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Einleitung und Zielsetzung 1

1. Einleitung und Zielsetzung

Schon vor uber 2500 Jahren versuchte der griechische Philosoph Demokrit von Abdera die
Welt und deren Zusammensetzung durch den Aufbau kleinster, unzerschneidbarer Teilchen
zu beschreiben. Der griechische Begriff ,aropog” (&tomos ,unteilbar®) pragte schlief3lich den
heutigen Begriff der Atome, welche die kleinsten Einheiten der chemischen Elemente

bezeichnet.

Auch wenn diese erste Betrachtung Demokrits ausschlie3lich philosophischer Natur war,
konnte er sie doch nicht empirisch belegen, bemachtigte sie sich einem Werkzeug, das fur das
Verstandnis der mikroskopischen Welt nicht wegzudenken ist: der Vergleich mit der
makroskopischen Welt. Mit Fortschritten in der Technik ergaben sich die Mdglichkeiten,
Theorien zum Aufbau von Materie empirisch zu beweisen. So brachte Nils Bohr mit seinem
Atommodell 1913 den Aufbau eines Atoms durch einen schweren, positiv geladenen Kern und
ihn auf diskreten Bahnen umkreisenden negativ geladenen Elektronen mit dem eines

Sonnensystems, bei dem die Planeten die Sonne umkreisen, zusammen (Abb. 1).%2

Abbildung 1: Schematische Uberlappung des Bohrschen Atommodells mit Planeten im Sonnensystem.

Auch wenn Erwin Schroédinger mit seiner Theorie der Quantenmechanik die mikroskopische
Betrachtung der Quantensysteme von der klassischen makroskopischen abstrahierte, kann
fur das Verstandnis von Molekilen und deren Interaktion durchaus ein makroskopischer

Vergleich gezogen werden.34

Wird zum Beispiel ein Molekil aus mehreren Atomen aufgebaut, bilden sich geometrische
Figuren, welche man mit makroskopischen Objekten vergleichen kann. Besitzt ein solches
Molekil zudem ein Spiegelbild, mit dem es weder durch Rotation, Translation oder deren

Summe in Deckungsgleichheit gebracht werden kann — besitzt es mathematisch betrachtet



2 Einleitung und Zielsetzung

keine Drehspiegelachse — so hat dieses Molekul mit seinem Spiegelbild zwar dieselben,
klassischen physikalischen Eigenschaften wie Schmelz- und Siedepunkte, jedoch drehen
diese beiden Spiegelbilder linear polarisiertes Licht zwar in gleichem Ausmal3 aber
unterschiedlichen Richtungen. Lord Kelvin beschrieb die Eigenschaft solcher Molekiile als
Chiralitat. Ein zusammengehdriges Paar von Bild und Spiegelbild wird Enantiomerenpaar

genannt.l>®

Der entgegengesetzte Drehwert ist jedoch nicht die einzige unterscheidbare Eigenschaft von
Enantiomeren. Wechselwirken verschiedene chirale Verbindungen miteinander, wie es zum
Beispiel bei der Rezeption von Nootkaton (A) in den menschlichen Geruchssinneszellen der
Fall ist, so werden nicht nur die beiden Enantiomere von uns mit unterschiedlichem
Geruchsempfinden wahrgenommen, sondern auch unterschiedlich stark (Abb. 2). Wé&hrend
(+)-A einen grapefruitartigen Geruch und eine Geruchsschwellenkonzentration von 30 ppm
aufweist, wird sein Enantiomer (-)-A erst bei einer Konzentration von 6600 ppm mit einem

holzernen, scharfen Geruch wahrgenommen.!”

(+)-A

Abbildung 2: Die beiden Enantiomere des Nootkaton (A).

Unsere makroskopische Betrachtung ist im wortlichen Sinne ebenfalls chiral. So kann ein Text
oder Schriftzug flissig gelesen werden, wohingegen das Lesen dessen Spiegelbildes mehr
Aufwand bedarf (Abb. 3).

&‘sw&@m\&o}\' 7(05/3:4@@%1‘3

Abbildung 3: lllustration zur Verdeutlichung der Chiralitdt an einem makroskopischen Beispiel.
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Sinneseindriicke wie der Seh-, Geschmacks- oder Geruchssinn sind die wohl eindriicklichsten
Beispiele fur unterschiedliche Wechselwirkungen von Chiralitat mit unserem Korper. Der wohl
wichtigste Anwendungsbereich fur chirale Molekile ist hingegen mit keinem Sinnesorgan

warnehmbar.

Der Einfluss auf Stoffwechselprozesse der Natur bietet breite Anwendungsmaoglichkeiten. So
konnen Enantiomere nicht nur als Duftstoff in der Parfimindustrie, sondern auch als
Arzneistoffe oder als Pflanzenschutzmittel eingesetzt werden.®! Eine wichtige funktionelle
Gruppe, die sich in diesem Bereich etabliert hat, ist die Cyclopropyleinheit. In Abb. 4 sind einige

Beispiele fur Pharmaka mit Cyclopropanuntereinheiten dargestellit.

HO._0
H
, o)
N ‘y
‘A
Q| N
N
: o]
0=S~Tol
o) Cl
B C D

Abbildung 4: Beispiele fiir Cyclopropyleinheiten in Arzneistoffen.

Cipralisant (B) inhibiert tber die Aktivierung des prasynaptischen Histamin Hz Rezeptors die
Bildung und Ausschittung von Histamin im Korper.®1 BMS 505130 (C) wirkt als
Serotoninwiederaufnahmehemmer. Diese finden, je nach Halbwertszeit im Korper als
Antidepressiva oder im Falle von BMS-505130 als potentielles Mittel gegen vorzeitigen
Samenerguss Anwendung.!-* UPF-648 (D) ist ein Kynurenin-3-monooxigenaseinhibitor und
reguliert die Bildung von 3-Hydroxykynurenin. Gleichzeitig wird die Konzentration von
Kynurenséaure erhoht. Diese gilt als antiexzitotoxisch und soll in geringen Konzentrationen das

Nervensystem vor Uberreizung schiitzen.[*516]

Mathematisch betrachtet spannen drei Punkte im Raum eine Ebene auf. Da, im Falle von
Cyclopropanen, jeweils zwei weitere Substituenten pro Ringkohlenstoff vorhanden sind,
kénnen diese sich entweder oberhalb oder unterhalb dieser Ringebene befinden. Sobald der
Ring an zwei unterschiedlichen Kohlenstoffen substituiert ist, kénnen Bild und Spiegelbild nicht
mehr in Deckungsgleichheit gebracht werden und das Molekdl ist chiral. Allerdings ergeben
sich nicht zwei, sondern vier Anordnungsmdoglichkeiten, von denen jeweils immer zwei
zueinander Enantiomer sind (Abb. 5). Die beiden Enantiomerenpaare konnen durch die
relative Anordnung ihrer Substituenten in auf einer Seite, bezliglich der Ringebene cis und auf
gegeniiberliegenden Seiten der Ringebene trans unterschieden werden. Da die Konnektivitéat

fur alle vier Molekiile dieselbe ist, die trans-Enantiomere aber keine Spiegelbilder zu den cis-



4 Einleitung und Zielsetzung

Enantiomeren bilden spricht man von Diastereomeren Verbindungen. Die entsprechenden
Diastereomere unterscheiden sich in ihren physikalischen Eigenschaften wie Siede- oder

Schmelzpunkt sowie deren Polaritat oder Léslichkeit.

(S)/ \R)

(AN ® - cis
R1 R2 \\ /

R R,

R/\(R
R R,

(S)/ \(S)

5, trans
R, R4

Abbildung 5: Anordnungsmaglichkeiten zweier, verschiedener Substituenten an einem Cyclopropanring.

Die Krux der Synthese von Cyclopropanen ist somit die doppelte Selektivitat bei der Synthese.
Zum einen muss eine induzierte Diastereoselektivitat bevorzugt das trans- bzw. cis-
Enantiomerenpaar bilden und eine induzierte Enantioselektivitat dann das entsprechende
Enantiomer. In der Literatur werden zahlreiche Reaktionen fir die Einfihrung von
Cyclopropanen beschrieben, welche im theoretischen Hintergrund genauer thematisiert

werden sollen.l17-20]

Als selektive Reaktion unter milden Bedingungen hat sich die katalytische Cyclopropanierung
von Alkenen mittels Bisrhodiumtetracarboxylatkomplexen mit chiralen Liganden
hervorgetan.?2-24 Die meisten dieser Katalysatoren bedienen sich derivatisierter Aminosauren
als Liganden fir die entsprechenden Komplexe.'”2025 Jedoch ist in der Literatur nur wenig

tiber Rhodiumcarboxylatkomplexe mit Kohlenhydraten als Liganden bekannt.[?%:26:27]
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In der vorliegenden Arbeit sollen zwei unterschiedliche Herangehensweisen fiir die Darstellung

von kohlenhydratbasierten Bisrhodiumcarboxylatkomplexen vorgestellt und diskutiert werden.

Im ersten Ansatz wurde versucht, die fur die Komplexbildung notwendige Carbonséaurefunktion
Uber eine Schutzgruppe einzufiihren. Hierbei wurde bereits von E. Eckhardt in diesem
Arbeitskreis eine optimierte Syntheseroute zu den pyruvellierten Hexopyranosiden
publiziert.[?829 Diese lassen sich als Liganden fiir erste Rhodium-Pyruvat-Pyranosid-Komplexe
einsetzen (Abb. 6)

Rh—

Rh—

Rhodium-Pyruvat-Pyranosid Rhodiumuronat

Abbildung 6: Schematische Abbildung der in Kapitel 1 und Kapitel 2 synthetisierten Bisrhodiumkomplexe.

AnschlieRend sollen die natirlich vorkommenden und leicht derivatisierbaren Uronsauren fr
die Synthese der entsprechenden Rhodiumuronatkomplexe untersucht werden. Da in der
Literatur bislang nur ein Rhodiumuronatkomplex bekannt ist, besteht das Ziel dieser Arbeit in
der Synthese von verschiedenen Rhodiumtetrauronatderivaten und deren Evaluation als
potentielle Katalysatoren fiir die enantioselektive Cyclopropanierung.?® Als Vergleichsreaktion
zu den katalytischen Eigenschaften der Katalysatoren wird die Umsetzung der Styrolderivate
la-c mit EDA (2) zu den Cyclopropanen 3a-c gewahlt (Schema 1).

RZ R2
EDA (2), Kat. _ COLEL
DCM
R4 R4
R1:R2:H 1a R1:R2:H 3a
R1:H, RZZCHg 1b R1:H, R2:CH3 3b
Ry=Cl, R;=H  1¢ R=Cl, R,=H 3¢

Schema 1: Geplante Testreaktion fir die katalytische Cyclopropanierung von 1 mit Ethyldiazoacetat (2).
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2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Erste Schritte zur Entdeckung von molekularer Asymmetrie

Von der Definition der Chiralitat von Lord Kelvin 1884 bis zu den ersten synthetischen
Moglichkeiten, diese auch in hohem Male gezielt zu erzeugen vergingen fast 80 Jahre.[>%
Eben so lange vor dieser Definition hatte Malus 1808 das erste Polarimeter entwickelt, mit
dem es ihm Uber Reflexion gelang, Lichtstrahlen zu polarisieren.®:%2 Arago und Biot
entdeckten, dass ein senkrecht zu dessen optischer Achse geschnittener a-Quarzkristall
einfallendes, linear polarisiertes Licht drehte und, dass dessen Drehrichtung von Kristall zu
Kristall unterschiedlich sein konnte.3%:33

Abbildung 7 Eines der ersten Polarimeter von Biot, stehende Anordnung (links), sowie ein spateres Exemplar,
welches fir die Vermessung von Weinsaure von Pasteur verwendet wurde (Fotografie aus dem Musée Pasteur,
Paris).;?2

Herschel schlug schlieBlich die Briicke zwischen der Drehrichtung und der Struktur der
Quarzkristalle. Dieser ging davon aus, dass die Kristalle spiegelbildliche Kristallstrukturen

haben, welche linear polarisiertes Licht in unterschiedliche Richtungen drehten. #4351

Biot untersuchte unter anderem auch die optische Aktivitat von Weinstein in unterschiedlichen
Losungsmitteln wie Wasser, Ethanol und Methanol.B® 1819 wurde in den Vogesen eine
weitere Form des Weinsteins entdeckt, die spéater von Gay-Lussac als ,acide racémique* (dt.
Racemsaure, von racemus Lateinisch fur Trauben) benannt wurde. Der Unterschied zu dem
bereits bekannten Weinstein war, dessen optische Inaktivitat.?>*" Dies sorgte dafir, dass
Berzelius und Mitscherlich sich mit der Racemsaure beschaftigten.83% Berzelius benannte
die Eigenschaft zweier Substanzen, mit derselben Zusammensetzung, aber unterschiedlichen
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physikalischen Eigenschaften als Isomerie. Mitscherlich befasste sich mit den verschiedenen
Salzen der Racemsaure. Unter anderem mit deren Natrium-Ammoniumsalz.®” Dieser fand
heraus, dass obwohl die Lésung der Racemsaure indifferent in ihrer optischen Aktivitat war,

dessen Kristalle optisch aktiv waren.3337]

Louis Pasteur begann daraufhin mit der Kristallisation des Natriumammoniumtartrats und ihm
gelang die Separation von spiegelbildlichen Kristallen (Abb. 8 links). Schlie3lich konnte er
nachweisen, dass die getrennten Kristalle unterschiedliche Drehrichtungen, jedoch denselben
Drehwert aufwiesen.l*”4% Der Erfolg Pasteurs bei der Kristallisation der beiden enantiomeren
Kristallformen ist vermutlich auf das kihlere Klima in Paris zurliickzufihren. 1864 konnte der
im Mittelmeerraum ansassige Scacchi zeigen, dass bei Temperaturen tber 301 K das
racemische Gemisch von Natriumamoniumtartrat als racemischer, optisch inaktiver Kristall
kristallisiert (Abb. 6 rechts).740

5+ A
c = e |
- g L5 ¢
r
B
Pllal Pl P
7 £
T 1
A
(a) Dextrorotatory. (b) Lzvorotatory. (@) Dextrorotatory. (b) Lzvorotatory. Tasctive.

Abbildung 8 Abbildungen spiegelbildlicher Kristallformen von (p)/(-)-Tatrat und (L)/(+)-Tatrat (links und mitte,
Pasteur), sowie des racemischen Kristallform (rechts, Scacchi)."]

Durch die Arbeiten von Van't Hoff und LeBel wurde schliellich das Bild des tetragonal
Umgebenen Kohlenstoffs und dessen optischer Aktivitat gepragt.**=*¥ Der Systematik von
Van't Hoff folgend postulierte Emil Fischer zunachst die méglichen Isomere der Aldohexosen
durch blof3e (+) bzw. (=) Konfiguration fur die jeweilige H-C-OH bzw. HO-C-H Gruppierung.
Kurz darauf, zu besserem Verstandnis ersetze er diese Darstellung durch die heute noch
bekannte Fischer-Projektion (Abb. 9).14445]
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COH con COH COH
H—C—0ll HO—C—H 110—C—II I—C—OH
(] 12 ] 12| 14 ] 15| 16 g0—C—iI  H—C—OH HO—C—H 1I—C—Oll
b 3ot | e | |oge o 000" ROSO=Y H-C—OH HO—C—H
+ . + 4+ ¢+ =1-i4 UH—C—OH HO—C—H H—C—O0ll HO—C—H
g ok o 1 e e b e 8 o CH,0H CH,0H ClL0H CH, Ol
+ !+ s — - -+ — - o — Traal k I. Gl «. Maonose 1. Mannosc
Bl e ] R = e | | coit COH CiL oMU CH. 011
+ | =i+ 1=+, -1 =1+ ]|~ HO~C—H _ H-C—OU co co
s L T O o B L] (B i B M i el s | + HO—C—H H—C—OH HO—C—H —c—on
b2 34+ + + '+ 4+ 1= 4 _C_0H HO—C—H  H—C—OH HO—C-II
v 506l 7| 8§ vl go—C—H  H—C—OH U—C—OH HO—C—H
CILOlI CH,OH Cl:0H Cll OH
d. Galose L. Gulose d. Fructose *) L. Fruetose

Abbildung 9 Zunachst von E. Fischer benutzte Systematik fur die Beschreibung der Isomerien fir Aldohexosen

(links) und anschlieRende, vereinfachte Darstellung tiber die heute bekannte Fischer-Projektion (rechts).#445]

2.2. Asymmetrische Synthese

Die Entdeckung und das Verstandnis der Asymmetrie in Molekilen befahigte jedoch nicht
direkt die Einflussnahme der Chemiker auf das Produkt der im Labor durchgefiihrten
Synthese. Fischer beschrieb, dass eine asymmetrische Synthese unter Laborbedingungen
ablauft, wenn optisch aktive Substanzen reagieren.*®4”l Dieser setzte in einer
Cyanhydrinreaktion Helicin um und verseifte anschlieRend das entstandene Amid. Fir das
Produkt konnte er einen spezifischen Drehwert von [a],?°= +1.9 finden. Das Problem, welches
sich auftat, war dass die analytischen Methoden nur signifikante Uberschiisse eines
Enantiomers anzeigen konnten, bei nur marginalen Drehwerten kdnnen Verunreinigungen im
Produkt nicht ausgeschlossen werden.

Marckwald konnte mit einem groReren Uberschuss eines gebildeten Enantiomers zeigen, dass
die Anwesenheit von chiralen Reagenzien die Stereoselektivitat beeinflusst. Er decarboxylierte
Methylethylmalonséure (E) in Anwesenheit von &quimolaren Mengen des optisch aktiven
Alkaloids Brucin (F) und erhielt nach Aufreinigung und Berechnung der optischen Reinheit

einen Uberschuss von 10% des linksdrehenden (-)-Derivates von G (Schema 2).148!

CO, + _ .

CO-,H 1170 °C COyH

E 2. H,SO,4 G
(D):(L)
45:55

Schema 2: Beispiel von Marckwald durchgefuhrte Decarboxylierung mit Stereoinduktion.
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Nachdem diese Ergebnisse von Erlenmeyer und Landsberger Uberprift und wiederholt
werden konnten, war die Mdglichkeit der stereoselektiven Synthese akzeptiert.*?! Allerdings
wurde noch lange Zeit bei der Totalsynthese von Naturstoffen auf die bereits in der Natur

vorhandenen Stereozentren zurtickgegriffen.%

Erst in den 1950er Jahren wurde damit begonnen, Stereoinduktion und asymmetrische
Synthese naher zu verstehen. Einen wichtigen Beitrag hierfur leisteten Cram et al.. Sie
beschéftigten sich mit der Addition von Nucleophilen an Ketone und anhand deren
Beobachtungen konnten sie die Cram’sche Regel zur Vorhersage der Stereoselektivitat
aufstellen (Abb. 10).5%-53

R’

z7 R

N Z,

0] / ? 5—
M S —O\C_‘C/O X\C_C/R

Ly R SR o
R s L T4
L

I, open-chain model I1, cyclic model ITI, dipolar model

Transition states of lowest energy
Abbildung: 10 Von Cram 1963 postulierte Ubergangszustande fiir die Vorhersage der Sterik des Hauptproduktes.[5!

Eine erste auf breiter Basis synthetisch anwendbare asymmetrische Reaktion war die von
Brown verdffentlichte und optimierte Hydroborierung mit sterisch anspruchsvollen, chiralen
Boranen.B®%5¥ Nachdem das chirale Reagenz stereoselektiv an die Doppelbindung addiert
wurde, konnte anschlieBend durch Oxidation der entsprechende Alkohol generiert werden
(Schema 3).

I H
1. 7@/8//.
I
2. NaOH, H,0, OH
= /\)\/

H (=)-J
91% optische Reinheit

Schema 3: Beispiel fir die von Brown durchgefiihrte Hydroborierung von cis-Hex-3-en mit (+)-

Diisopinocampheylboran (1) als chiralem Reagenz.[>4

Etwa zur gleichen Zeit wurden erste Erfolge auf dem Gebiet der asymmetrischen Katalyse
erzielt. Durch die systematischen Arbeiten von Sabatier war bekannt, dass feinverteilte Metalle
Doppel- und Dreifachbindungen sowie Aromaten katalytisch mit H, reduzieren konnten.55
Ahnlich der friihen Vermutung Fischers, dass stereoselektive Induktion nur dann mdglich sei,
wenn bereits vorhandene Stereozentren in der Reaktion diese induzieren, beschaftigte sich

Klabunovskii mit feinverteilten Metallen (Ni, Co, Ru, Pd) auf feinzerstaubten a-
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Quarzkristallen.®! So konnte bei der mit Raney-Ni auf a-Quarz katalysierten Hydrierung von
2-Phenylzimtsaureethylester (K) ein optisch aktives Produkt L isoliert werden. Bei der
Verwendung eines linksdrehenden Katalysators konnte ein Drehwert im Produkt von —0.09
gemessen werden. Bei dem spiegelbildlichen Katalysator wurde ein Drehwert von +0.04

gemessen (Schema 4).

X COOEt  H, Ra-Niauf a-Quarz COOEt
. H
m Decalin m

K 135 °C L

Ni-(D)-Quarz [a]p?° (L) = —0.09
Ni-(L)-Quarz [a]p?° (L) = +0.04

Schema 4: Von Klabunovskii und Terent'yev durchgefiihrte asymmetrisch katalysierte Hydrierung. "]

Allerdings ist das Problem, der kleinen Drehwerte weiterhin ein Storfaktor fur die
Quantifizierung der Enantiomerenverhaltnisse. Akabori et al. gelang es, zuvor auf Fibroin
aufgebrachtes PdCl, zu reduzieren und das Produkt in der katalytischen Hydrierung von a-
Acetoxyiminoglutaminsaure (M) zur optisch aktiven Glutaminsaure (N) einzusetzen. Das

Produktgemisch wies hierbei einen Drehwert von +2.25 auf (Schema 5).57

(0] 0] o 0 0
w H,, Pd auf Fibroin )J\/\(U\
HO OH
|N Methanol HO OH
AcO” 50°C NH;
M N
[a]p'® = +2.25

Schema 5: Von Akabori et al. durchgefihrte asymmetrisch katalysierte Hydrierung von a-

Acetoxyiminoglutaminsaure (M).157

Bei der asymmetrischen Hydrierung von O (Schema 6) unter ahnlichen Bedingungen wie bei
M konnten lzumi et al. zeigen, dass eine Steigerung der optischen Reinheit des Produktes
durch Derivatisierung des Fibroins maglich ist.?3%8 Die verschiedenen Bedinungen sind in

Tab. 1 zusammengefasst.

0
ph/w H, Pd auf Fibroin* ph/M _ag.HCl HCI H,.,
O CO,H

N Methanol
\< 60-75 °C
(o) 85 bar P Q

Schema 6: Hydrierung von 4-Benzyliden-2-methyloxazol-5-on (O) mit verschiedenen Fibroin-Pd

Katalysatoren.[33.58.59]
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Tabelle 1: Verschiedene Fibroinderivate und die aus Schema 5 resultierende optische Reinheit von Q.[33:58]

Fibroinderivat Optische Reinheit (D)-Phenylalanin (Q) [%]
Fibroin 36
acetyliertes Fibroin, naturlich vorkommend 32
acetyliertes Fibroin, kultiviert 66

Hervorzuheben ist, dass es einen signifikanten Unterschied gab, ob das verwendete
Seidenprotein  von wilden oder gezichteten Seidenraupen acetyliert wurde. Der
Palladiumkomplex mit dem acetylierten Fibroin der domestizierten Raupen liefert das Produkt

(D)-Phenylalanin G mit einer optischen Reinheit von 66%.

Das Prinzip, welches sich Akabori und Itzumi bedienten ist heute eine klassische
Herangehensweise fir die Entwicklung und Optimierung von Katalysatoren fir die
asymmetrische Katalyse. Im Laufe der Zeit haben sich bestimmte Stoffklassen
herauskristallisiert, welche in der Natur in enantiomerenreiner Form vorkommen und sich gut
als Edukte fiir die Synthese von (Ubergangs-)Metallliganden eignen. Man spricht in diesem
Zusammenhang von dem chiral pool, mit dem die in der Natur in grol3er Menge
enantiomerenrein vorkommende Verbindungen wie L-Aminosauren und D-Kohlenhydrate
vorkommen. Ebenso zahlen Alkaloide wie z.B. das von Marckwald verwendete Brucin (F) oder
das von Brown verwendete a-Pinen aus der Stoffklasse der Terpene dazu.85% Durch
Derivatisierung dieser Ausgangsverbindungen, wird die Stereoselektivitdt des spéateren

Katalysators optimiert.

Eine bevorzugte Rolle wird den von Jacobsen 2003 als ,privilegierten Liganden® bezeichneten
Stoffklassen zugeschrieben.®t! Die meist C.-symmetrischen Liganden stammen in der Regel
aus Edukten des chiral pool und werden idealerweise durch einfache und kurze
Syntheserouten dargestellt. In Abb. 11 sind einige Beispiele fir privilegierte Liganden

aufgefihrt.



12 Theoretischer Hintergrund

(S) OH (S) PR2
SSRGS
R S

X <O N A

R R
0 0 | _
m Ol N \o 0" of PR, MeO” s
5 N N 3 §/N N\? O PR, MeO-_~
RIR, RyRz N N

\; w X Y OMe

OMe

Abbildung 11: Beispiele fuir Strukturen von privilegierten Liganden R (BINOL), S (BINAP), T (TADDOL), U (DIOP),
V (BOX), W (PYBOX), X (SEGPHOS), Y (P-PHOS).[62

Zu den moglichen Edukten privilegierter Ligandensysteme gehéren unter anderem die
Kohlenhydrate. Diese zeichnen sich durch ein breites Spektrum an natirlich vorkommenden,
enantiomerenreinen Verbindungen aus.¥ Die Hydroxygruppen und deren unterschiedliche
raumliche Anordnung bieten ein ideales Grundgerist flr derivatisierbare Liganden. Durch das
Vorkommen von Epimeren kénnen zudem leicht Modifikationen an den Liganden durchgefihrt
werden. Allerdings muss hierbei angemerkt werden, dass aufgrund ihrer Komplexitat die
Enantiomeren (L)-Kohlenhydrate nur unter groRem synthetischen Aufwand zugénglich sind

und nicht Gber naturliche Quellen.[546]

In Abb. 12 sind einige Beispiele fir auf Hexosen basierte privilegierte Liganden aufgefihrt.

P P
o'\, /0
7Lo "o%

Z AA

MeO\,/ Q OMe
= {Bu ~p P
NN 5
6223/ owe o

OMe MeO OMe

MeO AB tBu AC

Abbildung 12: Privilegierte Liganden, welche aus Kohlenhydraten dargestellt wurden. Z (CYBOX)®¢, AA
(ROPHOS)®7], AB (SpiroPHOX)®8, AC (BASPHOS)®,
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Mit dem Bisoxazolinliganden Z konnte Kraft in der allylischen Alkylierung (Tsuji-Trost-
Reaktion) von racemischem 1,3-Diphenylallylacetat AD mit Malonsauredimethylester
(Schema 7) Enantiomerenuberschiisse (ee) von bis zu 98% generieren.¢ Unter dhnlichen
Bedingungen konnte Yan mit dessen Katalysator AA ebenfalls ee >99% bei Ausbeuten von
bis zu 99% erreichen.’” Der von Imrich entwickelte spiroverkniipfte Phosphinoxazolinligand
AB lieferte in der selben Reaktion wie Kraft und Yan ee von bis zu 80%. Holz et al. konnte
zeigen, dass der BASPHOS Ligand AC in der asymmetrischen Hydrierung von a-
(Acetylamino)-zimtsauremethylester mit ee bis zu 99% selektiver als der verglichene DUPHOS

Ligand ohne Hydroxymethylgruppen ist.[®%

/\)O\Ac Kat. Mejicjicoowle
X - .
Ph Ph Ph X Ph

AD AE

Schema 7: Asymmetrisch katalysierte Tsuji-Trost-Reaktion, wie Sie von Kraft (Kat.= Z), Yan (Kat.=AA) und Imrich

(Kat.=AB) als Testreaktion verwendet wurde.
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2.3. Cyclopropane

Ein nicht nur im Ubertragenen Sinne spannendes Strukturelement sind mit ihrer Ringspannung
von rund 115 kJ/mol die Cyclopropane.’*7? Seit der Entdeckung der Pyrethrine und deren
insektizider Wirkung durch Staudinger und Ruzicka 1924 wuchs die Zahl von bekannten
Sekundarmetaboliten mit Cyclopropylstrukturen.[”¥ So konnten im Lauf der Jahre
cyclopropanhaltige Naturstoffe zum Beispiel in Pilzen, Bakterien, Algen oder Schwammen
nachgewiesen werden.’7® Durch die hohe Ringspannung sind Cyclopropane aber auch
synthetisch von groRRer Bedeutung.l’” Im besonderen sind vicinal Donor-Akzeptor substituierte
Cyclopropane durch ihre vergleichsweise einfache Spaltung in 1,3-zwitterionische
Zwischenstufen interessant. Diese konnen formal verschiedene Cycloadditionen eingehen,

um z.B. Funf-, Sechs- oder Siebenringe aufzubauen (Schema 8).[2477-80]

EDG._~_ EWG

radikalische

EDG EWG e EDG EWG
YY Ny Ringoffnung \Jr/\(
Nu < E
\J *\\
T Mom S e
/ —
-7 X=Y

EDGY\(EWG
Z\Y,X

Schema 8: Verschiedene Mdéglichkeiten, ein Donor-Akzeptor substituiertes Cyclopropan als synthetische

Zwischenstufe einzusetzen. (EDG = elektronenschiebende Gruppe, EWG = elektronenziehende Gruppe).

Ringdffnungs- oder Ringerweitererungsreaktionen kénnen ebenfalls intramolekular ablaufen.
Die von Buchner und Curtius untersuchte Reaktion von Ethyldiazoacetat 2 mit Benzol AF
fuhrte zur Ringerweiterung des Aromaten zu den Siebenringen Al-AK.B%8 Hierbei entsteht
zunéachst das Norcaradien AG welches im Gleichgewicht zum Cycloheptatrien AH steht. Unter
den Reaktionsbedingungen isomerisiert AH durch einen [1,5]-Hydridshift zu der
thermodynamisch stabileren Produkten Al, AJ und AK (Schema 9).!
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67 disrot.

EDA Ring6ffnung
- = } CO,Et _—

Hitze

AF AG AH CO,Et
[1,5]-Hydridshift
> + +
CO,Et CO,Et CO,Et
AJ AK

Schema 9: Mechanismus der Buchnerreaktion. Ringerweiterung vom benzolischen Sechsring zu

Cycloheptatrien. 83l

Ein weiteres Beispiel fir eine intramolekulare Ring6ffnungsreaktion ist die von Davies genutzte
Copeumlagerung des Cyclopropans AM zum Siebenring AN.®4  Unter den
Reaktionsbedingungen von Davies lagert das in situ erzeugte Cyclopropan direkt zum Produkt
um (Schema 10).

o)
/\H)k CO,CH,CH,TMS CO,CH,CH,TMS
CO,CH,CH,TMS A v N
N 2 @ COMe - .
Rh,(OO0ct), / \
L [~
AL AM AN

Schema 10: Cyclopropanierung eines Pyrrols AL gefolgt von einer Copeumlagerung zu 8-Azabicyclo[3.2.1]octa-
2,6 dien AN.124

Die breite Funktionalisierbarkeit von Cyclopropanen bedingt, dass sich im Laufe der Zeit
mehrere Strategien und Reaktionsbedingungen etabliert haben um diese einzufiihren. Ein
frihes Beispiel hierfir ist die von Simmons und Smith entdeckte Cyclopropanierung von
Olefinen mit Diiodmethan und einem Zink/Kupfer Gemisch.[%8 Der Vorteil dieser Reaktion ist
dessen Diastereoselektivitat wenn das Substrat eine dirigierende Funktion, wie zum Beispiel
einen Hydroxygruppe besitzt.B”-8% Die Cyclopropanierung von Cyclohex-2-en-1-ol AO nach

Simmons-Smith-Bedingungen ist in Schema 11 dargestellt.
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OH CHaly OH
Zn(Cu)
—_ >
Et,0
AO AP
63%

Schema 11: Cyclopropanierung nach Simmons-Smith Bedingungen. AP entsteht als einziges Diastereomer.

Im Hinblick auf eine strategische Syntheseplanung ist die Vorhersagbarkeit der
Diastereoselektivitat ein wichtiger Einflussfaktor. Durch Weiterentwicklung verschiedener

Varianten ist die Simmons-Smith Reaktion auch enantioselektiv einsetzbar.[%0-92

Eine weitere Moglichkeit Cyclopropane einzufihren ist durch die in situ Generierung von freien
Carbenen. 1862 beschrieb Geuther, dass Chloroform sich in alkalischer L6sung zersetzt ohne
zu wissen, welches Intermediat entsteht.®® Erst knapp ein Jahrhundert nach dieser
Entdeckung, konnten Doering und Hoffmann nachweisen, dass die alkalische Zersetzung des
Chloroforms Uber ein freies Carben ablaufen muss.®¥ Hierbei versetzten diese eine Losung
aus KOt-Bu und Cyclohexen (AQ) in t-BuOH mit Chloroform und beobachteten die Bildung
des 7,7-Dichlorobicyclo[4.1.0]heptans (AR) (Schema 12).

CHClj
KOt-Bu cl
t-BuOH “cl

AQ AR

Schema 12: Von Doering und Hoffmann entdeckte Cyclopropanierung mittels baseninduzierter a-Eliminierung von
HCIl an Chloroform.

Die Unscheinbarkeit dieser Reaktion wurde spétestens nach der Totalsynthese von Ishwaran
(AS) durch Cory und McLaren widerlegt. Diese versetzten das Olefin AT bei —78 °C mit einem
Uberschuss an MeLi in CBr4. Das zunéchst gebildete Cyclopropan AU wurde bei leicht hoherer
Temperaturen von —30 °C erneut durch Lithium-Halogen Austausch und a-Eleminierung zum
Cyclopropylcarben AV umgesetzt, welches intramolekular zum gewiinschten Produkt AS

reagierte (Schema 13).°4

H
H
MeLi
—_— —_— —_—
CBry -30°C
-78°C
AT Av AS

Schema 13: Doppelter Lithium-Halogen Austausch gefolgt von einer a-Eliminierung. Zunéchst entsteht das

geminale dibromierte Cyclopropanderivat AU welches bei Erh6hung der Reaktionstemperatur erneut reagiert.
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Die in situ Bildung eines Carbens ist jedoch nicht auf halogenierte Substrate limitiert. Anfang
der 1960er Jahre legten die Beobachtungen von Cope nahe, dass Epoxide mit starken, nicht
nucleophilen Basen eine a-Eliminierung eingehen.® Daraufhin machte Crandall die
Entdeckung, dass bei der Umsetzung des Epoxids AW mit t-BuLi das Cyclopronanderivat AX
in geringer Ausbeute (9 %) entsteht (Schema 14).¢1 Da AX als einziges Diastereomer
entsteht, legt es einen sesselartigen Ubergangszustand nahe.®”! Interessanterweise entsteht

nach den Bedingungen von Crandall das anti-Simmons-Smith Produkt.

Q i OH
t-BulLi O._ _Li
S _ =
/\\ .
= G
AX

AW

Schema 14: Mechanismus fiir die a-Eliminierung gefolgt von der intramolekularen Cyclopropanierung nach
Crandall.

Allerdings sind die Bedingungen nach Crandall synthetisch nicht von grof3er Bedeutung. Erst
durch die systematischen Studien zur Optimierung von Hodgson, sind Ausbeuten in
akzeptablen Bereichen erzielbar (60-80%).°¢! Dieser konnte zeigen, dass unter langsamer
Zugabe von LIiTMP in Et2O bei 0 °C und anschlieBendem Erwarmen auf RT das anti-Simmons-

Smith Produkt erhalten werden kann.

Die Einfihrung von Cyclopropanen bedarf nicht notwendigerweise eines Carbens oder einer
carbenoiden Zwischenstufe. 1884 berichtete Perkin von der Reaktion von 1,2-Dibromethylen
(AY) mit Malonsaurediethylester (AZ).? In verschiedenen Naturstoffsynthesen wurde die
Erkenntnis genutzt, dass stabilisierte Carbanionen doppelte Alkylierungen eingehen kénnen
um Cylcopropanringe auszubilden.[®-192 pirrung et al. fanden, dass cyclopropylierte y-
Lactone ausgebildet werden, wenn Malonsaurediethylester (AZ) mit Epichlorhydrin (BB)
umgesetzt wird (Schema 15).12%3

Cl o 5
O BB r\/\Br
? AY .
BC AZ BA

Schema 15: Umsetzung von Malonsaurediethylester (AZ) nach Perkin zum Produkt BA, bzw. nach Pirrung zum y-
Lacton BC.

1962 beschrieben Corey und Chaykovski die Umsetzung von in situ generierten
Schwefelyliden mit Ketonen zu Epoxiden und Enonen zu Cyclopropanen.i1941%] Hierbei

setzten sie Carvon (BD) entweder mit Trimethylsulfoxoniumiodid (BE) oder
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Trimethylsulfoniumiodid (BF) und Natriumhydrid als starker, nicht nucleophiler Base um. Sie
stellten fest, dass unter Verwendung von BE selektiv das Cyclopropan BG dargestellt werden

konnte, wahrend BF zum Oxiran BH reagiert (Schema 16).

0
|- S 3
+ + N~
S, NaH o 7 NaH o}
o . BF BE .
BH BD BG

Schema 16: Von Corey und Chaykovsky beschriebene Reaktion von Carvon (BD) mit den zwei verschiedenen
Schwefelyliden.

Die nach Corey und Chaykovsky benannte Reaktion, kann au3erdem fir die Umsetzung von
Iminen zu Aziridinen verwendet werden.'°! Werden chirale Ylide eingesetzt, kann die

Reaktion auRRerdem stereoselektiv durchgefihrt werden.107:10€]

Ein weiteres, interessantes Beispiel fiir die Bildung von héhersubstituierten Cyclopropanen ist
die  Kulinkovich-Reaktion.'®!  Hierbei setzte dieser aliphatische  Ester  mit
Ethylmagnesiumbromid in  Anwesenheit von Tetraisopropylorthotitanat zu den

entsprechenden Hydroxycyclopropanen um (Schema 17).

(i-PrO 2T|j
- CyHg \RCOZMe
+2 EtMgBr
o T~ (i-PrO) T|
Ti(O-i-P 2
(O--Pry -2 i-PrOMgBr (-PrO) 2TI\/ OMe
Bl
RKOH H,0 RKOMgBr
H+
-
BP + 2 EtMgBr (i-PrO) 2T|
+
MeOH MeOMgBr

Schema 17: Von Kulinkovich vorgeschlagener Mechanismus fir dessen Reaktion.

Zunachst wird durch Transmetallierung Bl zum Titanorganyl BJ umgesetzt, welches
anschliel3end unter Eliminierung von Ethan zu dem Titanacyclopropan BK reagiert. Nach

Insertion von BL in die Ti-C-Bindung bildet sich das Oxotitanacylopropan BN welches



Theoretischer Hintergrund 19

anschliel3end erneut in die Ti-C-Bindung unter Bildung des Cyclopropanols BM inseriert. Die
erneute Transmetallierung mit EtMgBr liefert das Cyclopropanolat BO, welches durch
wassrige Aufarbeitung das Cyclopropanol BP generiert. Variationen der Kulinkovich Reaktion
von Chaplinski und de Meijere und von Bertus und Szymoniak gehen anstelle der Ester von
den entsprechenden Amiden bzw. Nitrilen aus.'°% |n beiden Varianten werden

Aminocyclopropane erhalten.

Generell bieten Metall-katalysierte, allen voran Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen
einen Zugang zu Cyclopropanen. Das erste Beispiel einer asymmetrisch katalysierten
Cyclopropanierung wurde 1966 von Noyori und Mitarbeitern beschrieben.[**112 Diese setzten
la mit 2 unter Verwendung eines chiralen Kupferkatalysators BQ um und erhielten so ein
Diastereomerengemisch der trans- und cis- Cyclopropane 3a mit ee von 6% bzw. 10%
(Schema 18).

=N, O
/Cu
O v N p—

0
X _ R/ \(R (S)/\(R)
+ OEt > +
| Ph CO,Et Ph CO,E

N, t
1a 2 (E)-3a (Z2)-3a
6% ee 10% ee

Schema 18: Beispiel der ersten asymmetrisch Ubergangsmetall-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol mit

EDA von Noyori.

Die von Noyori erhaltenen ee-Werte waren allerdings synthetisch noch nicht von groRRer
Bedeutung. Der erste Kuperkatalysator BR, der signifikante ee-Werte lieferte, wurde von
Aratani et al. 1975 entwickelt.'13114 Diese setzten einen chiralen a-Aminoalkohol BS mit
Salicylaldehyd BT zunachst zum Salicylaldimin BU und anschliel3end mit Kupfer(ll)acetat zum

entsprechenden Komplex BR um (Schema 19).

. R
_0 HoN : . L(R) TR
OH OH \N/\(“R Cu(OAC), N O
+ (RN @(\ r - /'C‘u\\\
R R OH O( ‘L
BT BS BU BR

R=5-tert-butyl-2-octyloxyphenyl

Schema 19: Von Aratani et al. synthetisierter Kupferkomplex BR. Grundlage fur die Stereoinformation war ein

Alaninester, welcher mit 2 Aquivalenten Grignardreagenz RMgBr zum Aminoalkohol BS umgesetzt wurde.
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Mit dem Katalysator BR konnten so in der Cyclopropanierung von la mit L-Menthyldiazoacetat

78% ee (cis) und 81% ee (trans) erhalten werden.**

Die metallkatalysierte Zersetzung von Diazoverbindungen ist nicht auf Kupfer beschrankt. Im
Laufe der Jahre wurde beispielsweise von Palladium-, Ruthenium-, Cobalt-, Osmium- oder

Eisenkomplexe berichtet, welche dhnliche Reaktionen eingehen.18116-119]

Als Mittel der Wahl fir die metallkatalysierte Cyclopropanierung Uber die carbenoide
Zersetzung von Diazoverbindungen haben sich allerdings Rhodiumcarboxylatkomplexe
etabliert.?12% Diese zeichnen sich durch die milden Reaktionsbedingungen, zumeist an Luft
stabilen Komplexe sowie durch eine fein abstimmbares Ligandentuning aus.?? Der am
haufigsten verwendete Dirhodiumkomplex ist Rhodiumtetraacetat.*?!! Durch Substitution der
Acetylliganden durch die starker elektronenziehenden Trifluoracetate werden reaktivere
Carbenoide generiert, was zu einer hdheren katalytischen Reaktivitét fuhrt. Werden hingegen
Amide, wie das Acetamidat, als Liganden eingesetzt, erhéht sich die Diastereo- sowie
Enantioselektivitat der Reaktion (Abb. 13).11%2]

| O=]-0 | O=]-0 | O=]"N
Rh—Rh Rh—Rh (Rh—Rh
o$ Lo’ | ol+0” | NI |
F5C ofo H,C ofo H,C NW&O
CF3 CHs, CH;
BV Rhodiumtetraacetat BW
Selektivitat
Reaktivitat

Abbildung 13: Vergleich der Reaktivitdten und Selektivititen von Bisrhodiumkomplexen mit verschiedenen
Liganden. Elektronenziehende Liganden erhéhen die Reaktivitat des Katalysators, wohingegen elektronschiebende
Liganden die Selektivitat erhdhen. Fur BW gibt es mehrere stereocisomere Verbindungen, durch die relative Position

der Stickstoffe zu den Sauerstoffen am Bisrhodiumkern.

Die Donor-Akzeptor-Eigenschaften der Liganden wirken sich vor allem auf die
Enantioselektivitat der Cyclopropanierung aus. In den meisten Féllen sind die
Diastereoselektivitdten fur Bisrhodiumkomplexe bei einer leichten Bevorzugung des trans
Diastereomers.*?2l So wird bei der Cyclopropanierung von Styrol (1a) mit EDA (2) jeweils ein
trans/cis-Verhaltnis von etwa 60:40 erhalten. Verwendet man anstelle des Ethylesters jedoch
den sterisch anspruchsvolleren Ester mit 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoluol steigt fir la das
trans/cis Verhaltnis auf 84:16 und im Falle des selektiveren Acetamidatkomplexes BW auf
98:2.1122]
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Die bevorzugte Bildung des trans-lsomers gilt fir nahezu alle Bisrhodiumkomplexe, mit
Ausnahme von jenen mit sterisch stark anspruchsvollen Liganden (z.B. 2,6-disubstituierte

Benzoate) die mit einem leichten Uberschuss das cis-Isomer bilden.[*??!

Die Tatsache, dass die Wahl des Esters am Diazoacetat einen Einfluss auf die
Diastereoselektivitdt der Reaktion hat, legt die Frage nahe, ob eine chirale Diazoverbindung
einen ebenso groflen Einfluss auf die Enantioselektivitat hat. Hierfir wurden einige
Untersuchungen vorgenommen, jedoch ohne gréReren Erfolg.t2%-1261 So konnte in der
Umsetzung von Styrol mit dem L-Menthyldiazoacetat und Rhodiumacetat nur ein ee von 5%

erreicht werden.

Die eingesetzte Diazoverbindung kann nicht nur durch die Wahl des entsprechenden Esters
in dessen Stereoselektivitat beeinflusst werden. Im generellen wird zwischen drei Typen von
Diazoverbindungen unterschieden: Verbindungen mit einer elektronenziehenden Gruppe (1),
Verbindungen mit zwei elektronenziehenden Gruppen (II) und Verbindungen mit jeweils einer

elektronenschiebenden und einer elektronenziehenden Gruppe (lll) (Abbildung 14).

N, EWG NZY EWG NZY EWG
ﬁ/ EWG EDG

EWG = CO,R, COR, EWG = CO,R, COR EWG = CO,R, COR
NO, PO(OR),, NO, EDG = Phenyl, Vinyl
SO,R

Abbildung 14: Verschiedene Arten von Diazoverbindungen. EWG = elektronenziehende Gruppe, EDG =

elektronenschiebende Gruppe.

Diese verhalten sich in ihrer Reaktivitat jeweils unterschiedlich und miissen deshalb gesondert

voneinander betrachtet werden.

Der erste Typus ist der am meisten untersuchte Typ von Diazoverbindungen fiir die carbenoide
Cyclopropanierung.?2231271 Daher eignet sich dieser am besten fur erste Evaluierungen der
Stereoselektivitdat neuer Carboxylatkomplexe. Die zuvor besprochenen Selektivitaten

beziehen sich auf diesen Typ Diazoverbindung.

Befinden sich in a-Position der Diazogruppe zwei elektronenziehende Gruppen (11), ist das
entsprechende Intermediat stark elektrophil. Durch die Stabilisierung einer negativen Ladung
am Carbenoidkohlenstoff werden h&ufig auch (Neben)Produkte mit einer zwitterionischen
Zwischenstufe beobachtet. Vor allem ist dies bei elektronenreichen Alkenen der Fall.[128-130]

Diese Art von Reaktivitat wird auch bei Diazopyruvaten beobachtet (Schema 20).120.130.131)
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X COsMe X
BY Bz
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Schema 20: Umsetzung von Dihydropyran (X=0) bzw. Cyclohexen (X=CH2) mit Methyldiazopyruvat BX. Unter
Verwendung von CuSOq als Katalysator mit Cyclohexen als Substrat entsteht ausschlieRlich BY (76%). Wird
Dihydropyran mit Cu(acac). als Katalysator umgesetzt entsteht ausschlief3lich das annelierte Dihydrofuran BZ
(57%).

Verdeutlicht wird diese Reaktivitat, wenn man als Diazoverbindung das 2-Diazo-1,3-
cyclohexandion (CA) einsetzt. Dieses geht bevorzugt [3+2] Annelierungen ein.*-12 Pirrung
setzte diese Reaktivitat ein um das Grundgerust fur die Synthese des Naturstoffs Aflatoxin B.
zu generieren. Hierbei reagiert CA mit dem Dihydrofuran CB zum Tricyclus CC (Schema
21).1232]

O @ O

o H
N, cB
o)
Rh(OAc),
MeO,C o) MeO,C O H
CA cc
75%

Schema 21: [3+2] Annelierung von CA und CB. Als Produkt wird der Tricyclus CC erhalten.

Eine weitere beobachtbare Nebenreaktion von Diazoverbindungen des zweiten Typs sind C-
H-Insertionen.*413%1 Wird Cyclohexen AQ mit Dimethyldiazomalonat CD umgesetzt, entsteht

das Insertionsprodukt CE als Nebenprodukt (Schema 22).

002Me
N2
cD COzMe M902C COzMe
0 o=
Rh(OAc), CO,Me
AQ CF CE

73% 7%

Schema 22: Reaktion von Dimethyldiazomalonat (CD) mit Cyclohexen (AQ). Als Hauptprodukt entsteht das

Cyclopropan CF. Als Nebenreaktion findet eine C-H-Insertion statt.[34

Bei hoher funktionalisierten Alkenen kann die C-H-Insertion die dominierende Reaktion

sein.[134]

Wenn eine elektronenziehende Gruppe durch eine elektronenschiebene ersetzt wird, gelangt
man zum dritten Typ an Diazoverbindungen. Diese verhalten sich in ihrer Reaktivitat und

Stereoselektivitit anders als die Diazoacetate.'3¢1371 So finden intermolekulare
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Cyclopropanierungen nur bei mono-, 1,1- sowie cis-1,2-disubstituierten Alkenen statt.[*8l
Daruber hinaus verlaufen viele Reaktionen mit elektronenreichen Alkenen hoch
diastereoselektiv.l**® Bei der Reaktion von 1a mit dem Vinyldiazoacetat CG wird dies deutlich.
Das trans/cis Verhaltnis bei dem Produkt CH liegt bei >95:5 (Schema 23).11%

Nj

Ph/vJ\COZMe \CO,Me

©/\ CG

Rh(OAc), Ph
1a CH

Schema 23: Cyclopropanierung von la mit einer Diazoverbindung vom dritten Typ. Die Reaktion verlauft
Diastereoselektiv zum trans-Produkt (trans/cis >95:5).

Eine &hnlich hohe Diastereoselektivitat ist auch bei Phenyldiazoacetaten beobachtbar. In einer
breit angelegten Untersuchung von verschiedenen Carbenoidvorstufen konnte gezeigt
werden, dass derartig hohe Diastereoselektivitdten nur mit Carbenoiden, die sowohl eine

Donor- als auch eine Akzeptorsubstitution aufweisen kénnen, auftritt.2%!

Ein weiterer Unterschied zu den Diazoacetaten ist die beobachbare Stereoselektivitat von
chiralen Diazoverbindungen. Wird beispielsweise der (R)-Pantolactonester der
Diazoverbindung (CI) eingesetzt, entsteht das entsprechende Cyclopropan CJ mit einem

Diastereomerentiberschuss (de) von 97% (Schema 24).117]

N,

Ph/vj\cozR \CO,R

o - Re
0]

Rh(OAc), Ph
1a CJ

68%
97% de

Schema 24: Stereoselektive Cyclopropanierung von la mit chiraler Diazoverbindung CJ. Das Produkt wird mit 97%

de erhalten.

Allgemein sind a-Hydroxyester gute Auxiliare flr diese Art von Cyclopropanierungen. Zum
Beispiel kann (S)-Methyllactat als glinstigeres, aber weniger effizientes Auxiliar eingesetzt

werden als der entsprechende Pantolactonester.l*]

Ein wichtiger Unterschied zwischen der Reaktivitat der Donor-Akzeptor-Diazoverbindungen im
Vergleich zu den Diazoacetaten konnten Davies und Mitarbeiter mit ihren Prolinat-basierten
Bisrhodiumkomplexen zeigen. Diese wiesen nur mafig gute Enantioselektivitdten in der

Cyclopropanierung von Styrol (1a) mit Diazoacetaten auf. Wird allerdings anstelle des
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Diacoacetats Typ | eine Diazoverbindung des Typs Ill eingesetzt, verbessert sich die
Enantioselektivitat sprunghaft. So wird mit dem von Davies entwickelten Rhy(DOSP)s-
Katalysator und dem Vinyldiazoreagenz CG ein ee von 98% in der Cylcopropanierung von la
erzielt (Schema 25).[20.138]

Ny

Rh——0
Ph/vJ\COZMe \CO,Me | >'(j

N CG Rh——0 N
SO,

CK, -78 °C, Pentan Ph CoH4CroH1pp
1a CH - —4
68% cK
98% ee

Schema: 25 Von Davies und Mitarbeitern optimierte Reaktionsbedingungen und Katalysator fur die

Cyclopropanierung von Alkenen mit Vinyldiazoverbindungen.

Ein Modell um die Stereoselektivitat der Bisrhodiumkomplex-katalysierten carbenoiden
Cyclopropanierung zu verstehen, wurde von Doyle entwickelt (Abb. 15). Er geht davon aus,
dass die Cyclopropanierung ohne vorherige Koordination des Alkens am Rhodiumkomplex
stattfindet. Wenn zunachst das Metallcarben gebildet wird, ist die Anndherung des Alkens an
das Carbenoid ausschlaggebend bei der Regio- und Stereoselektivitat. Zunéchst wird
angenommen, dass das Metall als eine Art ,Wand“ wirkt, die sterisch anspruchsvolle Reste
blockiert. In Doyles Modell ist die Anndherung des Alkens Uber eine antiperiplanare Anordnung
relativ zum Metallcarben favorisiert, wobei der sterisch anspruchsvolle Rest am Alken von dem
Metall abgewandt ist. Hierbei bildet sich ein nichtsynchroner Ubergangszustand mit einer
partiellen Ladung aus, welche durch die Wechselwirkung mit der Esterfunktion des Carbens
stabilisiert wird. Dies ist die Hauptursache fir die Stereokontrolle und als Resultat daraus ergibt

sich die trans-Selektivitat der Reaktion.

R
HWBER H R
EWG_ ] _H EWG\ /H R_EWG
H%(H HT H HO T
7777777777 R0 70 7777777 R0 7777777777 R0 S
Doyle Kodadek Davies

Abbildung 15: Verschiedene Modelle fur die unterschiedlichen Stereoselektivitdten in der Cyclopropanierung mit
Bisrhodiumkomplexen. Doyles Modell erklart die Favorisierung des trans-Produkts, wohingegen Kodadeks Modell
erklart, warum fur Katalysatoren mit stark sterisch anspruchsvollen Liganden das cis-Isomer bevorzugt wird. Davies

erklart die starke trans-Selektivitat von Diazoverbindungen mit einem Donor und einem Akzeptorsubstituenten.

Allerdings wird dadurch nicht erklart, warum fur sterisch anspruchsvolle Liganden, wie

Rhodiumporphyrinkomplexe eine Z-Selektivitéat beobachtbar ist. Fur diesen Fall hat Kodadek
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das Modell von Doyle aufgegriffen und geht davon aus, dass der Reaktionspfad fur das Alken
ein anderer sein muss (Abb.15). Anstatt sich das Alken antiperiplanar an das Carben annahert,
muss es sich parallel zur Rhodiumoberflache mit einem Ubergangszustand ohne aufgebaute
Ladung anndhern. Als Hinweise auf die Abwesenheit einer aufgebauten Ladung kénnen das
Fehlen von Substituenteneffekten am Alken sowie von Deuteriumisotopeneffekten gesehen
werden. Damit letztlich eine Cyclopropanierung stattfinden kann, muss sich das Alken jedoch
entweder nach Innen oder Auf3en drehen. Diese Drehung ist abhangig von dem sterischen

Anspruch der Katalysatorliganden sowie der Substituenten am Carbenoid.

Fir die hohe Stereoselektivitat der Donor-Akzeptor-Diazoverbindungen hat Davies ein Modell
vorgeschlagen, welches eine Mischung aus dem Modell von Doyle und Kodadek darstellt.
Hierbei ndhert sich das Alken nahezu parallel zur Rhodiumoberflache an, aber in einem nicht
synchronen Ubergangszustand entsteht eine positive Ladung, welche mit dem Ester
wechselwirken kann. Hierbei ist der Angriff von der Seite der elektronenziehenden Gruppe
favorisiert, wobei ein sterisch anspruchsvoller Rest des Alkens vom Metall wieder
entgegensetzt ist. Damit kann ebenfalls die fehlende Reaktivitéat von trans-1,2-Alkenen erkléart
werden, da diese keine Mdglichkeit haben, sterisch anspruchsvolle Reste vom Metall weg
zeigen zu lassen. Damit die Reaktion ablauft, muss das Alken sich nach au3en drehen. Als
Resultat befindet sich im Produkt der sterisch anspruchsvolle Rest auf derselben Seite des
Cyclopropanrings wie der Donorsubstituent. Allerdings sind die Ubergéange zwischen den
jeweiligen Modellen stark abhangig von den verwendeten Katalysatoren und auch von den
Diazoverbindungen. Eine einfache Erklarung fir Nebenreaktionen wie Beispielsweise die C-
H-Insertion von Diazoverbindungen mit zwei elektronenziehenden Gruppen kann so nicht

gefunden werden.
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Da die Bisrhodiumkomplexe zwei freie axiale Koordinationsstellen aufweisen, kdnnen diese
an beiden Atomen eine carbenoide Zwischenstufe generieren und entsprechende Reaktionen
katalysieren. Lange Zeit galten daher nur C,- oder D2-symmetrische Rhodiumkomplexe als in
der Lage signifikante Enantiomerentberschisse liefern zu kénnen, da ansonsten zwei
unterschiedliche selektive Katalysatorseiten entstehen wirden, von denen eine zwangsweise
eine schlechtere Selektivitat oder im unglnstigeren Fall eine entgegengesetzte Selektivitat
aufweisen koénnte. Mégliche Anordnungen der Liganden um den Bisrhodiumkern sind in Abb.

16 aufgefihrt.
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O/, \\\O O/, \\\O
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Abbildung 16: Verschiedene Konformationen fiir Rhodiumcarboxylatkomplexe.

Allerdings gibt es mittlerweile Beispiele fir Ci- beziehungsweise Cas-symmetrische

Rhodiumkomplexe, die in der Lage sind hohe Enantiomerentiberschiisse zu erzielen.[*4%
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3. Ergebnisse und Diskussion

In der Literatur gibt es zahlreiche Beispiele fir Rhodiumkatalysatoren und deren
Einsatzgebiete.?484132141  Allerdings  sind  bisher nur wenige Beispiele von
Bisrhodiumkomplexen mit Kohlenhydraten als Carboxylatliganden vorhanden.?126271 1999
wurde erstmals von De Souza Gil et al. ein auf Glucuronséaure basierter Komplex beschrieben.
Hierflr erhitzten diese eine ethanolische Lésung aus RhCl; und Glucose fur mehrere
Stunden.?! Allerdings konnte diese Methode zur Synthese 2006 von Masten et al. nicht
reproduziert werden. Es gelang ihnen jedoch den entsprechenden Komplex lUber die bereits
etablierte Methode unter Verwendung eines Soxhlett-Apparates und der kommerziell
verfigbaren Glucuronsaure zu synthetisieren.?7.142

Wahrend De Souza Gil auf der Suche nach einem Ersatz fur cis-Platin als
Chemotherapeutikum war, untersuchte Masten den Komplex auf seine Tauglichkeit als
Lektininhibitor.[21.27]

Erst 2015 wurde von Gouany der erste Uronatkomplex in der asymmetrischen Katalyse
eingesetzt.?s! Dieser synthetisierte einen Bisrhodiumkomplex 30 mit Tetra-O-acetyl-B-D-
Glucuronséure (4) als Liganden (Schema 26).

A _
HOOC (0] OAc Rh,(OAC), Th
AcO” > “OAc CetsCl. pn—
reflux,
OAc 16 h 1,
4 30

Schema 26: Synthese des Bisrhodiumkomplexes 30 ausgehend von der Glucuronséure 4, durchgefuhrt von

Gouany. 28]

Bei der von Gouany untersuchten Cyclopropanierung von Styrol (1a) mittels
Methyldiazophenylacetat konnte dieser jedoch fiir keines der entstehenden Diastereomere bei

Ausbeuten von 30% einen ee >12% erreichen.8!
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In der vorliegenden Arbeit werden zwei Ansatze zur Synthese von

Hexopyranosen basierten Bisrhodiumcarboxylatkomplexen diskutiert.

COOH
0 HOOC
o) (@) S/O
RO~ == RO~ ==
Kapitel 1: Kapitel 2:
Pyruvellierung von Glucose Derivatisierung von Uronsauren

weiteren,

auf

Abbildung 17: Ubersicht tiber die zwei verschiedenen Ligandentypen, die fiir die Rhodiumcarboxylatkomplexe

synthetisiert wurden.

In einem ersten Ansatz sollte die bendtigte Carboxylgruppe durch Pyruvellierung zweier

Hydroxylgruppen eingefuhrt werden. Ausgang der Syntheseroute ist die in diesem Arbeitskreis

von E. Eckhardt etablierte Syntheseroute der 4,6-pyruvellierten Glucose. 2829

Der zweite Ansatz entspricht der Herangehensweise von Masten, zunachst von kommerziell

erhaltlichen Uronséuren auszugehen, welche durch verschiedene Schutzgruppen fiir die freien

Hydroxylgruppen derivatisiert werden kénnen.

Dadurch, dass Rhodiumuronatkomplexe weitgehend literaturunbekannt sind, soll erarbeitet

werden, welche Modifikationen an den Hexopyranosiden die Stereoinduktion verbessern. In

Abb. 17 sind die beiden synthetisierten Ligandentypen schemenhaft abgebildet.
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3.1. Pyruvellierung von Glucose

Ausgangsgrundlage dieses Kapitels ist die bereits 1992 von Ziegler et al. publizierte optimierte

Syntheseroute zur 4,6-pyruvellierten Glucosen. 2829

Zunéchst wird das a-Methylpyranosid der D-Glucose (5) saurekatalytisch an Position 4 und 6
Benzyliden-geschuitzt. AnschlieBende Benzoylierung der freien Hydroxylgruppen liefert 7 in
79% Ausbeute.

OH
/V /V
Ph(OMe), Ph™ 8 0 Bzcl TN 02 0
Moo TSOH, DMF, 1o ~pyian, 20
p-1Is y y yrl n,
HO 60 °C HOOMe 0°C BZOOMe
OMe ’ ’
5 300 mbar, 6 30 min 7
3h 64% 79%
OH R,
TFA BF;-OFEt, r—5o
- > HO 0 > 2.0 0
DCM, BzO =~ J\ BzO
RT, ““OMe COOMe BzOoMe
S5h 8 0°C —RT, R,=COOMe, Ry=CH; (S)-9
88% 90 min R4=CHa, R,=COOMe (R)-9

Schema 27: Synthese des 4,6-pyruvellierten Glucosederivates 9.

Nach Abspaltung der Benzylidenschutzgruppe zum 4,6-OH-freien Glucopyranosid 8 kann
dieses BF3;*OEt,-katalysiert pyruvelliert werden (Schema 27). Da fiir die Synthese der spéateren
Katalysatoren sowohl das (R)- als auch das (S)-Produkt synthetisch interessant waren, sollte
untersucht werden, ob Bedingungen fir die Pyruvellierung gefunden werden kdnnen, bei
denen vermehrt (R)-9 entsteht. Durch die Verdnderung des Ldsemittels der Reaktion zu
Acetonitril konnte (R)-9 in 7% Ausbeute isoliert werden. Wurde anstelle eines Losemittels die
Reaktion direkt in Methylpyruvat durchgefiihrt, konnte die urspriinglich von E. Eckhardt erzielte
Ausbeute von 65% in DCM fir das benzoylierte Produkt (S)-9 auf 78% gesteigert werden. In
Tab. 2 werden die verschiedenen verwendeten Lésemittel und deren resultierende Ausbeuten

fur das (R)- bzw. (S)-Isomer aufgefihrt.

Tabelle 2 Einfluss des Losemittels fir die Synthese von 9 und die resultierenden Ausbeuten fur das (R)- bzw. (S)-

Isomer.

Ldsungsmittel DCM ACN Methylpyruvat
(R)-9 (S)-9 (R)-9 (S)-9 (R)-9 (5)-9
Ausbeute - 43% 7% 46% 0% 78%
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Da keine Reaktionsbedingungen gefunden werden konnten, fir die das (R)-Isomer in
zufriedenstellender Ausbeute erhalten werden konnte, wurde die weitere Syntheseroute
ausschlieB3lich mit (S)-9 fortgefiihrt. Fur die Pyruvellierung der Glucose war es notwendig die
Carboxylgruppe des Pyruvats als Ester zu maskieren. Durch die Verseifung des Methylesters

werden unweigerlich auch die zuvor eingefuihrten Benzoylschutzgruppen wieder entfernt.

Es hat sich gezeigt, dass eine direkte Verseifung von 9 zu 11 zu Problemen bei der
Aufreinigung fuhrt. Das entstehende Natriumbenzoat kann nicht ohne weiteres abgetrennt
werden, da die Polaritat des pyruvellierten, OH-freien Zuckers zu grof3 ist und eine
saulenchromatographische Aufreinigung, oder eine wassrige Aufarbeitung unmdglich macht.
Aus diesem Grund wird 9 zun&achst mit NHs in MeOH debenzoyliert. Der Methylester 10 kann
anschlielend saulenchromatographisch von dem entstehenden Methylbenzoat getrennt
werden. Die Verseifung von 10 mit Natronlauge in EtOH/H,0O und gefolgter Neutralisation Gber

einen lonentauscher liefert die freie Carbonséaure 11 in 91% Ausbeute (Schema 28).

COOMe COOMe COOH

o o M —ho o Mo Ao o
B0 MeOH. HO EtOH/H,0., Ho
BzO5\e 1R6T'h HOOMe 5R5T " HOOMe
(S)-9 10 : 11
87% 91%

Schema 28: Entschiitzung der Esterschutzgruppen von (S)-9. Zunéachst mussten die Benzoyle separat entschitzt
werden, da bei direkter Verseifung zu 11 eine Aufreinigung des Produktes aufgrund der hohen Polaritat nicht mehr

moglich war.

Die Einfihrung der Benzoylschutzgruppen hat sich, obwohl diese in einem separaten Schritt
abgespalten und die resultierende Verbindung aufgereinigt werden muss, als effektivste
Syntheseroute herausgestellt. Werden fir die Maskierung der Hydroxylgruppen an C-2 bzw.
C-3 Acetylschutzgruppen verwendet, bieten diese zwar den Vorteil, dass bei einer
Zemplén-artigen Entschitzung alle Reagenzien und Nebenprodukte am Vakuum entfernt
werden kénnen, sodass eine weitere Aufreinigung entfallt und das Produkt direkt verseift
werden kann. Allerdings verlauft die Pyruvellierung des 2,3-Acetyl-geschitzten
Glucopyranosids mit Ausbeuten von 30% deutlich schlechter ab, als die optimierten
Bedingungen aus Tab. 2 fir das benzoylierte Pyranosid 8 mit 78% Ausbeute. Eine dhnliche
Beobachtung und Probleme bei der Pyruvellierung konnte bei der Substitution der

Esterschutzgruppen durch Benzylschutzgruppen beobachtet werden.

Da fur eine systematische Untersuchung der Einflisse von verschiedenen Schutzgruppen der
freien Hydroxyle auf die katalytische Aktivitdt der resultierenden Bisrhodiumkomplexe eine
Derivatisierung notwendig war, sollten die entsprechenden Schutzgruppen durch erneute

Schitzung der freien Carbonséaure 11 erhalten werden (Schema 29).
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Schema 29: Erneute Esterschiitzung der freien Hydroxylgruppen von 11.

Unter den selben Bedingungen fir die Benzoylierung wie fiir die Synthese von 7 konnte keine
Umsetzung zum Produkt beobachtet werden. Erst durch langere Reaktionszeit (1 d) bei
Raumtemperatur bildete sich schlieB3lich das gemischte Anhydrid 12, welches nach Hydrolyse
in THF/H20 als benzoylierte Saure 13 in 37% Ausbeute isoliert werden konnte. Bei den selben
Reaktionsbedingungen wird mit Essigsaureanhydrid direkt das acetylierte Produkt 14 in 31%

Ausbeute erhalten.

Versuche zur Umsetzung der freien Carbonsdure 11 mit Pivaloylchlorid zeigten keine
vollstandige Schiitzung des Produktes. Aus diesem Grund wurde unter der Annahme, dass
ein Methylester selektiv unter Erhaltung der Pivaloylschutzgruppen abspaltbar sein sollte,
zunachst der Methylester 10 pivaloyliert und das Pivaloyl-geschiitzte Produkt 15 anschlie3end
verseift (Schema 30). In dieser Herangehensweise sollte aul3erdem untersucht werden, ob die
selektive Verseifung des Methylesters unter basischen Bedingungen durchgefiihrt werden
kann, wenn die verbleibenden Hydroxylgruppen mit einer sterisch anspruchsvollen
Silylschutzgruppe maskiert werden. Hierfir wurden das tert-Butyldimethylsilyl-geschiitzte
Derivat 17 sowie das Triisopropylsilyl-geschiitzte Derivat 18 in 88% und 68% Ausbeute

dargestellt.



32 Ergebnisse und Diskussion

COOMe COOH
KOH
PVCI 0 0 0
@) O @)
/ Pyridin, PvO EtOH PvO
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/CI:OMe d 15 "COMe 16 OMe
OO (o) 85%
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10 HOOMe
\ Lo o
KOH
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Schema 30: Versuch der Einflihrung von basenstabilen Schutzgruppen vor Verseifung des Methylesters.

Der Pivaloyl-geschiitzte Methylesther 15 konnte durch eine verlangerte Reaktionszeit (5 d) in
85% Ausbeute erhalten werden. Das TBDMS- bzw. TIPS-geschiitzte Produkt konnte in
Ausbeuten von 88% bzw. 68% erhalten werden. Allerdings konnte bei keiner der erhaltenen
Verbindungen selektiv der Methylester abgespalten werden. Im Falle von 15 wurde erst bei
einem pH von 13 nach 4 Tagen die Verseifung von sowohl des Methylesters als auch die
teilweise Entschitzung der Pivaloyle beobachtet. Bei den Silylethern 17 und 18 wurde bereits
nach wenigen Stunden und einem pH von 10 die teilweise Entschitzung der

Silylschutzgruppen beobachtet, weshalb dieser Syntheseweg nicht weiterverfolgt wurde.

Eine direkte Schiitzung der freien Carbonsédure 11 mit sowohl Pivaloylchlorid als auch
TBDMSOTTf oder TIPSOT(f konnte nicht erfolgreich durchgefiihrt werden, weshalb zunachst die
Bisrhodiumkomplexe der bereits dargestellten Liganden 13 und 14 synthetisiert werden

sollten.

Hierfur wurden diese mit Bisrhodiumtetraacetat in Chlorbenzol in einer Soxhlettapparatur unter
Ruckfluss erhitzt. Sich in der Soxhletthiilse befindliches Natriumcarbonat sorgte dafiir, dass
die freiwerdende Essigséaure, die in der Siedehitze ausgetrieben wird in der Soxhlettapparatur
abgefangen wurde. Unter diesen Bedingungen wurden die Bisrhodiumkomplexe 21 und 22 in
84% und 99% Ausbeute erhalten (Schema 31).
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Schema 31: Umsetzung der 4-6-pyruvellierten Glucosederivate zu den entsprechenden Carboxylatkomplexen 21
und 22.

Durch langsames Diffundieren von n-Hexan in eine Losung aus 22 in Ethylacetat konnte ein
Einkristall des Komplexes erhalten werden. In Abb. 18 ist die so erhaltene Kristallstruktur
abgebildet. Die Ausrichtung der Zuckerliganden um den Bisrhodiumkern im Kristall entspricht
einer Co-symmetrischen a,a,B,B-Anordnung. Durch einen einfachen Signalsatz im H- bzw.
13C-NMR-Spektrum und der damit einhergehenden Cs- bzw. D.-Symmetrie kann bei RT auf
ein dynamisches Equilibrium und freie Drehbarkeit um die Achse der beiden Carbonyle des

Pyruvats in Losung geschlossen werden.

Abbildung 18: Kristallstruktur von 22. Farbgebung: rot: Sauerstoff, grau: Kohlenstoff, turkis: Rhodium. Ellipsoide
sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% angegeben. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden das
axial koordinierende Ldsemittel sowie ein zweites in der Kristallgruppe koordinierendes Komplexmolekil nicht
abgebildet.
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Um eine Aussage uber die Enantioselektivitat der Rhodiumkomplexe in der asymmetrischen
Cyclopropanierung treffen zu kénnen, wurden die beiden Verbindungen 21 und 22 in der

enantioselektiven Cyclopropanierung von drei Styrolderivaten 1a-c untersucht (Schema 32).

RZ R2
EDA (2), Kat. _ COLEL
DCM
R4 R4
R1:R2:H 1a R1:R2:H 3a
R1:H, R2:CH3 1b R1:H, R2:CH3 3b
Ry=Cl, R;=H  1¢ R=Cl,R,=H 3¢

Schema 32: Enantioselektive Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit den Komplexen 21 und 22. Die Reaktion
wurde bei 0 °C und unter langsamer Zugabe einer verdiinnten EDA-L6sung durchgefiihrt, um die Bildung des

dimeren Nebenproduktes zu vermeiden.

Die Ergebnisse der Katalysen sind in Tab. 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Enantioselektive Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit den Katalysatoren 21 und 22. Die
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses sowie des Diastereomerenverhdltnisses erfolgte Uber
Gaschromatographie mit chiraler stationarer Phase. Der Umsatz wurde durch Zugabe eines internen Standards
(C-15) ermittelt.

Eintrag Edukt Kat. €€trans e€cis trans/cis Umsatz
1 la 22 16% 1% 56/44 50%
2 la 21 16% 18% 49/51 64%
3 1b 22 1% 10% 52/48 49%
4 1b 21 16% 24% 52/48 38%
5 1c 22 4% 1% 51/49 57%
6 1c 21 8% 15% 50/50 59%

Werden zunachst die Diastereoselektivitaten der von 21 und 22 Kkatalysierten
Cyclopropanierungen betrachtet, fallt auf, dass die Diastereoselektivitat schlechter ist, als bei
analogen Bedingungen (RT, 1 d, DCM, 5 mol% Katalysator) mit Rhodiumacetat als Katalysator
(trans/cis 60/40).*221 Dies lasst sich dadurch erklaren, dass sich fir sterisch stark
anspruchsvolle Liganden am Bisrhodiumkern die Selektivitdt zugunsten des cis-Isomers
verschiebt.'?? Als Bestatigung fir diese Annahme, kann der Unterschied in den
Diastereoselektivitaten der beiden Komplexe 21 und 22 bei der Cyclopropanierung von Styrol
gesehen werden. Die trans-Selektivitat ist bei dem sterisch weniger anspruchsvollen
Kohlenhydratliganden 22 gréf3er und nimmt zum sterisch anspruchsvolleren Liganden 21 ab.

Werden die Enantioselektivititen der Reaktionen betrachtet, ist die erkennbare Tendenz
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gegenlaufig. Fur alle getesteten Substrate (1a-c) wurde fiir den sterisch anspruchsvolleren

Komplex 21 eine grof3ere oder gleich grofRe Enantioselektivitéat in Bezug auf 22 festgestellt.

Die Kristallstruktur von 22 legt nahe, dass die Schutzgruppen der Hydroxylgruppen auch bei
freier Drehbarkeit kaum die freien axialen Koordinationsstellen des Bisrhodiumkerns
abschirmen. Dadurch ist die erhaltene Stereoinduktion bei den kleineren Acetylschutzgruppen
von Verbindung 22 auch geringer als bei den vergleichsweise grb3eren
Benzoylschutzgruppen in Verbindung 21. Da die Synthese von Liganden mit sterisch stark
anspruchsvollen Silylethern nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte, kann diese

Hypothese allerdings nicht weiter untermauert werden.
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3.2. Uronsaureroute

Aufgrund der Probleme bei der Synthese verschieden geschitzter, pyruvellierter
Glucopyranosidderivate sollte eine kirzere Synthesestrategie erarbeitet werden um
Kohlenhydrat-Carboxylat-Liganden darzustellen. Hierfir wurden die kommerziell leicht
verfugbaren Hexosen D-Glucose, D-Galactose und D-Mannose ausgewahlt. Durch die
Epimerisierung der einzelnen Hexosen an C-2 bzw. C-4 Position und der resultierenden
Ausrichtung der entsprechenden Schutzgruppe im spéteren Katalysator, soll so der Einfluss
der einzelnen Stereozentren auf die katalytische Enantioselektivitat der Rhodiumkatalysatoren
besser untersucht und verglichen werden konnen. Anstelle der Einfuhrung einer
Carbonsaurefunktion durch Pyruvellierung der Hexosen soll der in der Pyranosidform

terminale Alkohol zu der entsprechenden Uronséaure oxidiert werden.

Ein bestechendes Argument fur diese Syntheseroute ist die kommerzielle Verfugbarkeit von
D-Glucuronsaure (23) sowie D-Galacturonsaure (24). Diese kénnen in einem Schritt mit lod
und Essigsaureanhydrid acetyliert werden. Hierbei bildet sich, ahnlich wie bei der
Benzoylierung der freien Hydroxylgruppen bei der pyruvellierten Glucose, ein gemischtes
Saureanhydrid welches in THF/H>O hydrolysiert werden kann. Auf diese Weise konnten die

Uronsaureliganden 4 und 25 in 39% und 43% erhalten werden (Schema 33).

1. 1, Ac,0
0°C—-RT
RcooH Th RcooH
R“ﬂm R1‘_&&/OA
HO AcO c
7o on 2 THEHZO —
R,=OH, R=H 23 1d R,=OAc, R=H 4 39%
R=H, R=OH 24 R=H, R=OAc 25 43%

Schema 33: Acetylierung von den beiden kommerziell verfiigbaren Uronsauren 23 und 24.

Da die D-Mannuronsaure kommerziell nicht verfiigbar ist, sollte diese ausgehend von
D-Mannose (26) synthetisiert werden. Hierfiir wurde zunachst die Hydroxylgruppe an C-6
Position des Zuckers selektiv trityliert und anschlieRend in einer Kaskadenreaktion die
restlichen freien Hydroxylgruppen acetyliert. Nach Abspaltung der Tritylschutzgruppe im
Sauren konnte die terminale Hydroxylgruppe mittels TEMPO-katalysierter Oxidation zur
Carbonsaure 29 oxidiert werden. Auf diese Weise konnte der acetylierte Mannuronligand 29
in 14% Ausbeute tber 3 Stufen synthetisiert werden (Schema 34).14% Ein Problem fir die
Vergleichbarkeit der drei synthetisierten Liganden bzw. deren resultierender Katalysatoren ist
die unterschiedliche Konfiguration am anomeren Kohlenstoff. Die Synthese der B-Anomere
der Mannose sind nicht ohne Weiteres und nur unter erheblichem synthetischen Aufwand

maglich. 12441
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OH 1. TrtCl OTrt
OH 2. Ac,0 OAc
HO 0 — > AcO o)
HO oy 1. Pyridin, AcO
40 °C
26 ih 27 OAC
2. 0°C —RT, 24%
16 h
O(H) Ac BAIB,
HBr ACO 5 TEMPO A |'(|)OOC Oéc
> C
HOAc  AcO DCM/H,0, AcO
5 min 28 16 h 29 OAc
68% 87 %

Schema 34: Synthese des acetylierten Mannuronliganden 29 ausgehend von b-Mannose (26).

Die Synthese der Rhodiumkomplexe erfolgte analog der etablieten und bei den
Pyruvatliganden verwendeten Ligandenaustauschreaktion mit Rhodiumacetat in Chlorbenzol
(Schema 35).

Rh,(OAC),

CgH5Cl,
Reflux,
16 h

L 4

RZ:R3:R5:R7:OAC, R1:R4:R6:H 4 RZ:R3=R5:R7:OAC, R1:R4:R6=H 30 91%
R2=R3=R5=R6=OAC, R1=R4=R7=H 25 R2=R3=R5=R6=OAC, R1=R4=R7=H 31 93%
R1:R4:R5:R7:OAC, RZ:R3:R6:H 29 R1:R4:R5:R7:OAC, R22R3:R6:H 32 94%

Schema 35: Synthese der acetylierten Uronatkomplexe 30, 31, 32.

Unter Beriicksichtigung, dass aufgrund der unterschiedlichen anomeren Konfigurationen eine
direkte Vergleichbarkeit der drei Uronatkomplexe nicht mdglich ist, wurden die
Uronatkomplexe unter denselben Bedingungen wie die Pyruvatkomplexe zuvor in der
asymmetrischen Cyclopropanierung dreier Styrolderivate 1a-c mit EDA (2) getestet (Schema
36).

RZ R2
EDA (2), Kat. _ COLEL
DCM
R Ri
R1:R2:H 1a R1:R2:H 3a
R1=H, RZZCH3 1b R1:H, R2:CH3 3b
R1=C|, R2:H 1c R1:C|, R2:H 3c

Schema 36: Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit den Uronatkomplexen 30, 31 und 32.
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Die erhaltenen Enantiomereniberschiisse, Diastereomerenverhéltnisse sowie Umsatze sind

in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Enantioselektive Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit EDA (2) und den Katalysatoren 30, 31 und
32 Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses sowie des Diastereomerenverhaltnisses erfolgte Uber eine
Gaschromatographie mit chiraler stationarer Phase. Der Umsatz wurde durch Zugabe eines internen Standards
(C-15) ermittelt.

Eintrag Edukt Kat. €€irans €€is trans/cis Umsatz
1 la 30 16% 15% 50/50 50%
2 la 31 6% 5% 54/46 49%
3 la 32 7% 7% 52/48 50%
4 1b 30 16% 0% 54/46 50%
5 1b 31 2% 1% 52/48 46%
6 1b 32 11% 1% 54/46 51%
7 1c 30 15% 11% 51/49 54%
8 1c 31 7% 2% 54/46 62%
9 1c 32 9% 6% 51/49 52%

Wird zunachst das Diastereomerenverhéltnis betrachtet, ist aufgrund der bereits im
Pyruvatkapitel ~ diskutierten  Schlussfolgerung  wenig  verwunderlich, dass die
Diastereomerenverhéltnisse bei allen Katalysatoren in einer vergleichbaren GréRRenordnung
liegen. Die Veranderung von einem Stereozentrum an den Hexosen, wie zum Beispiel der
C-4 Position (30 und 31) sowie die Modifikation zweier Stereozentren (32) wirkt sich scheinbar
nicht mafR3geblich auf den diastereoselektiven Einfluss der Kohlenhydratliganden aus, sodass

das cis-Isomer starker bevorzugt wére.

Werden die Enantioselektivitdten betrachtet, so fallt auf, dass im Vergleich der drei
Uronatkomplexe bei jedem der Substrate 1a-c mit dem Glucuronatkatalysator 30 die jeweils
hdchsten Enantiomereniiberschiisse erzielt werden konnten (Eintrag 1, 4, 7). Da sich der
Einfluss der Konfiguration einzelner Stereozentren an den Hexosen nicht auf die
Diastereoselektivitdt auszuwirken scheint, kann die asymmetrische Induktion der drei
Uronatkomplexe aufgrund der unterschiedlichen anomeren Konfigurationen nicht direkt

verglichen werden.

Aus diesem Grund wurden fiir die Synthese der folgenden Katalysatoren auf die kommerziell
verfugbaren a-Methylpyranoside der drei zu vergleichenden Hexosen zuriickgegriffen. In einer
ahnlich angelegten Synthesestrategie, wie bei der Synthese des Mannuronliganden 29,
wurden zunachst ausgehend von a-D-Methylmannopyranosid (33) in einer Kaskadenreaktion

die terminale Hydroxylgruppe trityliert und anschlie3end die Esterschutzgruppen eingefiuhrt.
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Es hat sich gezeigt, dass die direkte Abspaltung der Tritylschutzgruppe nach Aufarbeitung des
Rohproduktes einen Aufreinigungsschritt der Zwischenprodukte 34, 36 und 37 erspart. Auf
diese Weise konnten ausgehend von 33 die terminal ungeschitzten Mannopyranoside 35, 38

und 39 erhalten werden (Schema 37).

1. TrtCl OTrt OH
2. Ac,0 OAc OAc
2 AcO 0 - > AcO 0
Pyridin AcO HOAG/H,0, AcO
1.40 °C, OMe 60 °C, OMe
1 34 2h 35
OH 2.0°C —RT, 35%, 2 Stufen
OH 16 h
HO 0
HO
33 OMe
AN 1. TrCl oTrt OH
2. RCI OR OR
RO QO — > RO O
Pyridin RO HOAG/H,0, RO
1. 40 °C, OMe  60°C, OMe
1h R=Bz, 36 2h R=Bz, 38, 58%, 2 Stufen
2. (1)6g -RT, R=Pv, 37 R=Pv, 39, 37%, 2 Stufen

Schema 37: Synthese der terminal ungeschitzten a-Methylmannopyranoside 35, 38 und 39.

Auf analoge Weise wurden das terminal ungeschitzte Glucopyranosid 41 in 50% Ausbeute
erhalten (Schema 38). Da sich die Stereoinduktion bei den Pyruvatkomplexen bei gréfZeren
Schutzgruppen der Liganden verbessert hatte, wurde zunachst die Synthese von

Carboxylatliganden mit sterisch anspruchsvolleren Schutzgruppen priorisiert.

OH 1. TriCl ot OH
HO 0 ﬂ, BzO Q ., BzO 0
HO Pyridin BzO HOAG/H,0, BzO
HOOMe 1.40 °C, BzO4pe 60 °C, BzO), -
5 1h 40 2 h 41
2.0°C —RT, 50%, 2 Stufen
16 h

Schema 38: Synthese des terminal ungeschitzten a-Methylglucopyranosids 42.

Unter gleichen Bedingungen erfolgte die Synthese der a-Methylgalactopyranosidderivate 45
und 46 (Schema 39).
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OH 1. TrtCl

2. RCI

HO

HO Pyr|d|n

1.40 °C,
1h

HOOMe

42
16 h

2.0°C—RT,

OTrt RO OH
o)
HOAc/HZO RO
OMe 60 °C ROOMe
R=Bz, 43 R=Bz, 45, 18%, 2 Stufen
R=Pv, 44 R=Pv, 46, 14%, 2 Stufen

Schema 39: Synthese der terminal ungeschutzten a-Methylgalactosepyranosidderivate 45 und 46.

Die Oxidation der

terminalen

Hydroxygruppen wird

in Schema 40 beispielhaft

zusammengefasst. Die Ausbeuten, sowie entstehenden Produkte sind in Tab. 5 aufgefuhrt.

o BAIB HOOC
o TEMPO 0
/ /
RO DCMH,0 RO~
OMe RT OMe
16 h

Schema 40: Oxidation der terminalen Hydroxylgruppen zu den Urons&urederivaten.

Tabelle 5: Ergebnisse der Oxidation der terminalen a-Methylpyranoside. Fir die Umsetzung von 46 wurde auch bei

verschiedenen Chargen des Oxidationsmittels und Verlangerung der Reaktionszeit auf mehrere Tage kein Umsatz

beobachtet. Eine Oxidation zum Aldehyd fand ebenfalls nicht statt.

Konfiguration Schutzgruppe Edukt Produkt Ausbeute
manno Ac 35 47 76%
manno Bz 38 48 79%
manno Pv 39 49 73%

gluco Bz 41 50 83%
galacto Bz 45 51 91%
galacto Pv 46 52 Edukt reisoliert

Die erhaltenen

Uronatkomplexe wurden in

einer Ligandenaustauschreaktion —mit

Rhodiumacetat, wie die bereits zuvor synthetisierten Liganden, weiter umgesetzt (Schema 41).

OMe
Hooc Rhy(OAc), Th——O 0 R,
— ] Q
RO~ CgH5ClI Rh——é%Q\RZ
OMe Reflux RS R, Ry
16 h 4
L i

Schema 41: Ligandenaustauschreaktion der a-Methylpyranoside 47-51 mit Rhodiumacetat.

Die erhaltenen Komplexe sowie die Ausbeuten sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.
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Tabelle 6: Synthese der a-Methylpyranosiduronatkomplexe 53-57.

Konfiguration  Schutzgruppe Edukt Produkt Ausbeute
manno Ac 47 53 83%
manno Bz 48 54 82%
manno Pv 49 55 67%

gluco Bz 50 56 94%
galacto Bz 51 57 86%

Durch langsames Diffundieren von n-Hexan in eine Losung aus 56 in Ethylacetat konnte ein
Einkristall des Komplexes erhalten werden. In Abb. 19 ist die so erhaltene Kristallstruktur
abgebildet. Aufgrund der geringen Streuung des Kristalls ist eine Diskussion der Abstande der
Atome zueinander nicht aussagekraftig. Allerdings kann die Konnektivitat und die Ausrichtung
der verschiedenen Stereozentren des Pyranosids diskutiert werden. Im Kristallgitter bildet der
Bisrhodiumkomplex ein Dimer aus zwei Komplexen, in welchen sich die jeweiligen
Schutzgruppen nach auBen drehen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde nur ein
Bisrhodiumkomplex dargestellt. Es ist erkennbar, dass die Schutzgruppen der C-4 Position
deutlich in Richtung der freien Koordinationsstelle ausgerichtet sind. Da das H-NMR-
Spektrum, ahnlich den Pyruvatkomplexen, eine hohe Symmetrie der Liganden indiziert, kann
auch bei 56 von einer freien Drehbarkeit um die C-5-C-6-Achse der Liganden ausgegangen

werden.
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Abbildung 19: Kristallstruktur von 56. Farbgebung: rot: Sauerstoff, grau: Kohlenstoff, turkis: Rhodium. Ellipsoide
sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% angegeben. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden das
axial koordinierende Ldsemittel sowie ein zweites in der Kristallgruppe koordinierendes Komplexmolekil nicht
abgebildet.
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Die so erhaltenen Uronatkomplexe wurden anschlieRend in der enantioselektiven

Cyclopropanierung der Styrolderivate 1a-c mit 2 eingesetzt (Schema 41).

RZ R2
EDA (2), Kat. _ COLEL
DCM
R1 R1
R1:R2:H 1a R1:R2:H 3a
R1:H, R2:CH3 1b R1:H, R2:CH3 3b
R1=C|, R2:H 1c R1:C|, R2=H 3c

Schema 42: Enantioselektiv katalysierte Cyclopropanierung von la-c mit 2. Als Katalysatoren wurden die a-

Methylpyranosiduronatkomplexe 53-57 eingesetzt.

Die Ergebnisse der Katalysen sind in Tab. 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Ergebnisse der enantioselektiv katalysierten Cyclopropanierung la-c mit den a-Methyluronatkomplexen
53-57. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses sowie des Diastereomerenverhaltnisses erfolgte Giber eine
Gaschromatographie mit chiraler stationarer Phase. Der Umsatz wurde durch Zugabe eines internen Standards

(C-15) ermittelt. @ Anderes Enantiomer bevorzugt gebildet im Vergleich zu den bisherigen Komplexen.

Eintrag Edukt Kat. €€irans €€is trans/cis Umsatz
1 la 53 19% 22% 52/48 59%
2 la 54 27% 32% 56/44 57%
3 la 55 12% 20% 56/44 44%
4 la 56 27% 21% 58/42 72%
5 la 57 17%* 16%* 54/46 73%
6 1b 53 25%? 27%* 59/41 51%
7 1b 54 21% 26% 54/46 37%
8 1b 55 21% 4% 59/41 44%
9 1b 56 2% 1% 57/43 51%

10 1b 57 21%* 18%? 60/40 55%
11 1c 53 19% 23% 51/49 56%
12 1c 54 25% 25% 57/43 55%
13 1c 55 16% 14% 54/46 16%
14 1c 56 1% 13% 51/49 56%

1c 57 18%? 16%? 53/47 61%

=
(93]
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Werden die Diastereoselektivitdten der verschiedenen Komplexe miteinander verglichen, fallt
auf, dass der acetylgeschutzte Mannuronatkomplex 53, obwohl er die sterisch am wenigsten
anspruchsvollen Schutzgruppen hat, die schlechteste trans-Selektivitat fir 1a als Substrat
besitzt (Eintrag 1). Fur die benzoylgeschitzten Uronatkomplexe 54, 56 und 57 genauso wie
fur das pivaloylgeschitzte Mannuronatderivat 55, sind die Diastereoselektivitdten in einem

vergleichbaren Bereich (Eintrag 2, 4, 5).

Bei den Enantioselektivitaten fir Styrol als Substrat ist erkennbar, dass fir die
Mannuronatderivate 53, 54 und 55 das benzoylgeschitzte Derivat die hdchste
Enantioselektivitat sowohl fir das trans- als auch das cis-Isomer aufweist (Eintrag 2). Werden
die drei benzoylgeschutzten Uronatkomplexe miteinander verglichen, so sind die hochsten ee-
Werte beim Mannuronatkomplex 54 erhalten worden. Obwohl fir das trans-Isomer eine
betragsmafig gleichgrofR3e Enantioselektivitat mit dem Glucuronatkomplex 56 erreicht wurde,
ist der erhaltene ee fir das cis-Isomer bei 56 (Eintrag 4) deutlich niedriger als bei 54
(Eintrag 2). Interessanterweise ist die vorgefundene Stereoinduktion fir den benzoylierten
Komplex 57 zwar geringer als die Stereoinduktion der beiden anderen Derivate, jedoch wird
das spiegelbildliche Enantiomer sowohl fir das trans- als auch fur das cis-Isomer erhalten
(Eintrag 5, 10, 15). Diese Tendenz lasst sich auch auf das elektronenreichere 4-Chlorstyrol
(1c) als Substrat Ubertragen. Wird das Substrat hin zum hdhersubstituierten Alken gewechselt
und es wird a-Methylstyrol (1b) gewahlt, so wird bei dem Glucuronatkomplex 56 keine

deutliche Enantioselektivitat beobachtet (Eintrag 9).

Die héchsten gemessenen ee-Werte kdnnen fur alle Substrate 1a-c bei den Mannose- bzw.
Galactosederivaten gefunden werden. Allerdings bilden sich fur den acetylgeschitzten
Mannuronatkomplex 53 (Eintrag 6) bei Umsetzung mit 1b vermehrt dieselben Enantiomere
wie bei 57 (Eintrag 10). Dies lasst darauf schlieBen, dass der Ubergangszustand der Reaktion
und damit die Ubertragene Stereoinduktion sich durch einen Wechsel der Schutzgruppen der
Hydroxyle verandert. GrolRere Substituenten, welche bevorzugt dquatorial zum Pyranosid
stehen, kdnnen die Ringform invertieren oder verzerren, was zur Folge hat, dass die
Schutzgruppen vermehrt oder vermindert in die freie axiale Koordinationsstelle des
Bisrhodiumkerns zeigen und somit einen starkeren oder schwécheren Einfluss auf den

Reaktionspfad einnehmen.

Da fur die Methylpyranoside der Galactose das -Pyranosid ebenfalls kommerziell erhaltlich
ist, wurden fur eine direkte Vergleichbarkeit des Einflusses des anomeren Zentrums auf die
Stereoinduktion der Galacturonatkomplexe ebenfalls die entsprechenden Carboxylate

synthetisiert (Schema 43).
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OH OH BAIB RO
HO RO )
o 2 Stufen o TEMPO COOIO-I
HO OMe RO OMe DCM/H,0, RO&&VOMG
HO RO RT, RO
58 R=Bz, 59, 25% 16h R=Bz, 61, 52%
R=Pv, 60, 39% R=Pv, 62, 86%

Schema 43: Synthese der p-Methylpyranosidgalacturonsdurederivate 61 und 62.

Die Synthese der pivaloylgeschitzten Galacturonsaure konnte fur das B-Pyranosid erfolgreich
durchgefuhrt werden. Die Kaskadenreaktion aus Tritylierung, Pivaloylierung sowie
detritylierung lief fir das B-Pyranosid mit 52% Ausbeute fir die Benzoyl-geschitzte
Verbindung 61 bzw. in 86% Ausbeute fir die Pivaloyl-geschutzte Verbindung 62 deutlich
besserer ab als fir die Synthese der entsprechenden a-Pyranoside mit 18% und 14%
Ausbeute fur die Verbindungen 45 und 46. Allerdings konnte bei der Oxidation des
benzoylgeschitzten Derivates 45 die zufriedenstellende Ausbeute von 91% bei der Oxidation
des a-Pyranosids nicht fur das B-Anomer 59 erhalten werden, bei welchem die entsprechende
Uronsaure 61 in 52% erhalten werden konnte. Die so erhaltenen Carbonséauren 61 und 62
wurden ebenfalls in einer Ligandenaustauschreaktion mit Rhodiumacetat zu den
entsprechenden Uronatkomplexen 63 und 64 in 52% und 86% Ausbeute umgesetzt
(Schema 44).

RO OMe | p=Bz, 63, 52%
cooH Rh,(OAC), F|<h——Q O oR | REPY. 64.86%
) |
&/OM _ 7 :
RO RO © %6"]!'50" Rh——O
eriux,
R=Bz, 61 16 h RO OR
R=PV, 62 - 4

Schema 44: Synthese der B-Methylgalactopyranosiduronatkomplexe 63 und 64.

AnschlieRend wurden 63 und 64 in der enantioselektiven Cyclopropanierung der Styrolderivate

la-c mit 2 eingesetzt (Schema 45).

RZ R2
EDA (2), Kat. _ COLEL
DCM
Ri Ri
R1:R2:H 1a R1:R2:H 3a
R1:H, RZZCHg 1b R1:H, R2:CH3 3b
Ry=Cl, R;=H  1¢ R=Cl, R,=H 3¢

Schema 45 Enantioselektiv katalysierte Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit 2. Als Katalysatoren wurden die

B-Methylgalactopyranosiduronatkomplexe 63 und 64eingesetzt.
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Die Ergebnisse der mit den erhaltenen Komplexen durchgefuhrten Katalysen sind in Tab. 8

aufgefihrt.

Tabelle 8: Ergebnisse der enantioselektiv katalysierten Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit den [-
Methylgalactopyranosiduronatlkomplexe 63 und 64. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses sowie des
Diastereomerenverhaltnisses erfolgte Uber eine Gaschromatographie mit chiraler stationérer Phase. Der Umsatz
wurde durch Zugabe eines internen Standards (C-15) ermittelt. @ Anderes Enantiomer bevorzugt gebildet im

Vergleich zu den bisherigen Komplexen.

Eintrag Edukt Kat. €€trans ee€cis trans/cis Umsatz
1 la 63 24%? 22%? 53/47 47%
2 la 64 18%? 22%? 53/47 53%
3 1b 63 20%? 29%? 59/41 50%
4 1b 64 13% 10% 51/49 56%
5 1c 63 20%? 24%? 57143 62%
6 1c 64 15%? 8%? 53/47 57%

Im direkten Vergleich der unterschiedlichen Anomere der benzoylgeschitzen
Galactosederivate 57 und 63 ist kein deutlicher Unterschied in den Diastereoselektivitaten bei
den drei verschiedenen Substraten erkennbar. Werden die erhaltenen ee-Werte, die durch
den Einsatz der beiden Katalysatoren erzielt werden, verglichen, so sind die durch Einsatz von
63 erhaltenen ee flr Styrol (1a) und 4-Chlorstyrol (1c) fir beide Diastereomere (Eintrag 1, 5)
groler als bei Verwendung von 57 (1a: eeyans 17%, €€cis 16%, 1C: €enans 18%, e€ecis 16%) unter
gleichen Reaktionsbedingungen. Fiur a-Methylstyrol (1b) ist eine deutliche Steigerung des
Enantiomereniberschusses, von 18% ee bei Katalyse mit 57 zu 29% ee bei Katalyse mit 63,
fur das cis-lsomer erkennbar, wohingegen die Enantioselektivitat fir das trans-Isomer mit 20%
ee leicht geringer ausfallt. Werden die hauptsachlich gebildeten Enantiomere der durch die
beiden anomer unterschiedlichen konfigurierten Komplexe 57 und 63 vergleichen, so zeigt

sich, dass die selben Enantiomere vermehrt gebildet werden.

Im Vergleich der beiden unterschiedlich geschiitzten B-Anomere 63 und 64 ist derselbe Trend
erkennbar, wie fUr die Mannosederivate mit den gleichen Schutzgruppen. Fir 1a als Substrat
gibt es keinen Unterschied in der Diastereoselektivitéat beider Katalysatoren, wohingegen bei
dem elektronenreicheren 1lc die Diastereoselektivitat zugunsten des trans-lsomers bei
Verwendung des benzoylgeschiitzten Katalysators 63 mit einem trans/cis von 57/43 leicht
hoher ist (Eintrag 3) als bei Verwendung des pivaloylierten Katalysators 64 (Eintrag 4). Ein
deutlicher Unterschied der Diastereoselektivitat ist unter Verwendung des hohersubstituierten
Alkens 1b erkennbar. Wahrend bei Katalyse mit 57 eine Diastereoselektivitdt mit einem

trans/cis-Verhéltnis von 60/40 erzielt wurde, konnte bei Verwendung von 63 die Bildung eines
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anndhernden 1:1 Gemisches beider Diastereomere beobachtet werden. Werden die
erhaltenen Enantiomereniberschiisse verglichen, so ist fur la als Substrat nur eine
geringflgig groRere Stereoinduktion bei beiden Diastereomeren fir bei dem
benzoylgeschitzen Katalysator 63 erkennbar (Eintrag 1), wahrend eine deutlich gréf3ere
Enantioselektivitat bei den beiden anderen Substraten 1b und 1c erkennbar ist (Eintrag 3, 5).
Bemerkenswert ist zudem, dass fUr 1b als Substrat fiir die beiden Komplexe 63 und 64 die
spiegelbildlichen Enantiomere bevorzugt gebildet werden. Die Beobachtung, dass bei
Variation der Schutzgruppen an derselben Hexopyranose das bevorzugt gebildete Enantiomer
wechseln kann, wurde bereits bei den a-Methylmannopyranosidkomplexen 53-55 gemacht.
Um weitere Erkenntnisse Uber den Einfluss von Substitutionen an den Pyranosidgertisten zu
verstehen, wurden im nachsten Schritt verschiedene anomere Substituenten am

Glucopyranosidring untersucht.

Hierflr konnte M. Biwald im Rahmen ihrer Bachelorarbeit zeigen, dass die Synthese von
thioglycosylierten Glucuronatkomplexen ausgehend von (-Phenylthioglucopyranosid 65
mdoglich ist (Schema 46). Der so erhaltene Katalysator CN konnte jedoch in der

Cyclopropanierung von la keine nennenswerten ee-Werte aufweisen. 4

OH BAIB
2 Stufen HOOC
HO o] ——> AcO TEMPO | AcO o]
HO SPh AcO DCM/HZO AcO SPh
HO

AcO
16 h CM
19%, 2 Stufen 58%
AC*(')OOC o Rh,(OAC), Th—
AcO SPh C.H-C >
AcO 65 Rh—
Reflux
16 h
cM - CN N

48%
Schema 46: Synthese des von M. Biwald in ihrer Bacheloarbeit dargestellten Phenyl-thio-glucuronatkomplexes CN.

Da die bisherigen Ergebnisse darauf schlie3en lie3en, dass das Ausmalf der Stereoinduktion
groBBer wird, wenn die Schutzgruppen der Hydroxylgruppen sterisch anspruchsvoller als
Acetylschutzgruppen sind, wurden im nachsten Schritt die entsprechend pivaloylierten und

benzoylierten Derivate synthetisiert (Schema 47).
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OH OH

’é& 2 Stufen ’é& T‘Z?/:Eb HooC
HO SPh RO SPh DCM/H,0, RO SPh
HO RO RT, RO
65 R=Bz, 66, 29% 16 h R=Bz, 68, 44%
R=Pv, 67, 41% R=Pv, 69 81%

Schema 47: Synthese der B-Phenyl-thio-glucopyranosiduronsaurederivate 68 und 69.

Die Umsetzung der Uronsduren mit Rhodiumacetat lieferte die entsprechenden Komplexe 70
und 71 in 38% und 88% Ausbeute (Schema 48). Sowohl die Oxidation zur Glucuronséure als
auch die Ligandenaustauschreaktion des benzoylierten Derivates verlauft in schlechterer

Ausbeute als die Synthese mit Pivaloylschutzgruppen.

R=Bz, 70, 38%
HOOC Rhy(OAc);  Rh— R=Pv, 71, 88%
Romsph — |
RO OR CgHsCl, Rh—]
Reflux,
R=Bz, 68 16h
R=Py, 69 L )

Schema 48: Ligandenaustauschreaktion der B-Phenyl-thio-glucopyranosiduronatliganden 68 und 69 mit
Rhodiumacetat.

Die so dargestellten Komplexe wurden, genauso wie die zuvor synthetisierten, mit den drei
verschiedenen Styrolsubstraten la-c in der enantioselektiven Cyclopropanierung mit 2

eingesetzt (Schema 49). Die Ergebnisse der Katalysentests sind in Tab. 9 aufgefihrt.

R2 R2
EDA (2), Kat. _ CO,Et
DCM
R1 R1
R1=R2=H 1a R1=R2=H 3a
R1=H, R2=CH3 1b R1=H, R2=CH3 3b
R;=Cl,R,=H  1c Ri=Cl,R,=H 3¢

Schema 49: Enantioselektiv katalysierte Cyclopropanierung von Styrolderivaten la-c mit 2. Als Katalysatoren
wurden die B-Phenylthioglucopyranosiduronatkomplexe 70 und 71.eingesetzt.



48 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 9: Ergebnisse der enantioselektiv katalysierten Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit den [3-
Phenylthioglucopyranosiduronatkomplexen 70 und 71. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses sowie des
Diastereomerenverhaltnisses erfolgte Uber eine Gaschromatographie mit chiraler stationarer Phase. Der Umsatz
wurde durch Zugabe eines internen Standards (C-15) ermittelt. 2 Anderes Enantiomer bevorzugt gebildet im

Vergleich zu den bisherigen Komplexen.

Eintrag Edukt Kat. €€irans €€is trans/cis Umsatz
1 la 70 2% 3% 59/41 48%
2 la 71 12%? 15%? 56/44 40%
3 1b 70 4% 6% 55/45 22%
4 1b 71 10% 16% 61/39 33%
5 1c 70 15%? 21%? 58/42 52%
6 1c 71 8% 14% 57/43 57%

Ausgehend von den bisherigen Erkenntnissen Uber den Einfluss der Schutzgruppen auf die
Stereoselektivitat, ware zu erwarten gewesen, dass die Benzoyl-Schutzgruppen die besseren
Enantiomerenlberschiusse liefern (Eintrag 1, 3, 5). Fir Styrol (1a) als Substrat liefert der
benzoylierte Katalysator 70 das hohere Diastereomerenverhéltnis zugunsten des trans-
Isomers als der pivaloylierte Katalysator 71, jedoch ist so gut wie keine Enantioselektivitat bei
den entstehenden Produkten erkennbar. Auch fir das héhersubstituierte Derivat 1b ist der
erzielte ee-Wert fuir den pivaloylierten Katalysator hoher als der bei Verwendung des
benzoylierten Katalysators 70. Die erwartete Diastereoselektivitat hierbei ist ebenfalls
gegenteilig. Bisher wurde davon ausgegangen, dass die sterisch anspruchsvolleren
Pivaloylgruppen und damit einhergehend sterisch anspruchsvolleren Liganden am
Rhodiumatom die Diastereoselektivitat verschlechtern, da fir sterisch stark anspruchsvolle
Liganden am Bisrhodiumkern eine leichte Favorisierung des cis-Isomers beobachtet werden
kann.*?®l In diesem Fall entsteht das trans-lsomer vermehrt (Eintrag 4). Fiur das
elektronenreichere Substrat 1c ist jedoch der erzielte ee-Wert fiir den benzoylierten
Katalysator 70 (Eintrag 5) hoher als fiir den pivaloylierten Katalysator 71 (Eintrag 6). Hierbei
muss angemerkt werden, dass die jeweils beobachteten Hauptprodukte fiir die beiden
Katalysatoren sowohl bei 1a als auch bei 1c die jeweilig spiegelbildlichen Enantiomere sind.
Dies lasst darauf schlieRen, dass der Mechanismus fir die Reaktion und die damit

einhergehende Stereoselektivitat eine ganzlich anderer sein muss.

Bisher wurden bei den synthetisierten und untersuchten Katalysatoren nur unterschiedliche
Hauptprodukte bei den jeweiligen Enantiomeren gefunden, wenn ein Stereozentrum an der
Hexose epimerisiert wurde. Im Folgenden sollte nun genauer untersucht werden, ob die Wahl

der Schutzgruppen eine Inversion der Enantioselektivitéat im Produkt erzielen kann. Hierfiir
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wurden die entsprechenden Uronsauren ausgehend von -Benzylglucopyranosid 72 und (-

Phenylglucopyranosid 73 synthetisiert (Schema 50).

OH
2 Stufen
Hﬂo OrR, —
HO
R1:Bn, 72
R4=Ph, 73

R4=Bn, R=Ac, 74, 39%
R4=Bn, R=Bz, 75, 39%
R4=Bn, R=Pv, 76, 16%
R1=Ph, R=Bz, 77, 23%
R4=Ph, R=Pv, 78, 74%

BAIB,

TEMPO

DCM/H,0,
RT,
16 h

HooC
RO
RO OR;
RO

R4=Bn, R=Ac, 79, 40%
R{=Bn, R=Bz, 80, 88%
R{=Bn, R=Pv, 81, 76%
R{=Ph, R=Bz, 82, 62%
R{=Ph, R=Pv, 83, 86%

Schema 50: Synthese der B-Arylglucopyranosiduronséuren 79-83.

Die entsprechenden B-Glucuronsdurepyranoside wurden mittels Ligandenaustauschreaktion

mit Rhodiumacetat zu den entsprechenden Uronatkomplexen umgesetzt (Schema 51).

OR
HOOC Rhy(OAc), Rh——0
RO —_— ) “10R
RO OR1 CeHsCl,  pnt-d
OR Reflux, RO OR
16 h
- 4

R4=Bn, R=Ac, 79
R4=Bn, R=Bz, 80
R1=Bn, R=Py, 81
R{=Ph, R=Bz, 82
R1=Ph, R=Pv, 83

R1=Bn, R=Ac, 84, 36%
R,=Bn, R=Bz, 85, 95%
R1=Bn, R=Pv, 86, 88%
R,=Ph, R=Bz, 87, 70%
R{=Ph, R=Pv, 88, 99%

Schema 51: Synthese der B-Arylglucopyranosiduronatkomplexe 84-88.

Die so erhaltenen Komplexe wurden wieder mit den drei Styrolderivaten la-c in der
enantioselektiven Cyclopropanierung mit 2 eingesetzt (Schema 51). Die Ergebnisse der

Katalysentests sind in Tab. 10 zusammengefasst.

RZ R2
EDA (2), Kat. _ COLEL
DCM
R1 R1
R1:R2:H 1a R1:R2:H 3a
R1:H, R2:CH3 1b R1:H, R2:CH3 3b
R1=C|, R2:H 1c R1:C|, R2:H 3c

Schema 52: Enantioselektiv katalysierte Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit 2. Als Katalysatoren wurden

die B-Arylglucopyranosiduronatkomplexe 84-88.eingesetzt.
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Tabelle 10: Ergebnisse der enantioselektiv katalysierten Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit den [3-
Arylglucopyranosiduronatkomplexen 84-88.. Die Bestimmung des Enantiomerenlberschusses sowie des
Diastereomerenverhaltnisses erfolgte Uber eine Gaschromatographie mit chiraler stationarer Phase. Der Umsatz
wurde durch Zugabe eines internen Standards (C-15) ermittelt. 2 Anderes Enantiomer bevorzugt gebildet im

Vergleich zu den bisherigen Komplexen.

Eintrag Edukt Kat. €€irans €€is trans/cis Umsatz
1 la 84 1%? 0% 52/48 48%
2 la 85 1%? 1%? 55/45 44%
3 la 86 15% 14% 55/45 41%
4 la 87 2% 3% 56/44 41%
5 la 88 10% 12% 47/53 56%
6 1b 84 3%? 6% 54/46 46%
7 1b 85 1%? 12% 57/43 42%
8 1b 86 15% 21% 58/42 38%
9 1b 87 14% 26% 59/41 44%
10 1b 88 1% 4% 61/39 33%
11 1c 84 4%? 2%? 52/48 40%
12 1c 85 3%? 1%? 57/43 58%
13 1c 86 5% 5% 52/48 7%
14 1c 87 10% 13% 57/43 54%
15 1c 88 10% 10% 56/44 27%

Werden die Diastereoselektivitdten bei Styrol (1a) als Substrat betrachtet, so ist keine
deutliche Tendenz erkennbar. Erneut zeigt sich, dass die geringste trans-Selektivitat bei den
benzylpyranosiden Komplexen 84-86 bei dem Uronatliganden mit den kleinsten
Schutzgruppen vorgefunden werden kann (Eintrag 1). Bei den Phenylpyranosid-Komplexen
ist eine leichte cis-Selektivitat flr die sterisch anspruchsvolleren Pivaloylschutzgruppen
erkennbar (Eintrag 5). Alle getesteten B-Aryl-Komplexe, einschlieRBlich  der
Thiophenylpyranoside, haben gemein, dass die grof3ten Enantiomerentberschisse fiir 1a als
Substrat mit den Pivaloyl-geschitzten Derivaten erzielt worden sind (Eintrag 3, 5). Diese
Tendenz lasst sich allerdings fur 1b als Substrat nicht fortfihren. Bei den Phenylpyranosid-
Komplexen weist hier der benzoylierte Komplex 87 (Eintrag 9) eine deutlich gréRere
Enantioselektivitat auf als der pivaloylierte Komplex 88 (Eintrag 10). Allerdings ist im direkten
Vergleich des B-Thiophenylkatalysators 71 zu dem B-Phenylkatalysator 88 eine vergleichbar
grolRe Diastereoselektivitat zugunsten des trans-lsomers erkennbar, obwohl die beiden
Katalysatoren die jeweils sterisch anspruchsvollsten Schutzgruppen tragen. Fur Chlorstyrol

(1c) als Substrat finden sich kaum Unterschiede in den Enantioselektivitaten, die auf die Wahl



Ergebnisse und Diskussion 51

der Schutzgruppen zuriickzuftihren sein kénnen. Lediglich der Wechsel vom Benzylpyranosid
zum Phenylpyranosid wirkt sich signifikant in eine Steigerung des ee auf 10% fir beide
Diastereomere aus. Werden die jeweils gebildeten Enantiomere fir 1a und 1c betrachtet, so
ist der bei den Thiophenylpyranosiden entdeckte Trend, dass die Wahl der Schutzgruppen
einen Einfluss auf das gebildete Hauptenantiomer hat, zumindest bei den Komplexen mit den
Benzylpyranosiden als Liganden erkennbar, wenn dieser sich auch nur in geringem Ausmarf
(< 5% ee) zeigt. Werden die beiden Phenylpyranoside betrachtet, kann keine derartige

Beobachtung gemacht werden.

Um den Einfluss der Schutzgruppen bei weiteren Hexosen zu untersuchen, wurden
Uronatkomplexe ausgehend von B-Phenylgalactopyranosid 89 hergestellt. Hierflr wurde unter
den bereits etablierten Methoden zunéchst die Uronséure hergestellt und diese anschlielend

in einer Ligandenaustauschreaktion zum Uronatkomplex umgesetzt (Schema 53).

OH OH
HO 2Stufen RO BAIB, ROGo0H
0 ikl 0 TEMPO 0
HO OPh RO OPh ""pcmH,0, RO OPh
HO RO RT, RO
89 R=Bz, 90, 60% 16 h R=Bz, 92, 48%
R=Pv, 91, 38% R=Pv, 93, 88%
] oPh | R=Bz, 94, 89%
Rh——0O O —o% S 09
RhZ(OAC)4 3 OR R=PV, 95, 73%
C6H5C|, Rh__o
Reflux, RO OR
16 h
- 4

Schema 53: Synthese der B-Phenylgalactopyranosidkomplexe 94 und 95.

Die so erhaltenen Komplexe 94 und 95 wurden entsprechend mit den drei Styrolderivaten la-
c in der enantioselektiven Cyclopropanierung mit 2 umgesetzt (Schema 53). Die Ergebnisse

der Katalysentests sind in Tab. 11 zusammengefasst.

R, R,
EDA (2), Kat. COEl
DCM
R; R;
R1=R2=H 1a R1=R2=H 3a
Ry=H, R,=CH; 1b Ri=H, R,=CH; 3b
Ri=Cl, Ry=H  1c Ri=Cl, R;=H 3¢

Schema 54: Enantioselektiv katalysierte Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit 2. Als Katalysatoren wurden
die B-Phenylgalactopyranosiduronatkomplexe 94 und 95 eingesetzt.
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Tabelle 11: Ergebnisse der enantioselektiv katalysierten Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit den [3-
Phenylgalactopyranosiduronatkomplexen 94 und 95. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses sowie des
Diastereomerenverhaltnisses erfolgte Uber eine Gaschromatographie mit chiraler stationarer Phase. Der Umsatz

wurde durch Zugabe eines internen Standards (C-15) ermittelt.

Eintrag Edukt Kat. €€trans ee€cis trans/cis Umsatz
1 la 94 19% 26% 59/41 49%
2 la 95 16% 3% 53/47 56%
3 1b 94 23% 25% 61/39 48%
4 1b 95 28% 20% 58/42 52%
5 1c 94 20% 25% 57143 66%
6 1c 95 16% 3% 53/47 74%

Werden die Diastereoselektivititen der beiden Komplexe miteinander verglichen, sind die
Selektivitaten mit kleinen Differenzen im Einklang mit den Beobachtungen der Literatur, dass

die cis-Selektivitat mit der GroRe des Liganden steigt.[*??]

Genauso ist fur die beiden weniger substituierten Alkene 1a und 1c ebenfalls erkennbar, dass
unter Verwendung des benzoylierten Katalysators die grél3eren Enantiomerentberschisse fur
beide Diastereomere erhalten werden (Eintrag 1, 3, 5). Einzig fir das trans-Isomer bei 1b als
Substrat wird ein hoherer ee-Werte mit dem pivaloylierten Katalysator erzielt (Eintrag 4).
Werden die beiden B-Phenylgalactopyranosidkomplexe 94 und 95 mit den -
Methylgalactopyranosidkomplexen 63 und 64 verglichen, so zeigt sich, dass die benzoylierten
Methylpyranoside grol3ere ee-Werte fir alle diastereomeren Produkte aller umgesetzten
Substrate erzielen, mit Ausnahme des trans-lsomers bei Umsetzung mit 1b. Die
Diastereoselektivitditen der benzoylierten B-Galactopyranosidkomplexe 63 (trans/cis: la:
53/47,1b: 59/41, 1c: 57/43) und 94 sind vergleichbar grof3, mit einer leicht groReren Selektivitat
bei den Methylpyranosiden. Werden aber die pivaloylierten B-Galactopyranoside 64 und 95
miteinander verglichen, so ist der erzielte Enantiomereniiberschuss nur bei den beiden
diastereomeren Produkten von la (64: €ewans 18%, ees 22%) und bei dem cis-Produkt der
Umsetzung mit 1c (8% ee) grofRer. Wird das hdhersubstituierte 1b als Substrat betrachtet, ist
der erzielte Enantiomereniberschuss mit dem Phenylpyranosidkomplex grél3er (e€yans 28%,

eedis 20%) als bei Verwendung von 64 als Katalysator (e€gyans 13%, €€cis 10%).

In Anbetracht der erzielten Enantiomerentberschisse kann davon ausgegangen werden,
dass fir groRere Arylsubstituenten am anomeren Kohlenstoff keine grof3eren ee-Werte erzielt
werden konnen. Die hodchsten gemessenen Enantiomereniberschisse wurden fur die

Methylpyranoside erzielt.
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Eine Steigerung der Enantio- und Diastereoselektivitat kann nicht nur durch den sterischen
Einfluss der Rhodiumliganden erzielt werden. Eine Modifikation der Carboxylatliganden hin zu
Amidatliganden am Bisrhodiumkern sorgt durch deren elektronenschiebenden Effekt zu einer
reduzierten Reaktivitat und einer Erhdhung der Selektivitat der Katalysatoren. Da zunachst
nicht klar war, ob die Umsetzung der bereits synthetisierten Uronsauren zu den
entsprechenden Uronamiden mdglich ist, ohne dass die Esterschutzgruppen abgespalten,
wurde im ersten Schritt eine Uronséure mit basenstabilen Schutzgruppen synthetisiert. Hierfur
wurde ausgehend von D-Galactose (96) zunachst das 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-
galactopyranosid 97 hergestellt welches mit KMnO4 zur entsprechenden Galacturonsaure 98

oxidiert wurde (Schema 55).

OH KMnQOg4 @)
HO&&H o %% o %&ﬁcoog
0]
Acet
HO ceon o

HO OH

0
96 16“ 97 16“ 98\/

56% 55%
Schema 55: Synthese der Galacturonséaure 98 mit basenstabilen Isopropylidenschutzgruppen.

Fir die Umsetzung von 98 zum Galacturonamid 100 wurde dieses zunachst mit Thionylchlorid
zum entsprechenden Saurechlorid 99 umgesetzt. Direkte Umsetzung des Saurechlorids mit
flissigem Ammoniak liefert das Galacturonamid 100 in 84% Ausbeute uUber beide Stufen

(Schema 56).
O @)
COOH COCI CONH
A{ o SOcCl, A{ NH, A{ o2
© THF, THF, ©
5 o0°c-RT, O  —0-°cC, o)
2h 99 7L 30 min 1007L
84%
Schema 56: Synthese des Galacturonamids 100.

Die Umsetzung von 98 mit Rhodiumacetat in einer Ligandenaustauschreaktion liefert
schlie3lich den Carboxylatkomplex 101. Das Galacturonamid 102 wird unter denselben
Bedingungen wie die Carboxylatliganden in der Ligandenaustauschreaktion mit

Rhodiumacetat umgesetzt (Schema 57).
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o) \\O\)/
A( coxH Rhy(OAc),  Rh——X %Q
o

“ -'\O
5 CgHsCl, Rh g
(@) reflux, o 0
71/ 16 h \‘<
L —4
X=0, 98 X=0, 101, 96%
X=NH, 100 X=N, 102, 64%

Schema 57: Synthese des Rhodiumcarboxylat- 101 bzw. Rhodiumamidatkomplexes 102 ausgehend von der
Uronsé&ure 98 bzw. dem Uronamid 100.

In der Literatur wird berichtet, dass ein vollstandiger Austausch der Liganden nur unter
erschwerten Bedingungen im Vergleich zu den Carboxylatkomplexen mdglich ist und die
Reaktionszeiten verlangert werden mussen.#¢47 Durch die zwei unterschiedlich
koordinierenden Heteroatome konnen sich auf3erdem mehrere stereoisomere Komplexe
bilden (Abb. 20).

N//, \\\N N//, \\\O
/ R ‘yR % Rh ‘>/R
R g Y R g M
\<O/ \Q, \O/ \N,
/<\O/' ‘\\\O>\ R R/<\O/' o N\>\ R
R \ LN ), \ PN ),
LN RA

N N 0]

(2,2)-cis (2,2)-trans

N/,, ‘\\\O\ /s, ‘\\\N

N
/ _Rh >/R % Rh >/R
R y Y R y M
8 Q/ \Q, . N/ \N,
/l O/,' \\\N\\ // O/,’ \\\\O\‘
R Rh’\ R R Rh‘\ ,,’ R
N o

N O

(3,1) (4,0)

Abbildung 20: Verschiedene mdgliche Stereoisomere, die bei der Ligandenaustauschreaktion von Rhodiumacetat

mit einem Carboxamidliganden entstehen kénnen.

Es wird berichtet, dass nach langeren Reaktionszeiten das (2,2)-cis Isomer fast ausschlief3lich
vorliegt und davon ausgegangen werden kann, dass dieses am thermodynamisch stabilsten
ist.18] Nach 16 h Reaktionszeit wurde die Umsetzung von 100 zu 102 abgebrochen und das
Produkt in einer Ausbeute von 64% erhalten. Uber massenspektrometrische Charakterisierung

konnte gezeigt werden, dass es sich um das vierfach-substituierte Produkt handeln muss.

Die erhaltenen Komplexe 101 und 102 wurden mit den drei Styrolderivaten la-c in der
enantioselektiven Cyclopropanierung mit 2 umgesetzt (Schema 58). Die Ergebnisse der

Katalysentests sind in Tab. 11 zusammengefasst.
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R, R,
EDA (2), Kat. COEl
DCM
R; R;
R1=R2=H 1a R1=R2=H 3a
Ry=H, R,=CH; 1b Ri=H, R,=CH; 3b
Ri=Cl, Ry=H  1c Ri=Cl,R=H 3¢

Schema 58: Enantioselektiv katalysierte Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit 2. Als Katalysatoren wurden

der Rhodiumcarboxylatkomplex 101 und dessen entsprechender Amidatkomplex 102 eingesetzt.

In Tabelle 12 werden die Umsetzungen der drei verschiedenen Styrolderivate mit dem
Carboxylatkomplex 101 bzw. dem entsprechenden Amidatkomplex 102 aufgefihrt.

Tabelle 12: Ergebnisse der enantioselektiv katalysierten Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit dem
Rhodiumcarboxylatkomplex 101 und dessen abgeleitetem Amidatkomplex 102. Die Bestimmung des
Enantiomerenuberschusses sowie des Diastereomerenverhéltnisses erfolgte Uber eine Gaschromatographie mit
chiraler stationérer Phase. Der Umsatz wurde durch Zugabe eines internen Standards (C-15) ermittelt.

Eintrag Edukt Kat. €€trans ee€cis trans/cis Umsatz
1 la 101 4% 3% 53/47 60%
2 la 102 19% 13% 34/66 47%
3 1b 101 0% 6% 52/48 53%
4 1b 102 33% 16% 45/55 62%
5 1c 101 5% 3% 54/46 44%
6 1c 102 24% 18% 29/71 51%

Aus dem direkten Vergleich des Rhodiumcarboxylatkomplexes zum Rhodiumamidatkomplex
zeigt sich deutlich, dass sowohl eine Zunahme der Diastereoselektivitat als auch der
Enantioselektivitat erfolgt ist. Uberraschenderweise wechselt die Selektivitat von leichter
Bevorzugung des trans-lsomers bei Verwendung des Carboxylatkomplexes 101 als
Katalysator (Eintrag 1, 3, 5) hin zu einer cis-Selektivitat, wenn der Amidatkomplex 102 als
Katalysator verwendet wird (Eintrag 2, 4, 6). Die verminderte Reaktivitat des Amidatkomplexes
zeigt sich jedoch nicht in einer Reduktion des Umsatzes. Fir die Substrate 1b und 1c kann
bei 102 ein gréRerer Umsatz des Eduktes hin zu den beiden Produkten beobachtet werden
(Eintrag 4, 6). Obwohl die Enantioselektivitat des Carboxylatkomplexes 101 kaum ausgepragt
ist, andert die Modifikation der elektronischen Eigenschaften des Liganden durch Substitution
des Carboxylatliganden zum Amidatliganden die Enantioselektivitat merklich. So kann fur 1b
als Substrat eine Steigerung des ee-Wertes fur das trans-3b von 0% ee bei Verwendung von

101 auf 33% ee unter Verwendung von 102 erzielt werden.
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Aus diesem Grund hat A. Renz in ihrer Bachelorarbeit die Mdglichkeit untersucht, eine
Methode zu etablieren, mit der die bereits in dieser Arbeit synthetisierten Uronsauren zu den

entsprechenden Uronsaureamiden umgesetzt werden konnen (Schema 59).1149)

HOOC CloC H,NOC

BzO 0 SOCl BzO ) NH3 BzO 0
BzO Pyridin/THF, ~ BZO THF, BzO
BzOome 0°C—RT, BzOome  —40°C, BzOome
48 2h co 1h CP

64%

Schema 59: Von A. Renz durchgefiihrte Synthese des benzoylgeschiitzten Glucuronamids CP.[149]

Durch Verwendung eines Gemisches aus Pyridin/THF bei der Synthese des Saurechlorids CO
sowie der direkten Zugabe des Saurechlorids zu mit THF verdinntem flissigen Ammoniak
und einer Verlangerung der Reaktionszeit auf eine Stunde konnte das Uronamid CP in
64%iger Ausbeute dargestellt werden (Schema 58). Eine Umsetzung zum Uronamidatkomplex
CQ wurde im Rahmen der Bachelorarbeit von A. Renz untersucht (Schema 59), jedoch
konnten die isolierten Produkte nicht zweifelsfrei charakterisiert werden und auf eine
katalytische Untersuchung der entstandenen Produkte wurde im Rahmen der Bachelorarbeit

verzichtet.[149]

pMe
HaNOC . o Rhy(OAc), Rh——N  O0—
Bz0 - > +10Bz
BzO
BzO C6H5C|, Rh——O R
OMe Reflux, BzO OBz
9d
4
ca
cp 50%

Schema 60 Umsetzung des Uronamids CP mit Rhodiumacetat in einer Ligandenaustauschreaktion zum
Rhodiumamidatkomplex CQ.

Nach weiteren analytischen Untersuchungen konnte jedoch eine von A. Renz isolierte
Verbindung massenspektrometrisch dem vierfach-substituierten Amidatkomplex CQ
zugeordnet werden. Allerdings kann durch kein spektroskopisches Verfahren die Isomerie der
Amidatliganden am Bisrhodiumkomplex zweifelsfrei geklart werden. Aus diesem Grund
wurden mehrere Versuche unternommen, die Verbindung als Einkristall zu erhalten. Obwohl
von dem von CQ abgeleiteten Rhodiumcarboxylatkomplex 56 eine Rontgenstruktur Gber einen
Einkristall ermittelt werden konnte, war kein Versuch fir CQ von Erfolg gekront und es konnte

somit keine Endgultige Klarung der Struktur erfolgen.

Dennoch wurde der erhaltene Katalysator auf seine Stereoselektivitat mit den drei
verschiedenen Styrolderivaten 1l1la-c untersucht (Schema 61). Die Ergebnisse der

Katalysentests sind in Tab. 13 aufgefihrt.
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R, R,
EDA (2), Kat. COEl
DCM
R; R;
R1=R2=H 1a R1=R2=H 3a
Ry=H, R,=CH; 1b Ri=H, R,=CH; 3b
Ri=Cl, Ry=H  1c Ri=Cl,R=H 3¢

Schema 61: Enantioselektiv katalysierte Cyclopropanierung von Styrolderivaten mit 2. Als Katalysatoren wurde der

von A. Renz im Rahmen ihrer Bachelorarbeit synthetisierte Amidatkomplex CQ eingesetzt.

Tabelle 13: Ergebnisse der enantioselektiv katalysierten Cyclopropanierung mit dem von A. Renz dargestellten
Amidatkomplex CQ. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses sowie des Diastereomerenverhaltnisses
erfolgte Uber eine Gaschromatographie mit chiraler stationdrer Phase. Der Umsatz wurde durch Zugabe eines

internen Standards (C-15) ermittelt.

Eintrag Edukt Kat. €€irans €€is trans/cis Umsatz
1 la CQ 80% 39% 78122 68%
2 1b CQ 70% 46% 71/29 52%
3 1c CQ 78% 35% 78122 68%

Die erhaltenen Werte sollten idealerweise, genauso wie die des zuvor synthetisierten
Galacturonamidatkomplexes 102, mit denen des Carboxylatkomplexes verglichen werden.
Werden nun die Ergebnisse aus den Katalysentests mit dem Carboxylatkomplex 56 und des
Amidatkomplexes CQ miteinander verglichen, so zeigt sich bei 1a als Substrat eine Steigerung
des ee fur das trans-Produkt von 27% ee auf 80% ee und fur das cis-Produkt eine Steigerung
von 21% ee auf 39% ee (Eintrag 1) Damit einhergehend verbessert sich die
Diastereoselektivitdt von 58/42 trans/cis auf 78/22 trans/cis bei einem leicht geringeren
Umsatz von 68% anstelle von 72% bei Katalyse mit 56. Eine deutliche Steigerung der
Enantioselektivitat ist bei der Umsetzung mit 1b erkennbar (Eintrag 2). Dort wurde mit 56 mit
2% eewans bzw. 1% eeqs kaum eine Enantioselektivitat erzielt. Unter Verwendung von CQ
werden jedoch ee von 70% trans und 46% cis erzielt. Dieselbe Beobachtung kann bei 1c als

Substrat fur die Cyclopropanierung gemacht werden (Eintrag 3).

Es konnte somit gezeigt werden, dass durch die Modifikation der Carboxylatgruppe der
Uronsaureliganden Zu einer Carboxamidfunktion die erhaltenen
Bisrhodiumtetracarboxamidatkomplexe deutlich stereoselektivere Cyclopropanierungen
katalysieren kdnnen. Allerdings scheint die Synthese von Carboxamidatkomplexen aus den
Uronamidaten stark abhéngig von der Gro3e der Schutzgruppen an den Hydroxylgruppen der
Uronamide zu sein. So konnte der Galacturonamidatkomplex 102 vergleichsweise einfach in

einer Ligandenaustauschreaktion synthetisiert werden, wohingegen der
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Glucuronamidatkomplex CQ deutlich langere Reaktionszeiten erfordert. Eine Synthese der
entsprechenden Carboxamidatkomplexe ist folglich nur mdglich, wenn sowohl der
entstehende Komplex als auch die freien Liganden mehrere Tage unter den harschen
Reaktionsbedingungen der Ligandenaustauschreaktion stabil bleiben. AulRerdem ist eine
genaue Charakterisierung der Isomerieform des entstehenden Carboxamidatkomplexes nur
mdoglich, wenn ein Einkristall der Verbindung erhalten werden kann, ansonsten bleibt die

genaue Konfiguration unbekannt.
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4. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Synthese und Charakterisierung neuartiger Bisrhodiumkomplexe mit
Kohlenhydrat-Carboxylatliganden. Es wurden zwei verschiedene Syntheserouten fir die
Darstellung von zwei Ligandenklassen verwendet (Abb. 21) und die synthetisierten
Katalysatoren in der enantioselektiven Cyclopropanierung von drei Styrolderivaten la-c hin
untersucht (Schema 62).

HOOC
O
(0] S/O
o0 0
Kapitel 1: Kapitel 2:
Pyruvellierung von Glucose Derivatisierung von Uronsauren

Abbildung 21: Unterschiedliche Strategien zur Sythese von Kohlenhydrat-Carboxylatliganden und die

entsprechenden Bisrhodiumtetracarboxylatkomplexe, die daraus entstehen.

Die jeweils bearbeiteten Teilkapitel werden getrennt zusammengefasst.

RZ R2
EDA (2), Kat. _ COLEL
DCM
R4 R4
R1:R2:H 1a R1:R2:H 3a
R1:H, RZZCH3 1b R1:H, R2:CH3 3b
Ry=Cl, R;=H  1¢ R=Cl,R,=H 3¢

Schema 62: Enantioselektive katalytische Cyclopropanierung von Styrolderivaten (1a-c) mit Ethyldiazoacetat (2)

zu den entsprechenden Cyclopropanen (3a-c).
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4.1. Zusammenfassung der Pyruvatroute

Ausgehend von a-Methylglucopyranosid 5 konnten die Rhodiumpyruvatkomplexe 21 und 22
in 9% und 8% Ausbeute Uber 9 bzw. 8 Stufen synthetisiert werden (Schema 63). Die

Ergebnisse der katalytischen Cyclopropanierung sind in Tab. 14 aufgefuhrt.

OH Th—
Hao o) 8-9 Stufen Rh—
HOOMe
L 4
5 R=Bz 21 9%, 9 Stufen
R=Ac 22 8%, 8 Stufen

Schema 63: Synthese der Rhodiumpyruvatkomplexe 21 und 22 iber 8 bzw. 9 Stufen

Tabelle 14: Ergebnisse der enantioselektiv katalysierten Cyclopropanierung von la-c mit 21 und 22 als
Katalysatoren. Die Bestimmung des ee-Wertes sowie des trans/cis-Verhdltnisses erfolgte Uber chirale

Gaschromatographie. Der Umsatz wurde durch Zugabe eines internen Standards (C-15) ermittelt.

Eintrag Edukt Kat. €€irans €€is trans/cis Umsatz
1 la 21 16% 18% 49/51 64%
2 la 22 16% 1% 56/44 50%
3 1b 21 16% 24% 52/48 38%
4 1b 22 1% 10% 52/48 49%
5 1c 21 8% 15% 50/50 59%
6 1c 22 4% 1% 51/49 57%

Unter Verwendung des benzoylierten Katalysators 21 konnten mit 16% eegans bzw. 18% eeqis
die groReren Enantiomereniiberschiisse als fur den acetylieren Katalysator 22 mit 16% €€yrans
bzw. 1% eegs fur Styrol (1a) als Substrat erhalten werden. Die bessere Stereoinduktion von 21
wurde ebenfalls bei a-Methylstyrol (1b) (Eintrag 3) und 4-Chlorstyrol (1c) (Eintrag 5) als
Substrat beobachtet. Durch langsame Diffusion von n-Hexan in eine geséttige Losung aus 22
in Ethylacetat ist es gelungen, einen Einkristall zu erhalten, welcher es ermdglicht hat eine

kristallographische Rontgenstruktur des Komplexes zu erhalten (Abb. 22).
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Abbildung 22: Kristallstruktur von 22. Farbgebung: rot: Sauerstoff, grau: Kohlenstoff, turkis: Rhodium. Ellipsoide
sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% angegeben. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden das
axial koordinierende L&semittel sowie ein zweites in der Kristallgruppe koordinierendes Komplexmolekul nicht
abgebildet.

4.2. Zusammenfassung der Uronsaureroute

Desweiteren wurden 20 neuartige Bisrhodiumtetrauronatkomplexe synthetisiert und in der

enantioselektiven Cyclopropanierung evaluiert.

Zunachst wurden die tetraacetylierten Uronsaurederivate der D-Glucose, D-Mannose und
D-Galactose synthetisiert und zu den entsprechenden Komplexen umgesetzt. Hierbei konnten
fur den acetylierten Glucuronatkomplex 30 Enantiomerentiberschiisse von bis zu 16% eeyrans

bzw. 15% eed;s flr Styrol 1a als Substrat erhalten werden.

Rh,(OAC), Th_
_

CgH5Cl,
reflux,
16 h

Rh—j

-4

R2=R3=R5=R7=OAC, R1=R4=R6=H, 4 R2=R3=R5=R7=OAC, R1=R4=R6=H, 30, 91%
R22R3:R5:R6:OAC, R1:R4:R7:H, 25 RZ:R3:R5:R6:OAC, R1:R4:R7:H, 31, 93%
R1=R4=R5=R7=OAC, R2=R3=R6=H, 29 R1=R4=R5=R7=OAC, R2=R3=R6=H, 32, 94%

Schema 64: Synthetisierte Tetra-O-acetyluronatkomplexe 30-32.
Um unterschiedliche Einflisse von anomeren Konfigurationen systematisch ausschliel3en zu

kénnen, wurden im nachsten Schritt die fur alle drei Hexosen kommerziell verfligbaren

a-Methylpyranoside verwendet, um die abgeleiteten a-Methylpyranosiduronséauren 47-51 zu
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erhalten, welche zu den entsprechenden Rhodiumcarboxylatkomplexen 53-57 umgesetzt

wurden (Schema 65).

OMe N OMe |
L T i
HOOC S ————— | ) ‘
R Ry CgH5Cl Rh——O0O R Rz
Rs" R reflux Rs" R
R4 3 16 h R4 3
- —4

R2=R3=R5=OAC, R1=R4=H, 47 R2=R3=R5=OAC, R1=R4=H, 53, 83%
R2=R3=R5=OBZ, R1=R4=H, 48 R2=R3=R5=OBZ, R1=R4=H, 54, 82%
R2=R3=R5=OPV, R1=R4=H, 49 R2=R3=R5=OPV, R1=R4=H, 55, 67%
R1=R3=R5=OBZ, R2=R4=H, 50 R1=R3=R5=OBZ, R2=R4=H, 56, 94%
R1:R3:R4:OBZ, RZ:R3:H, 51 R1:R3:R4:OBZ, RZ:R3:H, 57, 86%

Schema 65: Synthetisierte a-Methylpyranosiduronatkomplexe 53-57.

Mit dem Mannuronatkomplex 54 konnten fur die a-Methylpyranosiduronatkomplexe in der
Cyclopropanierung von 4-Chlorstyrol (1c) die héchsten ee-Werte mit 27% e€evans bzw. 32%
eeqs erzielt werden. Wurde der Galacturonatkomplex 57 fiir die Cyclopropanierungen der
Styrolderivate la-c eingesetzt, konnte das spiegelbildliche Enantiomer fir alle jeweiligen
Substrate als Hauptprodukt in ee-Werten von 17% eegans bzw. 16% eegs fir 1a, 21% ee€trans
bzw. 18% ees fir 1b und 18% eeyans bzw. 16% eecis fir 1c erhalten werden. Ebenfalls konnte
das spiegelbildliche Enantiomer als Hauptprodukt (25% eewans, 27% eecis) beobachtet werden,

wenn 1b als Substrat mit 53 als Katalysator cyclopropaniert wurde.

Durch Variation der benzoylierten a-Methylgalactopyranosiduronsaure als Carboxylatliganden
zu dessen B-Anomer konnte die Enantioselektivitat fir 1a von 17% eeyans bzw. 16% ee.s auf
24% eewans bzw. 22% eeqs gesteigert werden. Fur die Substrate 1b und 1c wurden fir die
Katalyse mit dem B-Anomer ebenfalls h6here ee-Werte erhalten (1b: 20% e€yans, 29% ee€qis,
1c: 20% €€rans, 24% €€cis).
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R

HOOC Rh,(OAc), Rh——0O
RO R ¥ 10R

RO R CeHsCl, Rh o \

OR reflux, Rd OR
16 h
L '

R4=SPh, R=Bz, 68 R{=SPh, R=Bz, 70, 38%
R4=SPh, R=Pv, 69 R1=SPh, R=Pv, 71, 88%
R4=Bn, R=Ac, 79 R4=Bn, R=Ac, 84, 36%
R4=Bn, R=Bz, 80 R1=Bn, R=Bz, 85, 95%
R4=Bn, R=Pv, 81 R{=Bn, R=Pv, 86, 88%
Ri=Ph, R=Bz, 82 R{=Ph, R=Bz, 87, 70%
R{=Ph, R=Pv, 83 R,=Ph, R=Pv, 88, 99%

Schema 66: Synthetisierte B-Arylglucopyranosiduronatkomplexe 70, 71 und 84-88.

Durch die Einfuhrung von sterisch groReren Resten am C-1 Atom sollten selektiv die -
Glucopyranoside erhalten werden. Auf diese Weise wurden die Phenylthio-, Phenyl-, sowie
Benzyl-B-glucopyranosiduronatkomplexe 70, 71 und 84-88 synthetisiert (Schema 66).

Es konnte beobachtet werden, dass fir die B-Glucopyranosiduronatkomplexe mit ee-Werten
im Bereich von 0-16% schlechtere Enantioselektivititen erzielt wurden, als mit den

entsprechenden a-Methylglucopyranosiduronatkomplexen mit ee-Werten von 1-27% ee.

Um die Selektivitdt des Katalysatorsystems systematisch zu verbessern, wurde zuletzt eine
Methode entwickelt, anstelle der Rhodiumuronatkomplexe Rhodiumuroncarboxamidat-
komplexe zu synthetisieren (Schema 67). Im direkten Vergleich des Galacturonatkomplexes
101 mit dessen entsprechendem Amidatkomplex 102 konnte gezeigt werden, dass die
Enantioselektivitat sowie die Diastereoselektivitt sprunghaft ansteigt. So konnte der von 101
erhaltene ee von 0% eeyans bzw. 6% eecis bei 1b als Substrat mit dem Amidatkomplex 102 auf
33% eewans bzw. 16% eeds gesteigert werden, wéhrend sich das Diastereomerenverhaltnis flr
die weniger substituierten Alkene 1a und 1c von 53/47 trans/cis auf 34/66 trans/cis fir 1a bzw.

von 54/46 trans/cis auf 29/71 trans/cis verbesserte.

o) \\O\)/
COXH Rh X o0
A( o) ha(OAC)4 N O
o = CgHsCl, Rh——3&
(@) reflux, o 0
71/ 16 h \‘<
L —4
X=0, 98 X=0, 101, 96%
X=NH, 100 X=N, 102, 64%

Schema 67: Synthese eines Bisrhodiumtetracarboxylatkomplexes 101 und dessen korrespondierendem
Carboxamidatkomplex 102.
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5. Experimenteller Teil

Alle Reaktionen von sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen wurden mit
Standard Schlenk-Techniken unter Stickstoffatmosphare durchgefiihrt. Kommerziell
erhdltliche Edukte und Reagenzien wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet. Diese
wurden von der Chemikalienvesorgung der Universitat oder von folgenden Herstellern
bezogen: ABCR Chemicals, Acros Organics, Alfa Aesar, Carbolution Chemicals, Fluka,

Fluorochem, Merck, Sigma Aldrich.

Fur die Charakterisierung und lIsolierung der Verbindungen sowie die Bestimmung des

Enantiomerenlberschusses fir die Katalysentests wurden folgende Gerate verwendet.

Nuclear Magnetic Resonance (NMR) Spektroskopie Die Vermessung von NMR Proben
erfolgte auf einem Bruker Avance 400 Spektrometer mit einem 5mm ATM Probenkopf bei RT.
'H-Spektren wurden bei 400 MHz, *C-Spektren bei 100 MHz aufgenommen. Die Aufnahme
von 3C Spektren erfolgte breitbandentkoppelt. Die Angabe der chemischen Verschiebung &
erfolgt in ppm, die der Kopplungskonstante J in Hz. Alle Spektren wurden auf das jeweilige
Restprotonensignal des deuterierten Losemittels referenziert. Die Zuordnung von Signalen
erfolgte mittels 2D- (H,H-COSY, HMBC, HSQC) sowie DEPT-Spektren.

Massenspektrometrie  Die  Aufnahme von  Massenspekiren  erfolgte  durch
Elektronensprayionisation (ESI) auf einem Bruker Daltronics ESQUIRE 3000 Plus
Massenspektrometer. Hochaufgeloste Massenspektren wurden Uber
Elektronensprayionisation und einen gekoppelten Flugzeitendetektor (ESI-TOF) auf einem

Bruker Daltronics maxis 4G vermessen.

Analytische Dunnschichtchromatographie (DC) Zur Durchfihrung von Reaktionskontrollen
sowie zur Detektion bei der saulenchromatographischen Aufreinigung wurden Polygram Sil
G/UV2s  Kieselgelplatten der Firma Macherey&Nagel verwendet. Die Detektion der
Verbindungen erfolgte tUber Verkohlung mit ethanolischer Schwefelsaureldsung (5%), durch
Anfarben mit Bromthymolblauldsung oder alkalischer Kaliumpermanganatlésung oder durch

Fluoreszenzléschung bei 254 nm.

Praparative Sdulenchromatographie: Fir die Aufreinigung der Substanzen tber praparative
Saulenchromatographie wurden Glassdulen verschiedener L&ange und verschiedenen
Durchmessers verwendet. Fiur die Aufreinigung Uber praparative Flashchromatographie
wurden Kunststoffsdulen verschiedener Volumina verwendet und das Laufmittel Gber HD 2-
400 Pumpen der Firma Besta eluiert. Detektion erfolgte Uber einen angeschlossenen
Dynamax Absorptionsdetektor der Firma Rainin. Das verwendete Kieselgel mit einer

Korngrdl3e von 0.032-0.063 nm wurde von der Firma Macherey&Nagel bezogen. Verwendete
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Losemittel wurden vor Gebrauch destilliert. Die entsprechenden Laufmittelgemische sind den

einzelnen Arbeitsvorschriften zu entnehmen.

Gaschromatographie (GC): Die Bestimmung des Enantiomereniberschusses (ee) wurde
entweder auf einem HP 5890 Gaschromatograph oder auf einem Trace GC der Firma Termo
Finnigan mit chiraler stationéarer Phase und Flammionisationsdetektor (FID) durchgefiihrt. Die
Probenzugabe erfolgte tiber eine Splitinjektion. Fir die aus Styrol (1a) und a-Methylstyrol (1b)
erhaltenen Cyclopropane erfolgte die Auftrennung der Enantiomere Uber eine MEGA-DEX-
DET Beta 25m x 250 um x 0.25 ym Saule mit Diethyl-tertbutylsilyl-B-cyclodextrin als stationare
Phase. Splitinjektion erfolgte bei 240 °C. Die Temperatur wahrend der Messung betrug 115 °C
fur 35 min. Die Detektortemperatur des FID betrug 250 °C. Als Tragergas wurde H> mit einem
Druck von 75 kPa eingesetzt. Fir die aus 4-Chlorstyrol (1c) erhaltenen Cyclopropane wurde
eine Chirasil-B-DEX CB 25m x 250 pm x 0.25 pm S&ule mit an Dimethylpolysiloxan
gebundenes Cyclodextrin als stationarer Phase verwendet. Splitinjektion erfolgte bei 240 °C.
Die Temperatur wahrend der Trennung betrug 102 °C fir 70 min. Die Detektortemperatur des

FID betrug 220 °C. Als Tragergas wurde H> mit einem Druck von 75 kPa eingesetzt.

Die Bestimmung des Umsatzes erfolgte Uber die Zugabe von Pentadecan als interner
Standard. Fir die Katalysen mit 1a und 1b wurde der Umsatz aus den Messungen mit chiraler
stationarer Phase ermittelt. Fir 1c wurde der Umsatz aus den Messungen mit achiraler
stationarer Phase (GC/MS) ermittelt. Jede Messung wurde dreimal durchgefiihrt. In den

jeweiligen Vorschriften wird das gemittelte Ergebnis aus den Messungen angegeben.

GC/MS: Die Bestimmung des Umsatzes fir die Umsetzung der Katalysatoren mit 1¢c wurde
auf einem HP6890 Gaschromatograh mit gekoppeltem HP5983 Massenspektrometer
durchgefuhrt. Fir die Trennung der Diastereomere wurde eine DB5 MS
25m x 250 um x 0.25 ym Saule des Herstellers Agilent Technologies verwendet mit 5% Phenyl-
methylpolysiloxan als stationdre Phase. Splitinjektion erfolgte bei 280 °C. Die Temperatur
wahrend der Trennung wirde Uber einen Gradienten von 50 °C (3 min isotherm) auf 180 °C
(5 min isotherm) mit einem Anstieg von 10 °C/min erhoht. Als Tragergas wurde Helium mit
einem Durchfluss von 1.1 mL/min verwendet. Das gekoppelte Massenspektrometer hatte eine

lonisationsquelle mit 70 eV.

Elementaranalysen: Elementaranalysen wurden mit einem Euro EA 3000 Gerat der Firma
HEKAtech GmbH durchgefihrt.

Polarimetrie: Der spezifische Drehwert wurde tber ein Perkin-Elmer Polarimeter Model 341

bestimmt. Die Messung erfolgte bei 25 °C in einer 10 cm langen Kivette bei 589 nm.

Kristallstrukturanalyse: Die Einkristalldaten wurden entweder auf einem Bruker SMART
APEX 1l DUO Diffraktometer oder auf einem Rigaku XtaLab Synergy-S Diffraktometer
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aufgenommen. Hierbei wurde entweder Cu K, (A = 1.54178 A) oder Mo Kq (A = 0.71073 A)
Strahlung verwendet. Fir die Strukturverfeinerung wurden die Programme SHELXS und
SHELXL verwendet.

5.1. Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 6-OH freien Pyranoside (AAV1)

Eine Lésung aus Zucker (1.0 Aq) und Tritylchlorid (1.1 Aq) in Pyridin (5 mL Pyridin pro mmol
Zucker) wird flr 1 h bei 40 °C geruhrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf 0 °C
abgekihlt und das entsprechende Carbonsaurederivat fir die Schitzung der Pos. 2-4
zugegeben (1.5 Aq pro freie Hydroxylgruppe). Nach beendeter Zugabe wird auf RT erwarmt
und die Reaktion fir 16 h gerihrt. Die Reaktion wird mit EtOAc (20 mL pro mmol Zucker)
verdinnt, mit 2m HCI (3x, 25 mL pro mmol Zucker) gewaschen und die organische Phase Uber
Na>SO4 getrocknet. Das Losemittel wird am Vakuum entfernt und der Riickstand in HOAc/H2-0
(2:1, 10 mL HOAc pro mmol Zucker) aufgenommen und fir 2 h bei 60 °C geruhrt. Nach
beendeter Reaktion wird die Losung mit EtOAc (20 mL pro mmol Zucker) verdinnt, mit
NaHCOs-Lsg neutralisiert, Uber Na,SOa4 getrocknet und das Lésemittel am Vakuum entfernt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt.
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur TEMPO-katalysierten Oxidation zur Uronséure (AAV2)

Eine Losung aus Zucker (1.0 Ag), BAIB (2.0 Ag) sowie TEMPO (5 mol%) wird in DCM/H,0
(2:1, 5 mL DCM pro mmol Zucker) fur 16 h bei RT gerihrt. Nach beendeter Reaktion wird die
wassrige Phase abgetrennt, das LOsemittel am Vakuum entfernt und der Ruckstand

saulenchromatographisch aufgereinigt.
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Bisrhodiumkomplexe (AAV3)

Eine Loésung aus der Carbonsaure (6.0 Ag) und Rhodiumacetat (1.0 Aq) in Chlorbenzol
(50 mL) wird fur 16 h auf Ruckfluss Uber einer Soxhlettapparatur mit einer Hulse mit
Natriumcarbonat und Sand (1:1) erhitzt. AnschlieRend wird das Lésemittel am Vakuum

entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch aufgereinigt.
Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die katalytische Cyclopropanierung (AAV4)

Zu einer Losung aus dem entsprechenden Katalysator (0.0250 mmol, 5 mol%) und dem
internen Standard (12.0 mg) in 1 mL DCM wird das Alken (5.00 mmol) zugegeben und die
Reaktionslosung auf 0 °C abgekihlt. AnschlieRend wird eine Losung aus EDA in DCM
(0.500 mmol in 1 mL DCM) uber eine Stunde zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird der

Reaktion erlaubt, sich Giber Nacht auf RT zu erwarmen. Nach 16 h wird die Reaktion Uber eine
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Kieselgelschicht abfiltriert, die Kieselgelschicht mit 3 mL DCM gewaschen und das Filtrat

gaschromatographisch untersucht.

5.2. Synthese der Verbindungen der Pyruvatroute

Methyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (6)

Ph/%o o
HO
HO

OMe
Die Synthese erfolgt analog der Literatur.[*>%

Zu einer Lésung aus Methyl-a-glucopyranosid (5) (25.0 g, 12.9 mmol) in DMF (120 mL) werden
Benzaldehyddimethylacetal (20.0 mL, 13.0 mmol) sowie p-TsOH-H.O (1.23 g, 5 mol%)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei vermindertem Druck (300 mbar) fur 3 h bei 60 °C
geruhrt. AnschlieRend wird das Losemittel am Vakuum entfernt, der verbleibende Rickstand
wird mit 10%iger NaHCOs-Lsg bei 90 °C fur 20 min gerihrt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wird die Suspension abfiltriert und der Rickstand mit i-PrOH gewaschen.
Das Produkt 6 wird als farbloser, amorpher Feststoff erhalten (23.3 g, 8.24 mmol, 64%).

'H (400 MHz, CDCls) &: 7.52—7.46 (m, 2H, H-arom.), 7.40-7.34 (m, 3H, H-arom.), 5.44 (s, 1H,
Ph-CHOO), 4.81 (d, 1H, J1,=3.9 Hz, H-1), 4.30 (dd, 1H, Jsa5=9.7 Hz, Jsaer=4.4 Hz, H-6a), 3.92
(dd, 1H, J32=J34=9.2 Hz, H-3), 3.85-3.70 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.63 (dd, 1H, J-1=3.9 Hz,
J23=9.2 Hz, H-2), 3.50 (dd, 1H, J43=J45=9.2 Hz, H-4), 3.47 (s, 3H, CH3). **C (100 MHz, CDCls)
0: 129.4 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 126.4 (C-arom.), 102.1 (Ph-CHOOQ), 99.9 (C-1), 81.1 (C-
4), 73.1 (C-2), 72.0 (C-3), 69.1 (C-6), 62.5 (C-5), 55.8 (CHs3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*54
Methyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (7)
Ph/%ogE o
BzO
BZOOMe
Die Synthese erfolgt analog der Literatur.[*52

Zu einer Losung aus 6 (20.0 g, 70.8 mmol) in Pyridin (100 mL) wird bei O °C Benzoylchlorid
(18 mL, 156 mmol) gegeben. Nach 30 min bei dieser Temperatur wird das Reaktionsgemisch
auf Eis gegeben und fur 30 min gerthrt. AnschlieBend wird der Feststoff abfiltriert und mit
EtOH gewaschen. Der Rickstand wird aus EtOH kristallisiert. Das Produkt 7 fallt als farbloser,
kristalliner Feststoff an (27.4 g, 55.9 mmol, 79%).
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Rf = 0.78 (PE-EE 1:1). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*5
Methyl-2,3-di-O-benzoyl-a-D-glucopyranosid (8)

OH

HO O
BzO
BzO

OMe
Die Synthese erfolgt analog der Literatur.[*53

Eine Ldsung aus 7 (29.8 g, 60.8 mmol) in DCM (250 mL) wird mit TFA (10 mL) versetzt und
fur 5 h bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit DCM
(750 mL) verdinnt, mit ges. NaHCOs3-Lsg. (500 mL) neutralisiert und mit H.O (1500 mL)
gewaschen. Nach Entfernen des Ldsemittels am Vakuum wird das Rohprodukt
saulenchromatographisch aufgereinigt (PE-EE 1:1). Das Produkt 8 wird als farbloser,
amorpher Schaum erhalten (20.0 g, 53.4 mmol, 88%).

Ri = 0.23 (PE-EE 1:1). 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.98-7.95 (m, 4H, H-arom.), 7.52—7.47 (m, 2H,
H-arom.), 7.38-7.33 (m, 4H, H-arom.), 5.76 (dd, 1H, J3,=J34=9.2 Hz, H-3), 5.22 (dd, 1H,
J21=3.6 Hz, J23=10.1 Hz, H-2), 5.12 (d, 1H, J1.=3.6 Hz, H-1), 3.99-3.90 (m, 3H, H-5, H-6a, H-
6b), 3.88-3.84 (m, 1H, H-4), 3.83 (s, 3H, CHs). 3C (100 MHz, CDCls) &: 167.6 (C=0), 166.2
(C=0), 133.6 (C-arom.), 133.5 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 129.3 (C-arom.),
129.2 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 97.2 (C-1), 74.4 (C-3), 71.7 (C-2), 71.5 (C-4), 70.0 (C-5),
62.2 (C-6), 55.6 (CHa).

Methyl-4,6-O-(1-(methoxycarbonyl)ethyliden)-2,3-di-O-benzoyl-a-D-glucopyranosid (9)

iy
R, OO o
BzO
BZOOMe

R,=COOMe, R,=CHj (S)-9
R4=CH3, R,=COOMe (R)-9

Die Synthese erfolgt analog der Literatur.??®

Zu einer Lésung aus 8 (10.0 g, 26.7 mmol) in Methylpyruvat (50 mL) wird bei 0 °C BF3-OEt;
(14.1 mL, 53.4 mmol) gegeben. Nach 90 min wird die Reaktion mit 20 mL EtsN gequencht und
mit DCM (100 mL) verdinnt. Anschlieend wird das Reaktionsgemisch mit ges. NaHCOs-Lsg.
gewaschen und das LoOsemittel am Vakuum entfernt. S&ulchenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 5:1) liefert das Produkt (S)-9 als farblosen, amorphen Schaum (10.1 g,
20.8 mmol, 78%).
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Ri = 0.24 (PE-EE 5:1). 'H (400 MHz, CDCls) &: 8.03-7.97 (m, 4H, H-arom.), 7.53-7.48 (m, 2H,
H-arom.), 7.41-7.36 (m, 4H, H-arom.), 5.91 (dd, 1H, J32=J34=9.4 Hz, H-3), 5.15-5.12 (m, 2H,
H-1, H-2), 4.14-4.10 (m, 1H, H-6a), 3.96-3.92 (m, 1H, H-5), 3.87 (s, 3H, COOCHs), 3.79-3.73
(m, 2H, H-4, H-6b), 3.41 (s, 3H, OCHjs), 1.50 (s, 3H, CHs). *C (100 MHz, CDClz) &: 170.2
(COOCHs3), 166.1 (C=0), 165.9 (C=0), 133.5 (C-arom.), 133.1 (C-arom.), 130.1 (C-arom.),
129.9 (C-arom.), 129.2 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.4 (C-arom.), 99.6 (C-acetal), 97.9 (C-
1), 75.5 (C-4), 72.6 (C-2), 69.6 (C-3), 65.6 (C-6), 62.2 (C-5), 55.7 (OCHj3), 52.8 (COOCHj3),
25.4 (CHg).

Methyl-4,6-O-[(S)-1-(methoxycarbonyl)ethyliden)]-a-D-glucopyranosid (10)

COOMe

HO&ﬁ
HO

OMe

Eine Ldsung aus 9 (10.0 g, 20.8 mmol) in MeOH (100 mL) wird mit einer Lésung aus NHs in
MeOH (7N, 10 mL) versetzt und fur 16 h bei RT gerthrt. Nach Entfernen des Losemittels am
Vakuum wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE-EE 1:6) aufgereinigt. Das
Produkt 10 wird als farbloser, amorpher Schaum erhalten (4.79 g, 18.1 mmol, 87%).

IH (400 MHz, CDsOD) &: 4.67 (d, 1H, J1,=3.9 Hz, H-1), 3.97—3.90 (m, 1H, H-6a), 3.81 (s, 3H,
COOCHs), 3.69 (dd, 1H, J3,=J54=9.2 Hz, H-3), 3.63-3.61 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.43 (dd, 1H,
J21=3.9 Hz, J25=9.4 Hz, H-2), 3.40 (s, 3H, OCHs), 3.24-3.20 (m, 1H, H-4), 1.48 (s, 3H, CHa).
13C (100 MHz, CDs0D) &: 171.9 (COOCHs), 101.9 (C-1), 100.4 (C-acetal), 78.8 (C-4), 73.9 (C-
2), 72.1 (C-3), 66.4 (C-6), 63.3 (C-5), 55.8 (OCHs), 53.1 (COOCHSs), 25.8 (CHa).

Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxy)ethyliden)]-a-D-glucopyranosid (11)
COOH
*&ﬁ
HO
HOOMe
Die Synthese erfolgt analog der Literatur.?®

Eine Losung aus 10 (4.77 g, 17.1 mmol) in EtOH/H20 (9:1, 50 mL) wird mit NaOH (2.74 g,
68.6 mmol) versetzt und fur 5.5 h bei RT gertihrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Reaktionsgemisch mit DOWEX-lonentauscher neutralisiert, abfiltriert und das Lésemittel am
Vakuum entfernt. Das Produkt 11 wird als farbloser, amorpher Feststoff erhalten (4.11 g,
15.6 mmol, 91%).
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1H (400 MHz, CDsOD) &: 4.65 (d, 1H, J1,=3.8 Hz, H-1), 3.88-3.84 (m, 1H, H-6a), 3.72 (dd, 1H,
Ja2=J34=9.3 Hz, H-3), 3.70-3.65 (m, 1H, H-6b), 3.58-3.56 (m, 1H, H-5), 3.44 (dd, 1H, J,:=3.8
Hz, J,5=9.3 Hz, H-2), 3.39 (s, 3H, OCHs), 3.35-3.31 (m, 1H, H-4), 1.45 (s, 3H, CHa). 13C (100
MHz, CDsOD) &: 176.1 (COOH), 102.3 (C-acetal), 101.9 (C-1), 78.3 (C-4), 74.3 (C-2), 72.1 (C-
3), 66.2 (C-6), 63.7 (C-5), 55.7 (OCHs), 25.9 (CHs). MS (ESI) m/z [M—H]" 263.20.

Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxy)ethyliden)]-2,3-di-O-benzoyl-a-D-glucopyranosid (13)

oO O
BzO
BzO

OMe

Zu einer Lésung aus 11 (500 mg, 1.89 mmol) in Pyridin (50 mL) wird bei 0 °C Benzoylchlorid
(0.653 mL, 5.67 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch fir 16 h bei RT gerihrt. Nach
beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc (150 mL) verdinnt und mit 2m HCI
(2x200mL) gewaschen. Nach dem Entfernen des Loésemittels wird das Rohprodukt in
THF/H20 (2:1, 50 mL) geldst und fiir 16 h bei RT geruihrt. AnschlieBend wird das Lésemittel
am Vakuum entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (PE-EE 2:1 + 2% AS)
aufgereinigt. Das Produkt 13 wird als farbloser, amorpher Feststoff erhalten (329 mg, 0.696

mmol, 37%).

Ri = 0.27 (PE-EE 2:1 + 2% AS). [a],?° = +115.3 (c=1.0, CHCl3). *H (400 MHz, CDCl3) &: 8.00—
7.97 (m, 4H, H-arom.), 7.54-7-46 (m, 2H, H-arom.), 7.40-7.34 (m, 4H, H-arom.), 5.95 (dd, 1H,
J32=J34=9.2 Hz, H-3), 5.18-5.14 (m, 2H, H-1, H-2), 4.19-4.14 (m, 1H, H-6a), 4.00-3.95 (m,
1H, H-5), 3.91-3.82 (m, 2H, H-4, H-6b), 3.42 (s, 3H, OCHj3), 1.58 (s, 3H, CHg). *3C (100 MHz,
CDCls) 8: 173.5 (COOH), 166.1 (C=0), 166.1 (C=0), 133.5 (C-arom.), 133.2 (C-arom.), 130.1
(C-arom.), 129.9 (C-arom.), 129.9 (C-arom.), 129.1 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.5 (C-
arom.), 99.3 (C-acetal), 97.9 (C-1), 75.6 (C-4), 72.6 (C-2), 69.6 (C-3), 67.9 (C-5), 65.7 (C-6),
55.8 (OCHs), 25.4 (CHs). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* gef.: 495.12678 berechnet fir
C24H24010Na 495.12617.
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Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxy)ethyliden)]-2,3-di-O-acetyl-a-D-glucopyranosid (14)

oO O
AcO
AcO

OMe

Zu einer Lésung aus 11 (1.00 g, 3.78 mmol) in Pyridin (20 mL) wird bei 0 °C Ac20 (1.07 mL,
11.4 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch fur 16 h bei RT geruhrt. Nach beendeter
Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc (150 mL) verdinnt und mit 2m HCI (2x200mL)
gewaschen. Nach dem Entfernen des Losemittels am Vakuum wird das Rohprodukt
sédulenchromatographisch (PE-EE 1:1 + 2% AS) aufgereinigt. Das Produkt 14 wird als
farbloser, amorpher Feststoff erhalten (405 mg, 1.16 mmol, 31%).

Rr = 0.40 (PE-EE 1:1 + 2% AS). [a]s®° = +77.2 (c= 1.0, CHCIs). *H (400 MHz, CDCls) &: 5.46
(dd, 1H, J32=J54=9.6 Hz, H-3), 4.90-4.84 (m, 2H, H-1, H-2), 4.10-4.06 (m, 1H, H-6a), 3.87-
3.81 (m, 1H, H-5), 3.76-3.71 (m, 1H, H-6b), 3.59 (dd, 1H, J43=J45=9.6 Hz, H-4), 3.40 (s, 3H,
OCHs), 2.09 (s, 3H, CHs-Ac), 2.08 (s, 3H, CHs-Ac), 1.59 (s, 3H, CHs). *C (100 MHz, CDCls)
6: 174.0 (COOH), 170.7 (C=0), 170.5 (C=0), 99.2 (C-acetal), 97.8 (C-1), 75.7 (C-4), 71.6 (C-
2), 69.1 (C-3), 65.7 (C-6), 62.0 (C-5), 55.7 (OCHs), 25.5 (CHs), 21.1 (CHs-Ac), 21.0 (CHs-
Ac).HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* gef.: 371.09491 berechnet fiir C14H20010Na 371.09487.

Methyl-4,6-O-[(S)-1-(methoxycarbonyl)ethyliden)]-2,3-di-O-pivaloyl-a-D-glucopyranosid
(15)

COOMe

A%O 0
PvO
PvO

OMe

Zu einer Losung aus 10 (1.00 g, 3.78 mmol) in Pyridin (15 mL) wird bei 0 °C PvCl (1.86 mL,
15.1 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch fir 48 h bei RT geruhrt. Nach beendeter
Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc (150 mL) verdinnt und mit 2m HCI (2x200mL)
gewaschen. Nach dem Entfernen des Losemittels am Vakuum wird das Rohprodukt
saulenchromatographisch (PE-EE 10:1) aufgereinigt. Das Produkt 15 wird als farbloser,
amorpher Feststoff erhalten (1.43 g, 3.20 mmol, 85%).

R = 0.33 (PE-EE 10:1). [a],2 = +71.6 (c= 1.0, CHCl3). *H (400 MHz, CDCls) &: 5.47 (dd, 1H,
Js2=J34=9.7 Hz, H-3), 4.87 (d, 1H, J1,=3.8 Hz, H-1), 4.78 (dd, 1H, J21=3.8 Hz, J,3=9.9 Hz, H-
2), 4.06-4.02 (m, 1H, H-6a), 3.84-3.78 (m, 1H, H-5), 3.80 (s, 3H, COOCH3), 3.69-3.63 (m,
1H, H-6b), 3.43 (dd, 1H, J43=J45=9.7 Hz, H-4), 3.37 (s, 3H, OCHs), 1.48 (s, 3H, CHs), 1.19 (s,
9H, C(CHa)s), 1.16 (s, 9H, C(CHa)s). 13C (100 MHz, CDCls) &: 178.0 (C=0), 177.3 (C=0), 170.2
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(COOCH3), 99.4 (C-acetal), 97.8 (C-1), 75.7 (C-4), 71.3 (C-2), 68.5 (C-3), 65.5 (C-6), 61.9 (C-
5), 52.7 (COOCH3), 38.9 (C(CHs)s), 38.9 (C(CHa)s), 27.2 (C(CHa)s), 27.1 (C(CH)s), 25.5 (CH).
MS (ESI) m/z [M+Na]* 469.35.

Methyl-4,6-O-[(S)-1-(methoxycarbonyl)ethyliden)]-2,3-di-O-(tert-butyldimethylsilyl)-a-D-
glucopyranosid (17)

COOMe

/%O 5
TBDMSO
TBDMS

OOMe

Zu einer Loésung aus 10 (1.00 g, 3.78 mmol) in Pyridin (15 mL) wird bei 0 °C 2,6-Lutidin
(2.61 mL, 11.3 mmol) und TBDMSOTf (1.32 mL, 11.3 mmol) gegeben und das
Reaktionsgemisch fir 16 h bei RT gerihrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Reaktionsgemisch mit 150 mL EtOAc verdinnt und mit 2m HCI (2x200mL) gewaschen. Nach
dem Entfernen des Lésemittels am Vakuum wird das Rohprodukt saulenchromatographisch
(PE-EE 10:1) aufgereinigt. Das Produkt 17 wird als farbloses, viskoses Ol erhalten (1.69 g,
3.33 mmol, 88%).

Ri = 0.44 (PE-EE 10:1). [0]o?° = +67.2 (c= 1.0, CHCIs). H (400 MHz, CDCls) &: 4.60 (d, 1H,
J12=3.7 Hz, H-1), 3.98-3.97 (m, 1H, H-6a), 3.83 (dd, 1H, J32=J34=8.8 Hz, H-3), 3.79 (s, 3H,
COOCHs3), 3.68-3.64 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.57 (dd, 1H, J21=3.7 Hz, J3=8.8 Hz, H-2), 3.36 (s,
3H, OCHa), 3.20 (dd, 1H, J43=J45=9.1 Hz, H-4), 1.51 (s, 3H, CHzs), 0.92 (s, 9H, C(CHs3)3), 0.91
(s, 9H, C(CHa)s), 0.12 (s, 3H, Si-CHs), 0.10 (s, 3H, Si-CHs), 0.08 (s, 6H, Si-CHs). *3C (100 MHz,
CDCls) 6: 170.5 (COOCHs3), 101.2 (C-1), 99.1 (C-acetal), 77.9 (C-4), 74.6 (C-2), 72.2 (C-3),
65.5 (C-6), 62.1 (C-5), 55.3 (OCHs), 52.6 (COOCHg), 26.2 (C(CHas)s), 25.5 (C(CHzs)s), 18.4
(C(CHBa)3), 18.3 (C(CHa)3), —3.4 (Si-CHs), —3.5 (Si-CHs3), —4,1 (Si-CHz), —4.4 (Si-CHs). MS (ESI)
m/z [M+Na]* 529.42.

Methyl-4,6-O-[(S)-1-(methoxycarbonyl)ethyliden)]-2,3-di-O-triisopropylsilyl-a-D-
glucopyranosid (18)

COOMe

A%o 0
TIPSO
TIPS

OOMe

Zu einer Losung aus 10 (1.00 g, 3.78 mmol) in Pyridin (15 mL) wird bei 0 °C 2,6-Lutidin
(2.61 mL, 11.3 mmol) und TIPSOTf (3.05 mL, 11.3 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch
fur 16 h bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc
(150 mL) verdinnt und mit 2m HCI (2x200mL) gewaschen. Nach dem Entfernen des
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Losemittels am Vakuum wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE-EE 10:1)

aufgereinigt. Das Produkt 18 wird als farbloses, viskoses Ol erhalten (1.52 g, 2.57 mmol, 68%).

Ri = 0.61 (PE-EE 10:1). [a]s*° = +52.6 (C= 1.0, CHCIs). *H (400 MHz, CDCls) d: 4.66 (d, 1H,
J12,=3.4 Hz, H-1), 4.09 (dd, 1H, J32=J34=8.8 Hz, H-3), 3.96-3.95 (m, 1H, H-6a), 3.79 (s, 3H,
COOCH3), 3.72 (dd, 1H, J»1=3.5 Hz, J,3=8.7 Hz, H-2), 3.68-3.66 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.32 (s,
3H, OCHs), 3.31-3.27 (m, 1H, H-4), 1.51 (s, 3H, CHs), 1.22-1.05 (m, 60H, TIPS-H).
13C (100 MHz, CDCls3) &: 170.3 (COOCHs3), 101.2 (C-1), 98.9 (C-acetal), 78.0 (C-4), 75.5 (C-
2), 72.9 (C-3), 65.4 (C-6), 62.3 (C-5), 54.8 (OCHz3), 52.6 (COOCHs3), 25.5 (CHs), 18.7 (C-TIPS),
18.6 (C-TIPS), 18.4 (C-TIPS), 18.2 (C-TIPS), 17.8 (C-TIPS), 13.8 (C-TIPS), 12.4 (C-TIPS).
MS (ESI) m/z [M+Na]* 613.52.

Dirhodium(ll)-tetrakis[Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxylat)ethyliden)]-2,3-di-O-benzoyl-a-D-
glucopyranosid] (21)

— —4

Nach AAV3 werden 13 (265 mg, 0.561 mmol) und Rhy(OAc)s (41.3 mg, 0.0935 mmol)
umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:1) liefert das Produkt 21 als
hellgriinen Feststoff (193 mg, 0.0923 mmol, 99%).

Rt = 0.43 (PE-EE 1:1). *H (400 MHz, CD.Cl,) &: 8.07-7.86 (m, 4H, H-arom.), 7.54-7.36 (m,
6H, H-arom.), 5.80-5.65 (m, 1H, H-3), 5.32-5.11 (m, 1H, H-1), 5.05-4.87 (m, 1H, H-2), 4.12—
4.07 (m, 1H, H-6a), 3.90-3.87 (m, 1H, H-5), 3.63-3.22 (m, 5H, H-4, H-6b, OCH3), 1.31-1.17
(m, 3H, CHg). 3C (100 MHz, CD.Cl,) 8: 191.1 (COORNh), 166.0 (C=0), 165.9 (C=0), 133.7 (C-
arom.), 133.6 (C-arom.), 130.2 (C-arom.), 130.1 (C-arom.), 129.0 (C-arom.), 128.8 (C-arom.),
97.9 (C-1), 75.6 (C-4), 72.9 (C-2), 70.1 (C-3), 65.7 (C-6), 62.5 (C-5), 55.9 (OCHs), 26.9 (CHsa).
MS (ESI) m/z [M+CI]~ 2127.34, [M+2Na]?** 1068.84.
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Dirhodium(ll)-tetrakis[Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxylat)ethyliden)]-2,3-di-O-acetyl-a-D-
glucopyranosid] (22)

Rh—T0O

Rh—0O <

AcO bAc

— —a

Nach AAV3 werden 14 (368 mg, 1.06 mmol) und Rh2(OAc)4 (77.8 mg, 0.176 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:4) liefert das Produkt als hellgriinen
Feststoff (235 mg, 0.147 mmol, 84%).

Ri = 0.43 (PE-EE 1:4). 'H (400 MHz, CD,Cl) &: 5.36-5.31 (m, 1H, H-3), 4.86 (d, 1H,
J12=3.6 Hz, H-1), 4.73 (dd, 1H, J21=3.7 Hz, J,5=10.0 Hz, H-2), 3.96-3.92 (m, 1H, H-6a), 3.75—
3.69 (m, 1H, H-5), 3.46-3.25 (m, 5H, H-4, H-6b, OCHs), 2.12 (s, 3H, CHs-Ac), 2.06 (s, 3H,
CHs-Ac), 1.30 (s, 3H, CHs). 13C (100 MHz, CD,Cl,) 5: 190.8 (COORh), 170.4 (C=0), 99.0 (C-
acetal), 97.8 (C-1), 75.3 (C-4), 71.8 (C-2), 69.5 (C-3), 65.5 (C-6), 62.3 (C-5), 55.7 (OCHs), 26.5
(CHs), 21.1 (CHs-Ac), 20.9 (CHs-Ac). MS (ESI) m/z [M+CI]- 1629.67, [M+2Na]?* 820.27.

5.3. Synthese der Verbindungen der Uronatroute

Tetra-O-acetyl-B-D-glucuronsaure (4)

HOOG
AcO
Aco OAc
AcO

Die Synthese erfolgt analog der Literatur.[*43

Zu einer Ldsung aus D-Glucuronsaure (23) (2.00 g, 10.3 mmol) in Ac2O (35 mL) wird bei 0 °C
I> (175 mg, 0.689 mmol) gegeben. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch fur 1 h bei RT
gerihrt. Nach beendeter Reaktion wird durch Zugabe von ges. Na;S;0s-Lsg. (3.00 mL)
gequencht. Das Reaktionsgemisch wird mit ges. NaCl-Lsg. (1x50 mL) gewaschen und die
organische Phase uber Na,SOs getrocknet. Nach Entfernen des Ldsemittels wird der
Ruckstand in THF/H,O (2:1, 50 mL) gel6st und fur 48 h bei RT gertihrt. Nach beendeter
Reaktion wird das Ldsemittel am Vakuum entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch aufgereinigt (PE-EE 1:1). Das Produkt 4 féllt als farbloser, amorpher
Feststoff an (1.47 g, 4.06 mmol, 39 %).
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1H (400 MHz, CDCls) &: 8.28 (bs, 1H, COOH), 5.78 (d, 1H, J1,=7.6 Hz, H-1), 5.31-5.28 (m,
2H, H-3, H-4), 5.15-5.11 (m, 1H, H-2), 4.24 (d, 1H, J54=9.3 Hz, H-5), 2.11 (s, 3H, CH3), 2.04
(s, 3H, CHs), 2.03 (s, 3H, CHs), 2.02 (s, 3H, CHs). 13C (100 MHz, CDCls) &: 170.2 (C-6), 170.2
(C=0), 169.9 (C=0), 169.5 (C=0), 169.1 (C=0), 91.4 (C-1), 72.5 (C-5), 71.9 (C-3), 70.2 (C-2),
68.7 (C-4), 20.9 (CHs), 20.7 (CHs), 20.7 (CHs), 20.6 (CH3). MS (ESI) m/z [M—H]- 361.18.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*54

Tetra-O-acetyl-B-D-galacturonsaure (25)

ACOCo0H
0

AcO OAc
AcO

Die Synthese erfolgt analog der Literatur.[43

Zu einer Lésung aus D-Galacturonséaure (24) (2.50 g, 12.9 mmol) in Ac20 (35 mL) wird bei O
°C I2 (175 mg, 0.689 mmol) gegeben und fur 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Anschliel3end
wird das Reaktionsgemisch auf RT erwarmt und fur weitere 2 h geruhrt. Nach beendeter
Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit DCM (100 mL) verdinnt und durch Zugabe von ges.
NazS:0s-Lsg. (3.00 mL) gequencht. AnschlieRend wird mit H,O (1x50 mL) und ges. NaCl-Lsg.
(1x50 mL) gewaschen und die organische Phase lber Na,SO. getrocknet. Nach Entfernen
des Losemittels wird der Ruickstand in THF/H,O (2:1, 50 mL) geldst und fur 48 h bei RT geruhrt.
Nach beendeter Reaktion wird das Lésemittel am Vakuum entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch aufgereinigt (PE-EE 1:1). Das Produkt 25 fallt als farbloser,
amorpher Schaum an (1.82 g, 5.58 mmol, 43%).

1H (400 MHz, CDCls) &: 6.71 (bs, 1H, COOH), 6.50 (d, 1H, J1,=3.0 Hz, H-1), 5.86-5.85 (m,
1H, H-4), 5.39-5.37 (M, 2H, H-2, H-3), 4.78 (d, 1H, Js4=1.3 Hz, H-5), 2.16 (s, 3H, CHa), 2.12
(s, 3H, CHs), 2.02 (s, 3H, CHs), 2.01 (s, 3H, CHs). 1*C (100 MHz, CDCls) &: 170.3 (C=0), 170.0
(C=0), 170.0 (C=0), 168.9 (C-6), 168.8 (C=0), 89.5 (C-1), 70.6 (C-5), 68.5 (C-4), 67.1 (C-3)*,
66.0 (C-2)*, 20.9 (CHa), 20.7 (CHa), 20.6 (CHa). MS (ESI) m/z [M=H]- 361.07.

*Signale kénnen vertauscht sein.

1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-6-O-trityl-a-D-mannose (27)

OTrt
OAc
AcO 0
AcO
OAc

Die Synthese erfolgt analog der Literatur.[*43
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Eine L6sung aus b-Mannose (26) (5.00 g, 27.7 mmol) und Tritylchlorid (9.28 g, 33.3 mmol) in
Pyridin (30 mL) wird fuir 1 h bei 55 °C gerihrt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch auf
0 °C abgekihlt und Ac.0 (15.7 mL, 166 mmol) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird das
Gemisch fur 16 h bei RT gerthrt. AnschlieRend wird mit DCM (100 mL) verdinnt und die
organische Phase mit 2m HCI (2x100mL) und H>O (1x100 mL) gewaschen und Uber Na>SO4
getrocknet. Kristallisation aus EtOH liefert das Produkt als farblosen, kristallinen Feststoff 27

welcher direkt weiter umgesetzt wurde (4.00 g, 6.77 mmol, 24%).

1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-a-D-mannose (28)

OH
OAc

AcO
OAc

Die Synthese erfolgt analog der Literatur.[*43

Zu einer Ldsung aus 27 (4.25 g, 7.20 mmol) in Ac20 (15 mL) wird bei 10 °C HBr in HOAc (33%,
2.00 mL) gegeben und das Reaktionsgemisch fur 5 min gerihrt. Der entstandene Feststoff
wird abfiltriert, mit H.O (100 mL) nachgewaschen und das Filtrat auf Eis (50 g) gegossen. Die
wassrige Suspension wird mit DCM (3x50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit ges. NaHCOs-Lsg. (3x50 mL) gewaschen. Die organische Phase wird Uber
Na>SOs4 getrocknet und das LOsemittel am Vakuum entfernt. S&ulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 1:2) liefert das Produkt als farblosen, amorphen Feststoff 28 (1.72 g, 4.92

mmol, 68%).

R = 0.17 (PE-EE 1:1). H (400 MHz, CDCls) &: 5.86 (d, 1H, J12=1.1 Hz, H-1), 5.49 (dd, 1H,
J21=1.1 Hz, J,5=3.2 Hz, H-2), 5.25 (dd, 1H, J45=10.1 Hz, J;5=9.7 Hz, H-4), 5.16 (dd, 1H,
Js2=3.2 Hz, Js4= 10.1 Hz, H-3), 3.78-3.72 (m, 1H, H-6a), 3.66-3.58 (m, 2H, H-5, H-6b). 13C
(100 MHz, CDCls) &: 170.6 (C=0), 170.4 (C=0), 170.0 (C=0), 168.6 (C=0), 90.5 (C-1), 75.6
(C-5), 70.7 (C-3), 68.4 (C-2), 65.8 (C-4), 61.2 (C-6), 20.9 (CHs), 20.8 (CHs), 20.8 (CHs), 20.7
(CHa). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* 371.09502 berechnet firr C14H15011 385.07413.

1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-a-D-mannuronséaure (29)

HOOC OAc
AcO 0
AcO
OAc

Die Synthese erfolgt analog der Literatur.[43
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Nach AAV2 werden 28 (1.50 g, 4.31 mmol), BAIB (2.77 g, 8.61 mmol) und TEMPO (33.7 mg,
0.216 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:3 + 2% AS) liefert
das Produkt 29 als farblosen, amorphen Feststoff (1.36 g, 3.75 mmol, 87%).

Ri = 0.68 (PE-EE 1:3 + 2% AS). 'H (400 MHz, CDCls) &: 5.95 (d, 1H, J1,=1.5 Hz, H-1), 5.50-
5.45 (m, 2H, H-2, H-4), 5.20 (dd, 1H, J3,=3.2 Hz, J34=9.3 Hz, H-3), 4.22 (d, 1H, J54=8.9 Hz,
H-5), 2.20 (s, 3H, CHa), 2.11 (s, 3H, CHj3), 2.08 (s, 3H, CHs), 2.03 (s, 3H, CHs).*C (100 MHz,
CDCls) 6: 170.2 (C-6), 169.9 (C=0), 169.7 (C=0), 169.7 (C=0), 168.6 (C=0), 89.7 (C-1), 72.6
(C-5), 69.6 (C-3), 67.2 (C-2), 66.7 (C-4), 20.8 (CHz), 20.7 (CHs), 20.7 (CHs), 20.6 (CHs). HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+Na]* 385.07396 berechnet fir C14H20010Na 385.07413.

Die spektroskopischen Daten Stimmen mit der Literatur Gberein.[4?)

Dirhodium(ll)-tetrakis(tetra-O-acetyl-B-D-glucuronat) (30)

Rh—

Rh—

- -4

Nach AAV3 werden 4 (1.00 g, 2.76 mmol) und Rhz(OAc)s (203 mg, 0.459 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:5) liefert das Produkt 30 als griinen
Feststoff (690 mg, 0.418 mmol, 91%).

R: = 0.35 (PE-EE 1:5). H (400 MHz, CD,Cl,) &: 5.72 (d, 1H, J1,=7.6 Hz, H-1), 5.22 (dd, 1H,
J3.2=J34=9.4 Hz, H-3), 5.06-4.99 (M, 2H, H-2, H-4), 4.16 (d, 1H, Js4=9.8 Hz, H-5), 2.11 (s, 3H,
CHs), 2.01 (s, 3H, CHs), 1.99 (s, 6H, CHs). 13C (100 MHz, CD,Cl,) &: 186.5 (C-6), 170.3 (C=0),
169.9 (C=0), 169.6 (C=0), 91.5 (C-1), 73.2 (C-5), 72.0 (C-3), 70.7 (C-2), 68.9 (C-4), 21.0
(CHs), 20.7 (CHs). MS (ESI) m/z [M+CI]- 1685.52.

Dirhodium(ll)-tetrakis(tetra-O-acetyl-B-D-galacturonat) (31)

OAc
Rh——0O @)
| ) OAC
Rh——0O
AcO OAc

L —4

Nach AAV3 werden 25 (500 mg, 1.38 mmol) und Rhz(OAc)s (102 mg, 0.230 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:1) liefert das Produkt 31 als grinen
Feststoff (355 mg, 0.215 mmol, 93%).
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R = 0.16 (PE-EE 1:2) *H (400 MHz, (CD3),SO) &: 6.17 (d, 1H, J1,=3.5 Hz, H-1), 5.52 (dd, 1H,
323=3.2 Hz, J45=1.6 Hz, H-4), 5.21 (dd, 1H, J5,=10.9 Hz, J54=3.2 Hz, H-3), 4.93 (dd, 1H,
J324=3.5 Hz, J,5=10.9 Hz, H-2), 4.73 (d, 1H, Js4=1.2 Hz, H-5), 2.08 (s, 3H, CHs), 1.98 (s, 3H,
CHs), 1.96 (s, 3H, CHa), 1.92 (s, 3H, CHa). C (100 MHz, (CD3),SO) &: 185.0 (C-6), 169.7
(C=0), 169.4 (C=0), 169.0 (C=0), 88.3 (C-1), 70.4 (C-5), 67.7 (C-4), 66.3 (C-3), 65.7 (C-2),
20.5 (CHs), 20.3 (CHs), 20.2 (CHs), 19.6 (CHa). MS (ESI) m/z [M+CI]- 1685.66.

Dirhodium(ll)-tetrakis(tetra-O-acetyl-B-D-mannuronat) (32)

OAc
RhA——0O  O—\
| OAc
L
AcO OAc

- -4

Nach AAV3 werden 29 (550 mg, 1.52 mmol) und Rhz(OAc)s (113 mg, 0.253 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:3) liefert das Produkt als griinen Feststoff
(400 mg, 0.242 mmol, 94%).

R: = 0.40 (PE-EE 1:3) *H (400 MHz, CD,Cl,) &: 5.82 (d, 1H, J12=0.9 Hz, H-1), 5.40 (dd, 1H,
J21=1.2 Hz, J21=3.3 Hz, H-2), 5.22 (pt, 1H, J43=J45=9.6 Hz, H-4), 5.09 (dd, 1H, J;,=3.3 Hz,
J34=9.8 Hz, H-3), 4.06 (d, 1H, J54=9.5 Hz, H-5), 2.16 (s, 3H, CH3), 2.07 (s, 3H, CHs), 2.03 (s,
3H, CH3), 1.97(s, 3H, CHs). 3C (100 MHz, CD.Cl,) &: 186.4 (C-6), 170.6 (C=0), 170.2 (C=0),
170.1 (C=0), 168.9 (C=0), 90.5 (C-1), 73.8 (C-5), 70.2 (C-3), 68.0 (C-2), 66.4 (C-4), 20.9
(CHs), 20.8 (CHs), 20.8 (CH3). MS (ESI) m/z [M+CI]- 1685.50.

Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosid (35)

OH

OAc
AcO 0
AcO

OMe

Nach AAV1 werden Methyl-a-D-mannopyranosid 32 (3.00 g, 15.4 mmol), Tritylchlorid (4.72 g
16.9 mmol) und AcO (6.55 mL, 69.3 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 1:1) liefert das Produkt 35 als farblosen, amorphen Feststoff (1.73 g,
5.41 mmol, 35%).

R = 0.19 (PE-EE 1:1). 'H (400 MHz, CDCls) &: 5.38 (dd, 1H, J5,=3.5 Hz, J54=10.2 Hz, H-3),
5.25-5.20 (m, 2H, H-2, H-4), 4.72 (d, 1H, J1,=1.6 Hz, H-1), 3.77-3.60 (m, 3H, H-5, H-6a, H-
6b), 3.40 (s, 3H, OCHs), 2.14 (s, 3H, CHs), 2.07 (s, 3H, CHs), 1.99 (s, 3H, CHa). 3C (100 MHz,
CDCls) &: 171.0 (C=0), 170.2 (C=0), 170.0 (C=0), 98.8 (C-1), 70.6 (C-5), 69.7 (C-2), 68.9 (C-
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3), 66.6 (C-4), 61.4 (C-6), 55.4 (OCHsa), 21.0 (CHs), 20.9 (CHa), 20.8 (CHs). HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+Na]" gef.: 343.10047, berechnet fir C13H2009Na 343.09995.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannopyranosid (38)

OH

OBz
BzO 0
BzO

OMe

Nach AAV1 werden Methyl-a-D-mannopyranosid (32) (3.00 g, 15.4 mmol), Tritylchlorid (4.72
g, 16.9 mmol), und BzCl (8.02 mL, 69.3 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 2:1) liefert das Produkt 38 als farblosen, amorphen Feststoff (4.50 g,
8.88 mmol, 58%).

Rr=0.24 (PE-EE 1:1). *H (400 MHz, CDCls) &: 8.11-8.09 (m, 2H, H-arom.), 7.99-7.97 (m, 2H,
H-arom.), 7.83-7.81 (m, 2H, H-arom.), 7.61-7.60 (m, 1H, H-arom.), 7.53-7.47 (m, 3H, H-
arom.), 7.43-7.37 (m, 3H, H-arom.), 7.28-7.24 (m, 2H, H-arom.), 5.98 (dd, 1H, J3,=3.4 Hz,
J34=10.1 Hz, H-3), 5.84 (dd, 1H, J43=J45=10.0 Hz, H-4), 5.67 (dd, 1H, J,1=1.8 Hz, J,3=3.4 Hz,
H-2), 5.01 (d, 1H, J1,=1.6 Hz, H-1), 4.08-4.04 (m, 1H, H-5), 3.87-3.76 (m, 2H, H-6a, H-6b),
3.52 (s, 3H, CHs). 13C (100 MHz, CDCIs) &: 166.7 (C=0), 165.7 (C=0), 165.6 (C=0), 133.8 (C-
arom.), 133.7 (C-arom.) 133.3 (C-arom.) 130.1 (C-arom.) 130.0 (C-arom.) 129.8 (C-arom.)
129.4 (C-arom.) 128.8 (C-arom.) 128.8 (C-arom.) 128.7 (C-arom.) 128.4 (C-arom.) 98.9 (C-1),
70.9 (C-5), 70.7 (C-2), 69.7 (C-3), 67.4 (C-4), 61.5 (C-6), 55.6 (CH3). HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]" gef.: 529.14710, berechnet fur CsH2609Na 529.14690.

Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-mannopyranosid (39)

OH

OPv
PvO 0
PvO

OMe

Nach AAV1 werden Methyl-a-D-mannopyranosid (32) (3.00 g, 15.4 mmol), Tritylchlorid (4.72
g, 16.9 mmol), und PvCl (8.48 mL, 69.3 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 3:1) liefert das Produkt 39 als farblosen, amorphen Feststoff (2.56 g,
5.73 mmol, 37%).

R: = 0.31 (PE-EE 3:1). 'H (400 MHz, CDCls) &: 5.45 (dd, 1H, Js2=3.2 Hz, Js4=10.1 Hz, H-3),
5.30 (dd, 1H, J45=10.1 Hz, J45=10.0 Hz, H-4), 5.21 (dd, 1H, J2.=1.8 Hz, J25=3.2 Hz, H-2), 4.69
(d, 1H, J1,=1.8 Hz, H-1), 3.78 (m, 1H, H-5), 3.68 (m, 1H, H-6a), 3.56 (M, 1H, H-6b), 3.41 (s,
3H, OCHa), 1.25 (s, 9H, C(CHs)s), 1.17 (s, 9H, C(CHs)s), 1.12 (s, 9H, C(CHs)s). 13C (100 MHz,
CDCls) &: 178.2 (C=0), 177.3 (C=0), 177.2 (C=0), 98.8 (C-1), 70.8 (C-5), 69.5 (C-2), 68.9 (C-
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3), 66.2 (C-4), 61.5 (C-6), 55.4 (OCHs), 39.1 (C(CHs)3), 39.0 (C(CHs3)3), 38.9 (C(CHs)s), 27.3
(C(CHg3)3), 27.2 (C(CHs)3), 27.2 (C(CHs)3). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* gef.: 469.24120,
berechnet fir C22H3sOgNa 469.24080.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosid (41)

OH

BzO 0
BzO
BzO

OMe

Nach AAV1 werden Methyl-a-D-glucopyranosid (5) (5.00 g, 25.7 mmol), Tritylchlorid (7.90 g,
28.3 mmol) und Benzoylchlorid (13.4 mL, 116 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 2:1) liefert das Produkt 41 als farblosen, amorphen Feststoff (7.29 g,
14.4 mmol, 56%).

Rf = 0.20 (PE-EE 2:1). 'H (400 MHz, CDCls) d: 7.99-7.87 (m, 6H, H-arom.), 7.54—7.26 (m, 9H,
H-arom.), 6.24 (dd, 1H, J3,=J34=9.7 Hz, H-3), 5.51 (dd, 1H, J43=J45=9.9 Hz, H-4), 5.31-5.26
(m, 2H, H-1, H-2), 4.06-4.03 (m, 1H, H-5), 3.84 (dd, 1H, Jsas=2.1 Hz, Jeapr=13.0 Hz, H-6a),
3.74 (dd, 1H, Jeb5=3.7 Hz, Jeaep=13.0 Hz, H-6b), 3.47 (s, 3H, CHs). *C (100 MHz, CDCls) &:
166.6 (C=0), 165.9 (C=0), 165.9 (C=0), 133.9 (C-arom.), 133.5 (C-arom.), 133.3 (C-arom.),
130.1 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 129.8 (C-arom.), 129.3 (C-arom.), 129.1 (C-arom.), 128.7
(C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.4 (C-arom.), 128.0 (C-arom.), 97.2 (C-1), 72.1 (C-2), 70.2 (C-
3), 69.8 (C-5), 69.6 (C-4), 61.1 (C-6), 55.8 (CH3). MS (ESI) m/z [M+Na]* 529.0.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosid (45)

BzO oH
O
BZO%
BZOOMe
Nach AAV1 werden Methyl-a-D-galactopyranosid (42) (3.00 g, 15.4 mmol), Tritylchlorid (4.72
g, 16.9 mmol), und BzCl (8.02 mL, 69.3 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische

Aufreinigung (PE-EE 2:1) liefert das Produkt 45 als farblosen, amorphen Feststoff (1.39 g,
2.74 mmol, 18%)).

Rf = 0.40 (PE-EE 2:1). *H (400 MHz, CDCls) &: 8.13-8.09 (m, 2H, H-arom.), 8.01-7.98 (m, 2H,
H-arom.), 7.83-7.80 (m, 2H, H-arom.), 7.65-7.61 (m, 1H, H-arom.), 7.54-7.37 (m, 6H, H-
arom.), 7.26-7.22 (m, 2H, H-arom.), 5.99 (dd, 1H, J;,=3.4 Hz, J54,=10.8 Hz, H-3), 5.86 (m, 1H,
H-4), 5.72 (dd, 1H, J,,=10.8 Hz, J,3=3.6 Hz, H-2), 5.28 (d, 1H, J1,=10.8, H-1), 4.32 (dd, 1H,
H-5), 3.81-3.62 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.48 (s, 3H, CHs). *C (100 MHz, CDCls) d: 166.8 (C=0),
166.2 (C=0), 165.5 (C=0), 133.8 (C-arom.), 133.4 (C-arom.), 133.2 (C-arom.), 130.1 (C-
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arom.), 129.9 (C-arom.), 129.7 (C-arom.), 129.2 (C-arom.), 129.1 (C-arom.), 128.9 (C-arom.),
128.7 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 128.3 (C-arom.), 97.6 (C-1), 70.1 (C-4), 69.6 (C-2), 69.1 (C-
5), 68.4 (C-3), 60.8 (C-6), 55.7 (CHs). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* gef.: 529.14685,
berechnet flr CzsH2609Na 529.14690.

Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-galactopyranosid (46)

PvO oH
O
PVO%
PVOOMe
Nach AAV1 werden Methyl-a-D-galactopyranosid (42) (3.00 g, 15.4 mmol), Tritylchlorid (4.72
g, 16.9 mmol), und PvCIl (11.4 mL, 92.4 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische

Aufreinigung (PE-EE 6:1) liefert das Produkt 46 als farblosen, amorphen Feststoff (1.00 g,
2.23 mmol, 14%).

Ry = 0.38 (PE-EE 6:1). 'H (400 MHz, CDCly) &: 5.27 (dd, 1H, Js2=10.7 Hz, J3.=3.2 Hz,H-3),
5.15 (dd, 1H, J21=3.8 Hz, J,5=10.7 Hz, H-2), 4.98 (d, 1H, J1,=3.8 Hz, H-1), 4.34-4.22 (m, 2H,
H-6a, H-6b), 4.07-4.04 (m, 2H, H-4, H-5), 3.37 (s, 3H, CHs), 1.21 (s, 9H, C(CHs)s), 1.20 (s,
9H, C(CHs)s), 1.18 (s, 9H, C(CHa)s). 1°C (100 MHz, CDCls) : 178.5 (C=0), 178.0 (C=0), 177.4
(C=0), 97.2 (C-1), 69.9 (C-3), 68.3 (C-2)*, 68.2 (C-4)*, 67.6 (C-5), 63.2 (C-6), 55.6 (CHs), 39.1
(C(CHea)s), 38.9 (C(CHs)3), 38.9 (C(CHes)s), 27.3 (C(CHs)3), 27.3 (C(CHs3)3), 27.1 (C(CHs)s). MS
(ESI) m/z [M+Na]* 469.21.

*Signale kénnen vertauscht sein.

Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosiduronsaure (47)

HOOC OAc
AcO
AcO
OMe

Nach AAV2 werden 35 (4.50 g, 14.0 mmol), BAIB (9.05 g, 28.0 mmol) und TEMPO (109 mg,
5 mol%) in DCM/H,O (90 mL DCM, 45 mL H.O) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung liefert das Produkt 47 als farblosen, amorphen
Feststoff (3.56 g, 10.6 mmol, 76%).

Rf=0.38 (PE-EE 1:1 + 2% AS). [0]*°; = +48.3 (c=1.0, CHCI3). H (400 MHz, CDCls) &: 9.13 (s,
1H, COOH), 5.44 (dd, 1H, J45=9.7 Hz, J45=9.5 Hz, H-4), 5.37 (dd, 1H, J52,=3.3 Hz, J54=9.7 Hz,
H-3), 5.24 (m, 1H, H-2), 4.83 (d, 1H, J12=2.1 Hz, H-1), 4.35 (d, 1H, J54=9.5 Hz, H-5), 3.46 (s,
3H, OCHs), 2.15 (s, 3H, CHa), 2.05 (s, 3H, CHs), 2.00 (s, 3H, CHs). **C (100 MHz, CDCls) &:
172.2 (C-6), 170.3 (C=0), 170.2 (C=0), 170.0 (C=0), 98.9 (C-1), 69.0 (C-2), 68.9 (C-5), 68.5
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(C-3), 66.7 (C-4), 56.2 (O-CHj3), 21.0 (CHgs), 20.8 (CHs), 20.8 (CHs). HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]* gef.: 357.07958, berechnet fir CisHisO10Na 357.07922. Anal. ber. CisH15010: C
46.71, H 5.43, gef.: C 46.86, H 5.79.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannopyranosiduronsaure (48)

HOOC OBz
BzO 0
BzO
OMe

Nach AAV2 werden 38 (4.34 g, 8.57 mmol), BAIB (5.52 g, 17.1 mmol) und TEMPO (67.0 mg,
5 mol%) in DCM/H.O (50 mL DCM, 25 mL H»O) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 2:1 + 2% AS) liefert das Produkt 48 als
farblosen, amorphen Feststoff (3.52 g, 6.76 mmol, 79%).

Ri = 0.33 (PE-EE 2:1 + 2% AS). 'H (400 MHz, CDCls) &: 8.09-8.07 (m, 2H, H-arom.), 7.97—
7.94 (m, 2H, H-arom.), 7.86-7.84 (m, 2H, H-arom.), 7.60—-7.58 (m, 1H, H-arom.), 7.51-7.43
(m, 4H, H-arom.), 7.38-7.34 (m, 2H, H-arom.), 7.30-7.27 (m, 2H, H-arom.), 6.03 (dd, 1H,
J43=9.5 Hz, J45=9.5 Hz, H-4), 5.90 (dd, 1H, J3,=3.3 Hz, J34=9.5 Hz, H-3), 5.67 (dd, 1H, J,,1=2.4
Hz, J23=3.2 Hz, H-2), 5.14 (d, 1H, J1,=2.2 Hz, H-1), 4.68 (d, 1H, J54=9.4 Hz, H-5), 3.58 (s, 3H,
OCHs). BC (100 MHz, CDClg) &: 172.1 (C-6), 165.6 (C=0), 165.6 (C=0), 165.4 (C=0),133.8
(C-arom.), 133.6 (C-arom.), 133.5 (C-arom.), 130.1 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 129.9 (C-
arom.), 129.2 (C-arom.), 129.0 (C-arom.), 129.0 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 128.5 (C-arom.),
128.5 (C-arom.), 99.0 (C-1), 69.9 (C-2), 69.5 (C-3), 69.4 (C-5), 67.4 (C-4), 56.4 (CH3). HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+Na]* gef.: 543.12611, berechnet fiir C2sH24010Na 543.12617.

Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-mannopyranosiduronsaure (49)

HOOC OPv
PvO
PvO
OMe

Nach AAV2 werden 39 (2.30 g, 5.15 mmol), BAIB (3.32 g, 10.3 mmol) und TEMPO (40.2 mg,
5 mol%) in DCM/H,O (30 mL DCM, 15 mL H»O) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 2:1 + 2% AS) liefert das Produkt 49 als
farblosen, amorphen Feststoff (1.72 g, 6.76 mmol, 73%).

Rr = 0.50 (PE-EE 2:1 + 2% AS). [a]?% = +29.0 (C= 1.0, CHCl3). *H (400 MHz, CDCl3) &: 10.2
(COOH), 5.43 (dd, 1H, J45=9.6 Hz, J45=9.6 Hz, H-4), 5.36 (dd, 1H, J3,=3.1 Hz, J34=9.8 Hz, H-
3), 5.15 (dd, 1H, J21=2.6 Hz, J23=2.6 Hz, H-2), 4.78 (d, 1H, J1,=1.8 Hz, H-1), 4.31 (d, 1H,
J54=9.6 Hz, H-5), 3.41 (s, 3H, OCHs), 1.19 (s, 9H, C(CHa)a), 1.09 (s, 9H, C(CHa)s), 1.06 (s, 9H,
C(CHs)s). 3C (100 MHz, CDCls) 8: 177.3 (C-6), 177.1 (C=0), 177.0 (C=0), 172.7 (C=0), 98.8
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(C-1), 69.3 (C-5), 68.8 (C-2), 68.6 (C-3), 66.4 (C-4), 56.0 (OCHs), 39.0 (C(CHgs)3), 38.8
(C(CHs5)3), 38.8 (C(CHa)3), 27.1 (C(CHz3)3), 27.0 (C(CHa)3), 27.0 (C(CHs)3). HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+Na]* gef.:483.22002, berechnet fur CH3s010Na 483.22007. Anal. ber. CxHz6010: C
57.38, H 7.88, gef.: C 58.37 H 8.07.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosiduronsaure (50)

HOOC
BzO 0
BzO
BzO

OMe

Nach AAV2 werden 41 (1.16 g, 2.23 mmol), BAIB (1.50 g, 4.46 mmol) und TEMPO (17.4 mg,
5 mol%) in DCM/H,O (10 mL DCM, 5 mL H»0O) gelést und fur 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 2:1 + 2 % AS) liefert das Produkt 50 als
farblosen, amorphen Feststoff (0.950 g, 1.83 mmol, 82%).

Ri = 0.36 (PE-EE 2:1 + 2% AS). 'H (400 MHz, CDCl5) &: 7.99-7.87 (m, 6H, H-arom.), 7.54—
7.28 (m, 9H, H-arom.), 6.18 (dd, 1H, J3,=10.0 Hz, J3,4=9.7 Hz, H-3), 5.74 (dd, 1H, J43=9.7 Hz,
J45=10.0 Hz, H-4), 5.36-5.29 (m, 2H, H-1, H-2), 4.65 (d, 1H, J5,=10.1 Hz, H-5), 3.52 (s, 3H,
CHs). 3C (100 MHz, CDClI3) &: 171.3 (C-6), 165.9 (C=0), 165.8 (C=0), 165.5 (C=0), 133.6 (C-
arom.), 133.5 (C-arom.), 133.4 (C-arom.), 130.1 (C-arom.), 129.9 (C-arom.), 129.0 (C-arom.),
128.6 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 97.6 (C-1), 71.6 (C-4), 69.9 (C-2)*, 69.9
(C-3)*, 68.1 (C-5), 56.5 (CH3). MS (ESI) m/z [M+Na]* 519.27.

*Signale kénnen vertauscht sein.
Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosiduronsaure (51)

BzOcooH
o}
BZO&S‘
BZOOMe
Nach AAV2 werden 45 (1.63 g, 3.22 mmol), BAIB (2.07 g, 6.44 mmol) und TEMPO (25.0 mg,
5 mol%) in DCM/H,O (30 mL DCM, 15 mL H»0) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.

Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 2:1 + 2% AS) liefert das Produkt 51 als
farblosen, amorphen Feststoff (1.52 g, 2.92 mmol, 91%).

Rf = 0.29 (PE-EE 2:1 + 2% AS). [a]?%, = +189.5 (c= 1.0, CHCI3). *H (400 MHz, CDCls) &: 8.17
(bs, 1H, COOH), 7.90-7.86 (m, 4H, H-arom.), 7.71-7.69 (m, 2H, H-arom.), 7.46—7.25 (m, 7H,
H-arom.), 7.18-7.14 (m, 2H, H-arom.), 6.18 (dd, 1H, J.3=3.4 Hz, J,5=1.4 Hz, H-4), 5.91 (dd,
1H, J3,=10.7 Hz, J34=3.4 Hz, H-3), 5.56 (dd, 1H, J,,1=3.5 Hz, J,3=10.7 Hz, H-2), 5.33 (d, 1H,
Ji= 3.5Hz, H-1), 4.80 (d,1H, Js4=1.4 Hz, H-5), 3.41 (s, 3H, CH3). *3C (100 MHz, CDCls) &:
170.3 (C-6), 166.0 (C=0), 165.6 (C=0), 165.3 (C=0), 133.6 (C-arom.), 133.5 (C-arom.), 133.3
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(C-arom.), 130.0 (C-arom.), 129.9 (C-arom.), 129.8 (C-arom.), 129.0 (C-arom.), 129.0 (C-
arom.), 128.9 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 128.3 (C-arom.), 97.9 (C-1), 69.8
(C-4), 68.7 (C-2), 68.5 (C-5), 67.9 (C-3), 56.5 (CH3). MS (ESI) m/z [M—H]* 219.38.

Dirhodium(ll)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosiduronat) (53)

pMe
Rh——0O o
| OAc
Rh——O R
AcO OAc

— —4

Nach AAV3 werden 47 (500 mg, 1.50 mmol) und Rh2(OAc)s (110 mg, 0.250 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:6) liefert das Produkt 53 als grinen
Feststoff (317 mg, 0.206 mmol, 83%).

Rr = 0.12 (PE-EE 1:6). *H (400 MHz, CD,Cl,) &: 5.22 (dd, 1H, J32=3.5 Hz, J34=10.1 Hz, H-3),
5.17 (dd, 1H, J21=1.6 Hz, J25=3.5 Hz, H-2), 5.07 (dd, 1H, Js5=Js5=10.1 Hz, H-4), 4.74 (d, 1H,
J1,2=1.4 Hz, H-1), 4.30 (d, 1H, J54=10.1 Hz, H-5), 3.41 (s, 3H, CHs), 2.12 (s, 3H, CHa), 2.03 (s,
3H, CHs), 1.92 (s, 3H, CHs). 13C (100 MHz, CDCls) &: 187.7 (C-6), 170.6 (C=0), 170.2 (C=0),
169.9 (C=0), 99.1 (C-1), 69.9 (C-5), 69.4 (C-2), 69.0 (C-3), 67.0 (C-4), 56.1 (OCHsg), 21.0
(CHs), 20.9 (CHs), 20.8 (CHs). MS (ESI) m/z [M+CI]- 2079.14.

Dirhodium(ll)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannopyranosiduronat) (54)

pMe
Rh——0 o—
| P OBz
Rh——0 R
BzO OBz

— —4

Nach AAV3 werden 48 (750 mg, 1.44 mmol) und Rhz(OAc)s (106 mg, 0.240 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:2) liefert das Produkt 54 als grinen
Feststoff (448 mg, 0.196 mmol, 82%).

Ri = 0.62 (PE-EE 1:2). 'H (400 MHz, CDCl,) &: 8.05-8.02 (m, 2H, H-arom.), 7.86-7.73 (m,
4H, H-arom.), 7.56-7.21 (m, 9H, H-arom.), 5.79-5.75 (m, 2H, H-3, H-4), 5.66-5.63 (m,1H, H-
2), 5.00 (m, 1H, H-1), 4.78 (d, 1H, J54=9.3 Hz, H-5), 3.47 (s, 3H, CHa). 3C (100 MHz, CDCls)
6: 187.5 (C-6), 165.9 (C=0), 165.6 (C=0), 165.1 (C=0), 133.8 (C-arom.), 133.6 (C-arom.),
133.5 (C-arom.), 133.3 (C-arom.), 130.4 (C-arom.), 130.2 (C-arom.), 130.1 (C-arom.), 130.0
(C-arom.), 129.7 (C-arom.), 129.7 (C-arom.), 129.6 (C-arom.), 129.0 (C-arom.), 128.9 (C-
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arom.), 128.7 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 99.0 (C-1), 70.3 (C-2)*, 70.2 (C-3)*, 70.0 (C-5), 67.7
(C-4), 56.1 (CHs). MS (ESI) m/z [M+CI]- 2319.109.

Dirhodium(ll)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-mannopyranosiduronat) (55)

pMe

- -4

Nach AAV3 werden 49 (500 mg, 1.09 mmol) und Rh.OAc4 (80.0 mg, 0.181 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 3:1) liefert das Produkt 55 als griinen
Feststoff (249 mg, 0.122 mmol, 67%).

Rr = 0.61 (PE-EE 3:1). 'H (400 MHz, CD,Cl,) &: 5.85-5.20 (m, 0.6H), 5.28-4.97 (m, 2.3H),
4.80-4.35 (m, 1.4H), 4.11-3.88 (m, 0.5H), 3.55-3.15 (m, 3H), 1.35-1.02 (m, 27H). *C (100
MHz, CD.Cl,) &: 187.5, 177.4,177.2, 176.3, 99.5, 98.8, 70.2, 69.4, 69.1, 68.1, 66.6, 56.1, 39.2,
39.0, 38.9, 27.6, 27.5, 27.4, 27.3, 27.2, 27.2. MS (ESI) m/z [M+CI]- 2079.14

Die Integration des Protonenspektrums legt nahe, dass die Rotation um die C-5-C-6 Achse
gehindert ist. Die Signale spalten dementsprechend in mehrere auf und sind nicht weiter

zuordenbar.

Dirhodium(ll)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosiduronat) (56)

pMe
Rh——O o

| p 10OBz
Rh——0O

— —4

Nach AAV3 werden 50 (750 mg, 1.44 mmol) und Rhz(OAc)s (106 mg, 0.240 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:6) liefert das Produkt 56 als grinen
Feststoff (520 mg, 228 mmol, 94%).

Rf=0.41 (PE-EE 2:1). *H (400 MHz, CDCls) &: 7.95-7.93 (m, 2H, H-arom.), 7.78-7.73 (m, 3H,
H-arom.), 7.56-7.52 (m, 2H, H-arom.), 7.42-7.37 (m, 6H, H-arom.), 7.24-7.20 (m, 2H, H-
arom.), 6.03 (dd, 1H, J3>=J34=9.5 Hz, H-3), 5.39-5.29 (m, 3H, H-1, H-2, H-4), 4.81 (d, 1H,
Js54=10.6 Hz, H-5), 3.55 (s, 3H, CHj3). *C (100 MHz, CDCls) &: 187.7 (C-6), 165.9 (C=0), 165.8
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(C=0), 165.1 (C=0), 133.7 (C-arom.), 130.1 (C-arom.), 129.9 (C-arom.), 129.8 (C-arom.),
129.6 (C-arom.), 128.8 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 97.6 (C-1), 72.1 (C-2)*,
70.5 (C-3), 70.1 (C-4)*, 69.2 (C-5), 56.7 (CHz). MS (ESI) m/z [M+CI]~ 2319.55.

*Signale kénnen vertauscht sein.

Dirhodium(ll)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosiduronat) (57)

- onte -
Rh——0 O
| ) 0Bz
Rh——0

BzO OBz

- -4

Nach AAV3 werden 51 (500 mg, 0.961 mmol) und Rhz(OAc)s (70.8 mg, 0.160 mmol)
umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:3) liefert das Produkt 57 als
grinen Feststoff (316 mg, 0.138 mmol, 86%).

Rf = 0.30 (PE-EE 1:3). 'H (400 MHz, CDCls) d: 8.06—-8.04 (m, 2H, H-arom.), 7.87—7.82 (m, 3H,
H-arom.), 7.57-7.51 (m, 3H, H-arom.), 7.40-7.78 (m, 1H, H-arom.), 7.30-7.26 (m, 3H, H-
arom.), 7.07-7.03 (m, 2H, H-arom.), 5.29 (dd, 1H, J3,=10.6 Hz, J34=3.4 Hz, H-3), 5.21 (dd,
1H, J;1=3.2 Hz, J,3=10.6 Hz, H-2), 5.11 (d, 1H, J1,=3.0 Hz, H-1), 5.04 (bs, 1H, H-4), 3.31 (m,
4H, H-5, CH3). 3C (100 MHz, CDCls) &: 185.9 (C-6), 166.1 (C=0), 164.9 (C=0), 164.7 (C=0),
134.6 (C-arom.), 133.4 (C-arom.), 133.2 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 129.7 (C-arom.), 129.6
(C-arom.), 129.5 (C-arom.), 129.2 (C-arom.), 129.1 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 128.3 (C-
arom.), 97.5 (C-1), 69.8 (C-2)*, 69.7 (C-4)*, 68.6 (C-5), 67.2 (C-3), 56.7 (CHs). MS (ESI) m/z
[M+CI]~ 2319.45.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosid (59)

Nach AAV1 werden Methyl-B-D-galactopyranosid (58) (3.00 g, 15.4 mmol), Tritylchlorid (4.72
g, 16.9 mmol), und BzCl (8.02 mL, 69.3 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 2:1) liefert das Produkt 59 als farblosen, amorphen Feststoff (1.98 g, 3.92

mmol, 25%).

Ri = 0.14 (PE-EE 2:1). *H (400 MHz, CDCls) : 8.12—-8.10 (m, 2H, H-arom.), 8.00-7.97 (m, 2H,
H-arom.), 7.82-7.80 (m, 2H, H-arom.), 7.64-7.60 (m, 1H, H-arom.), 7.54-7.37 (m, 6H, H-
arom.), 7.26-7.22 (m, 2H, H-arom.), 5.87-5.82 (m, 2H, H-2, H-4), 5.60 (dd, 1H, J;,=10.4 Hz,
J34=3.4 Hz, H-3), 4.73 (d, 1H, J1,=7.9 Hz, H-1), 4.06-4.03 (m, 1H, H-5), 3.88-3.84 (m, 1H, H-
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6a), 3.69-3.64 (m, 1H, H-6b). 13C (100 MHz, CDCls) d: 166.9 (C=0), 165.6 (C=0), 165.5 (C=0),
133.8 (C-arom.), 133.4 (C-arom.), 133.3 (C-arom.), 130.2 (C-arom.), 129.8 (C-arom.), 129.8
(C-arom.), 129.3 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 128.4 (C-
arom.), 128.5 (C-arom.), 102.5 (C-1), 74.0 (C-5), 71.8 (C-3), 69.9 (C-2), 69.0 (C-4), 60.6 (C-
6), 57.4 (CH3). HRMS (ESI-TOF) [M+Na]®* m/z 529.14712, berechnet flr CasHzsO9Na
529.14690.

Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosid (60)

OH

PvO
o}
on%om
PvO
Nach AAV1 werden Methyl-B-D-galactopyranosid 58 (3.00 g, 15.4 mmol), Tritylchlorid (4.72 g,

16.9 mmol), und PvCl (11.4 mL, 92.4 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 6:1) liefert das Produkt 60 als farbloses Ol (2.65 g, 5.93 mmol, 39%).

Rf = 0.29 (PE-EE 2:1). 'H (400 MHz, CDCls) d: 5.34-5.33 (m, 1H, H-4), 5.28-5.24 (m, 1H, H-
2), 5.11 (dd, 1H, J32=10.5 Hz, J34=3.3 Hz, H-3), 4.44 (d, 1H, J1,=7.9 Hz, H-1), 3.80-3.77 (m,
1H, H-5), 3.73-3.69 (m, 1H, H-6a), 3.51 (s, 3H, CHa), 3.49-3.44 (m, 1H, H-6b), 1.27 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.17 (s, 9H, C(CHs)3), 1.11 (s, 9H, C(CHs)s). *C (100 MHz, CDCls) d: 178.7 (C=0),
177.5 (C=0), 177.0 (C=0), 102.7 (C-1), 73.9 (C-5), 71.0 (C-3), 68.9 (C-2), 68.0 (C-4), 60.7 (C-
6), 57.3 (CHa), 39.3 (C(CHs)s), 38.9 (C(CHs3)s3), 38.9 (C(CHz3)3), 27.4 (C(CHa)s), 27.2 (C(CHs)s),
27.1 (C(CHa)3). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* gef.: 469.24077, berechnet fir C2:H3sO9Na
469.24080.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosiduronsaure (61)

BzO

COOH
0
BzO OMe

BzO

Nach AAV2 werden 59 (1.82 g, 3.59 mmol), BAIB (2.31 g, 7.19 mmol) und TEMPO (28.1 mg,
5 mol%) in DCM/H20 (20 mL DCM, 10 mL H»O) gel6st und fur 16 h bei RT gerihrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 2:1 + 2% AS) liefert das Produkt 61 als
farblosen, amorphen Feststoff (0.970 g, 1.86 mmol, 52%).

Ri = 0.16 (PE-EE 2:1 + 2% AS). [0]*%, = +171.2 (c=1.0, CHCI5). *H (400 MHz, CDCls) &: 8.57
(bs, 1H, COOH), 8.00-7.99 (m, 4H, H-arom.), 7.83—-7.81 (m, 2H, H-arom.), 7.53-7.24 (m, 9H,
H-arom.), 6.23 (bs, 1H, H-4), 5.81-5.77 (m, 2H, H-2, H-3), 4.83 (d, 1H, J1,=7.7 Hz, H-1), 4.74
(bs, 1H, H-5), 3.61 (s, 3H, CHa). 3C (100 MHz, CDCls) &: 169.2 (COOH), 165.8 (C=0), 165.5
(C=0), 165.4 (C=0), 133.6 (C-arom.), 133.5 (C-arom.), 133.4 (C-arom.), 130.0 (C-arom.),
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129.8 (C-arom.), 129.2 (C-arom.), 128.8 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.4
(C-arom.), 128.4 (C-arom.), 102.2 (C-1), 72.5 (C-5), 71.5 (C-3), 69.3 (C-2), 69.1 (C-4), 57.7
(CHs). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" gef.: 543.12635, berechnet fur CsH24010Na 543.12617.
Anal. ber. CysH24010 : C 64.61, H 4.74, gefunden: C 63.72, H 4.65.

Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosiduronsaure (62)

PvO

COOH
0
PvO OMe

PvO

Nach AAV2 werden 60 (2.50 g, 5.61 mmol), BAIB (3.61 g, 11.2 mmol) und TEMPO (43.7 mg,
5 mol%) in DCM/H,O (30 mL DCM, 15 mL H»0) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 2:1 + 2% AS) liefert das Produkt 62 als
farblosen, amorphen Feststoff (2.22 g, 4.82 mmol, 86%).

Rf = 0.36 (PE-EE 2:1 + 2% AS). [a]*’, = +29.0 (c= 1.0, CHCI3). *H (400 MHz, CDCls;) d: 6.84
(bs, 1H, COOH), 5.75 (d, 1H, J43=3.2 Hz, J45=1.3 Hz, H-4), 5.26-5.14 (m, 2H, H-2, H-3), 4.50
(d, 1H, J1,=7.8 Hz, H-1), 4.41 (d, 1H, J54=1.3 Hz, H-5), 3.56 (s, 3H, CH3), 1.20 (s, 9H, C(CHs)3),
1.16 (s, 9H, C(CHs)3), 1.10 (s, 9H, C(CHs)3). *C (100 MHz, CDCls) &: 177.4 (C=0), 176.9
(C=0), 176.7 (C=0), 168.7 (COOH), 102.5 (C-1), 72.6 (C-5), 70.5 (C-3), 68.0 (C-2), 67.9 (C-
4), 57.8 (CHs), 39.0 (C(CHzs)3), 38.9 (C(CHs)s), 38.9 (C(CHs)s3), 27.1 (C(CHs)s3), 27.1 (C(CHs)s).
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* gef.: 483.22010, berechnet fir C,2H3s010Na 483.22007. Anal.
ber. fir C22H36010 : C 57.38, H 7.88, gefunden: C 62.20, H 10.79.

Dirhodium(ll)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosiduronat) (63)

OMe
Rh——0O 0
10Bz
Rh——0O
BzO OBz

- 4

Nach AAV3 werden 61 (500 mg, 0.961 mmol) und Rh2(OAc)s (70.8 mg, 0.160 mmol)
umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:2) liefert das Produkt 63 als
grinen Feststoff (324 mg, 0.142 mmol, 89%).

Rf = 0.52 (PE-EE 1:2). *H (400 MHz, CD.Cl,) &: 8.10-8.08 (m, 2H, H-arom.), 7.91-7.87 (m,
3H, H-arom.), 7.73-7.69 (m, 2H, H-arom.), 7.58-7.50 (m, 3H, H-arom.), 7.41-7.36 (m, 3H, H-
arom.), 7.17-7.13 (m, 2H, H-arom.), 5.41 (dd, 1H, J43=3.5 Hz, J45=1.4 Hz, H-4), 5.28 (m, 1H,
H-2), 4.91 (dd, 1H, J3,=10.3 Hz, J34=3.6 Hz, H-3), 3.93 (d, 1H, J1,=8.1 Hz, H-1), 3.51 (s, 3H,
CHg), 2.62 (d, 1H, Js4=1.4 Hz, H-5). $3C (100 MHz, CDCl,) &: 185.4 (C-6), 165.4 (C=0), 165.1
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(C=0), 164.4 (C=0), 134.5 (C-arom.), 133.7 (C-arom.), 133.7 (C-arom.), 130.6 (C-arom.),
130.0 (C-arom.), 129.8 (C-arom.), 129.8 (C-arom.), 129.1 (C-arom.), 128.8 (C-arom.), 128.7
(C-arom.), 102.0 (C-1), 72.0 (C-5), 70.8 (C-3), 70.0 (C-2), 69.2 (C-4), 58.1 (CHz). MS (ESI) m/z
[M+CI]- 2319.49.

Dirhodium(ll)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosiduronat) (64)

OMe
Rh——O (@]
“10Pv
Rh——O
PvO OPv

L —4

Nach AAV3 werden 62 (500 mg, 1.09 mmol) und Rhz(OAc)4 (80.0 mg, 0.181 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:2) liefert das Produkt 64 als grinen
Feststoff (324 mg, 0.142 mmol, 89%).

Rs = 0.30 (PE-EE 1:2). 'H (400 MHz, CD.Cl,) &: 5.57-5.56 (m, 1H, H-4), 5.08-5.04 (m, 1H, H-
2), 4.97 (dd, 1H, J3,=10.5 Hz, J34=3.1 Hz, H-3), 4.31 (d, 1H, J1,=7.8 Hz, H-1), 4.15 (d, 1H,
Js4= 0.7 Hz, H-5), 3.49 (s, 3H, CHs), 1.22 (s, 9H, C(CHs)3), 1.13 (s, 9H, C(CHa)3), 1.08 (s, 9H,
C(CHs)s). 3C (100 MHz, CD.Cl,) &: 186.0 (C-6), 177.6 (C=0), 177.4 (C-arom.), 177.0 (C-
arom.), 102.9 (C-1), 73.0 (C-5), 70.9 (C-3), 68.8 (C-2), 67.2 (C-4), 57.9 (CHa), 39.2 (C(CHs)a),
39.0 (C(CHa)3), 39.0 (C(CHs)3), 27.6 (C(CHs)3), 27.2 (C(CHs)s), 27.1 (C(CHz)s). MS (ESI) m/z
[M+CI]- 2079.15.

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-thio-B-D-glucopyranosid (66)

OH

0
Bzggoé&sph

BzO

Nach AAV1 werden Phenyl-B-D-thio-glucopyranosid 65 (3.40 g, 12.5 mmol), Tritylchlorid
(3.83 g, 13.8 mmol), und BzClI (7.61 mL, 65.6 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 3:1) liefert das Produkt 66 als farblosen, amorphen Feststoff (2.12 g,
3.63 mmol, 29%).

Rf = 0.26 (PE-EE 3:1). 'H (400 MHz, CD:Cl,) &: 7.98-7.92 (m, 4H, H-arom.), 7.82-7.79 (m,
2H, H-arom.), 7.53-7.49 (m, 4H, H-arom.), 7.42-7.25 (m, 11H, H-arom.), 5.94 (dd, 1H,
J32=J34=9.5 Hz, H-3), 5.51-5.44 (m, 2H, H-arom.), 5.05 (d, 1H, J;,=10.0 Hz, H-1), 3.89-3.82
(m, 2H, H-5, H-6a), 3.76-3.72 (m, 1H, H-6a). *C (100 MHz, CDCls) &: 166.1 (C=0), 165.9
(C=0), 165.2 (C=0), 133.8 (C-arom.), 133.5 (C-arom.), 133.4 (C-arom.), 133.2 (C-arom.),
131.9 (C-arom.), 130.1 (C-arom.), 129.9 (C-arom.), 129.3 (C-arom.), 129.2 (C-arom.), 129.1
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(C-arom.), 128.9 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.4 (C-
arom.), 128.0 (C-arom.), 86.3 (C-1), 79.0 (C-5), 74.1 (C-3), 70.7 (C-2), 69.4 (C-4), 61.6 (C-6).
MS (ESI) m/z [M+Na]* 607.21.

Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-thio-B-D-glucopyranosid (67)

OH

0
P\{:’C\),o#éS/SPh

PvO

Nach AAV1 werden Phenyl-B-D-thio-glucopyranosid (65) (3.40 g, 12.5 mmol), Tritylchlorid
(3.83 g, 13.8 mmol), und PvCl (8.00 mL, 65.6 mmol) umgesetzt. S&dulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 6:1) liefert das Produkt 67 als farblosen, amorphen Feststoff (2.68 g,
5.11 mmol, 41%).

R = 0.34 (PE-EE 6:1). 'H (400 MHz, CD:Cl) &: 7.47—7.44 (m, 2H, H-arom.), 7.32-7.31 (m, 3H,
H-arom.), 5.39 (dd, 1H, J3,=J34=9.3 Hz, H-3), 5.01-5.01 (m, 2H, H-2, H-4), 4.76 (d, 1H,
J12=10.1 Hz, H-1) 3.70-3.68 (m, 1H, H-6a), 3.60-3.56 (m, 2H, H-5, H-6b), 1.20 (s, 9H,
C(CHa)s), 1.14 (s, 9H, C(CHs)s), 1.10 (s, 9H, C(CHa)s). 1*C (100 MHz, CDsCl) &: 177.5 (C=0),
177.2 (C=0), 176.5 (C=0), 132.7 (C-arom.), 129.2 (C-arom.), 128.4 (C-arom.), 86.5 (C-1), 78.5
(C-5), 73.1 (C-3), 69.7 (C-2), 68.3 (C-4), 61.7 (C-6), 38.9 (C(CHs)s), 38.8 (C(CHs)3), 27.3
(C(CHa)s), 27.2 (C(CHa)s), 27.2 (C(CHs)s). MS (ESI) m/z [M+Na]* 547.30.

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-thio-B-D-glucopyranosiduronsaure (68)

HOOC o
B%(;O SPh
BzO

Nach AAV2 werden 66 (1.35 g, 2.37 mmol), BAIB (1.53 g, 4.73 mmol) und TEMPO (20.0 mg,
5 mol%) in DCM/H,O (20 mL DCM, 10 mL H:O) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 3:1 + 2% AS) liefert das Produkt 68 als
farblosen, amorphen Feststoff (628 mg, 1.05 mmol, 44%).

Ri = 0.27 (PE-EE 3:1 + 2% AS). H (400 MHz, CD,Cl) &: 7.97-7.95 (m, 2H, H-arom.), 7.92—
7.90 (m, 2H, H-arom.), 7.82-7.80 (m, 2H, H-arom.), 7.59-7.52 (m, 4H, H-arom.), 7.49-7.30
(m, 10H, H-arom.), 5.91 (dd, 1H, J3,=J34=9.2 Hz, H-3), 5.68 (dd, 1H, J43=J45=9.6 Hz, H-4),
5.52-5.47 (m, 1H, H-2), 5.16 (d, 1H, J1.=9.8 Hz, H-1), 4.47 (d, 1H, J54=9.7 Hz, H-5).
13C (100 MHz, CD.Cl,) d: 169.0 (C-6), 165.8 (C=0), 165.5 (C=0), 165.2 (C=0), 133.9 (C-
arom.), 133.9 (C-arom.), 133.8 (C-arom.), 133.8 (C-arom.), 131.5 (C-arom.), 130.1 (C-arom.),
130.0 (C-arom.), 129.6 (C-arom.), 129.4 (C-arom.), 129.1 (C-arom.), 128.9 (C-arom.), 128.8
(C-arom.), 86.7 (C-1), 75.9 (C-5), 73.8 (C-3), 70.4 (C-2), 69.9 (C-4). MS (ESI) m/z [M-H]"
597.32.
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Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-thio-B-D-glucopyranosiduronsaure (69)

HOOC

0
P\EQ/MSPh

PvO
Nach AAV2 werden 67 (2.45 g, 4.67 mmol), BAIB (3.01 g, 9.34 mmol) und TEMPO (36.5 mg,
5 mol%) in DCM/H,O (20 mL DCM, 10 mL H»O) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 6:1 + 2% AS) liefert das Produkt 69 als
farblosen, amorphen Feststoff (2.03 g, 3.77 mmol, 81%).

Rf = 0.18 (PE-EE 6:1 + 2% AS). 'H (400 MHz, CDsCl) &: 7.51-7.48 (m, 2H, H-arom.), 7.34—
7.33 (m, 3H, H-arom.), 5.39 (dd, 1H, J32=J34=9.3 Hz, H-3), 5.25 (dd, 1H, J43= 9.6 Hz, J45=9.9
Hz, H-4), 5.06 (dd, 1H, J,1=10.1 Hz, J,3=9.3 Hz, H-2), 4.78 (d, 1H, J1,=10.1 Hz, H-1), 4.11 (d,
1H, J54=10.0 Hz, H-5), 1.21 (s, 9H, C(CHa)3), 1.12 (s, 9H, C(CHa)s3), 1.10 (s, 9H, C(CHa)s). 13C
(100 MHz, (CDsCl) &: 177.2 (C=0), 176.9 (C=0), 176.4 (C=0), 170.2 (C-6), 133.4 (C-arom.),
132.6 (C-arom.), 131.6 (C-arom.), 129.3 (C-arom.), 129.1 (C-arom.), 128.8 (C-arom.), 128.2
(C-arom.), 86.9 (C-1), 75.7 (C-5), 72.7 (C-3), 69.1 (C-2), 68.8 (C-4), 38.9 (C(CHs)3), 27.3
(C(CHa)s), 27.2 (C(CHs)3), 27.2 (C(CHg)3). MS (ESI) m/z [M—H]~ 537.48.

Dirhodium(ll)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-thio-B-D-glucopyranosiduronat) (70)

SPh

‘10OBz

Bzd OBz
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Nach AAV3 werden 68 (128 mg, 0.214 mmol) und Rh2(OAc)s (15.8 mg, 0.0356 mmol)
umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:2) liefert das Produkt 70 als
grinen Feststoff (211 mg, 0.0813 mmol, 38%).

Rr = 0.46 (PE-EE 3:1). MS (ESI) m/z [M+2NaJ?* 1322.16.
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Dirhodium(ll)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-thio-B-D-glucopyranosiduronat) (71)

- —4

Nach AAV3 werden 69 (750 mg, 1.39 mmol) und Rhz(OAc)s (102 mg, 0.232 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 4:1) liefert das Produkt 71 als grinen
Feststoff (483 mg, 0.204 mmol, 88%).

Rf = 0.55 (PE-EE 5:1). *H (400 MHz, CD.Cly) &: 7.45 (m, 2H, H-arom.), 7.44 (m, 2H, H-arom.),
5.34-5.29 (m, 1H, H-3), 5.09-5.01 (m, 2H, H-2, H-4), 4.78 (d, 1H, J1,=10.2 Hz, H-1), 4.19 (d,
1H, Js54=10.3 Hz, H-5), 1.22 (s, 9H, C(CHa)3), 1.18 (s, 9H, C(CHs)3), 1.05 (s, 9H, C(CHj3)s). 3C
(100 MHz, CDClIs) &: 186.6 (C-6), 177.0 (C=0), 176.6 (C=0), 176.4 (C=0), 131.5 (C-arom.),
129.3 (C-arom.), 128.1 (C-arom.), 85.2 (C-1), 76.2 (C-5), 73.4 (C-3), 69.7 (C-2), 69.1 (C-4),
38.9 (C(CHeas)3), 38.9 (C(CHs)3), 38.9 (C(CHz3)3), 27.6 (C(CHs)3), 27.3 (C(CHz3)3), 27.2 (C(CHa)s).
MS (ESI) m/z [M+2Na]?* 1200.94.

Benzyl-2,3,4-tri-O-acetyl-B-D-glucopyranosid (74)

OH

0
A%%o’g&osn

AcO

Nach AAV1 werden Benzyl-B-D-glucopyranosid (72) (2.00 g, 7.40 mmol), Tritylchlorid (2.27 g,
8.14 mmol), und Ac,O (2.80 mL, 29.6 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 1:1) liefert das Produkt 74 als farblosen, amorphen Feststoff (1.14 g,
2.88 mmol, 39%).

Ri = 0.25 (PE-EE 1:1). 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.35-7.28 (m, 5H, H-arom.), 5.21 (dd, 1H,
J32=J34=9.5 Hz, H-3), 5.06-5.01 (m, 2H, H-2, H-4), 4.87 (d, 1H, J=12.4 Hz, CH), 4.66 (d, 1H,
J=12.4 Hz, CHy), 4.56 (d, 1H, J1,=8.0 Hz, H-1), 3.77-3.71 (m, 1H, H-6a), 3.62-3.57 (m, 1H,
H-6b), 3.49 (ddd, 1H, J54=9.9 Hz, J56.=5.0 Hz, Js6v=2.4 Hz, H-5), 2.04 (s, 3H, CH3), 2.01 (s,
3H, CHj3), 2.00 (s, 3H, CHj3). $3C (100 MHz, CDCls) &: 170.4 (C=0), 170.3 (C=0), 169.5 (C=0),
137.0 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.2 (C-arom.), 127.9 (C-arom.), 99.7 (C-1), 74.2 (C-5),
72.8 (C-3), 71.6 (C-2), 71.3 (CH>), 68.9 (C-4), 61.5 (C-6), 20.8 (CHz). MS (ESI) m/z [M+Na]*
419.06.
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Benzyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glucopyranosid (75)

OH

O
Bfa?o&&osn

BzO

Nach AAV1 werden Benzyl-B-D-glucopyranosid (72) (2.00 g, 7.40 mmol), Tritylchlorid (2.27 g,
8.14 mmol), und BzCl (3.44 mL, 29.6 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 2:1) liefert das Produkt 75 als farblosen, amorphen Feststoff (1.68 g, 2.88
mmol, 39%).

Rf = 0.38 (PE-EE 2:1). 'H (400 MHz, CDCls) d: 7.86—7.84 (m, 4H, H-arom.), 7.77-7.75 (m, 2H,
H-arom.), 7.47-7.43 (m, 2H, H-arom.), 7.35-7.29 (m, 5H, H-arom.), 7.22-7.13 (m, 7H, H-
arom.), 5.80 (dd, 1H, J32=J34=9.7 Hz, H-3), 5.53-5.49 (m, 1H, H-2), 5.42 (dd, 1H, J43=J45=9.5
Hz, H-4), 4.85 (d, 1H, J=12.6 Hz, CH,), 4.77 (d, 1H, J1,=8.0 Hz, H-1), 4.67 (d, 1H, J=12.6 Hz,
CHy), 3.81-3.77 (m, 1H, H-6a), 3.69-3.65 (m, 2H, H-5, H-6b). *C (100 MHz, CDCls) &: 166.2
(C=0), 165.9 (C=0), 165.2 (C=0), 136.8 (C-arom.), 133.8 (C-arom.),133.4 (C-arom.), 130.1
(C-arom.), 130.0 (C-arom.), 128.9 (C-arom.), 129.4 (C-arom.),128.7 (C-arom.), 128.6 (C-
arom.), 128.5 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 128.4 (C-arom.), 128.1 (C-arom.), 128.0 (C-arom.),
99.7 (C-1), 74.8 (C-5), 72.9 (C-3), 71.9 (C-2), 71.0 (CH>), 69.7 (C-4), 61.5 (C-6). MS (ESI) m/z
[M+Na]* 605.17.

Benzyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosid (76)

OH

O]
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Nach AAV1 werden Benzyl-B-D-glucopyranosid (72) (2.00 g, 7.40 mmol), Tritylchlorid (2.27 g,
8.14 mmol), und PvCl (5.44 mL, 44.4 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 3:1) liefert das Produkt 76 als farblosen, amorphen Feststoff (600 mg,
1.15 mmol, 16%).

R = 0.25 (PE-EE 1:1). 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.35-7.27 (m, 5H, H-arom.), 5.35 (dd, 1H,
Ja2=J34=9.5 Hz, H-3), 5.13-5.05 (m, 2H, H-2, H-4), 4.84 (d, 1H, J=12.0 Hz, CH,), 4.66 (d, 1H,
J=12.0 Hz, CHy), 4.61 (d, 1H, J1,=8.0 Hz, H-1) 3.71-3.66 (m, 1H, H-6a), 3.56—3.48 (m,2H, H-
5, H-6b), 1.14 (s, 9H, C(CHa)s), 1.11 (s, 9H, C(CHs)s), 1.11 (s, 9H, C(CHa)s). 1*C (100 MHz,
CDCly) &: 177.2 (C=0), 176.9 (C=0), 176.6 (C=0), 136.2 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.3
(C-arom.), 128.3 (C-arom.), 99.4 (C-1), 72.3 (C-5), 71.7 (C-3), 71.1 (CHy), 70.8 (C-2), 69.1 (C-
4), 63.2 (C-6), 38.9 (C(CHa)3), 38.9 (C(CHs)s), 38.8 (C(CHa)3), 27.2 (C(CHa)s), 27.2 (C(CHa)s),
27.2 (C(CHa)s). MS (ESI) m/z [M+Na]* 787.44.
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Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glucopyranosid (77)

OH

0
B%%Eég/oph

BzO

Nach AAV1 werden Phenyl-B-D-glucopyranosid (73) (5.00 g, 19.5 mmol), Tritylchlorid (5.99 g,
21.5 mmol), und BzCl (10.1 mL, 87.9 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 3:1) liefert das Produkt 77 als farblosen, amorphen Feststoff (2.60 g,
4.57 mmol, 23%).

Rf=0.21 (PE-EE 3:1). *H (400 MHz, CDCls) &: 7.98-7.94 (m, 4H, H-arom.) 7.88-7.86 (m, 2H,
H-arom.), 7.62-7.28 (m, 11H, H-arom.), 7.08-7.00 (m, 3H, H-arom.), 6.02 (dd, 1H,
J32=334=9.7 Hz, H-3), 5.79 (dd, 1H, J2:=7.9 Hz, J.3=9.8 Hz, H-2), 559 (dd, 1H,
J43=J45=9.7 Hz, H-4), 5.43 (d, 1H, J1,=7.9 Hz, H-1), 3.99-3.95 (m, 1H, H-5), 3.92-3.89 (m,
1H, H-6a), 3.82-3.78 (m, 1H, H-6b). *C (100 MHz, CDCls) &: 166.1 (C=0), 166.0 (C=0), 165.2
(C=0), 157.0 (C-arom.), 133.9 (C-arom.), 133.9 (C-arom.), 133.5 (C-arom.), 133.5 (C-arom.),
130.3 (C-arom.), 130.1 (C-arom.), 129.9 (C-arom.), 129.9 (C-arom.), 129.8 (C-arom.), 129.2
(C-arom.), 128.9 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 128.5 (C-
arom.), 123.5 (C-arom.), 117.2 (C-arom.), 99.7 (C-1), 75.1 (C-5), 72.8 (C-3), 71.8 (C-2), 69.5
(C-4), 61.5 (C-6). MS (ESI) m/z [M+Na]* 591.27.

Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosid (78)

OH

0
PVFS&O%

PvO

Nach AAV1 werden Phenyl-B-D-glucopyranosid 73 (5.00 g, 19.5 mmol), Tritylchlorid (5.99 g,
21.5 mmol), und PvCl (14.4 mL, 87.9 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 6:1) liefert das Produkt 78 als farblosen, amorphen Feststoff (7.30 g,
14.4 mmol, 74%).

R¢=0.19 (PE-EE 6:1). 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7.31-7.27 (m, 2H, H-arom.), 7.07-7.03 (m, 1H,
H-arom.), 7.00-6.95 (m, 2H, H-arom.), 5.45 (dd, 1H, J3,=9.6 Hz, J34=9.5 Hz, H-3), 5.30 (dd,
1H, J21=8.0 Hz, J235=9.6 Hz, H-2), 5.17-5.12 (m, 1H, H-4), 5.13 (d, 1H, J1,=8.0 Hz, H-1), 3.74—
3.69 (m, 2H, H-5, H-6a), 3.62—-3.58 (m, 1H, H-6b), 1.17 (s, 9H, C(CHa)3), 1.14 (s, 9H, C(CHz)3),
1.13 (s, 9H, C(CHjs)s). *C (100 MHz, CDCls) &: 177.5 (C=0), 177.3 (C=0), 176.7 (C=0), 157.1
(C-arom.), 129.8 (C-arom.), 123.3 (C-arom.), 116.7 (C-arom.), 99.4 (C-1), 74.7 (C-5), 72.0 (C-
3), 71.1 (C-2), 68.4 (C-4), 61.6 (C-6), 39.0 (C(CHs)3), 38.9 (C(CHs3)3), 38.9 (C(CHz3)3), 27.3
(C(CHa)3), 72.2 (C(CHzg)3). MS (ESI) m/z [M+Na]* 531.41.
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Benzyl-2,3,4-tri-O-acetyl-B-D-glucopyranosiduronsaure (79)

HOOC

A (0]
?—\%O OBn

AcO
Nach AAV2 werden 74 (1.13 g, 2.86 mmol), BAIB (1.84 g, 5.72 mmol) und TEMPO (22.3 mg,
5 mol%) in DCM/H.O (15 mL DCM, 7.5 mL H;0) gel6st und fir 16 h bei RT gerihrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 2:1 + 2% AS) liefert das Produkt 79 als
farblosen, amorphen Feststoff (0.472 g, 1.15 mmol, 40%).

Rf = 0.18 (PE-EE 2:1 + 2% AS). 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.34-7.28 (m, 5H, H-arom.), 5.25—
5.23 (m, 2H, H-3, H-4), 5.08 (dd, 1H, J21=J23=8.3 Hz, H-2), 4.91 (d, 1H, J=12.4 Hz, CH>), 4.64—
4.61 (m, 2H, H-1, CHy), 4.03 (d, 1H, J54=9.0 Hz, H-5), 2.03 (s, 3H, CHs3), 2.00 (s, 3H, CHa),
1.99 (s, 3H, CHs). ¥C (100 MHz, CDCls) &: 170.8 (C-6), 170.3 (C=0), 170.3 (C=0), 169.5
(C=0), 136.6 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.2 (C-arom.), 127.9 (C-arom.), 99.3 (C-1), 72.2
(C-5), 72.1 (C-3), 72.1 (C-2), 71.2 (CH>), 69.4 (C-4), 20.7 (CHs3), 20.7 (CH3). MS (ESI) m/z [M-
H]~ 409.20.

Benzyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glucopyranosiduronséure (80)

HOOC

BzO 0
%320 OBn

BzO
Nach AAV2 werden 75 (1.66 g, 2.85 mmol), BAIB (1.84 g, 5.71 mmol) und TEMPO (22.3 mg,
5 mol%) in DCM/H.O (15 mL DCM, 7.5 mL H20) gel6st und fur 16 h bei RT gerihrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 2:1 + 2% AS) liefert das Produkt 80 als
farblosen, amorphen Feststoff (1.49 g, 2.50 mmol, 88%).

Rf = 0.15 (PE-EE 2:1 + 2% AS). [a],%° = —10.0 (c= 1.0, CHCls). *H (400 MHz, CDCls) &: 7.45—
7.84 (m, 6H, H-arom., COOH), 7.54-7.20 (m, 15H, H-arom.), 5.83 (dd, 1H,
J32=J34=8.9 Hz, H-3), 5.78 (dd, 1H, J4,3=J45=8.9 Hz, H-4), 5.60 (dd, 1H, J21=7.2 Hz,
J2,3=8.7 Hz, H-2), 4.97 (d, 1H, J=12.5 Hz, CHy), 4.92 (d, 1H, J1,=7.2 Hz, H-1), 4.73 (d, 1H,
J=12.5 Hz, CH,), 4.40 (d, 1H, J54=8.9 Hz, H-5). 13C (100 MHz, CDCls) &: 170.3 (C-6), 165.7
(C=0), 165.4 (C=0), 165.1 (C=0), 136.4 (C-arom.), 133.6 (C-arom.), 133.5 (C-arom.), 130.1
(C-arom.), 130.0 (C-arom.), 129.2 (C-arom.), 128.9 (C-arom.), 128.8 (C-arom.), 128.6 (C-
arom.), 128.6 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 128.2 (C-arom.), 128.1 (C-arom.),
99.3 (C-1), 72.5 (C-5), 71.9 (C-3), 71.3 (C-2), 71.1 (CHy), 69.8 (C-4). MS (ESI) m/z [M-H]-
595.39.
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Benzyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosiduronsaure (81)

HOOC o
P%SO OBn
PvO

Nach AAV2 werden 76 (0.600 g, 1.15 mmol), BAIB (740 mg, 2.30 mmol) und TEMPO
(45.0 mg, 5 mol%) in DCM/H.0 (6 mL DCM, 3 mL H20) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 5:1 + 2% AS) liefert das Produkt 79 als
farblosen, amorphen Feststoff (472 mg, 0.880 mmol, 76%).

Ri = 0.14 (PE-EE 5:1 + 2% AS). [a],*° =-39.4 (c= 1.0, CHCI5). *H (400 MHz, CDCls) &: 7.34—
7.27 (m, 5H, H-arom.), 5.35 (dd, 1H, J32=9.2 Hz, J34=9.3 Hz, H-3), 5.29 (dd, 1H, J13=9.3 Hz,
J45=9.5 Hz, H-4), 5.15 (dd, 1H, J21=8.0 Hz, J23=9.1 Hz, H-2), 4.90 (d, 1H, J=12.0 Hz, CH>),
4.66-4.62 (m, 2H, H-1, CHy), 4.09 (d, 1H, J54=9.6 Hz, H-5), 1.13 (s, 9H, C(CH3)3), 1.11 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.10 (s, 9H, C(CHa)s). *C (100 MHz, CDCl3) &: 177.2 (C=0), 176.9 (C=0), 176.6
(C=0), 171.0 (C-6), 136.2 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.3 (C-arom.), 128.3 (C-arom.), 99.4
(C-1),72.3(C-5), 71.7 (C-3), 71.1 (CH>), 70.8 (C-2), 69.1 (C-4), 38.9 (C(CHa)3), 38.9 (C(CHs3)3),
38.8 (C(CHs)3), 27.2 (C(CHs)s3), 27.2 (C(CHsa)3), 27.2 (C(CHz)3). MS (ESI) m/z [M—H]~ 535.46.

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glucopyranosiduronsaure (82)

HOOC o
B%B(;O OPh
BzO

Nach AAV2 werden 77 (2.40 g, 4.22 mmol), BAIB (2.72 g, 8.44 mmol) und TEMPO (80.0 mg,
5 mol%) in DCM/H,O (20 mL DCM, 10 mL H:O) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 3:1 + 2% AS) liefert das Produkt 82 als
farblosen, amorphen Feststoff (1.51 g, 2.60 mmol, 62%).

Rr = 0.28 (PE-EE 3:1 + 2% AS). 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.97-7.88 (m, 6H, H-arom.), 7.54—
7.44 (m, 3H, H-arom.), 7.38-7.25 (m, 8H, H-arom.), 7.08-7.01 (m, 3H, H-arom.), 5.97 (dd, 1H,
J32=J34=8.8 Hz, H-3), 5.86 (dd, 1H, J43=J45=8.8 Hz, H-4), 5.79 (dd, 1H, J»:=7.0 Hz, J,35=8.7
Hz, H-2), 5.50 (d, 1H, J1,=7.0 Hz, H-1), 4.57 (d, 1H, J54=8.8 Hz, H-5). *C (100 MHz, CDCls)
o: 169.7 (C-6), 165.7 (C=0), 165.3 (C=0), 165.3 (C=0), 156.9 (C-arom.), 133.6 (C-arom.),
133.6 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 129.8 (C-arom.), 129.1 (C-arom.), 128.8
(C-arom.), 128.8 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 123.8 (C-arom.), 117.5 (C-
arom.), 99.6 (C-1), 72.6 (C-5), 71.8 (C-3), 71.3 (C-2), 69.5 (C-4). MS (ESI) m/z [M—H] 581.38.
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Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosiduronsaure (83)

HOOC

0
Po OPh

PvO
Nach AAV2 werden 78 (7.19 g, 14.1 mmol), BAIB (9.11 g, 28.3 mmol) und TEMPO (250 mg,
5 mol%) in DCM/H,O (70 mL DCM, 35 mL H»O) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 6:1 + 2% AS) liefert das Produkt 83 als
farblosen, amorphen Feststoff (6.33 g, 12.1 mmol, 86%).

Ri = 0.10 (PE-EE 6:1 + 2% AS). H (400 MHz, CDCly) &: 7.31-7.27 (m, 2H, H-arom.), 7.09—
7.05 (m, 1H, H-arom.), 6.99—-6.97 (m, 2H, H-arom.), 5.46 (dd, 1H, J;,=J34=9.3 Hz, H-3), 5.40—
5.33 (m, 2H, H-2, H-4), 5.15 (d, 1H, J1,=7.8 Hz, H-1), 4.25 (d, 1H, J54=9.7 Hz, H-5), 1.15 (s,
9H, C(CHg)s), 1.14 (s, 9H, C(CHa)s), 1.14 (s, 9H, C(CHs)3). *C (100 MHz, CDCl3) &: 177.28
(C=0), 176.9 (C=0), 176.6 (C=0), 170.2 (C-6), 156.9 (C-arom.), 129.8 (C-arom.), 123.7 (C-
arom.), 117.2 (C-arom.), 99.7 (C-1), 72.3 (C-5), 71.6 (C-3), 70.6 (C-2), 68.9 (C-4), 38.9
(C(CHa)3), 38.9 (C(CHzs)3), 27.2 (C(CHa)3), 27.2 (C(CHz)3), 27.2 (C(CHs)3). MS (ESI) m/z
[M—=H]~ 521.50.

Dirhodium(ll)-tetrakis(benzyl-2,3,4-tri-O-acetyl-B-D-glucopyranosiduronat) (84)

OBn

10AC

AcO  OAc

- -4

Nach AAV3 werden 79 (410 mg, 1.00 mmol) und Rhz(OAc4) (74.0 mg, 0.167 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:6) liefert das Produkt 84 als grinen
Feststoff (110 mg, 0.0595 mmol, 36%).

Rf = 0.36 (PE-EE 1:6). [a]s®° =-10.9 (c= 0.14, CHCIs). *H (400 MHz, CD,Cl,) &: 5.17-5.11 (m,
1H, H-3), 5.02-4.82 (m, 3H, H-2, H-4, CH>), 4.65 (d, 1H, J=12.4 Hz, CHy), 4.51 (d, 1H, J1,=7.8
Hz, H-1), 3.93 (d, 1H, J54=10.3 Hz, H-5), 1.98-1.91 (m, 9H, CHjs). *C (100 MHz, CD.Cl,) d:
170.3 (C-6), 170.0 (C=0); 169.6 (C=0), 169.5 (C=0), 137.7 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 128.5
(C-arom.), 128.3 (C-arom.), 99.2 (C-1), 73.3 (C-5), 72.7 (C-3) 71.7 (C-2), 71.2 (CHy), 69.8 (C-
4), 20.8 (CHs). MS (ESI) m/z [M+CI]~ 1877.74.
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Dirhodium(ll)-tetrakis(benzyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glucopyranosiduronat) (85)

- -4

Nach AAV3 werden 80 (750 mg, 1.26 mmol) und Rh2(OAc.) (92.8 mg, 0.210 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:6) liefert das Produkt 85 als grinen
Feststoff (515 mg, 0.200 mmol, 95%).

Ri = 0.62 (PE-EE 1:6). [a]»?° =-10.0 (c=0.17, CHCIs). *H (400 MHz, CD-Cl,) &: 7.83-7.81 (m,
2H, H-arom.), 7.75-7.63 (m, 4H, H-arom.), 7.53-7.31 (m, 7H, H-arom.), 7.22—6.98 (m, 7H, H-
arom.), 5.69-5.64 (m, 1H, H-3), 5.54-5.43 (m, 2H, H-2, H-4), 5.02 (d, 1H, J=12.4 Hz, CHy),
4.84-4.80 (m, 2H, H-1, CHy), 4.16 (d, 1H, J54=10.1 Hz, H-5). 3C (100 MHz, CD,Cl,) &: 186.9
(C-6), 165.8 (C=0), 165.3 (C=0), 137.2 (C-arom.), 133.8 (C-arom.), 133.6 (C-arom.), 130.1
(C-arom.), 129.2 (C-arom.), 128.9 (C-arom.), 128.8 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 128.1 (C-
arom.), 99.1 (C-1), 73.5 (C-5)*, 73.4 (C-3)*, 71.9 (C-2), 715 (CH), 70.5 (C-4). MS (ESI) m/z
[M+Na]* 2610.85

*Signale kénnen vertauscht sein.

Dirhodium(ll)-tetrakis(benzyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosiduronat) (86)

- —4

Nach AAV3 werden 81 (350 mg, 0.652 mmol) und Rhz(OAcs) (48.0 mg, 0.109 mmol)
umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:6) liefert das Produkt 86 als
grinen Feststoff (248 mg, 0.0958 mmol, 88%).

R:=0.71 (PE-EE 1:6). [0],2°=—-9.4 (c= 0.2, CHCl3). *H (400 MHz, CD,Cl,) &: 7.33-7.30 (m, 5H,
H-arom.), 5.28 (dd, 1H, J3,=J34=9.3 Hz, H-3), 4.99-4.92 (m, 2H, H-2, H-4), 4.89 (d, 1H,
J=12.1 Hz, CHy), 4.59 (d, 1H, J.1,=8.2 Hz, H-1), 4.55 (d, 1H, J=12.0 Hz, CHy), 4.07 (d, 1H,
J54=10.3 Hz, H-5), 1.20 (s, 9H, C(CHs)3), 1.01 (s, 9H, C(CHzs)s), 0.88 (s, 9H, C(CHba)s).
13C (100 MHz, CD.Cl,) &: 187.1 (C-6), 177.1 (C=0), 176.7 (C=0), 137.4 (C-arom.), 129.0 (C-
arom.), 128.7 (C-arom.), 128.3 (C-arom.), 99.9 (C-1), 73.6 (C-5), 72.8 (C-3), 72.2 (CHy), 71.1
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(C-2)*, 69.9 (C-4)*, 39.0 (C(CHs)s), 38.9 (C(CHs)s), 38.8 (C(CHa)s), 27.6 (C(CHa)s), 27.2
(C(CHs)3). MS (ESI) [M+CI] 2384.23.

*Signale kénnen vertauscht sein.

Dirhodium(ll)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glucopyranosiduronat) (87)

- -4

Nach AAV3 werden 82 (750 mg, 1.29 mmol) und Rhz(OAcs) (94.8 mg, 0.215 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:1) liefert das Produkt 87 als grinen
Feststoff (380 mg, 0.150 mmol, 70%).

Rf = 0.40 (PE-EE 1:1). 'H (400 MHz, CD.Cl) &: 7.95-7.93 (m, 2H, H-arom.), 7.88-7.83 (m,
4H, H-arom.), 7.67—7.63 (m, 1H, H-arom.), 7.54-7.44 (m, 4H, H-arom.), 7.39-7.29 (m, 6H, H-
arom.), 7.17-7.11 (m, 3H, H-arom.), 5.96-5.92 (m, 1H, H-3), 5.80-5.75 (m, 1H, H-2), 5.50-
5.46 (m, 2H, H-1, H-4), 4.62—4.55 (m, 1H, H-5). 3C (100 MHz, CD,Cl,) &: 186.1 (C-6), 166.0
(C=0), 165.5 (C=0), 165.4 (C=0), 157.5 (C-arom.), 134.0 (C-arom.), 133.8 (C-arom.), 133.8
(C-arom.), 130.1 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 129.7 (C-arom.), 129.3 (C-arom.), 129.0 (C-
arom.), 128.8 (C-arom.), 123.6 (C-arom.), 116.9 (C-arom.), 98.8 (C-1), 73.4 (C-3), 73.1 (C-5),
71.8 (C-2), 70.3 (C-4). MS (ESI) m/z [M+2Na]?* 1288.84.

Dirhodium(ll)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosiduronat) (88)

- -4

Nach AAV3 werden 83 (750 mg, 1.29 mmol) und Rhy(OAcs) (94.8 mg, 0.215 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 4:1) liefert das Produkt 88 als grinen
Feststoff (540 mg, 0.236 mmol, 99%).

Ri = 0.52 (PE-EE 4:1). 'H (400 MHz, CD:Cl,) &: 7.37-7.36 (m, 2H, H-arom.), 7.14-7.10 (m,
3H, H-arom.), 5.49-5.45 (m, 1H, H-3), 5.34-5.30 (m, 1H, H-2), 5.15-5.08 (m, 2H, H-1, H-4),
4.38 (d, 1H, J54=10.0 Hz, H-5), 1.30 (s, 9H, C(CHz3)3), 1.19 (s, 9H, C(CHa)3), 1.16 (s, 9H,
C(CHs3)s3). 13C (100 MHz, CDCls) 6: 185.9 (C-6), 177.2 (C=0), 176.9 (C=0), 176.8 (C=0), 157.3
(C-arom.), 130.0 (C-arom.), 123.3 (C-arom.), 116.6 (C-arom.), 98.3 (C-1), 72.8 (C-5), 72.2 (C-
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3), 71.0 (C-2), 69.3 (C-4), 39.1 (C(CHa)s), 39.1 (C(CHs)s), 39.0 (C(CHs)s), 27.6 (C(CHa)s), 27.4
(C(CHa)s), 27.3 (C(CHa)s). MS (ESI) m/z [M+2Na]** 1169.07.

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosid (90)

OH

BzO
0]
BzO OPh

BzO

Nach AAV1 werden Methyl-B-D-galactopyranosid 89 (5.00 g, 19.5 mmol), Tritylchlorid (5.99 g,
21.5 mmol), und BzCl (10.1 mL, 87.9 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 2:1) liefert das Produkt 90 als farblosen, amorphen Feststoff (6.70 g,
11.8 mmol, 60%).

R:r=0.19 (PE-EE 2:1). *H (400 MHz, CDCls;) &: 8.15-8.13 (m, 2H, H-arom.), 7.98-7.96 (m, 2H,
H-arom.), 7.85-7.83 (m, 2H, H-arom.), 7.64-7.62 (m, 1H, H-arom.), 7.53-7.35(m, 6H, H-
arom.), 7.30-7.25 (m, 4H, H-arom.), 7.08-7.02 (m, 3H, H-arom.), 6.12 (dd, 1H, J,1=8.0 Hz,
J23=10.4 Hz, H-2), 5.90-5.89 (m, 1H, H-3), 5.67 (dd, 1H, J43=10.4 Hz, J45=3.4 Hz, H-4), 5.41
(d, 1H, J1,=8.0 Hz, H-1), 4.21-4.17 (m, 1H, H-5), 3.92-3.87 (m, 1H, H-6a), 3.74-3.69 (m, 1H,
H-6b). *3C (100 MHz, CDCls) d: 167.0 (C=0), 165.8 (C=0), 165.6 (C=0), 157.2 (C-arom.),
134.1 (C-arom.), 133.7 (C-arom.), 133.6 (C-arom.), 130.4 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 129.9
(C-arom.), 129.4 (C-arom.), 128.9 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 123.6 (C-arom.), 117.3 (C-
arom.), 100.3 (C-1), 74.6 (C-5), 72.0 (C-3), 69.9 (C-2), 69.0 (C-6), 68.9 (C-4). MS (ESI)
[M+Na]* 591.33.

Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosid (91)

OH

PvO
0
on%oph

PvO

Nach AAV1 werden Methyl-B-D-galactopyranosid 89 (5.00 g, 19.5 mmol), Tritylchlorid (5.99 g,
21.5 mmol), und PvCl (14.4 mL, 117 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE-EE 4:1) liefert das Produkt 91 als farblosen, amorphen Feststoff (6.70 g,
11.8 mmol, 60%).

Rf=0.10 (PE-EE 6:1). *H (400 MHz, CDCls) 6: 7.31-7.27 (m, 2H, H-arom.), 7.07-6.97 (m, 3H,
H-arom.), 5.55 (dd, 1H, J21=8.0 Hz, J,5=10.5 Hz, H-2), 5.42-5.41 (m, 1H, H-3), 5.20 (dd, 1H,
Ja3=10.4 Hz, J45=3.3 Hz, H-4), 5.12 (d, 1H, J1,=8.0 Hz, H-1), 3.97-3.93 (m, 1H, H-5), 3.77—
3.72 (m, 1H, H-6a), 3.55-3.50 (M, 1H, H-6b), 1.30 (S, 9H, C(CHa)s), 1.15 (s, 9H, C(CHa)s), 1.14
(s, 9H, C(CHs)s).13C (100 MHz, CDCls) &: 178.6 (C=0), 177.6 (C=0), 177.1 (C=0), 157.3 (C-
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arom.), 129.9 (C-arom.), 123.3 (C-arom.), 116.7 (C-arom.), 100.0 (C-1), 74.5 (C-5), 71.1 (C-
4), 68.9 (C-2), 67.9 (C-3), 60.9 (C-6), 39.5 (C(CHs)3), 39.1 (C(CHs)s), 39.0 (C(CHs)3), 27.5
(C(CHa)3), 27.3 (C(CHs3)3), 27.3 (C(CHz3)3). MS (ESI) m/z [M+Na]* 531.41.

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosiduronsaure (92)

BzO

COOH
0
Bzo&&OPh

BzO

Nach AAV2 werden 90 (4.83 g, 8.49 mmol), BAIB (5.47 g, 17.0 mmol) und TEMPO (133 mg,
5 mol%) in DCM/H20 (50 mL DCM, 25 mL H:O) gel6st und fir 16 h bei RT gerihrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 2:1 + 2% AS) liefert das Produkt 92 als
farblosen, amorphen Feststoff (2.41 g, 4.14 mmol, 48%).

Ri = 0.32 (PE-EE 2:1 + 2% AS). 'H (400 MHz, CDCl;) &: 8.01-8.00 (m, 2H, H-arom.), 7.95—
7.93 (m, 2H, H-arom.), 7.82-7.80 (m, 2H, H-arom.), 7.56-7.32 (m, 7H, H-arom.), 7.29-7.24
(m, 4H, H-arom.), 7.08-7.06 (m, 3H, H-arom.), 6.30-6.29 (m, 1H, H-4), 6.04 (dd, 1H,
J21=8.0 Hz, J»3=10.1 Hz, H-2), 5.74 (dd, 1H, J3,=10.4 Hz, J34=2.9 Hz, H-3), 5.43 (d, 1H,
J1,=8.1 Hz, H-1), 4.78 (bs, 1H, H-5).1*C (100 MHz, CDCls) &: 168.4 (C=0), 165.9 (C=0), 165.
4 (C=0), 133.9 (C-arom.), 133.7 (C-arom.), 133.6 (C-arom.), 130.3 (C-arom.), 130.1 (C-arom.),
130.0 (C-arom.), 129.9 (C-arom.), 129.2 (C-arom.), 128.9 (C-arom.), 128.8 (C-arom.), 128.7
(C-arom.), 128.6 (C-arom.), 124.0 (C-arom.), 117.8 (C-arom.), 100.4 (C-1), 72.9 (C-5), 71.5
(C-2), 69.2 (C-3), 68.9 (C-4). MS (ESI) m/z [M+K]* 621.59, [M+Na]* 605.32, [M-H]~ 581.43.

Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosiduronsaure (93)

PvO

COOH
0]
PvO OPh

PvO

Nach AAV2 werden 91 (3.45 g, 6.79 mmol), BAIB (4.37 g, 13.6 mmol) und TEMPO (53.0 mg,
5 mol%) in DCM/H,O (30 mL DCM, 15 mL H»O) geldst und fir 16 h bei RT geruhrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 4:1 + 2% AS) liefert das Produkt 93 als
farblosen, amorphen Feststoff (3.14 g, 6.01 mmol, 88%).

Ri = 0.35 (PE-EE 4:1 + 2% AS). H (400 MHz, CDCls) &: 7.32-7.30 (m, 2H, H-arom.), 7.10-
7.08 (m, 1H, H-arom.), 7.03—7.00 (m, 2H, H-arom.), 5.83 (dd, 1H, J13=3.3 Hz, J45=1.3 Hz, H-
4), 5.53 (dd, 1H, J21=8.0 Hz, J,3=10.5 Hz, H-2), 5.25 (dd, 1H, J;,=10.5 Hz, J34=3.3 Hz, H-3),
5.17 (d, 1H, J1,=8.0 Hz, H-1), 4.54 (d, 1H, Js4=1.4 Hz, H-5), 1.24 (s, 9H, C(CHs)3), 1.15 (s,
9H, C(CHs)s3), 1.13 (s, 9H, C(CHs)s). **C (100 MHz, CDCls) &: 177.5 (C=0), 176.9 (C=0), 176.8
(C=0), 168.1 (C-6), 157.1 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 123.8 (C-arom.), 117.1 (C-arom.), 99.9
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(C-1), 72.8 (C-5), 70.6 (C-3), 68.1 (C-2), 67.8 (C-4), 39.2 (C(CHs)s), 39.1 (C(CHa)s), 39.0
(C(CHs)s), 27.3 (C(CHa)s), 27.3 (C(CHa)s), 27.2 (C(CHs)s). MS (ESI) m/z [M-H]~ 521.50.

Dirhodium(ll)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosiduronat) (94)

OPh
Rh——O O
:- 10BZ
Rh——O
BzO OBz
— —4

Nach AAV3 werden 92 (750 mg, 1.29 mmol) und Rh2(OAc4) (94.8 mg, 0.215 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:1) liefert das Produkt 94 als griinen
Feststoff (485 mg, 0.192 mmol, 89%).

Rf = 0.45 (PE-EE 1:1). 'H (400 MHz, (CD.Cl,) &: 8.21-8.19 (m, 2H, H-arom.), 7.96-7.93 (m,
2H, H-arom.), 7.86-7.85 (m, 1H, H-arom.), 7.72—-7.65 (m, 4H, H-arom.), 7.58-7.54 (m, 1H, H-
arom.), 7.48-7.41 (m, 3H, H-arom.), 7.37-7.33 (m, 2H, H-arom.), 7.26—7.22 (m, 2H, H-arom.),
7.11-7.08 (m, 1H, H-arom.), 6.96-6.94 (m, 2H, H-arom.), 5.67 (dd, 1H, J,:=8.1 Hz, J>3=10.3
Hz, H-2), 5.53 (dd, 1H, J43=3.3 Hz, J45=1.1 Hz, H-4), 5.07 (dd, 1H, J3>=10.3 Hz, J34=3.5 Hz,
H-3), 4.72 (d, 1H, J1,=8.0 Hz, H-1), 2.84 (d, 1H, Js54=1.2 Hz, H-5). 3C (100 MHz, CD.Cl) &:
184.9 (C-6), 165.4 (C=0), 165.2 (C=0), 164.4 (C=0), 157.4 (C-arom.), 134.5 (C-arom.), 133.8
(C-arom.), 130.6 (C-arom.), 130.2 (C-arom.), 130.1 (C-arom.), 130.0 (C-arom.), 129.9 (C-
arom.), 129.6 (C-arom.), 129.1 (C-arom.), 128.9 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 123.9 (C-arom.),
117.5 (C-arom.), 99.8 (C-1), 72.2 (C-5), 70.8 (C-3), 69.9 (C-2), 69.1 (C-4). MS (ESI) m/z
[M+CI]~ 2567.40, [M+2Na]?* 1288.85.

Dirhodium(ll)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosiduronat) (95)

OPh
Rh——O O
:- 1OPy|
Rh——O
PvO OPv
— —4

Nach AAV3 werden 93 (750 mg, 1.44 mmol) und Rhz(OAc4) (106 mg, 0.239 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 6:1) liefert das Produkt 95 als grinen
Feststoff (401 mg, 0.175 mmol, 73%).

Ri = 0.43 (PE-EE 6:1). 'H (400 MHz, CD.Cly) &: 7.36—7.32 (m, 2H, H-arom.), 7.11-7.01 (m,
3H, H-arom.), 5.66 (m, 1H, H-4), 5.39 (dd, 1H, J2:=8.0 Hz, J»3=10.5 Hz, H-2), 5.03 (dd, 1H,
J32=10.6 Hz, J34=3.1 Hz, H-3), 4.99 (d, 1H, J1,=8.0 Hz, H-1), 4.23 (bs, 1H, H-5), 1.13 (s, 9H,
C(CHs3)3), 1.10 (bs, 18H, C(CHj3)3). 3*C (100 MHz, CD-Cl,) &: 185.3 (C-6), 177.5 (C=0), 177.4
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(C=0), 177.4 (C=0); 177.0 (C=0), 157.5 (C-arom.), 130.1 (C-arom.), 117.5 (C-arom.), 100.5
(C-1), 73.0 (C-5), 70.9 (C-3), 68.6 (C-2), 66.9 (C-4), 39.1 (C(CHs)s), 39.1 (C(CHs)s), 39.0
(C(CHa)s), 27.5 (C(CHs)s), 27.3 (C(CHs)s). MS (ESI) m/z [M+CI]- 2327.55, [M+2Na]?* 1169.03.

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosid (97)

J(O OH
0]
)
o)

\/0
Zu einer Suspension aus D-Galactose (96) (10.0 g, 55.5 mmol) und ZnCl; (7.56 g, 55.5 mmol)
in Aceton (120 mL) wird bei RT H2SO4 (0.2 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch flr
24 h bei RT gerihrt. Nach beendeter Reaktion wird mit festem NaHCO3 neutralisiert, die
Suspension Uber Celite abfiltriert und das Filtrat tiber Na.SO4 getrocknet. Nach Entfernen des

Losemittels wird das Rohprodukt séulenchromatographisch aufgereinigt (PE-EE 1:1). Das
Produkt 97 wird als fahlgelbes Ol erhalten (7.98 g, 30.6 mmol, 56%).

R = 0.28 (PE-EE 1:1). H (400 MHz, CDCls) &: 5.55 (d, 1H, J12=5.0 Hz, H-1), 4.60 (dd, 1H,
Ja2=2.4 Hz, J34=7.9 Hz, H-3) 4.32 (dd, 1H, J,5=2.4 Hz, J,1=5.0 Hz, H-2), 4.26 (dd, 1H, J43=7.9
Hz, J45=1.5 Hz, H-4), 3.87-3.82 (m, 2H, H-5, H-6a), 3.74-3.72 (m, 1H, H-6b), 1.52 (s, 3H,
CHs), 1.44 (s, 3H, CHs), 1.32 (s, 6H, CHa). 13C (100 MHz, CDCls) &: 109.6 ((CHs).C), 108.8
((CH3):C), 96.4 (C-1), 71.7 (C-4), 70.9 (C-3), 70.7 (C-2), 68.2 (C-5), 62.4 (C-6), 26.1 (CH3),
26.0 (CHs), 25.1 (CHs), 24.4 (CHa).

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosiduronsaure (98)
J(OCOOH
0]
o&ﬁ
#Oo

Die Synthese erfolgt analog der Literatur.[*5

Zu einer Lésung aus NaOH (1.12 g, 28.0 mmol) in H>O (56 mL) wird 97 (2.54 g, 9.26 mmol)
gegeben und fur 30 min bei RT geriihrt, bis eine klare Losung entsteht. AnschlieRend wird eine
Losung aus KMnO4 (2.4 g, 15.9 mmol) in H>O (120 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch
Uber Nacht bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch abfiltriert,
das Filtrat mit EtOAc (2x50 mL) extrahiert, anschlie3end mit 1M H»,SO4 auf pH 2 angeséduert
und erneut mit EtOAc (3x50mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber

Na>SO4 getrocknet und das Losemittel anschlieRend am Vakuum entfernt. Kristallisation aus
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Hexan/EtOAc liefert das Produkt 98 als farblosen, kristallinen Feststoff (1.47 g, 5.3 mmol,
55%).

H (400 MHz, CDCls) &: 5.64 (d, 1H, J12=4.9 Hz, H-1), 4.70—-4.61 (m, 2H, H-3, H-4), 4.46 (d,
1H, J54=2.02 Hz, H-5), 4.39 (dd, 1H, J1=4.9 Hz, J,3=2.6 Hz, H-2), 1.52 (s, 3H, CHs), 1.45 (s,
3H, CHs), 1.34 (s, 3H, CHs), 1.33 (s, 3H, CHs). 3C (100 MHz, CDCls) &: 171.4 (C-6), 110.3
(C(CHa)), 109.6 (C (CHa)2), 96.5 (C-1), 71.8 (C-4), 70.7 (C-3), 70.6 (C-2), 68.4 (C-5), 26.1
(CHs), 26.0 (CHs), 24.9 (CHs), 24.5 (CHs). Anal. ber. fir C12H1s07: C 52.55, H 6.62, gef.:
C 52.55, H 7.08.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. [

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosiduronamid (100)
J(OCONH2
o}
o&ﬁ
%’o

Eine L6sung aus 98 (1.40 g, 5.10 mmol), DMAP (61 mg, 10 mol%) und Pyridin (5 mL) in abs.
THF (25 mL), wird auf 0 °C gekiihlt und SOCI; (0.400 mL, 5.51 mmol) zugegeben. Nach 15 min
bei dieser Temperatur wird das Reaktionsgemisch auf RT erwarmt und fur 1 h gerihrt.
AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch in einen Kolben mit einkondensiertem NHsz (1 mL)
bei —40 °C zugegeben. Nach 30 min wird das Reaktionsgemisch auf RT erwarmt, mit EtOAc
(200 mL) verdunnt und mit NaHCOs-Lsg. (1x100 mL) und NaCl-Lsg. (2x100 mL) gewaschen,
die organische Phase Uber Na,SOs getrocknet. Nach Entfernen des Ldsemittels fallt das
Produkt 100 als farbloser, amorpher Feststoff an. (1.25 g, 4.57 mmol, 84%).

Ri = 0.14 (PE-EE 1:3 + 3% Et:N). [a]»*° =-101.6 (c= 1.0, CHCIs). *H (400 MHz, CDCls) &: 6.51
(bs, 1H, CONHy), 5.79 (bs, 1H, CONHy), 5.59 (d, 1H, J1.=4.9, H-1), 4.69-4.64 (m, 2H, H-3, H-
4), 4.36 (dd, 1H, J,,1=4.9 Hz, J»5=2.0 Hz, H-2), 4.30 (d, 1H, Js4=1.4 Hz, H-5), 1.52 (s, 3H, CHj3),
1.43 (s, 3H, CHs), 1.34 (s, 3H, CHs), 1.34 (s, 3H, CHs). *C (100 MHz, CDCls) &: 171.3 (C-6),
109.7 (C(CHa)2), 109.4 (C(CHsa)3), 96.4 (C-1), 71.6 (C-4)*, 70.9 (C-2), 70.6 (C-3)*, 68.9 (C-5),
26.1 (CHs), 26.0 (CHsa), 25.0 (CHsa), 24.3 (CHa3). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* gef.: 296.11049,
berechnet fir C12H1oNOgNa 296.11046. Anal. ber. C12H19NOg: C 52.74, H 7.01, gef.: C 52.55,
H 6.89.

*Signale kdnnen vertauscht sein.
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Dirhodium(ll)-tetrakis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosiduronat) (101)

ol
Rh——0O o0

oy 0
Rh——0
0.0

)

Nach AAV3 werden 98 (1.00 g, 3.65 mmol) und Rhz(OAc4) (260 mg, 0.608 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:5) liefert das Produkt 101 als griinen
Feststoff (735 mg, 0.584 mmol, 96%).

1H (400 MHz, CDCl) &: 5.59 (d, 1H, J12=5.3 Hz, H-1), 4.50 (dd, 1H, Js2=2.7 Hz, J:4=7.3 Hz,
H-3), 4.37 (dd, 1H, J45=7.2 Hz, J45=2.8 Hz, H-4), 4.33 (dd, 1H, J,1=5.3 Hz, J,5=2.7 Hz, H-2),
4.27 (d, 1H, J54=2.9 Hz, H-5), 1.44 (s, 3H, CHs), 1.38 (s, 3H, CHs), 1.28 (s, 3H, CHs), 1.27 (s,
3H, CHs). 13C (100 MHz, CDCls) &: 186.1 (C-6), 110.4 (C(CHs)2), 108.7 (C(CHs)2), 96.6 (C-1),
72.5 (C-4), 70.8 (C-3), 69.8 (C-2), 69.3 (C-5), 26.2 (CHs), 25.8 (CH3), 25.5 (CHs), 24.7 (CH).
Anal. ber. fiir CsHesO26Rhz: C 43.11, H 4.74, gef.: C 43.40, H 5.39.

Dirhodium(ll)-tetrakis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosiduronamidat)
(102)

ol
Rh——N 0
| ‘I ‘\\O
Rh——0O
o_ 0
-~

Nach AAV3 werden 100 (750 mg, 2.74 mmol) und Rh2OAc. (200 mg, 0.457 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE-EE 1:5) liefert das Produkt 102 als grinlich
braunen Feststoff (379 mg, 0.292 mmol, 64%).

R = 0.23 (PE-EE 1:6). 'H (400 MHz, CDCls) 8: 5.88-5.54 (m, 2H, H-1, NHRh), 4.59-4.57 (m,
2H, H-3, H-4), 4.32-4.22 (m, 2H, H-2, H-5), 1.49-1.44 (m, 3H, CHs), 1.35-1.29 (m, 9H, CHs).
13C (100 MHz, CDCls) &: 171.2 (C-6), 109.5 (C(CHs)2), 96.8 (C-1), 71.9 (C-4)*, 71.2 (C-3)*,
70.7 (C-2), 68.2 (C-5), 26.4 (CHs), 26.2 (CHa), 25.0 (CHa), 24.7 (CHs). MS (ESI) m/z [M+CI]-
1329.61.

*Signale kénnen vertauscht sein.
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5.4. Katalytische Cyclopropanierung

Bestimmung des ee-Wertes und des Umsatzes:

Die Bestimmung des ee und des Umsatzes erfolgte tiber chirale Gaschromatographie. Der ee
wurde Uber die Integrationsverhaltnisse der jeweiligen Enantiomerenverhaltnisse zueinander
nach folgender Formel bestimmt:

A -4
A+ A,

ee -100%

Wobei A der Flache des jeweiligen Enantiomers entspricht.
Der Umsatz wurde durch folgende Formel berechnet:

Apc m
9% 5 100%

Umsatz = f
Ag-my

Wobei f der stoffspezifische Korrekturfaktor, A.s die Peakflache aller Enantiomere bzw.
Diastereomere, As die Peakflache des internen Standards, m, die Einwaage des internen

Standards sowie m, die theoretische Maximalausbeute der Masse des Cyclopropans darstellt.

Fur die Ermittlung des stoffspezifischen Korrekturfaktors wurde das racemische Gemisch des
entsprechenden Cyclopropans hergestellt. Hierfiir wurde als Katalysator Rhodiumacetat
verwendet. Durch Einwaage des Standards zu definierten Mengen des Racemats wurde der
stoffspezifische Korrekturfaktor nach folgender Formel berechnet:

oA mges

Ages * M

Wobei f der stoffspezifische Korrekturfaktor, 4; die Peakflache des internen Standards, Ags
die Peakflache aller Enantiomere bzw. Diastereomere, ms die Einwaage des internen
Standards sowie mgs die Einwaage des Racemats darstellt. Der jeweils ermittelte
stoffspezifische Korrekturfaktor wird bei den entsprechenden Cyclopropanen (3a-3c)

angegeben.
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2-Phenyl-cyclopropan-1-carbonsaureethylester (3a)

Nach AAV4 wurden folgende Ansatze durchgefiihrt. Die Ermittlung des Umsatzes erfolgte tiber
Referenzierung auf den zugegebenen internen Standard. Der ermittelte stoffspezifische
Korrekturfaktor f fir das Gerét und die Bedingungen betrug 1.63.

a) 3.98 mg 21, 11.9 mg Pentadecan, 16% eeyans, 18% eecis, 49/51 trans/cis, 64%.
b) 5.33 mg 22, 13.3 mg Pentadecan, 16% eeyans, 1% eecis, 56/44 trans/cis, 50%.

c) 4.13 mg 30, 12.6 mg Pentadecan, 16% eeyans, 15% eecis, 50/50 trans/cis, 50%.
d) 4.13 mg 31, 11.0 mg Pentadecan, 6% eeyans, 5% eecis, 54/46 trans/cis, 49%.

e) 4.13 mg 32, 13.0 mg Pentadecan, 7% eeyans, 7% €eecis, 52/48 trans/cis, 50%.

f) 3.85 mg 53, 11.5 mg Pentadecan, 19% ee€ans, 22% eeis, 52/48 trans/cis, 59%.
g) 5.71 mg 54, 12.5 mg Pentadecan, 27% eeyans, 32% eeis, 56/44 trans/cis, 57%.
h) 5.11 mg 55, 11.7 mg Pentadecan, 12% €€ans, 20% ee.is, 56/44 trans/cis, 44%.
i) 5.71 mg 56, 13.7 mg Pentadecan, 27% €€ans, 21% eeis, 58/42 trans/cis, 72%.

j) 5.71 mg 57, 14.5 mg Pentadecan, 17% €€yans, 16% eecis, 54/46 trans/cis, 73%.
k) 5.71 mg 63, 11.2 mg Pentadecan, 24% €ee€yans, 22% ees, 53/47 trans/cis, 47%.
[) 5.11 mg 64, 12.0 mg Pentadecan, 18% €ee€ans, 22% eeis, 53/47 trans/cis, 53%.
m) 6.49 mg 70, 12.4 mg Pentadecan, 2% €€yans, 3% €€cis, 59/41 trans/cis, 48%.

n) 5.89 mg 71, 11.5 mg Pentadecan, 12% €e€rans, 15% ee.is, 56/44 trans/cis, 40%.
0) 4.61 mg 84, 12.1 mg Pentadecan, 1% ee€yans, 0% eecis, 52/48 trans/cis, 48%.

p) 6.47 mg 85, 16.2 mg Pentadecan, 1% €€evans, 1% €eedis, 55/45 trans/cis, 44%.

g) 5.87 mg 86, 15.2 mg Pentadecan, 15% eeyans, 14% eeis, 55/45 trans/cis, 41%.
r) 6.33 mg 87, 12.0 mg Pentadecan, 2% eeqans, 3% €e€cis, 56/44 trans/cis, 41%.

s) 5.73 mg 88, 10.6 mg Pentadecan, 10% ee€ans, 12% eecis, 47/53 trans/cis, 56%.
t) 6.33 mg 94, 12.4 mg Pentadecan, 19% ee€yans, 26% eecis, 59/41 trans/cis, 49%.
u) 5.73 mg 95, 11.7 mg Pentadecan, 16% eeyans, 3% eecis, 53/47 trans/cis, 56%.

v) 3.22 mg 101, 11.7 mg Pentadecan, 4% eeans, 3% €ecis, 53/47 trans/cis, 60%.
w) 3.25 mg 102, 11.0 mg Pentadecan, 19% ee€yans, 13% eecis, 34/66 trans/cis, 47%.

X) 6.12 mg CQ, 13.3 mg Pentadecan, 80% eeyans, 39% eecis, 78/22 trans/cis, 68%.
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2-Methyl-2-phenyl-cyclopropan-1-carbonsaureethylester (3b)

Nach AAV4 wurden folgende Ansatze durchgefiihrt. Die Ermittlung des Umsatzes erfolgte tiber
Referenzierung auf den zugegebenen internen Standard. Der ermittelte stoffspezifische

Korrekturfaktor f fir das Gerét und die Bedingungen betrug 1.48.

a) 3.98 mg 21, 11.9 mg Pentadecan, 16% eeyans, 24% ee.is, 52/48 trans/cis, 38%.
b) 5.33 mg 22, 12.0 mg Pentadecan, 1% eeyans, 10% eecis, 52/48 trans/cis, 49%.
¢) 4.13 mg 30, 11.9 mg Pentadecan, 16% eeyans, 0% eecis, 54/46 trans/cis, 50%.
d) 4.13 mg 31, 13.0 mg Pentadecan, 2% eeyans, 1% eecis, 52/48 trans/cis, 46%.
e) 4.13 mg 32, 12.8 mg Pentadecan, 11% eeyans, 1% eecis, 54/46 trans/cis, 51%.
f) 3.85 mg 53, 12.7 mg Pentadecan, 25% ee€ans, 27% eecis, 59/41 trans/cis, 51%.
g) 5.71 mg 54, 11.1 mg Pentadecan, 21% eeyans, 23% eecis, 54/46 trans/cis, 37%.
h) 5.11 mg 55, 14.0 mg Pentadecan, 21% €€yans, 4% €ee€cis, 59/41 trans/cis, 44%.
i) 5.71 mg 56, 11.5 mg Pentadecan, 2% €ee€yans, 1% €€, 57/43 trans/cis, 51%.

j) 5.71 mg 57, 12.4 mg Pentadecan, 21% eeyans, 18% eeis, 60/40 trans/cis, 55%.
k) 5.71 mg 63, 9.90 mg Pentadecan, 20% €ee€yans, 29% ees, 59/41 trans/cis, 50%.
[) 5.11 mg 64, 12.6 mg Pentadecan, 13% ee€yans, 10% eeis, 51/49 trans/cis, 56%.
m) 6.49 mg 70, 13.6 mg Pentadecan, 4% €€yans, 6% €ee€cis, 55/45 trans/cis, 22%.
n) 5.89 mg 71, 14.1 mg Pentadecan, 10% €e€rans, 16% ee.is, 61/39 trans/cis, 33%.
0) 4.61 mg 84, 11.6 mg Pentadecan, 3% €€ans, 6% €ecis, 54/46 trans/cis, 46%.
p) 6.47 mg 85, 11.2 mg Pentadecan, 1% €€ans, 12% ee.is, 57/43 trans/cis, 42%.
g) 5.87 mg 86, 12.8 mg Pentadecan, 15% eeyans, 21% eeis, 58/42 trans/cis, 38%.
r) 6.33 mg 87, 12.2 mg Pentadecan, 14% eeyans, 26% eecis, 59/41 trans/cis, 44%.
S) 5.73 mg 88, 12.6 mg Pentadecan, 1% eeyans, 4% eeis, 61/39 trans/cis, 33%.

t) 6.33 mg 94, 13.5 mg Pentadecan, 23% ee€ans, 25% eeis, 61/39 trans/cis, 48%.
u) 5.73 mg 95, 12.4 mg Pentadecan, 28% eeyans, 20% eeis, 58/42 trans/cis, 52%.
v) 3.22 mg 101, 12.3 mg Pentadecan, 0% eeans, 6% eecis, 52/48 trans/cis, 53%.
w) 3.25 mg 102, 13.3 mg Pentadecan, 33% eeyans, 16% eecis, 45/55 trans/cis, 62%.

x) 6.12 mg CQ, 13.5 mg Pentadecan, 70% eeyans, 46% eeis, 71/29 trans/cis, 52%.
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4‘-Chlor-2-phenyl-cyclopropan-1-carbonsaureethylester (3c)

Nach AAV4 wurden folgende Ansatze durchgefiihrt. Die Ermittlung des Umsatzes erfolgte tiber
Referenzierung auf den zugegebenen internen Standard. Der ermittelte stoffspezifische
Korrekturfaktor f fir das Gerét und die Bedingungen betrug 1.53.

a) 3.98 mg 21, 11.3 mg Pentadecan, 8% eeyans, 15% eecis, 50/50 trans/cis, 59%.

b) 5.33 mg 22, 9.00 mg Pentadecan, 4% eeans, 1% eecis, 51/49 trans/cis, 57%.

c) 4.13 mg 30, 10.3 mg Pentadecan, 15% eeyans, 11% eecis, 51/49 trans/cis, 54%.
d) 4.13 mg 31, 16.4 mg Pentadecan, 7% €eans, 2% eecis, 52/48 trans/cis, 62%.

e) 4.13 mg 32, 10.1 mg Pentadecan, 9% eeyans, 6% eecis, 51/49 trans/cis, 52%.

f) 3.85 mg 53, 9.40 mg Pentadecan, 19% ee€ans, 23% eecis, 51/49 trans/cis, 56%.
g) 5.71 mg 54, 10.3 mg Pentadecan, 25% eeyans, 25% eecis, 57/43 trans/cis, 55%.
h) 5.11 mg 55, 9.90 mg Pentadecan, 16% €€ans, 14% ee.is, 54/46 trans/cis, 16%.
i) 5.71 mg 56, 9.00 mg Pentadecan, 1% eeyans, 13% eeis, 51/49 trans/cis, 56%.

j) 5.71 mg 57, 9.40 mg Pentadecan, 18% ee€yans, 16% eeis, 53/47 trans/cis, 61%.
k) 5.71 mg 63, 10.0 mg Pentadecan, 20% ee€yans, 24% ees, 57/43 trans/cis, 62%.
[) 5.11 mg 64, 9.30 mg Pentadecan, 15% ee€yans, 8% eeis, 53/47 trans/cis, 57%.

m) 6.49 mg 70, 10.7 mg Pentadecan, 15% €€vans, 21% ee.is, 58/42 trans/cis, 52%.
n) 5.89 mg 71, 10.9 mg Pentadecan, 8% €eeans 14% ee.is, 57/43 trans/cis, 57%.

0) 4.61 mg 84, 7.50 mg Pentadecan, 4% €€yans, 2% €eecis, 52/48 trans/cis, 40%.

p) 6.47 mg 85, 9.90 mg Pentadecan, 3% €€erans, 1% €eedis, 57/43 trans/cis, 58%.

g) 5.87 mg 86, 10.4 mg Pentadecan, 5% eeyans, 5% eecis, 52/43 trans/cis, 7%.

r) 6.33 mg 87, 10.7 mg Pentadecan, 10% eegans, 13% eeis, 57/43 trans/cis, 54%.
s) 5.73 mg 88, 10.9 mg Pentadecan, 10% eewans, 10% ee.is, 56/44 trans/cis, 27%.
t) 6.33 mg 94, 12.6 mg Pentadecan, 20% ee€yans, 25% eeis, 57/43 trans/cis, 66%.
u) 5.73 mg 95, 10.5 mg Pentadecan, 16% eeyans, 3% eecis, 53/47 trans/cis, 74%.

v) 3.22 mg 101, 10.7 mg Pentadecan, 5% eeyans, 3% €eecis, 54/46 trans/cis, 44%.
w) 3.25 mg 102, 10.3 mg Pentadecan, 24% ee€yans, 18% eecis, 29/71 trans/cis, 51%.

X) 6.12 mg CQ, 8.80 mg Pentadecan, 78% eeyans, 35% eecis, 78/22 trans/cis, 68%.
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6. Anhang
6.1. Abklrzungsverzeichnis
AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift
Abb. Abbildung
abs. absolutiert
Ac Acetyl
anal. analytisch
aq Aquivalente
ber. berechnet
Bn Benzyl
Bz Benzoyl
COosy Correlation Spectroscopy
DC Dunnschichtchromatographie
DCM Dichlormethan
DEPT Distorsionless Ehnhancement by Polarisation Transfer
EDG elektronenschiebende Gruppe
ee Enantiomerentberschuss
EE Ethylacetat
Et Ethyl
ESI Elektronensprayionisation
EWG elektronenziehende Gruppe
gef. Gefunden
ges. gesattigt
h Stunden
HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
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HRMS hochaufgeldste Massenspektrometrie
HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence
i-Pr Isopropyl

M molar

Me Methyl

min Minuten

MS Massenspektrometrie

NMR Kernspinresonanzspektroskopie
OOct Caprylat

PE Petrolether (60/90)

Ph Phenyl

Pv Pivaloyl

ppm parts per million

R organischer Rest

TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

t-Bu tert-Butyl

TIPS Triisopropylsilyl

T™MS Trimethylsilyl

Trt Trityl
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6.2. Substanzverzeichnis

la Styrol

1b a-Methylstyrol

1c 4-Chlorstyrol

2 Ethyldiazoacetat

3a 2-Phenyl-cyclopropan-1-carbonsaureethylester

3b 2-Methyl-2-phenyl-cyclopropan-1-carbonsaureethylester

3c 4*'-Chlor-2-phenyl-cyclopropan-1-carbonsaureethylester

4 Tetra-O-acetyl-B-D-glucuronsaure

5 Methyl-a-D-glucopyranosid

6 Methyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid

7 Methyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid

8 Methyl-2,3-di-O-benzoyl-a-b-glucopyranosid

9 Methyl-4,6-O-(1-(methoxycarbonyl)ethyliden)-2,3-di-O-benzoyl-a-D-glucopyranosid
10 Methyl-4,6-O-[(S)-1-(methoxycarbonyl)ethyliden)]-a-D-glucopyranosid

11 Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxy)ethyliden)]-a-D-glucopyranosid

12 Benzoesauremethyl-4,6-0O-[(S)-1-(carboxy)ethyliden)]-a-D-glucopyranosidanhydrid
13 Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxy)ethyliden)]-2,3-di-O-benzoyl-a-D-glucopyranosid

14 Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxy)ethyliden)]-2,3-di-O-acetyl-a-D-glucopyranosid

15 Methyl-4,6-0-[(S)-1-(methoxycarbonyl)ethyliden)]-2,3-di-O-pivaloyl-a-D-
glucopyranosid

16 Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxy)ethyliden)]-2,3-di-O-pivaloyl-a-D-glucopyranosid

17 Methyl-4,6-O-[(S)-1-(methoxycarbonyl)ethyliden)]-2,3-di-O-(tert-butyldimethylsilyl)-a-

D-glucopyranosid

18 Methyl-4,6-0O-[(S)-1-(methoxycarbonyl)ethyliden)]-2,3-di-O-triisopropylsilyl-a-D-

glucopyranosid
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19 Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxy)ethyliden)]-2,3-di-O-(tert-butyldimethylsilyl)-a-D-

glucopyranosid
20 Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxy)ethyliden)]-2,3-di-O- triisopropylsilyl -a-D-glucopyranosid

21 Dirhodium(ll)-tetrakis[Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxylat)ethyliden)]-2,3-di-O-benzoyl-a-

D-glucopyranosid]

22 Dirhodium(ll)-tetrakis[Methyl-4,6-O-[(S)-1-(carboxylat)ethyliden)]-2,3-di-O-acetyl-a-D-
glucopyranosid]

23 D-Glucuronséure

24 D-Galacturonsaure

25 Tetra-O-acetyl-B-D-galacturonsaure

26 D-Mannose

27 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-6-O-trityl-a-D-mannose

28 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-a-D-mannose

29 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-a-D-mannuronsaure

30 Dirhodium(Il)-tetrakis(tetra-O-acetyl-3-D-glucuronat)

31 Dirhodium(Il)-tetrakis(tetra-O-acetyl-3-D-galacturonat)

32 Dirhodium(Il)-tetrakis(tetra-O-acetyl-a-D-mannuronat)

33 Methyl-a-D-mannopyranosid

34 Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-trityl-a-D-mannopyranosid
35 Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosid

36 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-trityl-a-D-mannopyranosid
37 Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-6-O-trityl-a-D-mannopyranosid
38 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannopyranosid

39 Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-mannopyranosid

40 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid
41 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosid

42 Methyl-a-D-galactopyranosid
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43 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-trityl-a-D-galactopyranosid

44 Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-6-O-trityl-a-D-galactopyranosid

45 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosid

46 Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-galactopyranosid

47 Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosiduronsaure

48 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannopyranosiduronsaure

49 Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-mannopyranosiduronsaure

50 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosiduronsaure

51 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosiduronséure

52 Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyll-a-D-galactopyranosiduronséaure

53 Dirhodium(ll)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosiduronat)
54 Dirhodium(Il)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannopyranosiduronat)
55 Dirhodium(ll)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-mannopyranosiduronat)
56 Dirhodium(Il)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosiduronat)
57 Dirhodium(Il)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosiduronat)
58 Methyl-B-D-galactopyranosid

59 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosid

60 Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosid

61 Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosiduronsaure

62 Methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosiduronsaure

63 Dirhodium(ll)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosiduronat)
64 Dirhodium(Il)-tetrakis(methyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosiduronat)
65 Phenyl-B-D-thio-glucopyranosid

66 Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-thio-B-D-glucopyranosid

67 Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-thio-B3-D-glucopyranosid

68 Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-thio-B-D-glucopyranosiduronsaure

69 Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-thio-B-D-glucopyranosiduronsaure
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70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

Dirhodium(Il)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-thio-B-D-glucopyranosiduronat)
Dirhodium(Il)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-thio-3-D-glucopyranosiduronat)
Benzyl-B-D-glucopyranosid

Phenyl-3-D-glucopyranosid

Benzyl-2,3,4-tri-O-acetyl-B-D-glucopyranosid
Benzyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glucopyranosid
Benzyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-3-D-glucopyranosid
Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-3-D-glucopyranosid
Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosid
Benzyl-2,3,4-tri-O-acetyl-B-D-glucopyranosiduronsaure
Benzyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glucopyranosiduronsaure
Benzyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosiduronsaure
Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glucopyranosiduronsaure
Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosiduronsaure
Dirhodium(ll)-tetrakis(benzyl-2,3,4-tri-O-acetyl-B-D-glucopyranosiduronat)
Dirhodium(Il)-tetrakis(benzyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glucopyranosiduronat)
Dirhodium(Il)-tetrakis(benzyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosiduronat)
Dirhodium(ll)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-3-D-glucopyranosiduronat)
Dirhodium(Il)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucopyranosiduronat)
Phenyl-B-D-galactopyranosid
Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-3-D-galactopyranosid
Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B3-D-galactopyranosid
Phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosiduronsaure
Phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosiduronsaure
Dirhodium(Il)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosiduronat)
Dirhodium(Il)-tetrakis(phenyl-2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosiduronat)

D-Galactose



116 Anhang

97 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosid

98 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosiduronsaure

99 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosiduronsaurechlorid

100 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosiduronamid

101  Dirhodium(ll)-tetrakis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosiduronat)

102  Dirhodium(ll)-tetrakis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosiduronamidat)

6.3. Kristallographischer Anhang

Daten der Verbindung 22

Abbildung 23: Kristallstruktur von 22. Ellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% angegeben.

Tirkis: Rhodium, grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, weil3: Wasserstoff.



Anhang 117

Tabelle 15: Kristalldaten und Verfeinerungsparameter der Struktur fur die Verbindung 22. Die vollstandigen Daten
der Rontgenstrukturanalyse sind beim Cambride Cristallographic Data Center (CCDC) hinterlegt. Unter der Angabe
der Nummer CCDC2193388 konnen sie kostenfrei im Internet unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif

abgerufen werden.

Empirische Formel

Molare Masse

Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem

Raumgruppe

Abmessung der Elementarzelle

Zellvolumen

Formeleinheit pro Zelle

Ber. Dichte
Absorptionskoeffizient

Grolie des vermessenen Kristalls
Messbereich

Bereich der Indizes
Gemessene Reflektionen
Unabhangige Reflektionen
Vollstandigkeit zu 6 = 79.135°
Anpassungsmethode

Daten / Restrains / Parameter
Qualitat der Anpassung an F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
Alle R-Werte

Absolute Strukturparameter

Grofite und kleinste Rasterelektronendichte

Ci116H164084Rh4

3314.10 g/mol
150.00(10) K

1.54184 A

Monoklin

P2,

a=19.5278(3) A
b=16.1371(3) A

c =25.1419(5) A
7691.9(2) A3

2

1.431 g/lcm?

4.297 mm

0.10x0.06 x 0.04 mm?
2.586 bis 79.135°
-22<=h<=22, -37<=k<=37
61491

25495 [R(int) = 0.0454]
99.40%

Scale3 ABSPACK scaling algorithm
25495/ 435/ 2183
1.029

R: = 0.0509

R: = 0.0664
-0.035(13)

0.769 und -0.764 e.A3

a =90°.
B =103.866(2)°
vy =90°

-26<=[<=25

WR2 = 0.1332
WR2 = 0.1420
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Daten der Verbindung 56

Abbildung 24: Kristallstruktur von 56. Ellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% angegeben.

Turkis: Rhodium, griin: Chlor, grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, weil3: Wasserstoff.

Tabelle 16: Kristalldaten und Verfeinerungsparameter der Struktur fir die Verbindung 56. Die vollstandigen Daten
der Rontgenstrukturanalyse sind beim Cambride Cristallographic Data Center (CCDC) hinterlegt. Unter der Angabe
der Nummer CCDC2194704 kodnnen sie kostenfrei im Internet unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif

abgerufen werden.

Empirische Formel
Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Abmessung der Elementarzelle

Zellvolumen
Formeleinheit pro Zelle
Ber. Dichte
Absorptionskoeffizient

C228H192ClOg3R N4
4706.89 g/mol
100(2) K

0.71073 A
Monoklin

P2,
a=19.2442(14) A
b =31.022(2) A

c =22.5529(17) A
12887.2(17) A3

2

1.213 Mg/m?
0.343 mm™

o = 90°.
B = 106.832(2)°
v = 90°
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F(000)

Grol3e des vermessenen Kristalls
Messbereich

Bereich der Indizes

Gemessene Reflektionen
Unabhangige Reflektionen
Vollstandigkeit zu 6 = 25.242°
Anpassungsmethode

Daten / Restrains / Parameter
Qualitat der Anpassung an F?
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]

Alle R-Werte

Absolute Strukturparameter
Grofite und kleinste Rasterelektronendichte

4842

0.358 x0.184 x0.140 mm3
1.228 bis 25.280°
-22<=h<=22, -37<=k<=37
125061

45514 [R(int) = 0.1065]
98.2%

Full-matrix least squares on F2
45514 / 6553/ 2819
0.990

R: =0.0763

R; =0.1593
-0.035(13)

1.135 und -0.789 e.A3

-26<=I<=25

WR2 = 0.1752
WR2 = 0.2214
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6.4. NMR Spektrenanhang

6.4.1. NMR Spektren aus 3.1
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