0 Hz, 3-H), 3.88 (s,
1H, 2-H), 2.42 (s, 3H, Me).

Pyranose 42: 125 MHz, DMSO: &= 170.4 (CO), 145.1-127.3 (Ph),
82.1 (C-1), 79.8 (C-2), 78.9 (C-3), 75.9 (C-4), 73.8 (3-CH,Ph), 72.1
(C-5), 71.3 (2-CH,Ph), 20.9 (Me).

Furanose 43: 125 MHz, DMSO: § = 163.9 (CO), 87.8 (C-2), 84.5
(C-1), 83.6 (C-3), 75.7 (C-4), 72.4 (C-5), 72.3 (3-CH,Ph), 70.0

(2-CH,Ph), 20.9 (Me).

m/z =532 [MNa]", HR: gef.: 532.1403, ber.: 532.1400.

1-Amino-2,3-0-dibenzyl-4-O-triethylsilyl-#-L-idopyranosyluronat-1,6-lactam
(Verbindung 44) und 1-Amino-2,3-0-dibenzyl-5-O-triethylsilyl-#-L-idofuranosyl-
uronat-1,6-lactam (Verbindung 45)

0 TESCI, Imidazol 0
BnO BnO
\ BnO DMF,,s RT,5h \ BnO

//C—NH //C—NH

@)
21

OBn

0]
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21 mg (5.91*%10°) 21 wurden in 0.5 mL absolutem DMF gelost und es wurden 5 mg
(7.34*10° mol, 1.2 eq) Imidazol und 12 pL (11 mg, 7.15*%10°, 1.2 eq) TESCI zugegeben
und 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit CH,Cl, verdiinnt,
es wurde ges. NH4Cl-Losung zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die organische
Phase wurde in vacuo vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
flashchromatographisch aufgereinigt (Tol/EtOAc 1:1). Da das Produkt noch
Verunreinigungen enthielt, wurde erneut sdulenchromatographisch aufgereinigt
(Tol/EtOAc 3:1) und es wurden 27 mg (5.75%10° mol, 97%) des Produktgemisches 44
und 45 im Verhéltnis 7.7:1 erhalten. Im Folgenden werden zunéchst die analytischen

Daten des Hauptproduktes 44, anschlieBend die des Nebenproduktes 45 aufgefiihrt.

DC: R;=0.71 (Tol/EtOAc 1:1).

"H-NMR: Pyranose 44: 500 MHz, DMSO: §=9.24 (d, 1H, *Jxui.nu= 1.4 Hz,
NH), 7.36-7.24 (m, 10H, Ph), 5.35 (dd, 1H, *Jignu=1.3 Hz,
3pn = 2.6 Hz, 1-H), 4.77 (d, 2H, “Jyn = 11.6 Hz, 3-CH,Ph), 4.68
(d, 1H, “Jyu=12.0 Hz, 2-CH,Ph), 4.62 (d, 1H, “Jyu=12.0 Hz,
2-CH,Ph), 3.94 (d, 1H, *Jsuan=4.9Hz, 5-H), 3.78 (dd, 1H,
Jawsu=48Hz, Jousu=79Hz, 4-H), 359 (dd, IH,
Shasu=717Hz, “hurm=27Hz, 2-H), 347 (pt, IH,
awan=78Hz,  Jiypu=7.8Hz, 3-H), 092 (t, 3H,
*Jenycn, = 8.0 Hz, CH3), 0.61 (q, 1H, *Jepycu, = 7.9 Hz, CHy).

Furanose 45: 500 MHz, DMSO: & =7.90 (d, 1H, *Jnu1.u = 2.6 Hz,
NH), 7.36-7.24 (m, 10H, Ph), 4.96 (dd, 1H, °Jignu=2.6 Hz,
Jiwsn=13Hz, 1-H), 476 (dd, 1H, ‘Jywsnu=4.6Hz,
3Jamsn = 6.6 Hz, 4-H), 4.68 (d, 1H, 2Jyu = 12.0 Hz, 3-CH,Ph), 4.67
(d, 1H, “Jyu=12.0 Hz, 2-CH,Ph), 4.43 (d, 1H, “Jyu=12.0 Hz,
3-CH,Ph) 4.62 (d, 1H, *Juu = 12.0 Hz, 2-CH,Ph), 4.32 (dpt, 1H,
3aaan = 6.5 Hz, *Jigpn= 1.0 Hz, *Js1u 1.3 Hz, 3-H), 4.27 (d,
1H, *Js.pyars = 4.6 Hz, 5-H), 3.89 (d, 1H, *Jo3.u = 1.0 Hz, 2-H), 0.90
(t, 3H, *Jenyen, = 7.7 Hz, CHs), 0.61 (q, 1H, *Jeuyen, = 7.9 Hz,
CH,).
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BC-NMR: Pyranose 44: 125 MHz, DMSO: § =171.6 (CO), 138.5-127.1 (Ph),
83.2 (C-3), 82.3 (C-1), 80.0 (C-2), 74.7 (C-5), 74.3 (3-CH,Ph), 71.5
(C-4), 70.9 (2-CH,Ph), 6.5 (CH3), 4.3 (CH,).

Furanose 45: 125 MHz, DMSO: 6 =170.0 (CO), 138.5-127.1 (Ph),
89.1 (C-2), 84.6 (C-1), 84.3 (C-3), 77.9 (C-4), 72.5 (3-CH,Ph), 70.1
(2-CH,Ph), 70.0 (C-5), 6.7 (CH3), 4.3 (CH»).

ESI-MS: m/z =492 [MNa]", HR: gef.: 492.2186, ber.: 492.2177.
1-Amino-2,3-0-dibenzyl-4-O-tert-butyldimethylsilyl-f-1.-idopyranosyluronat-1,6-

lactam (Verbindung 46) und 1-Amino-2,3-0-dibenzyl-5-O-tert-butyldimethylsilyl-#-
L-idofuranosyluronat-1,6-lactam (Verbindung 47)

0 )
HO TBSCI, Imidazol
BnO
\ BnO DMF,,,RT, 30 h
_C—NH :
&

OBn

21 46 47

23 mg (6.47*10” mol) 21 wurden in 0.5 mL absolutem DMF gelost und es wurden 12 mg
(7.96%10” mol, 1.2 eq) TBSCl und 5 mg (7.34*10” mol, 1.1 eq) Imidazol zugegeben und
23 h bei Raumtemperatur geriihrt. Da auf dem DC noch Edukt zu sehen war, wurden
weitere 3 mg (1.99%10° mol, 0.3 eq) TBSCI zugegeben und 3 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die DC-Kontrolle zeigte noch nicht abreagiertes Edukt, so dass weitere 7 mg
(4.64%¥10° mol, 0.7 eq) TBSCl zugegeben wurden. Es wurde weitere 4h bei
Raumtemperatur geriihrt, mit CH,Cl, verdiinnt und geséttigte NH4CI-Losung zugegeben.
Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase wurde vom Losungsmittel befreit und
der Riickstand wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (Tol/EtOAc 1:1). Es wurden
10 mg (2.13*10” mol, 33%) des Produktgemisches 46/47 im Verhaltnis 1.1:1 erhalten.
Im Folgenden werden zundchst die analytischen Daten des Hauptproduktes 46,

anschliefend die des Nebenproduktes 47 aufgefiihrt.
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DC:

'"H-NMR:

BC.NMR:

R;=0.69 (Tol/EtOAc 1:1).

Pyranose 46: 500 MHz, DMSO: §=9.21 (d, 1H, *Jxwi.u= 1.2 Hz,
NH), 7.38-7.26 (m, 10H, Ph), 5.36 (dd, 1H, *Jignu=1.2Hz,
3pn = 2.7 Hz, 1-H), 4.75 (d, 1H, “Jyn = 11.9 Hz, 3-CH,Ph), 4.73
(d, 1H, “Jyu=11.5Hz, 2-CH,Ph), 4.72 (d, 1H, “Jyu=11.9 Hz,
3-CH,Ph), 4.62 (d, 1H, *Jyu=11.5Hz, 2-CH,Ph), 3.94 (d, 1H,
Jsman=48Hz, 5-H), 3.79 (dd, 1H, ‘Jowsu=4.8Hz
Jawsn=79Hz, 4-H), 3.59 (dd, 1H, ‘Joysn=7.7Hz,
hann=2.6Hz, 2-H), 348 (pt, 1H, ‘Jiyun=7.8Hz,
3Js.pn=7.8 Hz, 3-H), 0.87 (s, 9H, tert-Bu), 0.10 (s, 3H, CH3), 0.04
(s, 3H, CH3).

Furanose 47: 500 MHz, DMSO: & =7.88 (d, 1H, *Jxwi.n = 2.5 Hz,
NH), 7.38-7.26 (m, 10H, Ph), 4.97 (dd, 1H, °J,ynu=2.6 Hz,
Jiwzn=13Hz, 1-H), 481 (dd, 1H, ‘Jyysu=4.7Hz,
3Jansn = 6.6 Hz, 4-H), 4.79 (d, 1H, “Jyy = 12.1 Hz, 3-CH,Ph), 4.52
(d, 1H, “Jyn=11.7 Hz, 2-CH,Ph), 4.48 (d, 1H, “Jyn=11.7 Hz,
2-CH,Ph), 4.43 (d, 1H, “Jyu = 12.1 Hz, 3-CH,Ph) 4.32 (dpt, 1H,
3aayan = 6.4 Hz, *Jiypn=12Hz, *Jiyin 1.2 Hz, 3-H), 4.28 (d,
1H, *Js.pan = 4.5 Hz, 5-H), 3.87 (d, 1H, *Joy3.4 = 0.9 Hz, 2-H), 0.84
(s, 9H, tert-Bu), 0.08 (s, 3H, CH3), 0.07 (s, 3H, CH3).

Pyranose 46: 125 MHz, DMSO: § =171.6 (CO), 138.4-127.1 (Ph),
83.3 (C-3), 82.2 (C-1), 80.0 (C-2), 74.6 (C-5), 74.4 (3-CH,Ph), 71.4
(2-CH,Ph), 70.7 (C-4), 25.6 (tert-Butylcn,), 17.6 (fert-Butylguar),

~4.8 (Me), =5.0 (Me).

Furanose 47: 125 MHz, DMSO: 6 =170.2 (CO), 138.4-127.1 (Ph),
89.1 (C-2), 84.5 (C-1), 84.1 (C-3), 77.9 (C-4), 72.5 (3-CH,Ph), 70.5
(C-5), 70.1 (2-CH,Ph), 25.8 (fert-Butylcn,), 18.3 (fert-Butylguan),

~4.5 (Me), -5.8 (Me).
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ESI-MS: m/z =487 [MNH,4]", HR: gef.: 487.2628, ber.: 487.2623.

1-Acetyl-amino-2,3-O-dibenzyl-4-O-acetyl-f-L-idopyranosyluronat-1,6-lactam
(Verbindung 48)

o] 0]
HO ACzO, DMAP AcO
BnO »  BnO
\ BnO Pyr,ps, RT, 3 h \ BnO
C—NH

P '?C—NAC

o) @)
21 48

68 mg (1.91%10* mol) 21 wurden in 1.5 mL Pyridin geldst und es wurden 362 uL
(3.83*10° mol, 20.0 eq) Ac,0O zugegeben. Es wurde 1.25 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Da noch keine vollstindige Umsetzung auf dem DC zu sehen war, wurde eine
katalytische Menge DMAP zugegeben und weitere 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wurde mit CH,Cl, verdiinnt, zwei Mal mit NaHCO3-Ldsung (c = 1 Mol/L) und einmal
mit H,O gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO,4 getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Durch sdulenchromatographische Aufgereinigung (Tol/EtOAc 3:1)
wurden 53 mg (1.21*10™ mol, 63%) 48 erhalten.

DC: Ry=0.56 (Tol/EtOAc 3:1).

"H-NMR: 500 MHz, CDCls: & =7.31-7.16 (m, 11H, Ph, CHCl3), 6.16 (d, 1H,
3Jian = 2.8 Hz, 1-H), 4.94 (dd, *Japys.u = 5.0 Hz, *Jyy3.n = 8.8 Hz,
4-H), 4.84 (d, 1H, *Juu=11.0Hz, 2-CH,Ph), 4.73 (d, 1H,
2Jum = 11.5 Hz, 3-CH,Ph), 4.57 (d, 1H, *Jyu = 11.5 Hz, 3-CH,Ph),
450 (d, 1H, °*Jyn=11.0Hz, 2-CH,Ph), 4.48 (d, IH,
Jsaan=5.0Hz, 5-H), 3.84 (dd, 1H, ‘’Jogin=2.9Hz,
hasu=78Hz, 2-H), 3.69 (dd, 1H, ‘Jigpn=7.7Hz,
3Jsmvam = 8.4 Hz, 3-H), 2.48 (s, 3H, N-Ac), 1.97 (s, 3H, 4-Ac).

BC-NMR: 125 MHz, CDCl3: §=170.2 (4-Acco), 169.0 (CONH), 168.3
(N-Acco), 138.2-127.0 (Ph), 84.3 (C-1), 80.0 (C-2), 79.5 (C-3), 75.7
(3-CH,Ph), 75.2 (C-5), 72.8 (2-CH,Ph), 70.6 (C-4), 24.4 (N-Acc,),
20.9 (4-Accu).
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IR: v =3031, 2876, 1759, 1711, 1497, 1455, 1371, 1298, 1280, 1253,
1212, 1104, 1078, 1044, 974, 736, 697.

ESI-MS: m/z =462 [MNa]", HR: gef.: 462.1543, ber.: 462.1523.

(1R,4S8,5S5,6S,7R)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-6,7-bis(benzyloxy)-3-oxo-8-oxa-2-aza-bi-
cyclo[3.2.1]octan-4-yl tert-butyl carbonat (Verbindung 51)

OBn OBn
BnO

Boc,0, DIPEA, DMAP
' o)
RT,2h NBoc

BocO

17 51

80 mg (2.25*10% mol) 17 wurden in 6 mL EtOAc geldst und es wurden 99 mg
(4.54*10" mol, 2.0eq) Boc,O, 78 uL (4.48*10* mol, 2.0eq) DIPEA und eine
katalytische Menge DMAP zugegeben. Es wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand  wurde
sdulenchromatographisch  aufgereinigt  (Tol/EtOAc 7:1). Es  wurden 120 mg
(2.16*10™ mol, 96%) 51 als farbloses Ol erhalten.

DC: Ry=0.64 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: 6=7.36 (m, 12H, Ph), 592 (pt, IH,
Jiwsn=10Hz, “Jiwen=10Hz, 1-H), 525 (d, 1H IH,
Jawsu=09Hz, 4-H), 497 (dpt, 1H, ‘*Jspun=0.9Hz,
Jswen=713Hz, *Jsuru=10Hz, 5-H), 468 (d, IH,
2Jum=11.6 Hz, 7-CH,Ph), 4.60 (s, 2H, 6-CH,Ph), 4.56 (d, 1H,
“Juyun=11.6 Hz, 7-CH,Ph), 433 (dpt, 1H, ‘Jeys.u=7.3Hz,
Jewrn=13Hz, “Jemrm=13Hz, 6-H), 402 (d, 1H,
raen=13Hz, 7-H), 1.48 (s, 9H, BoCir.zu), 1.46 (s, 9H,

Boctert-Bu) .
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BC-NMR: 125 MHz, DMSO: §=162.8 (C-3), 152.0 (4-Bocco), 148.8
(N-Bocco), 137.33-127.36 (Ph), 87.9 (C-1), 85.8 (C-7), 84.1
(BoCquar), 83.1 (Bocquar), 82.0 (C-6), 79.1 (C-5), 72.2 (6-CH,Ph),
71.0 (C-4), 70.8 (7-CH,Ph), 27.5 (BoCier-Bu), 27.3 (BOC ers-Bu).-

IR: v=12980, 2934, 1786, 1736,1714, 1455, 1369, 1248, 1147, 1094,
848, 736, 697.

ESI-MS: m/z =578 [MNa]", HR: gef.: 578.2369, ber.: 578.2361.

Drehwert: [a]y =—5.6, [a]s=—5.9, [als=-74, [a]s =—163,

[a]es = —34.7 (c=0.98 g/100 mL, MeOH).

1-(Tert-Butoxycarbonyl)amino-2,3-O-dibenzyl-5-O-(tert-butoxycarbonyl)-a-D-gluco-
furanosyluronsiure (Verbindung 52)

CO,H
1. LiOH, H,0,, BocO NHBoc
THF/H,O 3:1,RT, 2 h 0
> OBn
2. Na,SO;3, RT, 15 min
OBn
51 52

76 mg (1.37*10* mol) 51 wurden in 3.2 mL THF/H,O 3:1 gelost und es wurden 0.6 mL
(3.0¥10* mol, 2.2eq) einer wissrigen LiOH-Losung (c=0.5mol/L) und 68 uL
(7.72¥10* mol, 5.6eq) einer 35%igen H,0,-Losung zugegeben und 2h bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden 0.9 mL (1.35%107 mol, 9.9 eq) einer wissrigen
Na,SOs3-Losung (¢ =1.5 mol/L) zugegeben und 15 min bei Raumtemperatur geriihrt,
anschlieend mit H;O verdiinnt, mit HCI (¢ =1 mol/L) neutralisiert und drei Mal mit
EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet

und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung
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(CHCI3/MeOH 5:1) wurden 46 mg (8.02*107 mol, 59%) 52 als farbloser Feststoff

erhalten.

DC:

"H-NMR:

BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

R;= 0.38 (CHCI3/MeOH 5:1).

500 MHz, DMSO: §=7.36 (m, 13H, Ph, NH), 5.11 (dd, 1H,
S =9.7Hz, ‘Jimpn=3.8Hz, 1-H), 480 (d, 1H,
3Jswan = 7.8 Hz, 5-H), 4.57 (d, 1H, “Jyn = 11.8 Hz, CH,Ph), 4.53
(d, 1H, *Jyn=11.7Hz, CH,Ph), 4.52 (d, 1H, “Jyu=11.8 Hz,
CH,Ph), 4.48 (d, 1H, *Jyu=11.6Hz, CH,Ph), 420 (dd, 1H,
3awsu=71.7Hz, *Jowsu =44 Hz), 4.04-4.03 (m, 2H, 2-H, 3-H),
1.38 (s, 9H, Bocier-Bu), 1.37 (s, 9H, BOCiert-Bu)-

125 MHz, DMSO: 6 =154.7 (NH-Bocco), 152.5 (CO,H), 138.2-
127.7 (Ph), 86.0 (C-1), 84.8 (C-2), 81.5 (Bocquart), 81.3 (C-3), 79.1
(Bocquart), 78.1 (C-5), 71.2 (2x CH,Ph), 28.2 (Bocier-Bu), 27.5 (BOCert-

Bu) .

v= 3031, 2978, 2932, 2871, 1742, 1718, 1639, 1497, 1454, 1394,
1367, 1272, 1252, 1155, 1110, 1056, 734, 697.

m/z =596 [MNa]", HR: gef.: 596.2466, ber.: 596.2466.

Methyl-1-(tert-butoxycarbonyl)amino-2,3-0-dibenzyl-5-O-(tert-butoxycarbonyl)-a-D-
gluco-furanosyluronat (Verbindung 53)

CO5H CO,Me
NHBoc BocO NHBoc
0 Mel, KHCO4 0
6Bn - OB
n
DMF ;. RT, 12 h
OBn OBn

52 53




188

Experimenteller Teil

32 mg (5.58*10” mol) 52 wurden in 1.5 mL absolutem DMF geldst und es wurden 6 mg
(5.99%10” mol, 1.1 eq) KHCO; und 4.5 pL (7.23*10” mol, 1.3 eq) Mel zugegeben. Es

wurde 12 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit Toluol verdiinnt, zwei Mal mit H,O, ein Mal

mit ges. Na,SOs3-Losung und ein Mal mit H,O gewaschen. Die organische Phase wurde

iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Durch

sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 1:1) wurden 25 mg (4.25*10” mol,

76%) 53 erhalten.

DC:

"H-NMR:

BC.NMR:

IR

ESI-MS:

R;=0.67 (Tol/EtOAc 1:1).

600 MHz, DMSO: & =7.33-7.27 (m, 11H, Ph, NH), 5.16 (dd, 1H,
ann=98Hz, Jinpu=42Hz, 1-H), 498 (d, I1H,
3Jstan = 8.4 Hz, 5-H), 4.62 (d, 1H, “Jyy = 11.8 Hz, 3-CH,Ph), 4.61
(d, 1H, “Jyu=11.8 Hz, 2-CH,Ph), 4.56 (d, 1H, “Jyu=11.8 Hz,
2-CH,Ph), 4.46 (d, 1H, *Jyu = 11.8 Hz, 3-CH,Ph), 4.25 (dd, 1H,
awsn=84Hz, ‘Jinsn=54Hz, 4-H), 4.18 (dd, 1H,
hawpn=3.1Hz, ‘Jysn=54Hz, 3-H), 4.11 (dd, 1H,
3w = 3.1 Hz, *Joyin = 4.2 Hz, 2-H), 3.64 (s, 3H, Me), 1.40 (s,
18H, Boce/v-Bu)-

150 MHz, DMSO: §=168.8 (CO,Me), 154.4 (N-Bocco), 151.68
(5-Bocco), 137.7-127.4 (Ph), 86.0 (C-1), 83.8 (C-2), 83.0 (Bocquan),
80.7 (C-3), 79.0 (Bocqua), 76.5 (C-4), 72.0 (C-5), 71.3 (3-CH,Ph),
71.2 (2-CH,Ph), 52.0 (CO,CH3), 28.0 (Bocier-Bu), 27.1 (BOCier-Bu)-

v =3032, 2978, 2932, 2170, 2105, 1962, 1747, 1723, 1497, 1455,
1394, 1368, 1299, 1243, 1243, 1207, 1155, 1107, 1053, 1005, 855,
790, 736, 697.

m/z =610 [MNa]", HR: gef.: 610.2622, ber.: 610.2623.
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Drehwert: o]y =16, [l =2.0, [l =2.1, [a]s, =40,

[a]ss =7.2 (c=0.85 g/100 mL, MeOH).

Methyl 2,3-O-dibenzyl-L-glucopyranosyluronat (Verbindung 54) und Methyl-2,3-0-
dibenzyl-L-glucofuranosyluronat (Verbindung 55)

COMe CO,Me
BocO NHBoc 1 HCl/Etzo, . Meozc o HO OH

o) 0 °C, 30 min o OH o

OBn - "Oﬁ QJJ +  ©OBn

2. Pyr/H,0 3:1 BnO
RT,1h

OBn OBn

53 54 55

54 mg (9.19%10” mol) 53 wurden bei 0 °C in 2 mL HCVEt,0 gelost und 30 min bei 0 °C
geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand wurde am
Hochvakuum getrocknet. Anschlieend wurde das Zwischenprodukt bei 0 °C in 6 mL
Pyridin aufgenommen und es wurden 2mL H;O zugegeben. Es wurde 1h bei
Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch  aufgereinigt (Tol/EtOAc 1:1). Es wurden 18 mg
(4.63*10* mol, 50%) des Produktgemisches in folgendem Verhiltnis erhalten:
S54:54:550:554: 1.00:0.43:0.17:0.15. Die NMR-Signale der Verbindung 55/ konnten
aufgrund der geringen Intensitit und der Signaliiberlagerung nicht zugeordnet werden.
Die NMR-Daten der anderen drei Verbindungen werden im Folgenden in der oben

genannten Reihenfolge aufgefiihrt.

DC: R; = 0.44 (Tol/EtOAc 1:1).

"H-NMR: 54¢: 500 MHz, DMSO: &= 7.37-7.24 (m, 10H, Ph), 6.82 (dd, 1H,
omm=49Hz,  “Jiowpn=11Hz, 1-OH), 5.56 (d,
Jsowsan=7.6Hz, 4-OH) 521 (dd, 1H, *Jiwion=4.9Hz,
3impn=3.4Hz, 1-H), 4.85-4.63 (m, 4H, CH-Ph), 4.15 (d, 1H,
3Jsan = 9.7 Hz, 5-H), 3.67 (s, 4H, Me, 3-H), 3.56-3.54 (m, 1H,
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BC.NMR:

ESI-MS:

4-H), 338 (ddd, 1H, ‘Jhowin=3.6Hz, >Jonsu=92Hz,
4J2-H/1-OH =1.3 HZ, 2-H).

543 500 MHz, DMSO: &=7.37-7.24 (m, 10H, Ph), 7.17 (d, 1H,
o = 6.8 Hz, 1-OH), 5.62 (d, *Jyowan = 6.7 Hz, 4-OH), 4.66
(m, 1H, 1-H), 4.85-4.63 (m, 4H, CH,Ph), 3.87 (d, IH,
3Jsaan=9.7 Hz, 5-H), 3.69 (s, 3H, Me), 3.59-3.57 (m, 1H, 4-H),
3.44 (pt, 1H, *Js.0.n = 9.0 Hz, *Jspyu = 9.0 Hz, 3-H), 3.17 (dd, 1H,
3o = 8.0 Hz, *Joysm = 9.0 Hz, 2-H).

55¢: 500 MHz, DMSO: & =7.37-7.24 (m, 10H, Ph), 6.48 (d, 1H,
3Ji-omi-n = 6.2 Hz, 1-OH), 5.83 (d, 1H, *Js.oms.u = 6.7 Hz, 5-OH),
5.09 (dd, 1H, *Jiwi.on= 6.3 Hz, *Jiwon=2.1 Hz, 1-H), 4.85-4.63
(m, 4H, CH,Ph), 4.34 (dd, 1H, *Js.a = 8.4 Hz, *Js.ys.on = 6.7 Hz,
5-H),4.09 (dd, 1H, *Jay3.1 = 4.6 Hz, *Jyys. = 8.6 Hz, 4-H), 3.62 (s,
3H, Me), 4.00 (dd, 1H, *Jsnpu= 1.7 Hz, *Jspyun = 4.6 Hz 3-H),
3.69 (dd, 1H, *Jo.1.u = 2.1 Hz, *Josn = 1.7 Hz, 2-H).

S4c: 125 MHz, DMSO: & = 170.1 (CO.Me), 139.2-127.1 (Ph), 90.5
(C-1), 80.1 (C-3), 79.1 (C-2), 74.1 (CH,Ph), 71.7 (C-4), 71.4 (C-5),
71.1 (CH,Ph), 51.8 (CO,CHs).

544 125 MHz, DMSO: & = 169.3 (CO.Me), 139.2-127.1 (Ph), 97.1
(C-1), 83.3 (C-3), 82.3 (C-2), 75.1 (C-5), 73.6 (CH,Ph), 71.7 (C-4),
51.8 (CO,CH).

55c: 125 MHz, DMSO: § = 173.0 (CO,Me), 139.2-127.1 (Ph), 101.7
(C-1), 86.4 (C-2), 80.1 (C-3, C-4), 74.1 (CH,Ph), 71.1 (CH,Ph), 68.8

(C-5), 51.8 (CO,CHs3).

m/z =411 [MNa]", HR: gef.: 411.1416, ber.: 411.1414.
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Iso-Propyl (3R,6S,75,85,9R,9aR)-6,7,8,9-tetrahydroxy-5-oxooctahydro[1,3|thiazolo-
[3,2-a]azepin-3-carboxylat (Verbindung 56)

OH
HO HO,

0O L-CysOiPr x HCl .
(@] OH » HO

H,O/Pyr 9:1, RT, 3d N
HO CO,iPr

ow
I
o

vG 56

2.00 g (1.14*10™ mol) #G und 2.26 g (1.14*10™ mol, 1.0 eq) L-CysOiPr x HCI wurden in
30 mL H,O/Pyr 9:1 geldst. Da sich bereits nach einigen Minuten ein weiler, volumindser
Niederschlag bildete, wurden weitere 30 ml H,O/Pyr 9:1 zugegeben. Der Niederschlag
16ste sich auf und es wurde drei Tage bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo
entfernt und der Riickstand wurde zum Auskristallisieren analog der Verbindung 11 in
H,O aufgenommen. Da sich auch nach 20 d noch keine Kristalle gebildet hatten, wurde
das Losungsmittel in vacuo entfernt und der Riickstand wurde sédulenchromatographisch
aufgereinigt (CHCl3/MeOH 9:1). Es wurden 2.45 g (7.62*10 mol, 67%) 56 als farbloser

Schaum erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit der Literatur iiberein.!'*”’

DC: Ry =0.44 (CHCI3/MeOH 9:1).

"H-NMR: 300 MHz, DMSO: 8 =5.57 (d, 1H, *Js.oms.i = 3.8 Hz, 8-OH), 5.43
(s, 1H, 9a-H), 5.37 (d, 1H, *J7.om7.1 = 5.3 Hz, 7-OH), 4.88 (sep, 1H,
Jpemipr-ciy = 6.1 Hz, iPr-H), 4.69-4.63 (m, 2H, 6-H,3-H), 4.45 (d,
1H, *Jo.owen = 6.3 Hz, 6-OH), 4.20 (d, 1H, *Jo.omon = 11.2 Hz,
9-OH), 3.85-3.77 (m, 2H, 7-H, 8-H), 3.53 (ddd, IH,
3 Jowo-on = 11.2 Hz, *Joyg = 3.6 Hz, *Joyoan = 1.5 Hz, 9-H), 3.30
(dd, 2H, *Jopsn=1.5Hz, *Joysu=7.8Hz, 2-H), 1.18 (d, 3H,
3JiPr—CH3/iPr-CH = 6.2 Hz, iPr-CH3), 1.16 (d, 3H, 3JiPr—CH3/z‘Pr—CH =6.2 Hz,

iP I‘—CH3).

ESI-MS: m/z = 344 [MNa]", HR: gef.: 344.0776, ber.: 344.0774.
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Benzyl-2-[(E,2R,3R4S5)-3,4,6-tris(benzyloxy)-2-(benzylthio)-3,4-di-hydro-7-oxo-2H-
azepin-1(7H)-yl]acrylat (Verbindung 57)

OBn
BnO//
% SBn
NaH, BnBr
A\
DMF,,, 0°C,3.5h
\ CO,Me BnO % CO.Bn
11 57

500 mg (1.71*10" mol) 11 wurden in 20 mL absolutem DMF gelost und bei 0 °C wurden
579 mg (1.45*10%mol, 8.5eq) Natriumhydrid und 2.04g (1.19%10*mol, 7.0 eq,
1.42 mL) Benzylbromid zugegeben. Es wurde 2.5h bei 0 °C geriihrt, dann wurden
weitere 68 mg (1.70%¥10™ mol, 1.0 eq) Natriumhydrid zugegeben und 1 h bei 0 °C geriihrt.
Anschlieend wurde mit Toluol verdiinnt, Eis zugegeben und drei Mal mit Wasser
gewaschen. Die vereinigten wiassrigen Phasen wurden einmal mit Toluol ausgeschiittelt,
die vereinigten organischen Phasen wurden tiiber MgSO; getrocknet und die

Losungsmittel in  vacuo entfernt. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung

(Tol/EtOAc 9:1) wurden 199 mg (2.80*10™* mol, 16%) 57 als gelbes Ol erhalten.

DC: R, = 0.53 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 500 MHz, DMSO, 350 K: § = 7.43 — 7.13 (m, 25H, Ph), 6.32 (s, 1H,
C=CH,), 5.83 (s, 1H, C=CH,), 5.47 (d, 1H, *Js.y4u = 5.0 Hz, 5-H),
5.22 (s, 2H, CO,CH.,Ph), 5.01 (d, 1H, *Jo.3.1 = 3.0 Hz, 2-H), 4.88 -
483 (m, 2H, *Jyn=12.5Hz, 6-CH,Ph), 4.74 (d, 1H,
2Jum = 11.0 Hz, 3-CH,Ph), 4.62 (d, 1H, “Jyu = 11.5 Hz, 3-CH,Ph),
4.59 (d, 1H, “Jyn = 12.0 Hz, 4-CH,Ph), 4.44 (d, 1H, *Jiyu = 12.0 Hz,
4-CH,Ph), 4.28 (dd, 1H, *Jyrys.i = 5.0 Hz, *Jysn = 7.0 Hz, 4-H),
3.91 (brs, 1H, 3-H), 3.76 (s, 2H, SCH,Ph).

BC-NMR: 125 MHz, DMSO, 350 K: §=163.3 (C-7), 162.9 (CO,Bn), 147.4
(C-6), 138.1 - 126.7 (Ph, C=CH,), 124.7 (C=CH,), 108.1 (C-5), 83.0
(C-3), 79.2 (C-4), 73.5 (3-CH,Ph), 71.0 (4-CH,Ph), 69.7 (6-CH,Ph),
66.2 (CO,CH,Ph), 66.0 (C-2), 35.3 (SCH,Ph).
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IR: v =3061, 3030, 2867, 1722, 1670, 1626, 1496, 1454, 1372, 1297,
1255, 1096, 1076, 1026, 734, 695.

ESI-MS: m/z =734 [MNa]", HR: gef.: 734.2581, ber.: 734.2547.

Iso-Propyl-(2R,3R,45,55,65)-3,4,5,6,-O-tetrabenzyl-2-S-benzyl-7-oxoazepan-1-yl-
acrylat (Verbindung 58)

OH OBn
HO,
“, s SBn
NaH, BnBr
HO &
N DMF,,,, 0°C,2.5h \(
HO 5 CO,iPr CO,iPr
56 58

2.00¢g (6.22*10'3 mol) 56 wurden in 80 mL DMF,,s gelost und bei 0 °C wurden 1.74 g
(4.35%10 mol, 7.0 eq) NaH und 5.2 mL (7.45 g, 4.35*107 mol, 7.0 eq) BnBr zugegeben.
Es wurde 2.5 h bei 0 °C geriihrt und mit Toluol verdiinnt. Es wurde Eis zugegeben und
drei Mal mit H,O gewaschen. Die vereinigten wissrigen Phasen wurden mit Toluol
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Durch sdulenchromatographische Aufreingung (Tol/EtOAc 9:1)
wurden 2.25g (2.92*%107 mol, 43%) 58 als gelbes Ol erhalten. Aufgrund zweier
Konformationsisomere wurden zwei Signalsitze im NMR-Spektrum beobachtet (v gl
Kapitel 5). Die daraus resultierende Signaliiberlagerung fiihrt dazu, dass nur der

Hauptsignalsatz zugeordnet werden konnte. Diese Daten sind im Folgenden angegeben.

DC: R, = 0.30 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: & =7.31-7.09 (m, 32H, Ph), 6.17 (s, 1H, C=CH,),
583 (s, 1H, C=CH,), 5.08 (s, 1H, 2-H), 4.97 (sep, IH,
Upewiprciy = 6.0 Hz, iPr-H), 482 (d, 1H, “Jyn=12.0Hz,
5-CH,Ph), 4.76-4.72 (m, 2H, 6-H, 6-CH,Ph), 4.65 (d, IH,
2Jum=11.5 Hz, 3-CH,Ph) 4.52-4.45 (m, 5H, 5-CH,Ph, 4-CH,Ph,
3-CH,Ph), 4.36 (d, 1H, *Jyu=12.5 Hz, 6-CH,Ph), 4.05 (pt, 1H
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awsn =3.5Hz, *Jowsn=3.5Hz 4-H), 401 (d, 1H, *Jows
n=40Hz, 5-H), 3.73 (s, 2H, SCH.Ph), 3.70 (d, IH,
Jsaan = 2.0 Hz, 3-H), 1.21 (d, 3H, 3JiPr-CH3/iPr-H = 6.1 Hz, iPr-CH3),

1.20 (d, 3H, *Jipr-ciiyipr.n = 6.1 Hz, iPr-CH).

BC-NMR: 125 MHz, DMSO: § = 168.3 (C-7), 163.5 (CO,iPr), 138.5-127.1 (Ph,
C=CH,), 125.4 (C=CH,), 80.7 (C-3), 78.5 (C-5), 76.4 (C-6), 73.2
(C-4), 723 (5-CH,Ph), 71.9 (3-CH,Ph), 71.5 (4-CH,Ph,), 71.2
(6-CH,Ph), 68.1 (iPr-H) 59.1 (C-2), 35.3 (SCH,Ph), 21.6 (iPr-CH3),
21.5 (iPr-CH3).

ESI-MS: m/z =794 [MNa]", HR: gef.: 794.3133, ber.: 794.3122.

IR: v =3087, 3062, 3027, 2977, 2873, 2976, 2872, 1718, 1678, 1634,
1602, 1453, 1417, 1394, 1370, 1331, 1286, 1190, 1128, 1109, 1057,
1017, 731, 698.

CHN-Analyse: ber.: C: 73.13, H: 6.40, N: 1.81.
gef.: C: 72.85, H: 6.46, N: 1.81.

Benzyl-(3R,6S,75,85,9R,9aR)-6,7,8,9-tetrabenzoxy-5-oxooctahydro|[1,3]thiazolo[3,2-
alazepin-3-carboxylat (Verbindung 59)

OBn
BnO//
NaH, BnBr / S
P BnO
DMF,, 0°C,3 h N
CO,Bn BnO 5 CO,Bn
8 59

1.00 g (2.71"‘10'3 mol) 8 wurden in 35 mL DMF,,s gelost und bei 0 °C wurden 541 mg
(1.35%10"mol, 5.0eq) NaH und 2.32g (1.35%*10°mol, 5.0eq, 1.60 mL) BnBr
zugegeben und 3 h bei RT geriihrt. Es wurde mit Toluol verdiinnt, Eis zugegeben und drei
Mal mit H,O gewaschen. Die organische Phase wurde liber MgSO, getrocknet und vom

Losungsmittel befreit. Durch sdulenchromatographische Aufreingung wurden 244 mg
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(3.34*10™ mol, 12%) 59 als Diastereomerengemisch (1:1) und 494 mg (6.02*10™* mol,

22%) 13 erhalten. Im Folgenden werden nur die analytischen Daten der Diastereomere 59

angegeben. Aufgrun

d der groflen Signaliiberlagerung und des 1:1-Verhéltnisses konnten

die Signalsdtze nicht dem jeweiligen Diastereomer zugeordnet werden.

DC:

'H-NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

R; = 0.46 (Tol/EtOAc 7:1).

500 MHz, CDCls: & =7.30-6.96 (m, 57H, Ph, CHCls), 5.24-5.17 (m,
4H, CO,CH,Ph, 2 x 9a-H, 3-H), 5.06-5.00 (m, 2H, 3-H, CO,CH,Ph),
4.93-4.89 (m, 2H, 2 x CH,Ph), 4.81-4.76 (2H, CO,CH,Ph, CH,Ph),
4.66-4.63 (m, 4H, CO,CH,Ph, CH,Ph, 6-H), 4.56-4.36 (m, 6H, 6-H,
5x CH,Ph), 4.30-4.17 (m, 5H, 5x CH,Ph), 3.93-3.91 (m, 2H,
2x7-H), 3.66-3.63 (m, 2H, 2x8H), 3.59 (dd, IH,
2Jopn = 11.3 Hz, *Joysn = 8.3 Hz, 2-H), 3.50-3.45 (m, 2H, 9-H,
2-H), 3.36 (d, 1H, “Jowgu=3.1Hz, 9-H), 293 (dd, IH,
2hapn=112Hz, >lhusu=62Hz, 2-H), 289 (d, IH,
2Jau = 11.2 Hz).

125 MHz, CDCls: § = 170.3 (CO), 168.9 (CO), 167.7 (CO), 167.4
(CO), 138.9-127.1 (Ph), 83.6 (C-9), 80.8 (C-9), 78.5 (C-7), 78.0
(C-6), 77.9 (C-7), 77.8 (C-6), 75.0 (C-8), 74.2 (C-8), 74.0 (CH,Ph),
73.5 (CH,Ph), 73.3 (CH,Ph), 73.2 (CH,Ph), 72.7 (CH,Ph), 72.5
(CH,Ph), 72.4 (CH,Ph), 67.4 (CO,CH,Ph), 66.5 (CO,CH,Ph), 64.7
(C-3), 64.5 (C-3), 61.0 (C-9a), 60.9 (C-9a), 32.6 (C-2), 31.6 (C-2).

m/z =752 [MNa]", HR: gef.: 752.2663, ber.: 752.2652.
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Methyl-(3R,6S,75,85,9R,9aR)-6,7,8,9-tetrabenzoxy-5-oxooctahydro[1,3]thiazolo[3,2-
alazepin-3-carboxylat (Verbindung 60)

OBn

BnO,

NaH, BnBr

P BnO
DMF,,, 0°C, 4 h

CO,Me BnO CO,Me

0]
11 60

128 mg (4.36"‘10'4 mol) 11 wurden in 4 mL DMF,,s gelost und bei 0 °C wurden 84 mg
(2.10¥10° mol, 4.8eq) NaH und 522mg (3.05%10° mol, 7.0eq, 363 uL) BnBr
zugegeben und 4 h bei 0 °C geriihrt. Es wurde mit Toluol verdiinnt, Eis zugegeben und
drei Mal mit H,O gewaschen. Die vereinigten wissrigen Phasen wurden mit Toluol
reextrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung lieferte
44 mg (6.73*10° mol, 15%) 60 und 74 mg (9.95%10” mol, 23%) 12. Das Produkt 60
wurde als Gemisch zweier Diastereomere im Verhiltnis 1:0.35 erhalten. Aufgrund der
Signaliiberlagerung konnten nur die Signale des Hauptproduktes im NMR-Spektrum
zugeordnet werden und sind im Folgenden angegeben. Auch die Stereochemie konnte

anhand des ROESY-Spektrums nicht eindeutig zugeordnet werden.

DC: R; =0.17 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 300 MHz, CDCls: & =7.37-6.98 (m, 20H, Ph), 5.26 (s, 1H, 9a-H),
5.11 (dpt, 1H, *Jypon = 1.0 Hz, *Jsgon = 7.5 Hz, 3-H), 4.95-4.85
(m, 2H, CH,Ph), 4.70 (d, 1H, *Je.y7.u = 0.6 Hz, 6-H), 4.63-4.19 (m,
6H, CH,Ph), 3.93 (d, 1H, *J7.s.u = 4.3 Hz, 7-H), 3.69 (s, 3H, Me),
3.67-3.56 (m, 2H, 8-H, 2-H), 3.50 (d, 1H, *Jo.ws.u = 3.2 Hz, 9-H),
2.87 (1H, dd, *Jo.y3.0 = 1.0 Hz, *Jiyn = 11.6 Hz).

BC-NMR: 125 MHz, CDCls: 170.7 (CO;Me), 167.3 (C-5), 138.7-127.5 (Ph),
83.5 (C-9), 77.9 (C-6), 74.2 (C-8), 73.6 (CH,Ph), 73.3 (CH,Ph), 72.5
(CH,Ph), 64.5 (C-3), 60.9 (C-9a), 52.7 (CO,CH3), 32.5 (C-2).
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Benzyl-(2R,3R,4S,5S5,65)-3.,4,5,6-O-tetrabenzyl-2-(benzylsulfinyl)-7-oxoazepan-1-yl-
acrylat (Verbindung 61)

BnO,

u\\

BnO

BnO

OBn

13

SBn
mCPBA

N\K CH,Cl,, 0°C, 30 h

CO-Bn

40 mg (0.05 mmol) 13 wurden in 3 mL CH,Cl, gelost, und bei 0 °C wurden 15 mg
(0.09 mmol, 1.8 eq) mCPBA (70% mCPBA in H,0) zugegeben. Die Losung wurde 30 h

bei 0 °C geriihrt und anschlieBend mit Et;N neutralisiert. Das Losungsmittel wurde in

vacuo entfernt, und durch sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 15:1)
wurden 28 mg (0.03 mmol, 69%) 61 als farbloses Ol erhalten.*”!

DC:

'H-NMR:

BC.NMR:

IR:

R;=0.18 (Tol/EtOAc 15:1).

500 MHz, CDCls; 8 = 7.31-6.94 (m, 36H, Ph, CHCL), 6.22 (s, 1H,
C=CH,), 620 (s, 1H, C=CH,), 530 (d, 1H, 2Jyn=12Hz,
CO,CH,Ph), 5.11 (d, 1H, /iy = 14.5 Hz, CO,CH,Ph), 4.90 (d, 1H,
2Jum = 13 Hz, 5-CH,Ph), 4.80 (d, 1H, *Jyu = 11.5 Hz, 6-CH,Ph),
4.56 (s, 1H, 2-H), 4.52 (s, 1H, 6-H), 4.50 (d, 1H, *Jyu = 9.0 Hz, 3-
CH,Ph), 445 (d, 1H, 2Jyu=12Hz, 5-CH,Ph), 439 (d, 1H,
2Jum = 8.5 Hz, 3-CH,Ph), 4.28-4.26 (m, 2H, 6-CH>Ph, 4-CH,Ph),
4.18-4.09 (m, 3H, 3-H, 4-CH,Ph, SOCH,Ph), 3.90 (d, 1H,
3 Jsan = 7.5 Hz, 5-H), 3.82-3.79 (m, 2H, 4-H, SOCH,Ph).

125 MHz, CDCls; 8 = 169.8 (C-7), 165.0 (CO,Bn), 138.7-127.6 (Ph,
C=CH,), 79.0 (C-5), 77.9 (C-6), 73.9 (5-CH,Ph), 73.0 (C-4), 72.7
(6-CH,Ph), 72.4 (3-CH,Ph), 72.2 (4-CH,Ph), 71.2 (C-3), 70.1 (C-2),
67.9 (CO,CH,Ph), 55.2 (SOCH,Ph).

Nujol, ¥=3062, 3030, 2868, 1957, 1800, 1732, 1683, 1635, 1497,
1454, 1331, 1206, 1109, 1028, 741, 699.
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ESI-MS: m/z =859 [MNa]", HR: gef.: 858.3057, ber.: 858.3071.

Drehwert: [l =-189, [a]=-193, [a]5, =216, [a]: =-33.6,

[a]; =-35.1 (¢ =0.91 g/100 mL, CHCl;).

Methyl-2-[(2R,3R,4S,5S,65)-3.4,5,6-tetrakis(benzyloxy)-2-(benzyl-sulfinyl)-7-0xo-
azepan-1-yl]acrylat (Verbindung 62)

OBn OBn
BnO, BnO,
f SBn - SOBn
BnO LY » BnO
CH,Cl,, 0°C, 15 h N%
S o CO,Me BnO 5 CO,Me
12 62

780 mg (1.05"‘10'3 mol) 12 wurden in 35 mL absolutem CH,Cl, geldst und bei 0 °C
wurden 258 mg (1.05*10” mol, 1.0 eq) mCPBA zugegeben und 15 h geriihrt. Es wurde
mit Et;N verdiinnt und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Durch
sdulenchromatographische =~ Aufreinigung  (Tol/EtOAc  7:1) wurden 389 mg
(5.12%10™ mol, 49%) 62 als gelbes Ol erhalten.

DC: Ry=0.21 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 500 MHz, CDCls: & = 7.34-6.94 (m, 26H, Ph, CDCl3), 6.20 (s, 1H,
C=CH,), 6.15 (s, 1H, C=CH,), 4.89 (d, 1H, “Jyu=11.8 Hz,
5-CH,Ph), 4.85 (d, 1H, Jiyu = 12.0 Hz, 6-CH,Ph), 4.59 (s, 1H, 2-H),
455 (s, 1H, 6-H), 4.51 (d, 1H, “Jyn = 10.8 Hz, 3-CH,Ph), 4.45 (d,
IH, “Jyn=11.8Hz, 5-CH,Ph), 441 (d, 1H, “Jyu=10.8 Hz,
3-CH,Ph), 4.35 (d, 1H, “Jyu=12.0 Hz, 6-CH,Ph), 4.21 (d, 1H,
*Jun=133Hz, 2-SOCH,Ph), 4.18 (d, 1H, “Jyu=11.8Hz,
4-CH,Ph), 4.11 (d, 1H, *Jimsn=3.5Hz, 3-H) 3.92 (d, IH,
Jun = 13.3 Hz, 2-SOCH,Ph), 3.91 (d, 1H, *Js.p4 = 4.5 Hz, 5-H),
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3.81 (dd, lH, 3.]4_]-[/5_]-] =4.5 HZ, 3J4_H/3_H =3.5 HZ, 4-H), 3.78 (S, 3H,
Me).

3C-NMR: 125 MHz, CDCls: 8 = 169.7 (C-7), 165.5 (CO,Bn), 138.5-127.1 (Ph,
C=CH,), 78.8 (C-5), 77.7 (C-6), 73.6 (5-CH,Ph), 72.9 (C-4), 72.4
(6-CH,Ph), 72.3 (3-CH,Ph), 72.0 (4-CH,Ph), 71.0 (C-3), 69.7 (C-2).

IR: Nujol, ¥=3061, 3030, 2872, 1956, 1884, 1812, 1726, 1692, 1631,
1603, 1584, 1495, 1453, 1362, 1337, 1279, 1232, 1206, 737, 697.

ESI-MS: m/z =782 [MNa]", HR: gef.: 782.2767, ber.: 782.2758.

Iso-Propyl-2-[(2R,3R,4S5,5S,65)-3,4,5,6-tetrakis(benzyloxy)-2-(benzyl-sulfinyl)-7-oxo-
azepan-1-yl]acrylat (Verbindung 63)

OBn B
BnO OEn

. \\\

SBn
BnO g » BnO
N\]/ CH,Cl,, 0 °C—RT, 15 h
BnO™ %  Co.Pr BnO
58 63

234 mg (3.03*10™ mol) 58 wurden in 10 mL CH,Cl, geldst und bei 0 °C wurden 52 mg
(2.11¥10* mol, 0.7 eq) mCPBA zugegeben und 15h im auftauenden Eisbad geriihrt.
Anschliefend wurden bei 0 °C weitere 10 mg (4.06*10™ mol, 0.1 eq) mCPBA zugegeben
und 3 h bei 0 °C geriihrt. Es wurde mit Et;N neutralisiert, das Losungsmittel wurde in
vacuo entfernt und durch sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 7:1)
wurden 63 mg (8.00*107 mol, 26%) 63 erhalten.

DC: R;= 0.26 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: & = 7.38-7.16 (m, 30H, Ph), 6.11 (s, 1H, C=CH,),
6.08 (s, 1H, C=CH,), 5.00 (sep, 1H, *Jipr.wwipr-ci1, = 6.0 Hz, iPr-H),
491 (s, 1H, 2-H), 4.84 (s, 1H, 6-H), 4.83 (d, 1H, *Jyu = 11.2 Hz,
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BC.NMR:

ESI-MS:

5-CH,Ph), 4.74 (d, 1H, *Juyu=12.2 Hz, 6-CH,Ph), 4.71 (d, 1H,
2Jun = 11.4 Hz, 3-CH,Ph), 4.60 (s, 1H, 4-CH,Ph), 4.59 (s, 1H,
4-CH,Ph), 4.57-4.52 (m, 2H, 3-CH,Ph, 5-CH,Ph), 4.42-4.39 (m, 2H,
6-CH,Ph, SCH,Ph), 4.25-4.24 (m, 2H, 3-H, 4-H), 4.11 (d, 1H,
3Js.an = 4.1 Hz, 5-H), 3.99 (d, 1H, “Jiyu = 13.4 Hz, SCH,Ph), 1.20
(d, 1H, “Jipecuymen=62Hz, iPr-CH;), 1.19 (d, 1H,

3JiPr-CH3/iPr-H = 6.2 Hz, iPr-CH3).
125 MHz, DMSO: 5= 168.8 (C-7), 163.3 (COsiPr), 138.4-124.6
(Ph), 78.7 (C-5), 77.1 (C-6), 72.4 (5-CH,Ph), 72.2 (C-4), 71.5

(3-CH,Ph), 71.4 (4-CH,Ph), 71.3 (6-CH,Ph), 71.0 (C-3), 69.5 (C-2),
68.7 (iPr-CH), 54.2 (SCH,Ph), 21.4 (iPr-CHs), 21.3 (iPr-CHs).

m/z =810 [MNa]", HR: gef.: 810.3082, ber.: 810.3071.

Benzyl-2-[(2R,3R,4S,5S,65)-3.4,5,6-tetrakis(benzyloxy)-2-(benzylsulfonyl)7-oxo-
azepan-1-yl]acrylat (Verbindung 64)

OBn

OBn

SBn
mCPBA
’

CH,Cl,, RT, 21 h

100 mg (1.22*#10* mol) 13 wurden in 4 mL CH,Cl, geldst und es wurden 120 mg

(4.86*10 mol, 4.0 eq) mCPBA zugegeben und 21 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es

wurde mit Et;N neutralisiert und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Durch

sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 7:1) wurden 98 mg (1.15*10™ mol,

94%) 64 als gelbes Ol erhalten. Aufgrund zweier Konformationsisomere wurden zwei

Signalsidtze im NMR-Spektrum beobachtet (vgl. Kapitel 5). Durch die daraus

resultierende Signaliiberlagerung konnte nur der Hauptsignalsatz zugeordnet werden.

DC:

R;= 0.44 (Tol/EtOAc 7:1).




Experimenteller Teil 201

"H-NMR: 500 MHz, CDCls: & = 7.34-6.78 (m, 30H, Ph), 5.66 (s, 1H, C=CH,),
5.42 (s, 1H, C=CH,), 5.10 (d, 1H, “Jiyn = 12.2 Hz, CO,CH,Ph), 5.07
(d, 1H, “Jyyu = 12.2 Hz, CO,CH,Ph), 5.00-4.81 (m, 5H, 6-CH,Ph,
4-CH,Ph, 3-CH,Ph, 4-H), 4.58 (d, 1H, “Jiyu = 11.8 Hz, 3-CH,Ph),
456 (d, 1H, *Joysn =4.4 Hz, 2-H), 4.35-4.07 (m, 6H, 3-H, 6-H,
5-CH,Ph, 6-CH,Ph, SCH,Ph), 3.42 (dd, 1H, *Jsysn=9.2 Hz,
3Js.wen = 1.2 Hz, 5-H).

BC-NMR: 125 MHz, CDCls: § = 171.6 (C-7), 162.8 (CO,Bn), 131.2-123.2 (Ph,
C=CH,), 81.7 (C-3), 80.8 (C-5), 79.6 (C-4), 78.4 (C-6), 77.0 (C-2),
76.2 (4-CH,Ph, 3-CH,Ph), 72.8 (5-CH,Ph), 71.7 (6-CH,Ph), 67.3
(CO,CH,Ph), 63.8 (SO,CH,Ph).

IR: Nujol, v =3063, 3031, 2873, 1957, 1725, 1698, 1603, 1584, 1496,
1454, 1430, 1365, 1327, 1263, 1206, 1123, 1027, 740, 697.

ESI-MS: m/z =852 [MH]", 874 [MNa]", HR: gef.: 852.3211, ber.: 852.3201.

Methyl-2-[(2R,3R,4S,5S,65)-3.,4,5,6-tetrakis(benzyloxy)-2-(benzylsulfonyl)7-oxo-
azepan-1-yl]acrylat (Verbindung 65)

OBn OBn
SBn
mCPBA
'
CHSCL, (FC-»RT. 22 h
0 CO,Me
12 65

110 mg (1.48*10” mol) 12 wurden in 5mL CH,Cl, gelost, bei 0°C wurden 66 mg
(2.66%10* mol, 1.8 eq) mCPBA zugegeben und es wurde 22 h im auftauenden Eisbad
geriihrt. Es wurde mit Et;N neutralisiert und das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt.
Durch sdulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 7:1) wurden 93 mg
(1.20¥10" mol, 81%) 65 als farbloser Schaum erhalten. Aufgrund zweier
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Konformationsisomere wurden zwei Signalsidtze im NMR-Spektrum beobachtet (vgl
Kapitel 5). Durch die daraus resultierende Signaliiberlagerung konnte nur der

Hauptsignalsatz zugeordnet werden.

DC: Ry=0.51 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 500 MHz, CDCls: & = 7.45-6.80 (m, 30H, Ph), 5.63 (s, |H, C=CH,),
5.43 (s, 1H, C=CH,), 5.05-4.95 (m, 5H, CH,Ph, 4-H), 4.76 (d, 1H,
“Juu=10.0 Hz, CH,Ph), 4.57 (d, 1H, *Jopsn=4.7Hz, 2-H),
4.43-435 (m, 3H, 3-H, CH,Ph), 4.28-4.14 (m, 7H, 6-H, CH,Ph,
SCH,Ph), 3.65 (s, 3H, Me), 3.42 (d, 1H, *Js.an = 9.3 Hz, 5-H).

BC.NMR: 125 MHz, CDCLs: & = 171.7 (C-7), 163.6 (CO;Me), 138.3-126.6 (Ph,
Olefin), 81.8 (C-3), 80.9 (C-5), 79.7 (C-4), 78.6 (C-6), 77.0 (C-2),
76.4 (2 x CHyPh), 73.0 (CH,Ph), 72.0 (CH,Ph), 64.0 (SO,CH,Ph),
52.6 (CO,CH3).

IR: v =3031, 2951, 1725, 1678, 1638, 1496, 1454, 1437, 1326, 1208,
1122, 1027, 736, 698.

ESI-MS: m/z =798 [MNa]", HR: gef.: 798.2718, ber.: 798.2707.

CHN-Analyse: ber.: C: 69.66, H: 5.85, N: 1.81.
gef.: C: 69.02, H: 6.17, N: 1.65.
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Iso-Propyl-2-[(2R,3R,4S5,5S,65)-3,4,5,6-tetrakis(benzyloxy)-2-(benzylsulfonyl) 7-oxo-
azepan-1-yl]acrylat (Verbindung 66)

OBn OBn

BnO,,
by SBn
mCPBA
BnO T
N \]/ CH,CL,, RT, 15 h

BnO™ % co.Pr

58 66

312mg (4.04*10* mol) 58 wurden in 13mL CH,ClL geldst, es wurden 399 mg
(1.62*10° mol, 4.0 eq) mCPBA zugegeben und 15 h bei RT geriithrt. Es wurde mit Et;N
neutralisiert, das  Losungsmittel wurde in  vacuo entfernt und  durch
sdulenchromatographische =~ Aufreinigung  (Tol/EtOAc  7:1) wurden 282 mg
(3.51*10™ mol, 87%) 66 erhalten. Aufgrund zweier Konformationsisomere wurden zwei
Signalsédtze im NMR-Spektrum beobachtet (vgl Kapitel 5). Durch die daraus resultierende

Signaliiberlagerung konnte nur der grofere Signalsatz zugeordnet werden.

DC: R;= 0.63 (Tol/EtOAc 4:1).

"H-NMR: 500 MHz, CDCls: & = 7.41-6.82 (m, 30H, Ph), 5.57 (s, 1H, C=CH,),
539 (s, 1H, C=CH,), 5.05-4.77 (m, 6H, 6-CH,Ph, 4-CH,Ph,
3-CH,Ph, iPr-H, 4-H), 4.59 (d, 1H, *Jo.y5.u = 4.7 Hz, 2-H), 4.48 (dd,
1H, *Jinpn=4.5Hz, *Jiysn=9.8 Hz, 3-H), 4.36-4.14 (m, 6H,
6-H, 6-CH,Ph, 7-CH,Ph SCHPh), 3.49 (dd, 1H, *Js.an=9.3 Hz,
Jswen = 1.5 Hz, 5-H), 1.21 (d, 1H, *Jipr-ciiyipr.n = 6.1 Hz, iPr-CHy),

1.20 (d, 1H, *Jipr.ciiyipr.n = 6.1 Hz, iPr-CHs).

BC-NMR: 125 MHz, CDCls: § = 171.7 (C-7), 162.8 (CO,iPr), 139.0-126.9 (Ph,
C=CH,), 81.9 (C-3), 80.9 (C-5), 79.7 (C-4), 78.5 (C-6), 77.5 (C-2),
73.0 (3-CH,Ph, 4-CH,Ph), 69.7 (5-CH,Ph), 67.9 (6-CH,Ph), 67.4
(iPr-H), 64.0 (SO,CH,Ph), 22.0 ( 2 x iPr-CH3).

IR: v =3030, 2872, 1699, 1675, 1454, 1364, 1205, 1099, 1026, 733, 695.
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ESI-MS: m/z = 826 [MNa]", HR: gef.: 826.3031, ber.: 826.3020.

Methyl-2-[(2R,3R,4S,5S,65)-3,4,5,6-tetrakis(allyloxy)-2-(allylthio)-7-oxoazepan-1-yl]-
acrylat (Verbindung 67)

OAll
HO, OH AllQ,
g s NaH, AlIBr /
HO > AlO
N DMF,,, 0°C, 2 h
HO CO,Me AID
o)
11 67

200 mg (6.82%10 mol) 11 wurden in 8 mL absolutem DMF geldst und bei 0 °C wurden
114 mg (4.78%10° mol, 7.0 eq) NaH und 578 mg (4.78*10” mol 7.0 eq) Allylbromid
zugegeben. Es wurde 2 h bei 0 °C geriihrt, mit Toluol verdiinnt und Eis zugegeben. Es
wurde drei Mal mit H,O gewaschen, die vereinigten wissrigen Phasen wurden ein Mal
mit Toluol reextrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet und vom Losungsmittel befreit. S@ulenchromatographische Aufreinigung
lieferte 84 mg (1.70*10™ mol, 25%) 67. Aufgrund zweier Konformationsisomere wurden
zwei Signalsitze im NMR-Spektrum beobachtet (vgl. Kapitel 5). Aufgrund der
Signaliiberlagerung konnten nur die Signale des groferen Signalsatzes identifiziert
werden. Die exakte Zuordnung erfolgte dabei iiber einen Vergleich mit Spektren

dhnlicher Verbindungen (vgl. 12 und 13).

DC: R;= 0.35 (Tol/EtOAc 3:1).

"H-NMR: 600 MHz, DMSO: & =6.27 (s, 1H, C=CH,), 5.91 (s, 1H, C=CH,),
5.90-5.82 (m, 5H, 5xAllyl-CH ), 5.34-5.01 (m, 11H, 2-H,
5x Allyl-CH=CH>), 4.71 (s, 1H, 6-H), 4.19-4.06 (m, 6H, 3x
Allyl-CH,), 3.89 (pt, 1H, *Japsn = 3.8 Hz, *Jyss.u = 3.8 Hz, 4-H),
3.82-3.80 (m, 3H, 5-H, Allyl-CH,), 3.72-3.70 (m, 1H, 9-H), 3.68 (s,
3H, Me), 3.19-3.12 (m, 2H, S-Allyl-CH,).
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BC.NMR: 150 MHz, DMSO: § = 168.3 (C-7), 164.8 (CO:Me), 136.7 (C=CH,)
135.0, 134.8, 134.7, 134.5, 133.6 (je Allyl-CH), 125.8 (C=CH,),
117.2, 117.1, 116.9, 116.8, 115.5 (je Allyl-CH=CH,), 80.7 (C-3),
78.4 (C-5), 75.7 (C-6), 72.9 (C-4), 70.8, 70.5, 70.2 (je Allyl-CH,),
58.9 (C-2), 52.0 (CO,Me), 34.6 (S-Allyl-CHy).

ESI-MS: m/z =516 [MNa]", HR: gef.: 516.2028, ber.: 516.2026.

Benzyl-(3R,6S,7S,85,9R,9aR)-6,7,8-tris(trimethylsilsyl)-9-hydroxy-5-oxooctahydro-
[1,3]thiazolo[3,2-a]azepin-3-carboxylat (Verbindung 68)

OH
T TMSO,

-\\

TMSCI, Et;N
P TMSO
DMF,,, 0°C, 1.5 h

CO,Bn TMSO CO,Bn

1.00 g (2.71"‘10'3 mol) 8 wurden in 20 mL DMF s gelost und es wurden 1.76 g (2.1 mL,
1.62¥10%? mol, 6.0eq) TMSCI und 23 mL (1.64g 1.62*10°mol, 6.0 eq) EtN
zugegeben. Es wurde 1.5 h bei 0 °C geriihrt, dann mit 20 mL Toluol verdiinnt und drei
Mal mit H;O gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden ein Mal mit Toluol
reextrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung wurden 1.08 g

(1.84*107 mol, 68%) 68 als farbloses Ol erhalten.

DC: R;= 0.53 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: &=7.41-7.14 (m, 5H, Ph), 5.53 (s, 1H, 9a-H),
521 (d, 1H, *Jyu=12.8Hz, CO,CH,Ph), 5.13 (d, IH,
2Jun = 12.8 Hz, CO.,CH,Ph), 498 (s, 1H, 6-H), 4.73 (dd, 1H,
wpn= 710Hz, *Jipgpn=9.1Hz, 3-H), 401 (d, 1H,
3Joowon = 12.5Hz, 9-OH), 3.85 (dd, 1H, ‘Jgwru=>5.1Hz,
3Jswon = 3.7 Hz, 8-H), 3.74 (d, 1H, *Jruysn = 5.1 Hz, 7-H), 3.44
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(ddd, lH, 3J9_H/9_QH =12.6 HZ, 3J9-H/8-H =3.8 HZ, 4.]9_].[/7_]_1 =1.3 HZ,
9-H), 3.37-3.27 (m, 2H, 2-H), 0.14, 0.09, 0.06 (je s, 9H, TMS).

BC-NMR: 125 MHz, DMSO: §=170.7 (CO,Bn), 168.2 (C-5), 128.4 (Ph),
127.8 (Ph), 79.0 (C-7), 77.8 (C-9), 72.5 (C-8), 70.2 (C-6), 66.3
(CO,CH,Ph), 64.0 (C-3), 60.8 (C-9a), 31.5 (C-2), 0.08, —0.15, —0.30
(je TMS).

IR: v =3480, 2955, 2898, 1747, 1687, 1498, 1456, 1418, 1380, 1339,
1305, 1252, 1174, 1115, 1033, 936, 875, 752, 696, 513.

ESI-MS: m/z =608 [MNa]".

Benzyl-(2R,3R,4S,55,65)-3.,4,5,6,-O-tetrabenzyl-2-S-methyl-7-oxoazepan-1-yl-acrylat
(Verbindung 69)

OBn
OBn BnO,,
4 SMe
NaH, Mel
» BnO
DMF .., 0 °C, 3 h
COan BnO o) COQBH

200 mg (2.74*10™* mol) des Diastereomerengemisches 59 wurden in 7 mL DMF,;, geldst
und bei 0°C wurden 14mg (3.50*10*mol, 1.3eq) NaH und 22pL (51 mg,
3.59*10 mol, 1.3 eq) Methyliodid zugegeben. Es wurde 3 h bei 0 °C geriihrt, mit Toluol
verdiinnt und Eis zugegeben. Es wurde drei Mal mit H,O gewaschen, die vereinigten
wissrigen Phasen wurden ein Mal mit Toluol reextrahiert, die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und die Losungsmittel in vacuo entfernt. Durch
sdulenchromatographische Aufreinigung wurden 24 mg (3.23*10° mol, 12%) 69 und
59mg (8.08%¥10° mol, 30%) des Eduktes 59 isoliert. Aufgrund zweier
Konformationsisomere der Verbindung 69 wurden zwei Signalsidtze im NMR-Spektrum
beobachtet (vgl. Kapitel 5). Durch die daraus resultierende Signaliiberlagerung konnte nur

der Hauptsignalsatz zugeordnet werden.
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DC: R;= 0.54 (Tol/EtOAc 7:1).

"H-NMR: 500 MHz, DMSO: & = 7.39-7.08 (m, 25H, Ph), 6.25 (s, 1H, C=CH,),
5.88 (s, 1H, C=CH>), 5.25-5.22 (m, 1H, CO,CH,Ph, C-2), 5.14 (d,
1H, “Jiu = 12.6 Hz, CO,CH,Ph), 5.00 (s, 1H, 6-H), 4.82 (d, 1H,
2Jum = 11.8 Hz, 5-CH,Ph), 4.69-4.63 (m, 4H, 4-CH,Ph, 6-CH,Ph),
4.52-4.46 (m, 3H, 3-CH,Ph, 5-CH,Ph), 4.34 (d, 1H, *Jiyyu = 12.1 Hz,
6-CH,Ph), 4.10 (dd, 1H, *Jays.u = 4.3 Hz, *Jaysn = 3.5 Hz, 4-H),
4.03-4.02 (m, 1H, 5-H), 3.68-3.67 (m, 1H, 3-H), 2.07 (s, 3H, SMe).

3C-NMR: 125 MHz, DMSO: § = 168.5 (C-7), 163.7 (CO,Bn), 138.5-127.3 (Ph,
C=CH,), 127.2 (C=CH,), 80.4 (C-3), 78.7 (C-5), 76.4 (C-6), 73.2
(C-4), 72.2 (5-CH,Ph), 71.9 (3-CH,Ph), 71.6 (4-CH,Ph), 71.2
(6-CH,Ph), 66.0 (CO,CH,Ph), 62.9 (C-2), 16.1 (SMe).

ESI-MS: m/z =766 [MNa]", HR: gef.: 766.2814, ber.: 766.2809.

Benzyl-(3R,6S,75,85,9R,9aR)-(6,7)-(8,9)-O-isopropyliden-5-oxooctahydro|1,3]thia-
zolo[3,2-a]azepin-3-carboxylat (Verbindung 70)

2,2"-DMP, pTsOH

2.00 g (7.19 mmol) 8 wurden in 20 mL absolutem DMF gelost. 3.80 g (36.0 mmol,
4.40 ml, 5 eq) 2,2"-Dimethoxypropan und eine katalytische Menge pTsOH x H,O wurden
zugegeben und die Losung wurde 18 h bei 60 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde in
vacuo entfernt und durch sidulenchromatographische Aufreinigung (CH,Cl,/MeOH 25:1)
wurden 2.06 g (4.58 mmol, 64%) 70 erhalten.l>*!
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DC:

Schmelzpunkt:

'"H-NMR:

BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

CHN-Analyse:

Drehwert:

R, = 0.74 (CH2CI2/MeOH 25:1).
143 °C,

500 MHz, CDCly: 8=7.27-724(m, 5H, Ph), 525(d, IH,
3 Joatvon = 9.0 Hz, 9a-H), 5.10 (m, 2H, “Jyu=13.5Hz, CH.Bn),
4.93 (dd, 1H, *Jsnpma= 3.5 Hz, *Joppam = 6.75 Hz, 3-H), 4.63 (t,
H, °*Jsugn=9.0Hz, “Jyuon=9.0Hz, 8H), 4.48(d, 1H,
Jemsmn=60Hz, 6-H), 433 (dd, 1H, ‘Jrwen=5.0Hz,
rasu=8.75Hz, 7-H), 4.06(dd, 1H, ‘Joryean=10Hz,
3Jorygn = 6.5 Hz, 9-H), 3.13 (m, 2H, 2-H), 1.57 (s, 3H, Me C6-C7-
Acetal), 1.37 (s, 3H, Me C6-C7-Acetal), 1.36 (s, 3H, Me C8-C9-
Acetal), 1.26 (s, 3H, Me C8-C9-Acetal).

125 MHz, CDCls: 6 = 169.4 (CO;Bn), 166.7 (C-5), 135.1-128.4 (Ph),
113.5 (Cquar. C-6/C-7), 113.3 (Cquare. C-8/C-9), 77.53 (C-7), 75.7 (C-
6), 75.6 (C-8), 74.3 (C-9), 67.7 (CH;Bn), 64.5 (C-3), 63.2 (C-9a),
31.5 (C-2) 27.2 (Me C8-C9-Acetal), 27.0 (Me C6-C7-Acetal), 26.3
(Me C6-C7-Acetal), 26.0 (Me C8-C9-Acetal).

KBr; v=2937, 2937, 1749, 1666, 1498, 1457, 1405, 1382, 1302,
1220, 1171, 1117, 1081, 853, 698.

m/z =473 [MNa]", HR: gef.: 472.1420, ber.: 472.1400.

ber.: C: 58.65, H: 6.36, N: 3.11.
gef.: C: 57.84, H: 5.91, N: 2.89.

[l =29.6, [al, =308, [als, =35.1, [ali =593, [al:s =907

(¢ = 0.90 g/100 mL, CHCls).
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Methyl-(3R,6S,75,85,9R,9aR)-(6,7)-(8,9)-O-isopropyliden-5-oxooctahydro[1,3]thia-
zolo[3,2-a]azepin-3-carboxylat (Verbindung 71)

2,2'-DMP, pTsOH
DMF, 60 °C, 36 h

CO,Me

o)

11 71

2.50 g (8.53*10° mol) 11 wurden in 35 mL DMF gelost und es wurden eine katalytische
Menge pTsOH x H,0 und 4.44 g (4.26¥107 mol, 5.0 eq, 5.30 mL) 2,2’-Dimethoxypropan
zugegeben. Es wurde 36 h bei 60 °C geriihrt, dann wurden 2.5 mL Et;N zugegeben und
das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Durch sdulenchromatographische

Aufreinigung (Tol/EtOAc/EtsN 300:50:1) wurden 2.17 g (5.83*10° mol, 68%) 71 als

farbloser Feststoff erhalten. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"**!
DC: Ry =0.47 (Tol/EtOAc 7:1).
"H-NMR: 500 MHz, DMSO: 8 = 5.46 (d, 1H, *Jogryo.u = 7.2 Hz, 9a-H), 4.84 (d,

1H, *Jonrn=5.7Hz, 6-H), 478 (dd, 1H, *Jipn"™"y=7.4Hz,
S y=18Hz, 3-H), 452 (dd, 1H, ‘Jsuru=8.1Hz,
Jsmon=9.5Hz, 8-H), 437 (dd, 1H, ‘Jryeu=6.0Hz,
Jrwsn=8.1Hz, 7-H), 430 (dd, 1H, ‘Joyosn=7.2Hz,
Jomsu=9.5Hz, 9-H), 3.66 (s, 3H, CO,Me), 3.26 (dd, I1H,
2R oS =125 Hz, PR s = 7.4 Hz, 2P°R-H), 3.10 (dd,
1H, 255 0P g =12.5 Hz, >/ 50 = 1.8 Hz, 2P°°-H), 1.44
(s, 3H, Me Acetal), 1.38 (s, 6H, Me Acetal), 1.34 (s, 3H, Me Acetal).

BC-NMR: 125 MHz, DMSO: §=170.1 (CO,Me), 166.4 (C-5), 111.9 (Cquan,
Acetal), 111.8 (Cquar Acetal), 76.9 (C-7), 75.2 (C-8), 75.1 (C-6), 73.5
(C-9), 63.5 (C-3), 61.9 (C-9a), 52.1 (CO,CH3), 30.6 (C-2), 27.0,
26.9, 26.2, 26.2 (je Me Acetal).
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IR: KBr; v=2993, 2939, 2878, 1753, 1649, 1401, 1374, 1304, 1224,
1168, 1144, 1120, 1104, 1080, 854.

ESI-MS: m/z =396 [MNa]", 374 [MH]", HR: gef.: 396.1086, ber.: 396.1087.

CHN-Analyse: ber.: C: 51.46, H: 6.21, N: 3.75.
gef.: C: 51.20, H: 5.94, N: 3.56.

Drehwert: [a]) =548, [ala =570, [l =645, [a], =1083,

[a],s =163.5 (c = 1.00 g/100 mL, MeOH).

Benzyl-(2R,3R,48,5S,65)-(3,4)-(5,6)-O-isopropyliden-2-S-benzyl-7-oxoazepan-1-yl-
acrylat (Verbindung 72)

Q
/ S NaH, BnBr / e
e
DMF,;,, 0°C, 2 h \]/
7Lo L COzBn \]l\o L Coen

70 72

200 mg (0.44 mmol) 70 wurden in 15 mL absolutem DMF gelost, und bei 0 °C wurden
18 mg (0.45 mmol, 1.0 eq) NaH und 76 mg (0.44 mmol, 1.0 eq, 0.06 mL) Benzylbromid
zugegeben. Die Losung wurde 2 h bei 0 °C geriihrt und anschlieend mit 15 mL Toluol
verdiinnt. Die Losung wurde mit H,O (3 x 30 mL) gewaschen, und die vereinigten
wissrigen Phasen wurden mit 30 mL Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSOy getrocknet und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt.
Durch sédulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EtOAc 1:1) wurden 101 mg
(0.19 mmol, 42%) 72 als gelbes Ol erhalten. Aufgrund zweier Konformationsisomere
wurden zwei Signalsidtze im NMR-Spektrum beobachtet. Durch die daraus resultierende
Signaliiberlagerung konnte nur der Hauptsignalsatz zugeordnet werden und ist im

Folgenden aufgefiihrt.
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DC: R;=0.76 (Tol/EtOAc 1:1).

"H-NMR: 500 MHz, CDCls; &=7.33-7.08 (40H, Ph, CDCls), 6.31 (1H,
C=CH,), 5.58 (C=CH,), 5.25 (d, 1H, *Jiu = 12.5 Hz, CO,CH,Ph),
5.10 (d, 1H, *Jyn=12Hz, CO,CH,Ph), 4.61 (d, 1H, *Jous.
n=23.5Hz, 2-H), 4,51-4.50 (m, 1H, 6-H), 4.344.31 (m, 1H, 5-H),
4.22 (t, 1H, *Jypsn = 10 Hz, *Joysn = 8 Hz, 4-H), 3.96 (dd, 1H, *J5.
wa-n = 10 Hz, *J5.00.1 = 4 Hz, 3-H), 3.53-3.45 (m, 2H, *Jiyu = 14 Hz,
SCH;Ph), 1.57-1-19 (m, 24H, 8 x Me Acetal).

BC-NMR: 125 MHz, CDCls; & =129.5-127.6 (Ph, C=CH,), 123.8 (C=CH,),
113.7 (Cquart Acetal), 112.5 (Cquare Acetal), 83.0 (C-3), 77.0 (C-5),
76.6 (C-4), 76.5 (C-6), 67.5 (CO,CH,Ph), 65.8 (C-2), 34.8 (SBn),
27.3-26.2 (Me).

IR: Nujol; ¥ =3062, 3030, 2987, 2925, 1729, 1666, 1495, 1454, 1384,
1263, 1213, 1190, 1134, 1082, 699.

ESI-MS: m/z =522 [MNa—Acetal]".

Methyl-2-[(2R,3R4S,5S,65)-(3,4)-(5,6)-O-isopropyliden-2-(allylthio)-7-oxoazepan-1-
yl]acrylat (Verbindung 73)

NaH, AllBr

DMF,,, 0 °C— RT, 16 h

CO,Me

1.68 g (4.50%107 mol) 71 wurden in 60 mL absolutem DMF geldst und bei 0 °C wurden
234 mg (5.85%10° mol, 1.3eq) NaH und 708 mg (5.85*10° mol, 1.3 eq, 506 pL)
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Allylbromid zugegeben. Es wurde 2 h bei 0 °C und 4 h bei RT geriihrt. Da auf dem DC
noch Edukt zu sehen war, wurden bei 0 °C weitere 54 mg (1.35*10° mol, 0.3 eq) und
162 mg (1.34*10” mol, 0.3 eq, 116 uL) Allylbromid zugegeben, 10 min bei 0 °C und
12 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit Toluol verdiinnt, es wurde Eis
zugegeben und drei Mal mit H,O gewaschen. Die vereinigten wissrigen Phasen wurden
zwei Mal mit Toluol extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSQO4
getrocknet und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch  aufgereinigt  (Tol/EtOAc  3:1). Es wurden zwei
Konformationsisomere erhalten, deren Rotationsbarriere so hoch ist, dass sie
sdulenchromatographisch getrennt werden konnten. Im Folgenden sind die NMR-Daten
fiir beide Konformere aufgefiihrt. Dabei sind zunichst die Daten des Hauptkonformers
(aS-konfiguriert), anschlieBend die des Nebenkonformers (aR-konfiguriert) gezeigt. Alle

anderen analytischen Daten wurden jeweils anhand des Hauptisomers ermittelt.

DC: R;=0.43 (Tol/EtOAc 3:1).

"H-NMR: aS: 500 MHz, CDCly: 8=6.22 (d, 1H, *Jyu=1.0Hz, C=CH,),
5.81-5.74 (m, 1H, Allyl-CH), 5.73 (d, 1H, *Jiyu =1.0 Hz, C=CH,),
5.14-5.08 (m, 3H, Allyl-CH=CH,, 6-H), 4.78 (d, IH,
hasn=3.7Hz, 2-H), 441 (dd, 1H, ‘Jsysn=8.3Hz,
saen=62Hz, 5-H), 425 (dd, 1H, ‘Jyysu=9.5Hz,
Jawsn=83Hz, 4H), 399 (dd, 1H, ‘Jiyo.u=3.7Hz,
3jswan = 9.5 Hz, 3-H), 3.78 (s, 3H, Me), 3.37 (m, 1H, Allyl-CH>),
3.25 (m, 1H, Allyl-CH;), 1.60 (s, 3H, Me C5-C6-Acetal), 1.47 (s,
3H, Me C3-C4-Acetal), 1.46 (s, 3H, Me C3-C4-Acetal), 1.42 (s, 3H,
Me C5-C6-Acetal).

aR: 500 MHz, CDCl;: 6 =6.36 (s, 1H, C=CH,), 5.78-5.68 (m, 1H,
Allyl-CH), 5.64 (s, 1H, C=CH,), 5.23-5.20 (m,2H, Allyl-CH=CH,),
4.98 (d, 1H, *Joys.n = 5.2 Hz, 2-H), 4.94 (d, 1H, *Jorys.u = 6.6 Hz,
6-H), 4.51 (dd, 1H, *Js.pyan = 9.4 Hz, *Jsyen = 6.5 Hz, 5-H), 3.91
(dd, 1H, *Jsp.n = 5.3 Hz, *J3.un = 8.8 Hz, 3-H), 3.78-3.71 (m, 4H,
4-H, Me), 3.12 (dd, 1H, *Janyr.cnyangtcn = 9.2 Hz, *Jyn = 13.8 Hz,
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BC.NMR:

IR:

ESI-MS:

CHN-Analyse:

Drehwert:

Allyl-CHy), 3.02 (dd, *Janyt.ciyany.cn = 5.6 Hz, *Jyyn = 13.6 Hz, 1H,
Allyl-CH,), 1.63, 1.48, 1.46, 1.42 (je s, 3H, Me Acetal).

aS: 125 MHz, CDCls: 6=169.3 (C-7), 163.8 (CO,Me), 141.2
(C=CH,), 132.8 (Allyl-CH), 122.6 (C=CH,), 118.9 (Allyl-CH=CH,),
113.9 (Cquart C5-C6-Acetal), 112.7 (Cquar C3-C4-Acetal), 82.7 (C-3),
77.2 (C-5), 77.0 (C-4) 76.2 (C-6), 64.7 (C-2), 52.8 (CO,CH3), 34.0
(Allyl-CHy), 27.3 (Me C3-C4-Acetal), 26.9 (Me C3-C4-Acetal, Me
C5-C6-Acetal), 26.4 (Me C5-C6-Acetal).

aR: 125 MHz, CDCly: §=169.3 (C-7), 164.6 (CO,Me), 134.9
(C=CHb), 132.7 (Allyl-CH), 123.8 (C=CH.,), 119.9 (Allyl-CH=CH,),
113.9 (Cquarr Acetal), 112.6 (Cquan Acetal), 79.0 (C-4), 78.0 (C-3),
76.8 (C-6), 74.9 (C-5), 57.3 (C-2), 52.8 (CO,CHs), 34.0 (Allyl-CH,),
27.1,26.9 26.8, 26.2 (je Me Acetal).

KBr; v=2994, 2946, 2908, 1723, 1695, 1443, 1411, 1385, 1374,
1320, 1253, 1222, 1159, 1105, 1073, 927, 859, 772.

m/z =436 [MNa]", HR: gef.:436.1404, ber.: 436.1400.

ber.: C: 55.19, H: 6.58, N: 3.39.
gef.: C: 55.05, H: 6.40, N: 3.39.

o]y =115, [afs =123, [af, =-142, [afis =-353,

[a]ies = =629 (c=1.05 /100 mL, CHCLs).
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