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Bezifferung der Verbindungen

3,4-Di-O-benzyl-D-glucal

3,4-Di-O-benzyl-6-0-(3-carboxypropanoyl)-D-glucal
Methyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(2,3-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-gluco-pyranosyl-6-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-glucal
Methyl-O-(3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexapyranosyl)-(1—4)-2,3-di-O-
benzyl-a-D-glucopyranosid

3,4-Di-O-benzyl-6-0-(2-carboxyethanoyl)-D-glucal
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(2,3-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranosyl-6-yl-oxy)
carbonylethanoyl]-D-glucal

3,4-Di-O-benzyl-6-0-(2-carboxybenzoyl)-D-glucal
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(2,3-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranosyl-6-yl-oxy)
phthaloyl]-D-glucal

3-O-tert-Butyldimethylsilyl-6-O-trityl-D-glucal

4-0-Benzyl-6-O-trityl-D-glucal
4-0O-Benzyl-3-0-(2-carboxypropanoyl)-6-O-trityl-D-glucal
Methyl-2-O-benzoyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid
Methyl-2,6-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid
4-0-Benzyl-3-0-[(2,6-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranosyl-3-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-6-O-trityl-D-glucal
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(2,6-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranosyl-3-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-glucal
Methyl-O-(3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexapyranosyl)-(1—4)-2,6-di-O-
benzyl-a-D-glucopyranosid
4-0-Benzyl-3-0-[(2,3-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranosyl-6-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-6-O-trityl-D-glucal

3,6-Di-O-tert-butyldimethysilyl-D-glucal
3,6-Di-O-tert-butyldimethysilyl-4-O-(3-carboxypropanoyl)-D-glucal
3,6-Di-O-tert-butyldimethylsilyl-4-O-[(2,3-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-
glucopyranosyl-6-yl-oxy)carbonylpropanoyl]-D-glucal

Methyl-a-D-glucopyranosid
Methyl-2,6-di-O-tert-butyldimethylsilyl-a-D-glucopyranosid
Methyl-3,6-di-O-tert-butyldimethylsilyl-a-D-glucopyranosid
Methyl-3,4-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid
Methyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(3,4-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranosyl-6-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-glucal
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(2,4-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranosyl-6-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-glucal

Methyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(4,6-O-benzyliden-1-O-methyl-a-D-glucopyranosyl-2-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-glucal
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(4,6-O-benzyliden-1-O-methyl-a-D-glucopyranosyl-3-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-glucal
Methyl-O-(3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexapyranosyl)-(1—3)-2,4-di-O-
benzyl-a-D-glucopyranosid
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3,6-Di-O-tert-butyldimethylsilyl-4-O-[(4,6-O-benzyliden-1-O-methyl-o-D-
glucopyranosyl-2-yl-oxy)carbonylpropanoyl]-D-glucal
Methyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-galactopyranosid
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(2,3-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-galactopyranosyl-6-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-glucal
Methyl-O-(3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-B-D-arabino-hexapyranosyl)-(1—4)-2,3-di-O-
benzyl-a-D-galactopyranosid
3,4-Di-O-benzyl-6-0-(tert-butyldimethylsilyl)-D-galactal
3,4-Di-O-benzyl-6-0-(3-carboxypropanoyl)-D-galactal
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(2,3-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranosyl-6-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-galactal
Methyl-O-(3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-lyxo-hexapyranosyl)-(1—4)-2,3-di-O-benzyl-
a-D-glucopyranosid
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(2,3-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-galactopyranosyl-6-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-galactal
3,6-Di-O-tert-butyldimethylsilyl-4-O-[(2,3-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-
galactopyranosyl-2-yl-oxy)carbonylpropanoyl]-D-glucal
Methyl-a-D-mannopyranosid

Methyl-3,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosid
Methyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosid
3,4-Di-O-benzyl-6-0-[(3,4-di-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-mannopyranosyl-6-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-glucal
3,4-Di-O-Benzyl-6-0-[(2,4-di-O-benzyl-1-O-methyl-0-D-mannopyranosyl-6-yl-oxy)
carbonylpropanoyl]-D-glucal
Methyl-O-(3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexapyranosyl)-(1—3)-2,4-di-O-
benzyl-a-D-mannopyranosid



2 Abkilrzungen

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift
Abb. Abbildung

Ac Acetyl

AIBN Azo-bis-(isobutylonitril)

Bn Benzyl

ber. berechnet

BSA Bernsteinsaureanhydrid

Bz Benzoyl

COSY correlated spectroscopy

d Tage

DEPT distortionless enhancement by polarization transfer
DC Diinnschichtchromatogramm
DCC N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid
DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin
DMF N,N’-Dimethylformamid

ESI ElektronenstoBionisation
ges. gesdttigt

h Stunden

i.d.R. in der Regel

Lsg. Losung

min. Minuten

MS Massenspektrometrie

NMR Kernresonanzspektroskopie
Ph Phenyl

Phth Phthaloyl

RT Raumtemperatur

Smp. Schmelzpunkt

TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

tert tertidr

tert-Bu tert-Butyl

THF Tetrahydrofuran

Trt Trityl

p-TosOH para-Toluolsulfonsédure

verd. verdiinnt



3 Einleitung und Aufgabenstellung

Kohlenhydrate gehdren zu den wichtigsten Vertretern der Klasse der natiirlichen
Makromolekiile. Sie sind allgegenwirtig vorkommende Biomolekiile, die durch Photosynthese
im jahrlichen Maf3stab von fast 200 Milliarden Tonnen gebildet werden.

Die monomeren Einheiten, aus denen die Kohlenhydrate aufgebaut sind, die Monosaccharide,
konnen zu Oligo- und Polysacchariden verkniipft werden.

Von den kleinsten Oligosacchariden, den Disacchariden, sind z.B. die Maltose (Malzzucker),
bei der zwei Glucosemolekiile a-(1—4)-glycosidisch miteinander verbunden sind und die
Lactose (Milchzucker), die aus den [-(1—4)-glycosidisch verbunden Monosacchariden
Galactose und Glucose besteht, bekannt.['?!

Weiterhin sind sie Bestandteil von Biopolymeren oder anderen Naturstoffen, wobei sie dann fiir
bestimmte physikalische, chemische und biologische Eigenschaften verantwortlich sind.

Sie sind an vielen zelluldren Prozessen wie der Zell-Zell-Erkennung, dem zelluldren Transport
und der Zelladhésion beteiligt. AuBBerdem sind sie in Form von Peptido- und Proteoglycanen ,
Glycoproteinen, Nucleinsduren, Liposacchariden oder Glycolipiden Bestandteil jeder Zelle."!
In vielen dieser Verbindungen treten Saccharidbausteine auf, sogenannte Desoxyglycoside, bei
denen eine oder mehrere Hydroxylfunktionen durch Wasserstoff, wie z.B. bei der
Desoxyribose, ersetzt sind.

Es sind eine Vielzahl von bioaktiven Desoxyglycosidderivaten bekannt, so z.B. in den
Lipopolysacchariden und in den Antibiotika.™

2-Desoxy- und 2,6-Didesoxyglycoside sind integrale Struktureinheiten vieler Naturprodukte.
Wichtige Vertreter sind Antitumor-Antibiotika wie z. B. die Aureolsduren Olivomycin A und
Chromomycin As, Antibiotika gegen Gram positive Bakterien (Erythromycine, Orthomycine),
Antibiotika zur Verhinderung von Blutplittchenaggregation (Angucycline),

Medikamente zur Behandlung von Herzinsuffizienz (Herzglycoside) und Wirkstoffe zur

Parasitenbekdmpfung von Nutztieren (Avermectine) zu nennen.
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Abb. 1: Struktur der Antitumor-Antibiotika Olivomycin A (R = H; R’=i-Pr) und Chromomycin A; (R =R" = Me)

Aufgrund ihrer biologischen Relevanz ist die Entwicklung neuer Methoden zum effizienten
und vor allem stereoselektiven Aufbau dieser Verbindungen von grof3er Bedeutung.

Bei der intermolekularen Glycosylierung von 2-Desoxyglycosiden muss auf den
stereodirigierenden Einfluss eines Substituenten an C-2 des Donors verzichtet werden. In
diesen Fall unterliegt die Stereoselektivitit im grofleren Mafle dem anomeren Effekt, wodurch
sich in der Regel Anomerenmischungen ergeben, bei denen bevorzugt eine O-glycosidische

Bindung ausgebildet wird.™

o\ L Nucleophil o L Nucleophil
® @
N G) T
abgeschirmt Nucleophil

Abb. 2: Glycosylierung mit und ohne Beteiligung eines nachbargruppenaktiven Substituenten

Aus vorrangegangenen Arbeiten PIFBIPIION jgt es bereits bekannt, da8 es moglich ist, durch
eine dem Glycosylierungsschritt vorrausgehende Vorverbriickung des Glycosyldonor und —
akzeptors die Stereoselektivitit der Reaktion zu beeinflussen.

In dieser Arbeit sollte nun das Konzept der intramolekularen Glycosylierung vorverbriickter
Disaccharide!®IAEIPHONNITauf  die  stereoselektive Synthese von 2-Desoxyglycosiden

ausgeweitet werden.



Ein Glycalderivat sollte zundchst mit einem Glycosylakzeptor iiber einen stabilen Spacer
verkniipft werden. Im nachfolgenden Glycosylierungsschritt soll durch diese Vorverbriickung
eine Erhohung der Stereoselektivitit erreicht werden bevor sie im Anschluss daran wieder

entfernt wird.

0 0] o O

¢ 0 0

Y Glycosylierung \io NJ/

PO Q 0 > PO\ n O:
HO /P O/VQ‘ \,\OP

OMe

Abb. 3: Prinzip der intramolekularen Glycosylierung

P=Schutzgruppe

Es sollte sowohl die Verbriickungspositionen an Donor und Akzeptor als auch die
Glycosylierungsposition sowie die Briicke variiert werden.

Des Weiteren sollte untersucht werden, welchen Einfluss das verwendete Glycal bzw.

die Konfiguration des Kohlenstoffes an der Glycosylierungsposition auf das

Anomerenverhéltnis hat.



4 Allgemeiner Teil

4.1 Desoxygenierungsmechanismen in der Natur

Obwohl der Beitrag von Desoxysacchariden zur bioogischen Aktivitit vieler Wirkstoffe
anerkannt ist, ist das Wissen beziiglich ihrer Biosynthese noch sehr eingeschrankt, I 4I31e]
Ausgangspunkt fiir die Biosynthese der Desoxyzucker ist das Glucose-1-phosphat, welches am
Verkniipfungspunkt von Primér- und Sekundarmetabolismus steht.!'”

Nach Nukleotidaktivierung findet zundchst die Dehydratisierungsreaktion an C-6 statt, gefolgt
von den Modifizierungen, die zu der Vielzahl verschiedener Strukturen fiihrt.

Die Dehydratisierung der dNDP-Glucose zur dNDP-4-Keto-6-desoxy-D-Glucose ist der
zentrale Schritt in der Biosynthese der Desoxyhexosen.?!

Diese irreversible Reaktion wird von den hochspezifischen dNPD-Glucose-4,6-Dehydratasen
katalysiert.

Die anschlieBenden Modifizierungen beinhalten Isomerisierung, Transaminierung,

Acetylierung, Methylierung, Dehydratisierung an C-2 und hdufig eine Reduktion der
Ketofunktion an C-4.

OH OH OH
o o (o]
HO > HO > HO
HO HO HO
OH
OPO3H, O-NDP
OH
H3C, H,C HyC
HO 0 -~ © o — o
HO - HO —® HO
OH
O-NDP O-NDP O-NDP

Schema 1: Biosynthese von 6-Desoxyhexosen und 2,6-Didesoxyhexosen am Beispiel von D-Fucose und D-
Olivose ausgehend von Glucose



4.2 Problematik bei der Darstellung von [3-2-Desoxyglycosiden

Die stereoselektive Darstellung sowohl von a- als auch von [3-2-Desoxyglycosiden stellt nach
wie vor eine der groflen Herausforderungen in der Kohlenhydratchemie und der Anti-
tumorwirkstoffforschung dar.!'7'811]

Auf Grund des Fehlens einer funktionellen Gruppe an C-2 des Glycosyldonors entfillt die
Moglichkeit eines stereodirigierenden Nachbargruppeneffektes zur Steuerung der
Diastereoselektivitdt der sich neu ausbildenden glycosidischen Bindung.

Ein weiteres Problem stellt das Fehlen eines elektronenziechenden Substituenten an C-2 dar,
woraus eine Erhohung der Hydrolyseempfindlichkeit der glycosidischen Bindung und die
damit verbundenen Schwierigkeiten bei der Aufreinigung mit Kieselgel sowie Anomerisierung
resultieren kdnnen.

Die Verwendung von Systemen ohne Nachbargruppenbeteiligung, im Speziellen von Glycalen
und 2-Desoxyglycosiddonoren, fiihrt in der Regel zur Ausbildung von Anomerenmischungen.

Dabei werden hauptsichlich a-2-Desoxyglycoside gebildet, da diese aufgrund des anomeren

Effektes! thermodynamisch stabiler sind als die entsprechenden B-Isomere.



4.2.1 2-Desoxyglycosyldonoren

4.2.1.1 Klassische Methoden (Konigs-Knorr, Helferich)

Am Beispiel der Konigs-Knorr-Reaktion (bzw. der Helferich-Reaktion) eines 2-
Desoxyglycosylhalogenides konnen die Verhiltnisse bei der stereoselektiven Glycosylierung

von Glycalen gut verdeutlicht werden:

NG N0
S X HO —

H3C H;C

HO /0@‘ - . HO/AA/O
. ¥ \)

J +OR™
H;C

H3C
o o
HO HO .
H& HO OR
R’

Schema 2: Kdnigs-Knorr-Glycosylierung von 2-Desoxyglycosiden
X=Abgangsgruppe, R'’=Aglycon

Umsetzen eines O- oder [3-2-Desoxyhalogenides mit einem Alkohol in Gegenwart eines
Silbersalzes fiihrt zunichst zu einem Oxoniumion.

Besitzt dieses Intermediat nun an C-2 keinen nachbargruppenaktiven Substituenten, also wie
bei den Glycalen, so ergibt sich die Konfiguration der sich ausbildenden glycosidischen
Bindung aus der Kombination verschiedener Effekte.

Einen dieser Effekte bezeichnet man als den kinetischen anomeren Effekt.!'?

Den anderen, sehr gut untersuchten Effekt bezeichnet man als den thermodynamischen
anomeren Effekt (,,der anomere Effekt). Dieser bewirkt, dass elektronegative funktionelle
Gruppen am C-1 von Tetrahydropyranen bevorzugt die axiale Stellung einnehmen.

Es wird vermutet, dass dieser Effekt seinen EinfluB im Ubergangszustand bei der Ausbildung

der glycosidischen Bindung ausiibt.
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Betrachtet man die zwei verschiedenen Méglichkeiten, so muss der Ubergangszustand fiir den
Fall des axialen Eintritts des Nucleophils eine Sesselkonformation A ausbilden.
Fiir den Fall des dquatorialen Eintritts muss der Ubergangszustand eine Boot-Konformation B

einnehmen, welche gegeniiber der Sesselkonformation etwa 5 kcal/mol ungiinstiger ist.

OR OR RO
Roﬂ Nucleophil von "unten" RO o] ® Nucleophil von "oben"m RO o
RO RO > RO
Al B
I Il\lu j;
ONu
OR oR Konformations- RO
RO/XS :O Ro&/ONu umkehr RO o
RO RO < — RO

ONu
Schema 3: Auswirkung des anomeren Effektes bei der Glycosylierung von 2-Desoxyglycosiden
R=Schutzgruppe, Nu=Nucleophil

Glycosylierung von C mit dem Halogenid D liefert mit 40% Ausbeute das gewiinschte O-

Glycosid E, einer 2,6-Didesoxysaccharideinheit von Aclacinomycin AP’

OCHs
HsC o H3CO
HN H3C o
OH | —
COCF3 HgCl, / HgO o
C 4A, CH,Cl, COCF,
Br HsC o
HaC 2 oir;o
BnO (40%)
OAc
D E

Schema 4: Darstellung von Aclacinomycin A
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4.2.1.2 2-Desoxy-Hexopyranosen

Die Glycosylierung von Olivose A (2,6-Didesoxy-D-arabino-hexose) F mit dem priméren
Alkohol G unter Verwendung von Montmorillonit K-10 sowohl als saurem Katalysator als
auch als Dehydrierungreagenz liefert im Fall von F hauptsidchlich das [-Anomer H.
Vertauschung der Acetyl- und der Silylschutzgruppe am Desoxysaccharid I liefert dagegen
jedoch hauptséchlich das a-Anomer J, sodass fiir den Fall F eine Beteiligung der 4-OAc-

Gruppe postuliert wurde!?"
H3C
HsC, OH Montmorillonit K-10 /amN
3 ontmorilloni TBSO
% & MeO 0 CH,Cl, 25°C Ao 0
TBSO MeO o
o MeO (67%) v
OMe H Mo
F G © OMe

Montmorillonit K-10 TBsoﬁN
TBSO& "o B ;
o o
MeO
(77%) Me(&‘
MeO

a/p=89:11

Schema 5: Glycosylierung von 2-Desoxyglycosiden durch Katalyse von Montmorillonit K-10
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4.2.1.3 2-Desoxyglycosyltrichloracetimidate

WaLpmanN  verwendete  2-Desoxyglucosyl-a- und B-trichloracetimidatdonoren® bei der
Glycosylierung primdrer und sekundérer Alkohole zur Darstellung von 2-Desoxyglycosiden
unter neutralen Bedingungen in 0.1M Mischungen von LiClO4, Ba(ClO.), Mg(CIlOs),
LiN(SO,CF3),, LiBF, oder LiPFsin Et,0O, CH;CN oder Toluol.

Die nach der Methode von Scumit!?! dargestellten a- bzw. B-2-Desoxytrichloracetimidate, die
dabei als Donoren eingesetzt wurden, lassen sich jedoch nicht absolut anomerenrein darstellen,
aufgrund  ihrer = Hydrolyseempfindlichkeit nicht auftrennen und wurden als

Anomerenmischungen eingesetzt.

OAc OAc OH
0 0 0
BnO BnO BnO
Bn& Bn(&/o\[(ccb Bno
cCly OB

o NH OMe

K NH L M
a:f=25:1 a:fp=1:8

Abb. 4: a- und B-2-Desoxytrichloracetimidate

Donor | Aktivator (0.1M) | Losungsmittel | Ausbeute | Anomerenverhiltnis a / 8
K LiCIO4 Et,O 89 1.5:1
L LiCIO4 Et,O 78 1.1:1
K LiCIO4 Toluol 69 1.8:1
K LiCIO4 CH;CN 68 1.5:1
K LiClO, CH,Cl, 75 1.8:1
K Ba(ClO,), CH;CN 66 1.8:1
K Mg(ClO4), CH.Cl, 43 1.3:1
K LiN(SO,CF3), Et,O 31 1.3:1

LiBF, Et,O 75 1.6:1
K LiPFg Et,O 29 3.6:1

Tab. 1: Ergebnisse der Glycosylierungen unter Verwendung der Trichloracetimidatdonoren K und L
sowie des Akzeptors M

Die Variation sowohl des Donors als auch des Aktivators und des Losungsmittel fiihrte jedoch

in nahezu allen Fillen zu unbefriedigenden Stereoselektivitdten (a:f = 2:1-3:2).
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4.2.2 Die Ferrier-Umlagerung

Enolether mit einer guten Abgangsgruppe an der allylischen Position kdnnen sowohl
sdurekatalysierte Additionen als auch Umlagerungsreaktionen eingehen.

Lewissduren fiihren 1.d.R. zu den 2,3-ungesittigten Umlagerungsprodukten N wogegen
protische Sduren hauptsichlich die Bildung von Additionsprodukten O katalysieren, jedoch
kommt es auch hier als Nebenreaktion zur Bildung der in diesen Féllen unerwiinschten

sogenannten Ferrier-Produkte,41%°)

OAc OH
ACO 0 Lew1ssaure AcO [H ﬂ Aco/&mA
— Nu AcO AcO Nu

N 0

Schema 6: Siurekatalysierte Addition und Ferrier-Umlagerung von 3,4,6-Tri-O-acetyl-D-glucal
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4.3 Literaturbekannte Methoden =zur Darstellung von 2-

Desoxyglycosiden

4.3.1 Elektrophile Addition an Glycale

Die Addition eines Elektrophils E* an ein geschiitztes Glycal P fiihrt zur Ausbildung einer
positiven Spezies, welche als Oxoniumion Q oder R betrachtet werden kann, die sich in
Resonanz mit den entsprechenden Oniumionen S und T befinden.

Die Gewichtung der einzelnen Resonanzstrukturen ist stark abhingig von der Art des

Elektrophils und der Polaritdt des Losungsmittels.

B-D-Gluco
Roévp
WE
OR
OR +
E
R'OH RO RO o
o RO
O
T OR S OR
E
<L o _E* R'OH_  HO -0
£ RO = HO
P U or
OH OR t -D-Manno
E 4+
H'_?O ;R OH RO (¢]
RO
X Q
t-D-Gluco

Schema 7: Elektrophile Addition an Glycale (R=Schutzgruppe, R "=Aglycon, E=Elektrophil)

Findet die Addition des Elektrophils in Gegenwart eines Alkohols R'OH statt, so ist leicht
verstdndlich, dass die Diastereoselektivitit der Glycosylierung durch die Selektivitit des
Angriffs des Elektrophils, im Besonderen, wenn ein ,,echtes* Oniumion involviert ist, bestimmt
wird.

In diesem Fall findet eine trans-diaxiale Offnung des cyclischen Ions unter Einfluss eines freien

Elektronenpaares des endocyclischen Sauerstoffs statt.
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Fiir den Fall, dass das Elektrophil von der Oberseite der Molekiilebene angreift, sollte sich eine
a-D-manno-Konfiguration U ergeben.

Greift das Elektrophil von unten an, so sollte sich eine B-D-gluco-Konfiguration ergeben,
zunichst als Boot-Konfomer V, welches danach in die giinstigere Sesselkonformation iibergeht.
Fiir den Fall, dass ein ,,echtes* Oxoniumion vorliegt, ist zu erwarten, dass die Stereosektivitit
durch den kinetischen anomeren Effekt bestimmt wird, welcher zur hauptsidchlichen
Ausbildung einer a-glycosidischen Bindung fiihrt.

Nach reduktiver Abspaltung des Elektrophiles sind auf diese Art 2-Desoxy-a-glycopyranosen
leicht erhéltlich.

4.3.1.1 Protonierung von Glycalen

Die saurekatalysierte Addition von Alkoholen an Glycale erscheint als die direkteste
Moglichkeit fiir die Synthese von 2-Desoxyglycosiden. Jedoch besteht hier, wie bereits
erwédhnt, die Moglichkeit der unerwiinschten Ferrier-Umlagerung.

Boruir und Mioskowski®® berichten von einer schonenden Methode der sdurekatalysierten
Glucosylierung mit Triphenylphosphinhydrobromid in guten bis sehr guten Ausbeuten von bis
zu 88 %, vorwiegender a-Selektivitit und keinem detektierbarem Ferrier-Umlagerungsprodukt.
Sie fiihren dies analog der HSAB-Theorie auf auf die bevorzugte Protonierung des -

enolischen Kohlenstoffs an C-2 im Gegensatz zum Kohlenstoff an C-3 zuriick.
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4.3.1.2 Enzymkatalysierte Addition an Glycale

Bereits 1972 berichtete Lenmann P78 dass es moglich ist, Glycale durch Umsetzung mit
Nucleophilen in Gegenwart von Glycosidasen stereospezifisch in die entsprechenden 2-
Desoxyglycoside umzuwandeln.

So konnte z.B. Galactal mit Glycerin in Anwesenheit von einer B-Galactosidase von

Escherichia coli in das Glyceryl-2-desoxy-fB-D-galactopyranosid umgesetzt werden.

OH
OH __oH E OH OH _oH
OH
o OH o
HO - HO © \)\/ OH
—

[B-Galactosidase]

Schema 8: Enzymkatalysierte Addition an Glycale

Mithilfe von Deuterierungsexperimenten®” konnte bewiesen werden, dass die Protonierung am
C-2 des Glycals von der Unterseite erfolgt und sich im Anschluss zunichst ein Enzym-
Nucleophil dhnlich einer cis-Addition von der a-Seite an das anomere Zentrum bindet, welches

im Anschluss von der B-Seite durch das Glycerin ersetzt wird.

OH
OH OH OH OH EO H OH H
D
o E-Nu B o OH o o
HO - -~ HO —_— HO ° \)\/OH
N [B-Galactosidase]

D H Nu H

Schema 9: Enzymkatalysierte Addition an Glycale

Dieser Mechanismus entspricht exakt der Umkehrung der fiir das Enzym natiirlichen

stereospezifischen Hydrolysereaktion.
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4.3.1.3 Halogenierung von Glycalen

Die Addition von Halogenen an Doppelbindungen erfolgt in einem bimolekularen Prozef3, bei

dem sich das Halogenmolekiil dem T-System entweder von der Ober- oder der Unterseite

annihern kann.

OAc
0
AcO
Ac& +Clp

AcO Cr""_-'_-CI - “ ACO .
-0 (0]
X A?;go A\ Aol Charge-Transfer-Komplex == AQ \ Y

OAc . OAc
AcO
AcO Ko J

) AA
.
CI- Cl
cl cl
AcO AcO AcO o AcO
AcO = AcO -0 AcO AcO 0
AcO AcO cl AcO AcO cl
Cl cl
cl ci AE
AB AC AD

Schema 10: Halogenierung von Glycalen

Im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt kann nun der resultierende Charge-Transfer-
Komplex in die moglichen Ionen X, Y, Z und AA umlagern, wobei deren Stabilitdt den
stereochemischen Ausgang der Reaktion bestimmen.

Wird die Reaktion in einem polaren Losungsmittel durchgefiihrt, so tiberwiegt die Bildung des
a-D-manno-Produktes AB sowie des B-D-gluco-Produktes AE, welche in anndhernd gleichem

Verhiltnis aus den Chloronium-Ion-Zwischensstufen Z und AA gebildet werden B,

Im Gegensatz zur Addition von Chlor an Doppelbindungen ist die Untersuchung der Addition

von Brom aufgrund der leichten Anomerisierung von 1,2-Dibromiden erschwert P12,
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4.3.1.4 Brom- und lodalkoxylierung von Glycalen

Bei der Umsetzung von 3,4,6-Tri-O-acetyl-D-glucal mit verschiedenen Alkoholen in
Gegenwart von N-Bromsuccinimid in Acetonitril entsteht hauptsidchlich das 2-Bromo-2-
desoxy-a-D-mannopyranosid AF in 70-95 % B4,

Mit Ausnahme von Methanol als sehr reaktives Nucleophil ist das o-manno / B-gluco-
Verhiltnis bei dieser Reaktion bei 5°C hoher als 95:5. Ein Anstieg der Temperatur fiihrt
erwartungsgemal zur Erhohung der Bildung des B-gluco-Produktes.

HO Br
OAc OH ACAOO -0
(¢l
AcO 0 + AcO © NBS, 5°C
AcO = AcO OAC ——— 2
CHsCN

0}
AcO OAc
OAc
AF
94%)

Schema 11: Bromalkoxylierung von Glycalen

Radikalische Debromierung liefert anschlieBend das entsprechende 2-Desoxyglygosid in
nahezu quantitativer Ausbeute.

Die gute Stereoselektivitit dieser Reaktion wurde zunéchst auf den ,,inversen anomerischen
Effekt zuriickgefiihrt *°\. Das sich durch die Anndherung des Broms von der Unterseite des
Olefins ausbildende g/uco-Bromonium-Ion soll gegeniiber dem durch die Anndherung von der
Oberseite entstehende manno-Bromonium-lon destabilisiert sein. Diese Vermutung konnte

I in Einklang gebracht werden, soda3 nun

jedoch nicht mit theoretischen Berechnungen !
vermutet wird, daf} sich in Acetonitril zunédchst ein intermedidres Oxocarbeniumion mit einem
axialen Bromsubstituenten an C-2 ausbildet, welches vom Nucleophil im Einklang mit dem
kinetischen anomeren Effekt bevorzugt von der a-Seite angegriffen wird.

Bei Umsetzungen von Glucalen mit Nucleophilen in Gegenwart von N-Iodosuccinimid bildet
sich nahezu allen Fillen ein a-2-Desoxyglycosid. Dieses Ergebnis wird darauf zuriickgefiihrt,
dass bei diesen Umsetzungen aufgrund sterischer Effekte eine trans-diaxiale Addition
bevorzugt ablauft.

(38]

Aufbauend auf diese Tatsache gelang es TuiEm , die Trisaccharidsequenzen von

Dihydroaclacinomycin A, ein Anthracyclin-Antibiotikum sowie Kijanimycin, ein Makrolid-
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Antibiotikum, welche drei 2,6-Didesoxy-Einheiten mit a-(1-4)- und oa-(1-3)-Bindungen
enthalten, darzustellen.
Danisuersky erweiterte diese Methode anschliefend unter Anwendung des ,,armed-disarmed*-

Konzeptes.!*”!

BnO
BnO -0,
BnO OR
BnO (NIS oder IDCP)
BnO o > o 0
RO .
Al
—— R=Bz

R=Bz (58%)

—» R=TBDMS

I+

" /éfjis —
TBOMSO
Bzg&)

(59%)
a/p=100:0

Schema 12: Darstellung der Trisaccharidsequenzen von Dihydroaclacinomycin A

Hierbei wird ein reaktiver (,,armed*) Benzyl-geschiitzter Glycosyldonor AG mit einem weniger
reaktiven, Benzoyl-geschiitzten (,,disarmed*) Glycosylacceptor AH, Iodonium-katalysiert
umgesetzt. Um die Prozedur anschlieBend zu wiederholen ist es nun notwendig, die
Nucleophilie des erhaltenen Disaccharidglycals AI gegeniiber I" zu erhohen. Dies geschieht
durch Umschiitzung der Benzoatgruppen in Silylether.

Das daraus resultierende reaktive Disaccharidglucal kann erneut mit dem unreaktiveren
Acceptorglycal AH zum daraus resultierenden Trisaccharidglycal AJ umgesetzt werden.

Bei der N-lodsuccinimid-aktivierten Umsetzung eines Glycals mit einem schwachen
Nucleophil wie z.B. der 4-OH-Funktion von Galaktose kann als Konkurrenzreaktion die
Bildung eines Glycosylsuccimid durch Addition des Succimidanions an das 2-lod-

oxocarbeniumion auftreten.*®
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4.3.1.5 lodacetate als Glycosyldonoren

2-Desoxy-2-iod-glucopyranosylacetate eignen sich hervorragend als Glycosyldonoren bei der
Darstellung von B-2-Desoxyglycosiden.

Sie lassen sich mit hervorragenden Ausbeuten und Stereoselektivititen aus dem 2-Desoxy-2-
iod-levoglucosanderivat durch Silylierung der freien OH-Funktionen zu Verbindung AK und

nachfolgender Acetolyse darstellen.™”!

OH O TBDMSOTE OTBOMS AcO
CsH
o\ SN /Mo __ TFA _ mspmso Q
CHZCHZ AC20, 5°C TBDMSO OAc
OH

| OTBDMS| |
AK AL
(88%) 92%)

Schema 13: Darstellung von Iodacetaten

Die Umsetzung des so erzeugten Glycosyldonors AL mit Akzeptorglycosid AM fiihrt

ausschlieflich und mit vorziiglicher Ausbeute von 89% zur Ausbildung der p-2-

Desoxyglycosides AN.
AcO OBn TMSOTf AcO 0Bn
TBDMSO Q . HO 0 MS 4A _ TBDMSO 0 o
TBDMSO OAc BnO - TBDMSO %y
oBn CH,Cl, n
! -78°C --20°C [ OBn
OMe OMe
AL AM AN
(89%)

Schema 14: Verwendung von lodacetaten in der Synthese von 2-Desoxyglycosiden
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4.3.1.6 Epoxidierung von Glycalen mit anschlieBender nucleophiler

Ringo6ffnung und Desoxygenierung

Eine wirksame Epoxidierungsreaktion von Glycalen wurde 1989 von DanysHersky 04!

vorgestellt.

Aufgrund der hohen Reaktivitdt der Glycale gegeniiber Nucleophilen am anomeren Zentrum
fiihrt die Verwendung von Persduren, welche gewohnlich zur Epoxidierung von Olefinen
verwendet werden, im Fall der Glycale zu Heterolyseprodukten.

Eine Ausnahme stellte die Verwendung von wasserfreiem Kaliumfluorid bei der m-
Chlorperbenzoesiure-katalysierten von Glycalen dar, welche mit Ausbeuten von bis zu iiber
95% die gewiinschten Produkte lieferte.*?!

Das von Danishersky verwendete Dimethyldioxiran erwies sich jedoch als das geeigneteste
Reagenz, da es in hohen Ausbeuten das gewiinschte Epoxid liefert und das als Nebenprodukt
anfallende Aceton nicht mit dem gebildeten 1,2-Anhydrozucker weiterreagiert.
3.,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal reagiert mit Dimethyldioxiran unter milden Bedingungen nahezu
quantitativ zu einer 20:1 Mischung von a-D-gluco- und B-D-manno-Epoxid AQO.

Das a-D-gluco-Epoxid wird anschlieBend Lewisséure-katalysiert mit dem Glycosylakzeptor
zum B-Glycopyranosid AP umgesetzt.

Die alleinige 2’-Hydroxylfunktion, welche bei der Offnung des 1,2-Epoxides erzeugt wurde

kann nun sehr elegant zur Synthese eines B-2-Desoxyglycosides eingesetzt werden.

>( o OBn
o BnO O
OBn o OBn o o BnO o
o) ><| o k OR o)
Bnoo e} BnOO > >( o
Bn — > Bn
— CHZCIZ, 0°C ZIlClz’ THF o)
o o
AO (58%) AP ke

R = OH
(17%)
’ I—_'- R = O C(S)OPhF5

00w .,

Schema 15: Epoxidierung von 3,4,6-Tri-O-acetyl-D-glucal mit anschlieBender nucleophiler Ring6ffnung und

Desoxygenierung
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Umsetzung von AP zum entsprechenden Pentafluorphenylthiocarbonat und anschlieBender
radikalischer Reduktion mit einem System von Triphenylzinnhydrid und AIBN in Toluol
gemiB der Vorschrift von Barton (! liefert mit in einer Ausbeute von 90% das entsprechende

B-2-Desoxyglycosid.

4.3.1.7 Addition von Schwefelelektrophilen an Glycale

Die Addition von Phenylsulfenylchlorid an 3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-glucal wurde zuerst von
Scummt " durchgefiihrt. Die erhaltenen Addukte wurden anschlieBend hydrolysiert, in die
Trichloracetimidate {berfiihrt und in der Gegenwart eines Alkohols und BF;*OEt,

hauptsichlich in die 2-Desoxy-2-(phenylthio)-B-D-glucopyranoside tiberfiihrt.

1.DBU

OAc 2 NaH, CCI,CN TMSOTf, Nu
o AC--C a0 CHLL 78°C a0 0
TBDMSO TBDMSO TBDMSO Nu
SPh
CC|3 Ohc
Raney-Ni ACO&/
———— > TBDMSO Nu

Schema 16: Verwendung von 2-Thiophenyl-a-D-glucopyranosyldonoren bei der Synthese von f-2-
Desoxyglycosiden (Nu=Nucleophil)

Ebenso wie bei der Protonierung von Glycalen wurde die Addition von PhS™ griindlich
untersucht und durch theoretische Studien vertieft.*”!

So kam Rousu zu dem Schluf}, dass die Stereoselektivitiat von verschiedenen Glucalderivaten
mit PhSCI im hohen Malle von der Anwesenheit eines elektronegativen Substituenten an C-6
und an C-4 abhdngig ist. Der Substituent an C-6 beeinflult im stirksten MafBle die
Konformation von D-Glucalderivaten und die Stereoselektivitidt ist am hochsten, wenn das

Glucal vorzugsweise in der *Hs-Konformation vorliegt.
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4.3.1.8 Addition von Selenelektrophilen an Glycale

1981 berichteten Beau und Sivay erstmals tiber eine Glycooxyselenierung von Glycalen zur

Darstellung von 2-Desoxyglycosiden.*

Die sukzessive Zugabe von Phenylselenylchlorid, Alkohol AQ und Collidin zu einer Ldsung
von 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal in Acetonitril ergab eine 9:1 Diastereomerenmischung des a-

D-manno-Glycosides und des B-D-gluco-Glycosides in einer Ausbeute von 61%.

1. PhSeCl, CH3CN, 0°C

OBn
(0] BnO
HO

2. B@ AQ BnO 0

o8 AN BnO OBn

OBn 0

)
BnO O 3.Collidin _ BnO
BnO / AcHN

(61%) OBn

a-D-manno/ -D-gluco: 9:1
Schema 17: Darstellung von 2-Desoxyglycosiden durch Addition von Phenylseleniumchlorid an 3,4,6-Tri-O-
benzyl-a-D-Glucal

Die hohe Selektivitit der Bildung des Selenoniumions auf der Oberseite des Glucals wurde mit

einer Komplexierung des Selens mit den Benzyloxygruppen erklért.

o
P
° o
OH
0 o
OBn 0 Bno— ><g
0 0

OBn
o 1. PhSeCl, Toluol 0
BnO 2. AgOAc oo onc __TM™MSoTf  _ BR v
BnO = - Et,0 o)

SePh SePh Oﬁ
AR
(81%) (97%)
o -D-manno/B-D-gluco: 1:9 o -D-manno /B-D-gluco: 1:10

Schema 18: Verwendung von 2-Selenophenyl-B-D-glucopyranoacetaten bei der Synthese von [3-2-

Desoxyglycosiden

Bei Untersuchungen zur Darstellung von B-2-Desoxyglycosiden mit Hilfe der
Glycooxyselenierung von Glycalen entdeckte man spiter’) dass es nur moglich war,
transdifquatoriale Acetoxyselenide wie AR zu erhalten, indem man nacheinander
Phenylselenylchlorid, Silberacetat und schlieflich das Glycal in Toluol zugab. Die

Stereoselektivitit dieser Reaktion wurde stark durch die Polaritét des Losungsmittels und die
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Art des Glycals beeinflusst, so kehrt eine 4-O-Benzoylschutzgruppe die Selektivitit vollstindig
um.

Diese Acetoxyselenide sind in der Lage auch sterisch gehinderte Alkohole wie 1,2:5,6-Di-O-
isopropyliden-a-D-glucofuranose in der Gegenwart von Trimethylsilyltriflat in hervorragenden

Ausbeuten von 97%in die entsprechenden pB-Disaccharide zu iiberfiihren.

4.3.1.9 Fluorglycosylierung von Glycalen

Obwohl 2-Desoxy-2-fluorglycoside aufgrund der stabilen C-F-Bindung keine geeigneten
Vorstufen fiir die Synthese der entsprechenden 2-Desoxyglycoside darstellen, sind sie aufgrund
der Stabilitdt der glycosidischen Bindung und ihrer biologischen Aktivitdt von hohem Interesse.
Wona 1 beschrieb die Darstellung eines 2-Desoxy-2-fluordisaccharides durch die elektrophile

Fluorierung mit anschlieender nucleophiler Addition von Glycalen mit Selectfluor.

OH
(0]

o)

Cl
O

AcO o

OAc o Ao~

A _ko ¢ o

AcO 0 -N . _

o N\ o+ LA/ 2Tio F 0

A CH3NO,, 100°C >(
F

[0}

(0]
(75%) —ko

F ax/dq: 67/33

Schema 19: Fluorglycosylierung von Glycalen

Selectfluor addiert hierbei hauptsdchlich von der Oberseite der Molekiilebene des Glucals,
sodal das entsprechende 2’-Desoxy-2’-fluoro-a-D-manno-disaccharid als Hauptprodukt
entsteht. Eine Variation der Schutzgruppen und der Reaktionsbedingungen fiihrt jedoch zu
einer Anderung der Stereoselektivitit sowohl bei der Fluorierung als auch bei der nucleophilen

Addition.

4.3.2 Heteroatom an C-2
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Eine Alternative zur elektrophilen Addition an Glycale stellen Glycosyldonoren mit
Heteroatomen an C-2 dar.

Diese sollen durch einen entsprechenden Nachbargruppeneffekt EinfluB auf die
Stereoselektivitit der Glycosylierung nehmen und anschlieBend reduktiv entfernt werden
konnen.

Die hierbei entstehenden Intermediate, seien es die entsprechenden Oniumionen oder
Oxocarbeniumionen, sind identisch mit denen, welche durch eine elektrophile Aktivierung des
Glycals erhalten werden.

Mitentscheidend ist hierbei jedoch die Art des Aktivators (Metallsalz oder Lewissdure).
Glycosyldonoren mit einem &quatorialen Substituenten an C-2 sollten in der Regel B-2-

Desoxyglycoside als Hauptprodukte liefern.

4.3.2.1 2,6-Anhydro-2-thio-glycosyldonoren
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Tarsuta und TosHmma entwickelten eine Methode zur Darstellung von 2,6-Didesoxyglycosiden
unter Verwendung von konformell starren 2,6-Anhydro-2-thioglycosiden als Donoren.*”

Aufgrund der Tatsache, dass diese Donoren fest in der Bootkonformation vorliegen, sollte die
Stereoselektivitit der Glycosylierung nicht so stark vom anomeren Effekt beeinflusst werden

wie bei der ublicheren Sesselkonformation.

Me

S S NaOMe o
. Az ROH -0, [H]
o) o 3 ROH | OR ————  HO OR
AcO Aco
oAc AV oA AX OH A7,

Ac,0, sto:yl (86%)

s Me;SiSPh s s
-0 TMSOTf -0 NBS,DAST "0
—_— —_—
Aco (90%) Aco (84%) AcO
o SPh F

OAc Me OAc OAc

AS AT AU
A, ROH\ /Az, ROH

Ai: NBS oder MeOTf

A,: SnCl,, SnCl-AgClO4, SnCly- ZnCl,, Cp,HfCl,- AgClO,, Cp,ZrCl,-AgBF,, TMSOTf
As: TMSOTTY, T£,0, SnCls, TrClO4

R=Aglycon

Schema 20: Verwendung von 2,6-Anhydro-2-thioglycosyldonoren bei der Synthese von o- und [-2-
Desoxyglycosiden

Methyl-2,6-anhydro-2-thio-a-D-altropyranosid™” AS wird entweder mit 90% Ausbeute in das
Phenylthioglycosid AT und anschlieBend mit 84% Ausbeute in das Fluorid AU oder mit 86%
Ausbeute in das B-Acetat AV iiberfiihrt.

Aktivierung des Phenylthioglycosides AT mit NBS oder Methyltriflat sowie Aktivierung des
Fluorides AU mit verschiedenen Lewissduren (SnCl,, SnCl,-AgClO., SnCl,- ZnCl,, Cp,HfCl,-
AgClO4, Cp.ZrCl-AgBF,, TMSOTf) fiihrten in Gegenwart verschiedener Alkohole
ausschlieBlich zur Ausbildung des a-Glycosides AW in Ausbeute von iiber 90%, sowohl fiir

primére als auch fiir sekundére und tertidre Alkohle als Nucleophile.
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Auftilligerweise ist die Selektivitdt hierbei unabhingig vom Losungsmittel, der anomeren
Konfiguration des Donors oder der Art des Aktivators.

Im volligen Gegensatz dazu fiihrt die Verwendung des B-Acetates als Donor in Abhéngigkeit
vom verwendeten Nucleophil nahezu ausschlieflich zur Bildung des B-Glycosides AX mit
Ausbeuten von bis zu 90%. Die Variation des Lewissdure-Aktivators (TMSOTT, T1,0, SnCl,,
TrClO,) ergab auch hier keine Verdnderung der Selektivitaten.

Wurden die Reaktionen dagegen in Diethylether oder Tetrahydrofuran durchgefiihrt, so kehrte
sich die Selektivitit um. Es wird vermutet, dass dies auf die Desaktivierung des Aktivators
zuriickzufiihren ist.

Methanolyse von AW bzw. AX und anschlielende Entschwefelung mit Raney-Nickel oder
radikalische Reduktion mit BusSnH fiihren schlieBlich zu den 2,6-Didesoxy-a- und B-D-ribo-
hexopyranosen AY und AZ.
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4.3.3 1,2-Di-O-acetyl-B-hexopyranosen und N-Formylglucosamin-

derivaten als Glycosyldonoren

Smvay berichtet tiber eine weitere effiziente Methode zur stereoselektiven Darstellung von -2-
Desoxyglycosiden.*!52]

Hierbei wird sich der stereodirigierende Einfluss der 2-O-Acetylfunktion zu Nutze gemacht.
Die hierfiir bendtigten 1,2-Di-O-acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-B-D-gluco (und auch D-galacto)
pyranosen BB werden aus den entsprechenden Orthoestern BA erhalten.

Das B-gluco-Acetat BB reagiert nun mit einer Reihe verschiedener Alkohole in der Gegenwart
von TMSOTf bei -20°C mit hohen Ausbeuten aufgrund des wirksamen
Nachbargruppeneffektes ausschlieBlich zum B-Glycosid.

Nach Deacetylierung an C-2 wird nun gemidl der Barton-McComsie-Vorschrift!’!
desoxygeniert und man erhélt das B-2-Desoxyglycosid BC in Ausbeuten von 70-95%.

Diese Methode beschrinkt sich jedoch auf die Verwendung nicht-acetylierter
Glycosylakzeptoren, anderenfalls wiirde eine dann notwendige regioselektive Desoxygenierung
eine neue Problematik aufwerfen.

Eine weitere Variante dieser Methode erlaubt hingegen auch die Verwendung acetylierter

Glycosylakzeptoren.
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1.ROH, TMSOTT{, -20°C
2.NaOMe, MeOH

OB
° o 3.NaH, CS,, Mel "
BnO 4.BuzSnH, AIBN B Q
OBn tr. AcOH, BnO OAc 3 ngno OR

BA BB BC
OAc ROH OAc ) OAc
TMSOTf BE: Nu, AgOTf, rt
AcO [e] r.t. AcO (o) BF: Nu, TMSOT{, r.t AcO o
AcO OAc —— AcO R =~ AcO Nu
NHCHO NHCHO NHCHO
BD BE: R=CI BG
BF: R=0OC:NHCCl3 .
Nu, TMSOTf, rt 1. POCl3, NEt3

2. BusSnH, AIBN

OA
Ohc 1. POCl3, NEt3 ©
AcO Q 2. BusSnH, AIBN AcO O,
AcO Nu AcO OR

NHCHO

BG

BH

Schema 21: Verwendung von 1,2-Di-O-acetyl-B-hexopyranosen und N-Formylglucosaminderivaten als

Glycosyldonoren bei der Synthese von -2-Desoxyglycosiden (Nu=Nucleophil)

1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-formamido-B-D-glucopyranose BD, welches leicht aus
Glucosamin zu erhalten ist kann entweder in das a-Chlorid BC oder das a-Trichloracetimidat
BF umgewandelt werden.

Diese drei Glycosyldonoren ergeben, bei entsprechender Aktivierung (TMSOTT fiir das Acetat
BD und das Imidat BF, AgOTT{ fiir das Chlorid BE) bei Raumtemperatur alle das 2-Desoxy-2-
formamido-B-disaccharid BG.

Die ausgezeichnete Stereoselektivitit ist in diesem Fall auf einen Nachbargruppeneffekt
ausgehend von der Formamidofunktion an C-2 (Oxazoliumion) zuriickzufiihren.

Die Ausbeuten dieser Reaktionen sind hoch (64-97%), jedoch konnen die sauren
Reaktionsbedingungen zu Anomerisierung am reduzierenden Ende des erhaltenen
Disaccharides fithren. In diesen Féllen ist die Verwendung der reaktiveren N-Phthalo-
glucosamindonoren von Vorteil, die anschlieend jedoch ebenfalls in die Formamidofunktion
umgewandelt werden miissen.

Die radikalische Desaminierung iiber eine Isonitrilzwischenstufe liefert dann mit 65-89%

Ausbeute das gewiinschte B-2-Desoxyglycosid BH.
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4.3.4 Nachbargruppenaktiver Substituent an C-2

Eine elegante Methode zur stereoselektiven Darstellung von sowohl o- als f-2-
Desoxyglycosiden entwickelte Scamipr.!

Diese Methode beruht auf der Einfiihrung eines nachbargruppenaktiven Substituenten an C-2,
welcher im Anschluss an die Glycosylierung entfernt werden kann und das gewiinschte 2-
Desoxyglycosid liefert.

Es wurden sowohl O-(2-O-Thiobenzoylmannopyranosyl)- als auch O-(2-O-Thiobenzoyl-
glucopyranosyl)-trichloracetimidate als Glycosyldonoren verwendet, um die unterschiedlichen
Einfliisse der Nachbargruppenbeteiligung eines axialen und eines dquatorialen Substituenten zu
untersuchen.

Die Verwendung einer 2-Thioacyloxyfunktion anstatt einer 2-Acyloxygruppe beruht zum Einen
auf der hoheren Effektivitdt der Nachbargruppenbeteiligung und zum Anderen wéren fiir die

Desoxygenierung der Acyloxyfunktion zwei Syntheseschritte mehr erforderlich als fiir das

Thioderivat.

S

BnO o BnO O)\Ph
BnO O

BnO BusSnH, AIBN  Phoo

Toluol (89%)
o e — o
(74%)
BnO O 80 0
BnO BnO
OBn OBn
OMe OMe

HO
0,
S BnO
1. PhC(CI=NMe,'CI; j’\ /\ o0
BnO OH Pyr@u? BnO o oh 1.PdClp, HOA ¢ (66%) BnO 1) oh TMSOTS (0.2eq) OBnOMS
BrO -0, 2.H58, Pyridin . 0 2.CCIiCN, DBU (94%) 80 0 CHCly
_— —_—_—m
BnO BnO BnO -
OAll OAll 0 NH BnO o
92% \/ BnO
cCly HO
OBn

S
/\ (13%)
BnO BusSnH, AIBN BnO o Ph
BnO R Toluol BnO 0
BnO OMe  <*———— BnO MeO
OBn (72%) 0OBn
o) o}
BnO 0 BnO o

OBn OBn

Schema 22: Verwendung eines Glycosyldonors mit einem nachbargruppenaktiven Substituenten an C-2 zur

Darstellung von a-2-Desoxyglycosiden
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Umsetzung des O-(2-O-Thiobenzoyl-mannopyranosyl)-trichloracetimidates mit sowohl den 3-
OH-freien als auch den 6-OH freien Glucosederivaten lieferte in beiden Féllen mit Ausbeuten
von 73% bzw 89% ausschlieBlich die entsprechen a-Glycoside.

Verwendet man dagegen das O-(2-O-Thiobenzoyl-glucopyranosyl)-trichloracetimidat unter
denselben Bedingungen als Glycosyldonor, entstehen mit 3-OH-freien und 6-OH-freien
Akzeptoren mit Ausbeuten von 78% bzw 91% auschlieBlich die B-Glycoside.

BnO BnO
BnO 0 BnO Q
BnO —0 Bu3SnH, AIBN BnO o

Toluol Ph 0 (91%)
BnO K - YBnO 0
BnO (74%) BnO
S
OBn| OBn!

OMe OMe

1. TDSCI, Imidazol BnO
L. TBAF, THF (89%) TMSOTf (0.2eq) 08n|

BnO CH,Clp BnO . > BnO - oM
o} 9 0 ) ¢
° 2. NaOMe, McOH B8n0 2. CCI,CN, DBU (92%) BnO CH,Cl
BnO ————————— “po OTDS —————> BnO —
BnO OH 3. PhC(CH=NMe,"CI,
OAc o 0 NH BnO
Pyridi ph—( ©
yridin oh < s \( BnO o
4. H,S, Pyridin S ccl Ho
95% ® 0Bn

BnO Me Bu;SnH, AIBN BnO OMe
Bno Toluol BnO OBn)
BnO - BnO
(75%)

OBn

Schema 23: Verwendung eines Glycosyldonors mit einem nachbargruppenaktiven Substituenten an C-2 zur

Darstellung von B-2-Desoxyglycosiden

Desoxygenierung der so erhaltenen Disaccharide mit einem System aus Bu;SnH und AIBN in

Toluol liefert schlieBlich die entsprechenden a- und B-2-Desoxyglycoside.
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4.3.5 Nachbargruppenaktiver Substituent an C-3

Eine weitere Methode zur Darstellung von B-2-Desoxyglycosiden unter Ausnutzung eines

nachbargruppenaktiven Substituenten beschreibt Wiesner. 5%

pMBzO o pMBzO 0
OH ROH OR

o) TosOH O,
(0] >=O

H3CHN H;CHN
BI \ / BJ

+
NHCH,4

Schema 24: Darstellung von [B-2-Desoxyglycosiden unter Verwendung eines Glycosyldonors mit einem
nachbargruppenaktiven Substituenten an C-3.

R=Digitoxose

Ausgehend vom 4-O-(p-Methoxy)-benzoyl-3-methylurethan-glycosid BI erhédlt man mit para-

Toluonsulfonsdure als Aktivator in Anwesenheit eines von Digitoxose in Ausbeuten von 83%
und einem 0/B-Verhiltnis von 1:7 das 2-Desoxyglycosid BJ.

Die hohe [-Selektivitit der Reaktion wurde auf die intermedidre Ausbildung eines 1,3-

Acyloxonium bzw eines cyclischen 1,3-Iminiumions zuriickgefiihrt.
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4.3.6 1,2-(1,4-Oxathiin)glycoside als Glycosyldonoren

Eine vollig andere Spezies von Glycosyldonoren fiir die Darstellung von [-2-
Desoxyglycosiden setzte Franck ein.>3¢!
Das Diacylthion BL, welches aus der Phthalimidosulfenylvorstufe BK in situ generiert wird,

kann mit einer Vielzahl von Glycalen Cycloadditionsreaktionen eingehen.

R —

OBn
o o o o o OBn
. BnO
| | Lutidin | BnO _ BnO o
CHCl, RT BnO
S

in situ CH,Cly, Pyridin, RT o
SNPhth s 5d S
(80%) o
BK BL BM

Schema 25: Darstellung von 1,2-(1,4-Oxathiin)glycosiden

Diese Reaktionen verlaufen mit ausgezeichneter a-Selektivitit. Eine Ausnahme bilden hierbei
Derivate der Allalreihe, bei denen aufgrund des pseudoaxialen Substituenten an C-3 die
Cycloaddition von der Oberseite der Molekiilebene abléuft.

Der so erhaltene Heterocyclus BM ist ein Vinylglycosid und sollte sich nach Aktivierung mit
einem Elektrophil als Glycosyldonor verwenden lassen; das Schwefelatom oder die Acylkette
sollten nachbargruppenaktive Eigenschaften besitzen.

Es zeigte sich jedoch, dass sich das Vinylglycosid BM nach Aktivierung mit p-
Toluolsulfonsdure nur mit Methanol als Nucleophil 6ffnen lies.

Methylenierung der Ketofunktion in BM mit dem Nysted-Reagenz fiihrt schlieBlich zum Dien

BN, welches nun als ausgedehntes Vinylglycosid betrachtet werden kann.

)(O OH
O
!05 (0] > OBn
OBn Brzn® ZnBr OBn o BnO o
1.TMSOTT BnO o
BnO O I\ J BnO © CHCI
BnO zZn BnO #» o
sl TiCly, 76% S5 2. Raney-Nickel /( O,
S N
(40%) © o
o 4k°
BM BN po

Schema 26: Verwendung von 1,2-(1,4-Oxathiin)glycosiden bei der Synthese von B-2-Desoxyglycosiden -

Diese Vinylglycosiddonoren konnten nun in Dichlormethan mit einer Vielzahl von priméren

und sekundéren Alkoholen als Nucleophile in Ausbeuten von 40-76% und auschlieBlicher -
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Selektivitdit umgesetzt werden. AnschlieBende Entschwefelung mit Raney-Nickel liefert das

gewiinschte f-2-Desoxyglycosid BO.

4.3.7 Verwendung alkoxysubstituierter anomerer Radikale

Sukzessive Umsetzung des Lactons BP mit Lawesson’s Reagens, Methyliodid und Methanol
fiihrt zum Hemithioorthoester BQ. Dieser liefert nach radikalischer Desulfurierung
hauptsichlich das B-2-Desoxyglycosid BR.F”

Es wird angenommen, daB3 sich ein intermedidres Methoxy-substituiertes anomeres Radikal
ausbildet, bei dem der Wasserstofftransfer von der Unterseite stattfindet und sich somit

bevorzugt das entsprechende B-2-Desoxyglycosid ausbildet.

1. Lawesson’s Reagenz
2. Mel,MeOH, 40°C

BnO 2,6-Di-tert.-butyl-4- BnO BusSnH BnO
o) methylpyridin 0 AIBN ]
BnO BnO » BnO
BnO anO SMe BnO SMe

(0]

BP BQ BR

Schema 27: Verwendung von Alkoxy-substituierter anomerer Radikale bei der Synthese von f-2-

Desoxyglycosiden

Cricn PP generierte anomere alkoxy-substituierte Radikale durch Bestrahlung von

,BArRTON-Estern® (O-Acylthiohydroxamate) BU in der Gegenwart eines Thiols.

1.HCI, Toluol

OR _—~OR 5 PhSH, Et(i-Pr)oN OBn_~-OBn 1.BuLi, OC(OMe), OBn_~OBn
O 3.MCPBA,NaHCOj4 &5 :o 2.Li Naphth., (PhS)» o)
RO = BnO SO,Ph BnO CO,Me
BS BT BU sSPh
1. R°OH, HgCly
oder NBS
2.0H"
, ) BW
R"'SH OBn__-OBn N/
OBn__-OBn CH,Cly o o *u_f OBn__—-OBn
° hv, 5°C 5 o
nO o 0] (@]
.
BnO OR I OR | s NEf3 BnO CO;Me

N
E/\/'/ OR’
t . F
BY R = BuMesSi BX BV
R’’= Me(CHy¢CMe,

Schema 28: Verwendung von 1,2-(1,4-Oxathiin)glycosiden bei der Synthese von B-2-Desoxyglycosiden
(R’=Aglycon)
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Zunichst wurde das Galactal BS ins das anomere Sulfon BT und anschliefend in das
Thiophenyglycosid des Methylulosonates BU umgesetzt. Hieran schlieB3t sich eine klassische
O-Glycosylierung an. Der erhaltene Ester BV wird verseift und mit dem Salz BW in das O-
Acylthiohydroxamat BX {iberfiihrt.

Decarboxylierung durch Photolyse in Gegenwart eines Thiols generiert nun ein anomeres
Radikal. Der Wasserstofftransfer findet auch hier stereoselektiv von der Unterseite des

Molekiiles statt sodass hauptséchlich das -2-Desoxyglycosid BY ausgebildet wird.
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4.4 Prinzip der intramolekularen Glycosylierung

In den vergangenen Jahren und insbesondere durch unsere Arbeitsgruppe [¢H62I6I64I6I6EI6TI6EI6]

TOTUABI4 - wyurden  groBe  Anstrengungen unternommen, durch die intramolekulare
Glycosylierung vorverbriickter Disaccharide diastereoselektiv O-glycosidische Bindungen
auszubilden.

Hierbei wird ein Glycosyldonor mit einem Glycosylakzeptor iiber einen Spacer derart
vorverbriickt, dal bei der Glycosylierung die Ausbildung eines der beiden moglichen

Diastereomere sterisch erschwert wird und somit eine hohere Diastereoselektivitit resultiert.

Dabei kann prinzipiell zwischen zwei Strategien unterschieden werden.

4.4.1 Intramolekulare Glycosylierungen uber labile Bricken

Hierbei wird der Glycosyldonor iiber eine temporire, labile Briicke mit dem Akzeptor

verbunden und im Zuge der Ausbildung der glycosidischen Bindung wieder abgespalten.

O

o] Aktivat —= =
RO w 1vator RO/VN/V\O/N
OH

KSpacer/

Schema 29: Prinzip der intramolekularen Glycosylierung iiber eine labile Briicke (X=Abgangsgruppe,
R=Schutzgruppe)

Hierfiir konnten Dialkylsilyl-"OI7ATSIPIS0NSL - oder  auch  Acetalbriicken!®#3I84IE3IECIET]
erfolgreich verwendet werden.
Des Weiteren sei noch erwédhnt, dass es auch moglich ist, den Glycosylakzeptor iiber die

Abgangsgruppe am anomeren Zentrum mit dem Donor zu verkniipfen.
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(e} Qo . o o)
I ey 2 Aktivator RO% om

o /O
\ Spacer

Schema 30: Intramolekulare Glycosylierung iiber eine an das anomere Zentrum des Donors gekniipfte labile

Briicke (R=Schutzgruppe)

Hierbei fanden Orthoesterfunktionen®™ und Carbonatbriicken®™*°!' Verwendung, jedoch
haben spdtere Untersuchungen gezeigt, dass die Glycosylierungen in diesen Féllen dennoch

auch intermolekular verlaufen.*’)

4.4.2 Intramolekulare Glycosylierungen uber stabile Briicken

Bei dieser Variante intramolekularer Glycosylierungen wird der Glycosyldonor iiber einen
Spacer mit dem Glycosylakzeptor vorverbriickt, welcher auch nach dem Glycosylierungschritt
erhalten bleibt. In einem weiteren Reaktionschritt wird nun die Briicke von dem cyclischen

Zwischenprodukt abgespalten und man erhilt das entsprechende Di- oder Oligosaccharid.

0 Q 0
RO/\’\OAM X HO \»\—AO —LYCOSyTIeTune . RO/V\w O/\’\(‘)ﬁ

\ / \ Spacer—j
Spacer

Abspaltung

des Spacers RO/\’w O/"\?H \

Schema 31: Prinzip der intramolekularen Glycosylierung {iiber eine stabile Briicke mit anschlieBender

Entschiitzung (R=Schutzgruppe, X=Abgangsgruppe)

Durch Anwendung dieser Strategie konnten z.B. erfolgreich f-Mannosidsynthesen®” oder auch

B-Rhamnosidsynthesen durchgefiihrt werden.1°4,
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4.5 Synthesestrategie und eigene Synthesen

Ziel dieser Arbeit war, das Prinzip der intramolekularen Glycosylierung bei der
stereoselektiven Synthese von 2-Desoxyglycosiden anzuwenden.

Als Glycosyldonoren wurden Glucal- und Galactalderivate eingesetzt, die mit Glucosyl-,
Galactosyl- und Mannosylakzeptoren zu den vorverbriickten Disacchariden verkniipft wurden.
Hierbei sollte sowohl die Verbriickungspositionen an Donor und Akzeptor als auch die
Glycosylierungsposition sowie die Briicke variiert werden.

Durch die Variation des Spacers beziiglich seiner Position am Donor- sowie am
Akzeptorbaustein des vorverbriickten Glycosides sowie seiner Lénge und seiner Flexibilitét
sollte eine Moglichkeit zur diastereoselektiven Darstellung von 2-Desoxyglycosiden erarbeitet
werden.

Des Weiteren sollte untersucht werden, welchen Einfluss die Variation des verwendeten
Glucals bzw. Galactals sowie des Akzeptorglycosides auf das Anomerenverhiltnis hat.

Es wurden Syntheserouten gewihlt, die nach Mdglichkeit nach der Verkniipfung von Donor
und Akzeptor iiber die Esterbriicke eine direkte Glycosylierung ohne weitere Entschiitzung der

Glycosylierungsposition erlauben.
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4.5.1 Variation des Spacers bei uUber die 6-Position des Donors

sowie die 6- Position des Akzeptors vorverbruickter Glycoside

Als erstes sollte untersucht werden, wie sich die Variation des Spacers auf das
Anomerenverhéltnis der sich bildenden 2-Desoxyglycoside bei der intramolekularen
Glycosylierung auswirkt.

Hierzu wurden zunéchst vorverbriickte Glycoside synthetisiert, die sowohl am Glycosyldonor
als auch am Akzeptor liber entsprechende Diesterbriicken verkniipft wurden. Die Verkniipfung
erfolgte zundchst iiber die primiren 6-OH-Funktionen in Donor und Akzeptor, da diese
aufgrund ihrer erhohten Reaktivitdt leichter zugénglich sind. Die Verwendung von
Dieesterbriicken erschien von Vorteil, da diese im Anschluss an den Glycosylierungsschritt

durch Methanolyse einfach wieder entfernt werden kdnnen.

4.5.1.1 Bernsteinsaurespacer

Wie oben bereits erwdhnt, wurde die Syntheseroute so gewéhlt, dal im Anschluss an die
regioselektive Verkniipfung von Donor- und Akzeptorglycosid iiber die entsprechende
Dieesterbriicke vor dem Glycosylierungsschritt keine Entschiitzung der
Glycosylierungsposition im Akzeptor notwendig wird.

Diese Strategie erwies sich von Vorteil, da auf diese Weise Ausbeuteverluste durch zusitzliche
Entschiitzungs- und Reinigungsschritte vermieden werden konnten.

Die hier als Spacer verwendete Bernsteinsdureeinheit wurde daher zundchst durch Umsetzung
von Bernsteinsdureanhydrid mit dem in 6 Stufen aus D-Glucose erhiltlichen 3,4-Di-O-benzyl-
D-glucal®! 1 in 70% Ausbeute verkniipft.

Der sich dabei gebildete Bernsteinsduremonoester 2 wurde anschlieBend mit Methyl-2,3-di-O-
benzyl-a-D-glucopyranosid® 3 in Gegenwart von N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid und DMAP
in Dichlormethan bei Raumtemperatur nach der Methode von Hassner P umgesetzt.
Aufgrund der wesentlich hoheren Reaktivitit der primdren 6-OH-Funktion gegeniiber der
sekunddren 4-OH-Funktion bei Verbindung 3 wurde nach sédulenchromatographischer

Aufreinigung auschlieBlich der 6,6-verbriickte Diester 4 in 73% Ausbeute isoliert.
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Belegt wurde dies durch die Tieffeldverschiebung des "C-NMR-Signals der 6-Position von
Verbindung 3 von 62.1 ppm nach 63.5 ppm bei Verbindung 4 sowie der Tieffeldverschiebungen
der "H-NMR-Signale von H-6a” und H-6b" von 3.75 ppm bzw. 3.76 ppm bei Verbindung 3
nach 4.24 ppm bzw. 4.37-4.42 ppm bei Verbindung 4.

OH

Q o o)

OBnl
BnO— Q. __BSA _Bno— 3 " OoMe Bno 0
o)
BnO — BnO DCC/[DMAP]/CH,Cl, ~ °"© = HO

OBn
1 2 (70%) 4 (73%)  OMme

Schema 32: Darstellung des vorverbriickten Glycosides 4

Nachdem die Umsetzung des vorverbriickten Glycosides 4 mit einer katalytischen Menge
para-Toluolsulfonsdure in Dichlormethan kein Glycosylierungsprodukt ergab, wurde die
intramolekulare ~ Glycosylierung ~ von  Verbindung 4 mit 0.05  Aquivalenten
Triphenylphosphinhydrobromid in Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Die diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle erwies sich als sehr schwierig, da auch

bei Variation verschiedener Laufmittelgemische Edukt und Produkt annidhernd gleiche Ri-Werte

-TosQ,
BnO P
BnO

besal3en.

@)
_ [PPhs*HBr] BnO Q
BnO )\ HO BnO o Q
BnO CH2C12 BnO
OBn

Schema 33: Intramolekulare Glycosylierung des vorverbriickten Glycosides 4
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Obwohl nach Reaktionskontrolle vollstdndiger Umsatz zu beobachten gewesen ist, konnte nach
waissriger Aufarbeitung und anschliefender sdulenchromatographischer Aufreinigung

kein cyclisches Disaccharid als Produkt erhalten werden.

Aufgrund des zuvor beobachteten Reaktionsverlaufes wurde bei einer Wiederholung des
Experimentes auf die [solierung des cyclischen Zwischenproduktes verzichtet.

Nachdem erneut bereits nach wenigen Minuten diinnschichtchromatographisch keine
Ausgangsverbindung detektierbar war, wurde der Aktivator mit basischem Ionenaustauscher
neutralisiert und abfiltriert.

AnschlieBend wurde das Filtrat ohne weitere Reinigung eingeengt und nach der Methode von
ZEMPLEN™ desuccinyliert. Nach darauf folgender Sdulenchromathographie konnte das o-

1—4)-verkniipfte Disaccharid 5 in einer Ausbeute von 46% erhalten werden.
( p

BnO Bn

OBn
OMe OMe

4 5 (46%)

Schema 34: Intramolekulare Glycosylierung des vorverbriickten Glycosides 4

[e) o) OH
o/l\_/\ o BnO 0
5o o 1. [PPhy*HBr], CH,Cl,, RT  BnO OH
o 2\ o o 2. [NaOMe], MeOH s o
O
OBn

Die Identifizierung der Konfiguration am anomeren Zentrums erfolgte durch 'H-gekoppelte
BC-NMR-Spektren. Eine 'Je.i u.1-Kopplungskonstante von 172 Hz ist ein deutliches Indiz fiir
die Bildung des a-Anomeren. Die Kopplungskonstanten von B-2-Desoxyglycosiden liegen in

der Regel unter 165 Hz.!'"!
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4.5.1.2 Malonsaurebrucke

Nachdem die intramolekulare Glycosylierung des {iber eine Bernsteinsdurebriicke
vorverbriickten Glycosides 4 ausschlieBlich a-Selektivitit ergeben hatte, wurde nun die Briicke
verkiirzt, um zu untersuchen, welcher Einfluf} sich daraus auf die Selektivitét ergibt.

Die Einfiihrung eines Malonsdurespacers durch Veresterung von Malonsduremono-tert-
butylester erschien im Fall des Glucalderivat 1 wenig sinnvoll, da die Reaktionsbedingungen
der anschlieend notwendigen Abspaltung der fert-Butylschutzgruppe mit Trifluoressigsdure

mit dem sdurelabilen Enolether nicht vereinbar sind.

o o 0o O
M (OMOtBU CMOH

Bno———0 HO oBu  Bno—T——0 CF;GO0H BnO 0
— / ﬁ‘ﬁ' AN

BnO — BnO BnO

Schema 35: Einfiihrung eines Malonatspacers iiber den Malonsduremono-tert-butylester

Wir entschieden uns daher, den Malonatspacer analog einer Vorschrift von Ryu und Scorrt'*!

durch einfachen Umsatz des 6-OH-freien Glycals mit Meldrumséure (2,2-Dimethyl-4,6-
dioxo-1,3-dioxan) einzufiihren.

Diese Methode liefert elegant und in 47% Ausbeute den Malonsduremonoester 6 der
anschlieend analog der regioselektiven Darstellung von Verbindung 4 mit Methyl-2,3-di-O-
benzyl-a-D-glucopyranosid 3 zum malonatvorverbriickten Glycosid 7 verestert wird.

Als Beleg fiir die Struktur von Verbindung 7 dient hier wiederum eine Tieffeldverschiebung
des "C-NMR-Signals der 6-Position des Akzeptorglycosides von 62.4 ppm nach 64.4 ppm
sowie der Tieffeldverschiebungen der "H-NMR-Signale von H-6a und H-6b von 3.75 ppm bzw.
3.76 bei ppm bei Verbindung 3 nach 4.41-4.43 ppm bei Verbindung 7.
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OH
O O HO _—0,
<: >< OMOH Bno
OBn
BnO BnO 3 OMe pBpo—
Bnoﬁ Toluol B”Oi DCC/[DMAP]/ CH,Cl, ~ BnO = HO
BnO
. OBn
1 6 (47%) 7 (58%) oM

Schema 36: Einfilhrung des Malonatspacers mit Meldrumsdure und anschlieBende Veresterung zum

vorverbriickten Glycosid 7

Im Anschluss wurde Verbindung 7 unter Argonatmosphire bei 0°C glycosyliert und

demalonyliert.
o) o OH
OMO 1. [PPhy*HBr], CH,Cl, B”Og/&
o 0°C, Argon BnO | OH
BnO
BnO ~\ Ho o) 2. [NaOMe], MeOH o o
BnO BnO
OBn| OBn
OMe OMe
7 5 (53%)

Schema 37: Intramolekulare Glycosylierung des vorverbriickten Glycosids 7 zum o-(1—4)-verkniipften 2-

Desoxyglycosid 5

Die Auswertung der NMR-spektroskopischen Daten ergab, dass sich wiederum ausschlielich

das a-(1—4)-verkniipfte Disaccharid 5 gebildet hat.
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4.5.1.3 Phthalsaurebricke

SchlieBlich wurde die Stereosektivitit bei Verwendung einer starren Briicke untersucht.

Dazu wurde Glucalderivat 1 mit Phthalsdureanhydrid in Pyridin in 56 % Ausbeute zum
Phthalsduremonoester 8 und dieser anschlieBend mit Methyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-
glucopyranosid 3 in 68% Ausbeute zum Phthalsdurediester 9 umgesetzt.

Eine Tieffeldverschiebung des “C-NMR-Signals der 6-Position des Akzeptorglycosides 3 von
62.4 ppm nach 64.4 ppm sowie der Tieffeldverschiebungen der '"H-NMR-Signale von H-6a und
H-6b von 3.75 ppm bzw. 3.76 bei ppm bei Verbindung 3 nach 4.41 bzw. 4.51-4-68 ppm a3t

darauf schlieBen, dal3 es sich bei Verbindung 9 um den 6,6-verbriickten Diester handelt.

OH

o)
) COOH o~
n
Bréoo/ Q _ " % _ o _—Q 3 Me BnoﬁA
. = [DMAP]  BnO = DCC/[DMAP]/CH,Cl, ~ BnO

Pyridin BnO

1 8 (56%) 9 (68%) " ome

Schema 38: Darstellung des vorverbriickten Glycosids 9

Erneut wurde mit 0.05 Aquivalenten Triphenylphosphinhydrobromid als Aktivator in
Dichlormethan glycosyliert und im Anschluss die Phthalsdurebriicke abgespalten.
Auch in diesem Fall konnte in einer Ausbeute von 42% ausschlieBlich das a-(1—4)-verkniipfte

Disaccharid 5 isoliert werden.

OH
o o BnO 0
o 1. [PPhy*HBr], CH,Cl,, RT BnO OH
BnO—" o 2. [NaOMe], MeOH o
BnO __\ HO O —
BnO BnO
OBn| OBn

9 OMe 5 (42%) OMe

Schema 39: Intramolekulare Glycosylierung des vorverbriickten Glycosids 9 zum a-(1—4)-verkniipften 2-

Desoxyglycosid 5
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Daraufthin wurde die Reaktion unter moglicher Ausnutzung des Nitrileffektes!'®'%! in
Acetonitril als Losungsmittel unter ansonsten gleichen Bedingungen wiederholt.

Verbindung 5 wurde in diesem Fall mit einer erhéhten Ausbeute von 62% isoliert.

o 0 OH
o o BnO ©

1. [PPhy*HBr], CHsCN,RT  BnO OH

BnO—" 0 2. [NaOMe], MeOH o
BnO __\ HoO 0 0 —
BnO BnO
OBnl OBn
OMe OMe
9 5 (62%)

Schema 40: Intramolekulare Glycosylierung des vorverbriickten Glycosids 9 zum a-(1—4)-verkniipften 2-

Desoxyglycosid 5
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4.5.2 Variation der Verbrickungs- sowie der Glycosylierungs-
position

Aufgrund der Ergebnisse der intramolekularen Glycosylierungen vorverbriickter Glycoside, bei
denen der Spacer jeweils an der 6-Position des Donors und des Akzeptors verkniipft war (Kap.
4.5.1), sollte nun untersucht werden, welchen FEinfluB eine Variation der

Verbriickungspositionen auf die Diastereoselektivitit der Glycosylierung hat.

4.5.2.1 Verknupfung des Spacers an der 3-Position des Donors sowie

der 3- Position des Akzeptors

Angeregt durch die Ergebnisse von LEMANSKI'®I%] entschieden wir uns zunichst fiir eine
Vorverbriickung von der 3-Position des Glycals iiber eine Bernsteinsdurebriicke zur 3-Position
des Akzeptors.

Zundchst wurde von einer Syntheseroute ausgegangen, bei der die Bernsteinséurebriicke an die
3-Position des Donors gekniipft werden sollte um im Anschluss, nach Veresterung an die 3-
Position des Akzeptors, die 4-OH-Position durch Offnung des Benzylidenacetals zu
entschiitzen.

Somit musste auf die Verwendung einer 4,6-Benzylidenacetalschutzgruppe im Donor verzichtet
werden, da diese bei der Entschiitzung der Glycosylierungsposition im Akzeptor ebenfalls

geodffnet werden wiirde.

o ‘ Regloselektlve

OMe

HO Offnung des

Benzylidenacetals

BnO OBn
° OH HO °
__ o) O
Y Y %
e} e} OMe

Schema 41: Verworfene Syntheseroute zur Darstellung des 3,3-vorverbriickten Glycosids
R= Schutzgruppe
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Wir entschieden uns daher, ausgehend von Verbindung 10 ' in 60% Ausbeute iiber zwei
Stufen 3-O-Benzyl-6-O-trityl-D-glucal 11 darzustellen. Dieses wurde anschlieBend mit
Bernsteinsdureanhydrid in Pyridin mit 70% Ausbeute zum 3-succinylierten Monoester 12

umgesetzt.

o)
oTrt oTrt 0o oTrt
1. BnBr, NaH, DMF o
HO Q 2. Bu,NF, THF B”SO o) BnOO Q
TBDMSO . / —'[DM AP] _

Pyridin °
10 11 (60%) o 12 (70%)

HO

Schema 42: Darstellung des 3-succinylierten Glycaldonors 12

Die anschlieBende Veresterung von Verbindung 12 mit Methyl-2-O-benzoyl-4,6-O-benzyliden-
a-D-glucopyranosid'® 13 fiihrte jedoch nicht zum Erfolg. Dieser Umstand kann
moglicherweise auf eine Desaktivierung durch die benachbarte 2-O-Benzoylfunktion

zurlickgefiihrt werden.

Bnoﬁo Ph—7 © TrO Ph7—o
o’ — © Q DCC/OMAP] :Oiz ~OBn Oo Q
HO CH,Cl, = O
OBz OBz
OMe o) o OMe
o
HO 12 13

Schema 43: Umsetzung von Glycaldonor 12 mit Glycosylakzeptor 13

Auf der Suche nach einer Alternative wurde nun versucht, ob es moglich wére, 3,4-OH-freies
Akzeptorglycosid 14!")mit Verbindung 12 umzusetzen.

Da die 4-Position in Methyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid 14!"°7 eine geringere
Reaktivitit als die 3-Postion besitzt, sollte es moglich sein, hauptsichlich das 3,3-verbriickte
Glycosid zu erhalten.

Von Vorteil wire bei dieser Variante, dass auf eine Entschiitzung der Glycosylierungsposition

verzichtet werden kann.

Tatsdchlich liefert die Umsetzung ausschlieBlich die 3,3-verbriickte Verbindung 15, die mit

einer Ausbeute von 45% isoliert werden konnte.
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OTrt

BnO (o) OBn TrtO OBn
© &/ HO Q. DCc/[DMAP] 0\77\ —
—

(o}
HO CH,Cl, L/
OBn

OMe OMe
o

HO 12 14 15 (45%)
Schema 44: Umsetzung von Glycaldonor 12 mit Glycosylakzeptor 14 zum 3,3-vorverbriickten Glycosid 15

Ein Beleg fiir die Veresterungsposition an C-3 des Akzeptors ist wiederum die
Tieffeldverschiebung der '"H-Resonanz von H-3 in Verbindung 14 von 4.03 ppm nach 5.31 ppm
in Verbindung 15. Zusidtzlich wurde Verbindung 15 peracetyliert. Hierbei fand eine
Tieffeldverschiebung der H-4-Resonanz im Akzeptorbaustein von Verbindung 15 von 3.65 ppm
nach 5.07 ppm statt, womit gezeigt werden konnte, dass die zuvor eingefiihrte Esterbriicke an

die 3-Position des Akzeptors gekniipft wurde.

Im Anschluss sollte Verbindung 15 unter Triphenylphosphinhydrobromid-Aktivierung
glycosyliert werden.

Obwohl auf dem DC ein Umsatz zu beobachten war, konnte nach Abbruch der Reaktion und
Abspaltung der Succinatbriicke lediglich Zersetzungsprodukte auf dem DC detektiert werden.
Einer der moglichen Griinde konnte hier in der sterischen Hinderung in der Ausbildung des 12-

Ringes wihrend der Glycosylierung zu suchen sein.

Bn 1. [PPh, )’;}%zaz
2. [NaQM# MeOH

Schema 45: Umsetzung des 3,3-vorverbriickten Glycosids 15 mit Triphenylphosphinhydrobromid

TnO
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4.5.2.2 Verknupfung des Spacers an der 6-Position des Donors sowie

der 3- Position des Akzeptors

Nachdem es nicht moglich gewesen ist, das 3,3-vorverbriicktes Glycosid 15 intramolekular zu
glycosylieren sollte nun das 6-succinylierte Glucalderivat 2 mit dem Akzeptor 14 verkniipft
werden. Als das bei der intramolekularen Glycosylierung resultierende cyclische Disaccharid
wiirde im Gegensatz zum 12-Ring bei Verbindung 15 und analog der Glycoslierung von
Verbindung 4 ein 13-Ring entstehen.

Da in vorangegangenen Experimenten gezeigt werden konnte, dafl es moglich ist, Akzeptor 14
nur auf Grund der Reaktivitétsunterschiede der 3-OH- und der 4-OH-Funktion regioselektiv an
der 3-Position mit dem vorverbriickten Donorglycosid zu verestern, wurde diese Variante auch

auf die Verbriickung mit dem 6-succinylierten Glucalderivat 2 angewandt.

o]
OBn
OUOH o) HOZ

BnO 0 HO 0 DCC/[DMAP] OM OBn
BnO __ T Ho CH,Cl, o) OMe
OBn BnO O
OMe BnO _

2 14 16 (35%)
Schema 46: Darstellung des 6,3-vorverbriickten Glycosids 16

Die 6,3-vorverbriickte Verbindung 16 konnte so in 35% Ausbeute isoliert werden.

Ein Vergleich der chemischen Verschiebungen in den Akzeptorteilen von Verbindung 16 und
Verbindung 15 und der Tieffeldverschiebung der '"H-Resonanz von H-3" in Verbindung 14 von
4.03 ppm nach 5.30 ppm in Verbindung 16 ldsst eindeutig auf die Veresterung an die 3-
Position von 14 schlieB3en.

Die anschlieBende intramolekulare Glycosylierung lieferte nach Abspaltung der Briicke in 51%

Ausbeute das a-(1—4)-verkniipfte Disaccharid 17.

OBn

° Q
HOJ BrO Q
OM OBn [PhyP*HBr], CH,Cl,, RT BnO ©OBn
OMe (@]

1.
o 2. [NaOMe], MeOH o
BnO Q HO
BnO — OBn

16 17 (51%)

Schema 47: Intramolekulare Glycosylierung des vorverbriickten Glycosids 16

Die 'Je.1 n.1-Kopplungskonstante von 172 Hz belegt die a-glycosidische Verkniipfung.
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4.5.2.3 Verknupfung des Spacers an der 3-Position des Donors sowie

der 6- Position des Akzeptors

Nachdem die intramolekulare Glycosylieung des 3,3-vorverbriickten Glycosids 15 kein
Produkt geliefert hatte und bei der Glycosylierung der 6,3-vorverbriickten Verbindung 16 in
51% Ausbeute das O-Anomer entstanden war, wurde nun ein vorverbriicktes Glycosid
synthetisiert, welches iiber die 3-Position des Donors und der 6-Position des Akzeptor mit der
Bernsteinsdurebriicke verkniipft ist. Das sich bei der Glycosylierung ausbildende cyclische
Disaccharid wiirde wie bei der Glycosylierungen von Verbindung 4 und Verbindung 16 einen
13-Ring ergeben.

Dazu wurde der 3-succinylierte Glucalmonoester 12 mit dem Akzeptor 3 in 50% Ausbeute zu

der 3,6-verkniipften Verbindung 18 umgesetzt werden.

OTrt OTrt

BnOZ Q OH O  BnO— Q
o &/ HO Q DCC/[DMAP] o =
BnO —_— (0]

CH,CI,

OBn HO _-0 o
OMe BnO
0
HO 0Bn
OMe
12 3 18 (50%)

Schema 48: Darstellung des 3,6-vorverbriickten Glycosids 18

Die Position der Verkniipfung wird auch hier durch die Tieffeldverschiebung der *C-Resonanz
von C-6'von 62.4 ppm bei Verbindung 3 nach 63.5 ppm bei Verbindung 18 belegt und der
Tieffeldverschiebung der 'H-Resonanzen von H-6a” und H-6b" von 3.75 ppm bzw. 3.76 ppm
bei Verbindung 3 nach 4.21-4.24 ppm bzw. 4.40-4.46 ppm bei Verbindung 18.

Obwohl sich bei der anschlieBenden Glycosylierung diinnschichtchromatographisch ein
Umsatz erkennen liel, konnte nach Entschiitzung und sdulenchromatographischer

Aufreinigung nur das Akzeptorglycosid 3 in 82% Ausbeute reisoliert werden.



O)\/Y 1. [PhyP*HBr], CH,Cly, RT
HO (0] O 2. [NaOMe], MeOH
BnO

OBn

Schema 49: Umsetzung des 3,6-vorverbriickten Glycosids 18 mit Triphenylphophinhydrobromid

4.5.2.4 Verknupfung des Spacers an der 4-Position des Donors sowie der

6- Position des Akzeptors

Da sich bei den intramolekularen Glycosylierungen des 6,6-vorverbriickten Disaccharides 4,
des 3,3-vorverbriickten Glycosids 15, des 6,3-vorverbriickten Glycosids 16 und des 3,6-
vorverbriickten Glycosids 18 kein [3-2-Desoxyglycosid gebildet hatte, sollte der Spacer im
Folgenden an die 4-Position des Donors gekniipft werden.

Dazu wurde das leicht aus D-Glucal darstellbare 3,6-Di-O-tert-butyldimethylsilyl-D-glucal*!
19 ecingesetzt. Dieses wurde nach wissriger Aufarbeitung mit Bernsteinsdureanhydrid in
Pyridin zum 4-succinylierten Donor 20 umgesetzt. Die Ausbeute iiber beide Stufen betrdgt hier

67%.

OH OTBDMS o. .0 o (0] OTBDMS
2.2 eq TBDMSCI HO
HO@ Imidazol HO@ mj \H/\)\O@
HO _ DMF > TBDMSO _ [DMAP] o TBDMSO: __
20

Pyridin

19

Schema 50: Darstellung des 4-succinylierten Glucaldonors 20

Im Anschluss wurde Verbindung 20 mit Verbindung 3 in Gegenwart von NN'-
Dicyclohexylcarbodiimid und einer katalytischer Menge DMAP in 53 % Ausbeute zum 4,6-
vorverbriickten Glycosid 21 umgesetzt. Bei der diinnschichtchromatographischen Kontrolle
waren ebenfalls Spuren einer zweiten neugebildeten Verbindung detektierbar. Dies deutet auf
die Bildung des 4,4-verbriickten Regioisomers als Nebenprodukt hin, wurde jedoch nicht

weiter verfolgt.
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OTBDMS
o
OTEDMS  BrO TBDMSO
Bno
TBDMS&
DCC

[DMAP]
CH,Cl,

20 21 (53%)

Schema 51: Darstellung des 4,6-vorverbriickten Glycosids 21

Die Tieffeldverschiebung der 'H-Resonanzen von H-6a” und H-6b" von 3.75 ppm bzw. 3.76
ppm bei Verbindung 3 nach 4.19 ppm bzw 4.32 ppm bei Verbindung 21 sowie der C-6'-
Resonanz von 62.4 ppm bei Verbindung 3 nach 63.5 ppm bei Verbindung 21 dient als Beleg fiir

die Veresterung an Position 6 im Akzeptor.

Nach  Umsetzung von  Verbindung 21 mit einer  katalytischen = Menge
Triphenylphosphinhydrobromid in Dichlormethan konnte jedoch kein Umsatz festgestellt

werden.

(@] (@] OTBDMS

O/le\o Q

o TBDMSO _

HBOO PPh r
n
Cl
OBn 2Ll
OMe
21

Schema 52: Umsetzung des 4,6-vorverbriickten Glycosids 21 mit Triphenylphosphinhydrobromid
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4.5.2.5 Verknupfung des Spacers an der 6-Position des Donors sowie der
6- Position des Akzeptors und anschlieBende Glycosylierung an

die 2- bzw. die 3-Position des Akzeptors.

Nachdem bei den vorverbriickten Glycosiden 4, 7, 9, 15, 16, 18 und 21 jeweils die 4-Position
des Akzeptor unter Variation der Verbriickungsposition glycosyliert werden sollte, wurde als
néichstes die Variation der Glycosylierungsposition unter Beibehaltung der 6,6-Vorverbriickung
von Donor und Akzeptor untersucht. Die Verkniipfung erfolgte auch hier {iber die aufgrund
threr erhohten Reaktivitdt leichter zugénglichen primédren 6-OH-Funktionen in Donor und
Akzeptor.

Wie auch bei den vorangegangen Synthesen entschieden wir uns fiir die Variante, die
jeweiligen Glycosylierungspositionen bereits bei der Veresterung ungeschiitzt einzusetzen, da
aufgrund der hoheren Reaktivitit der 6-Position keine unerwiinschten Regioisomere als
Nebenprodukte zu erwarten waren.

Fir die Synthese der dafiir notwendigen Regioisomere Methyl-3,4-di-O-benzyl-a-D-
glucopyranosid 25" und Methyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid 26!'"” konnte man sich
elegant zunutze machen, daB die Umsetzung von Methyl-a-D-glucopyranosid 22 mit 2.2
Aquivalenten tert-Butyldimethylchlorsilan in DMF in einer Ausbeuten von 75% die
Regiosomeren Methyl-2,6-di-O-tert-butyldimethylsilyl-a-D-glucopyranosid 23 und
Methyl-3,6-di-O-tert-butyldimethylsilyl-a-D-glucopyranosid 24 im Verhéltnis 2:3 liefert.!"""!

OH TBDMSCI OTBDMS OTBDMS
HO Q Et;N [DMAP] HO o) H o
HO T HO. + TBDMSO
OH DMF TBDMSO OH
OMe OMe OMe
22 23 (30%) 24 (45%)
Schema 53: Darstellung der Regioisomeren von Methyl-2,6-di-O-tert-butyldimethylsilyl-a-D-glucopyranosid 23

und Methyl-3,6-di-O-fert-butyldimethylsilyl-a-D-glucopyranosid 24 ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranosid
22
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Die durch sdulenchromatographische Trennung isolierten Silylderivate wurden anschlieBend

jeweils benzyliert und desilyliert.

OTBDMS OH
1. BnBr, NaH, [Bu,NI], THF
HO Q 2. Bu,NF, THF BnO Q
HO BnO
TBDMSO OH
OMe OMe
23 25 (62%)
OTBDMS OH
1. BnBr, NaH, [Bu,NI], THF
HO Q 2. BusNF, THF BnO Q
TBDMSO HO
OH OBn
OMe OMe
24 26 (40%)

Schema 54: Darstellung von Methyl-3,4-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid 25 und Methyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-
glucopyranosid 26 ausgehend von den Regioisomeren Methyl-2,6-di-O-tert-butyldimethylsilyl-a-D-
glucopyranosid 23 und Methyl-3,6-di-O-tert-butyldimethylsilyl-a-D-glucopyranosid 24.

Somit standen mit wenigen Schritten die beiden gewiinschten Bausteine zur Verfiigung.

Als erstes wurde Methyl-3,4-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid 25" mit dem succinylierten
Glucalmonoester 2 regioselektiv in 66% Ausbeute an der 6-Position verkniipft.

Die Tieffeldverschiebung der 'H-Resonanzen von H-6a” und H-6b" von 3.68-3.79 ppm bei
Verbindung 25 nach 4.28-4.29ppm bei Verbindung 27 sowie der C-6"-Resonanz von 61.9 ppm
bei Verbindung 25 nach 63.4 ppm bei Verbindung 27 dient als Beleg fiir die Veresterung an
Position 6 des Akzeptors.

(@] (@]
OUO

o
tf io
BrO o BnO _DCC [DMAP] BnO
+  BnO BnO Q
Bno CH2C12 = Bn

BnO
2 27 (66%) OMe
Schema 55: Darstellung des 6,6-vorverbriickten Glycosids 27

Bei der anschlieBenden Glycosylierung lie sich jedoch sowohl bei Aktivierung mit
Triphenylphosphinhydrobromid als auch mit Campfer-10-sulfonsdure anhand von

diinnschichtchromatographischer Reaktionskontrolle nur Zersetzung beobachten.
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(0] O

OUO
o [PhsP*H Cl
Bn
BnO __\ BnO Q
BnO (C-1052 £

OH
27 OMe

Schema 56: Darstellung des 6,6-vorverbriickten Glycosids 27 mit Triphenylphosphinhydrobromid und

Campher-10-sulfonséure

Die Darstellung des alternativen Regioisomers erfolgte durch Verkiipfung von 2 mit dem
Methyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid 26! regioselektiv in zufriedenstellenden 59%
zum vorverbriickten Disaccharid 28, jedoch war hier bei der anschlieBenden intramolekularen

Glycosylierung diinnschichtchromatographisch keine Umsetzung zu beobachten.

(0] (0]

U OH OU
0 o

OH o o
BnO Q BnO DCC [DMAP] BnO
e, 0
4 HO BnO _—3 BnO
BnO == CH,Cl, HO

OMe OBn
2 26 28 (59%) OMe

Phs*HBr]
CH,Cl,

Schema  57:  Darstellung des  6,6-vorverbriickten  Glycosids 28 und  Umsetzung  mit

Triphenylphosphinhydrobromid
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4.5.2.6 Verknupfung des Spacers an der 6-Position des Donors sowie der
2- bzw. der 3-Position des Akzeptors und anschlieBende

Glycosylierung an die 3- bzw. die 2-Position des Akzeptors.

Nachdem die Umsetzungen der 6,6-vorverbriickten Glycoside 27 und 28 kein 2-
Desoxyglycosid geliefert haben, wurde nun die Verbriickungspositionen in den vorverbriickten
Glycosiden variiert um anschlieBend die 2- bzw. die 3-Position des Akzeptorbausteins zu
glycosylieren.

Fiir die Darstellung der beiden regioisomeren 6,2- und 6,3-vorverkniipften Glycoside 30 und 31
wurde wieder vom 6-succinylierten Monoester 2 ausgegangen.

[111

Umsetzung von 2 mit Methyl-4,6-O-benzyliden-o-D-glucopyranosid' 29 ergab die zu
erwartende Regioisomerenmischung aus dem 6,2-verkniipften Isomer 30 in 40% und dem 6,3-

verkniipften Isomer 31 in 32% Ausbeute.

BnO e

o o 30 (40%)
o)K/\”/OH Ph DCC
BnO Q o) I-(IDO : —[DMAP] o)
n CHL,CI
BnO . SH 2t th o
OMe 0 OO
2 29 o)j\A’(
; OH
BnO Q

o OMe
BnO.

31 (32%)

Schema 58: Darstellung der Regioisomeren aus 6,2- und 6,3-vorverbriickten Glycosid 30 und 31

Die Identifikation der Regioisomere erfolgte wiederum iiber die Zuordnung der entsprechend
tieffeldverschobenen NMR-Resonanzen.

Die Tieffeldverschiebung der 'H-Resonanzen von H-2" von 3.59 ppm bei Verbindung 29 nach
4.81-4.84 ppm bei Verbindung 30 sowie der C-2'-Resonanz von 72.8 ppm bei Verbindung 29
nach 73.9 ppm bei Verbindung 30 dient als Beleg fiir die Veresterung an Position 2 im
Akzeptor.
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Bei Verbindung 31 findet eine Tieffeldverschiebung der 'H-Resonanzen von H-3" von 3.89
ppm bei Verbindung 29 nach 5.34 ppm bei Verbindung 31 statt. Ebenfalls ist eine
Tieffeldverschiebung der C-3"-Resonanz von 68.8 ppm bei Verbindung 29 nach 72.7 ppm bei
Verbindung 31 zu beobachten.

Bei der Glycosylierung der 6,2-vorverbriickten Verbindung 30 konnte nach Abspaltung des

Spacers das a-(1—3)-verkniipfte Disaccharid 32 in einer Ausbeute von 52 % erhalten werden.

o
F’hj/ o OH
HO BnO Q pn
fe) BnO o
o 1. [PhyP*HBr], CH,Cl,, RT o

OMe
OW 2. [NaOMe], MeOH 6.0
o
.

30 32 (52%)
Schema 59: Intramolekulare Glycosylierung des 6,6-vorverbriickten Glycosids 30 zum a-(1—3)-verkniipften 2-

Desoxyglycosid 32

Dagegen konnte bei der Glycosylierung der 6,3-vorverbriickten Verbindung 31 kein Umsatz

W&' Ph3P*HBr]/C/{‘élz RT
BnO
BnO

Schema 60: Umsetzung des 6,3-vorverbriickten Glycosids 31 mit Triphenylphosphinhydrobromid

festgestellt werden.
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4.5.2.7 Verknupfung des Spacers an der 4-Position des Donors sowie der
2-Position des Akzeptors und anschlieBende Glycosylierung an

die 3-Position

Als nichstes sollte untersucht werden, welche Auswirkungen auf die Diastereoselektivtit der
intramolekularen Glycosylierung sich durch eine Verkniipfung der Briicke an die 4-Position des
Donors und die 2-Position des Akzeptors ergeben.

Dazu verkniipften wir den 4-succinylierten Donor 20 mit dem 2,3-OH-freien Methyl-4,6-O-
benzyliden-a-D-glucopyranosid 29.

Ergab die Verstesterung des 6-succinylierten Donors 2 mit Akzeptor 29 noch ein
Regioisomerengemisch, so wurde hier, in einer Ausbeute von 51% ausschlielich das 4,2-

vorverbriickte Glycosid 33 erhalten.

O
Ph o O OTBDMS
e} o} \H/\)J\ o Ie}
HO o TBDMSO .
OH
OMe
29 20
DCC
[DMAP]
CH,Cl,

o
th o

o]
0
w OTBDMS
o] o Q
TBDMSO _

HO
33 (51%)

Schema 61: Darstellung des 4,2-vorverbriickten Glycosids 33
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Auch in diesem Fall konnte bei der Umsetzung mit Triphenylphosphinhydrobromid in

Dichlormethan kein Glycosylierungsprodukt erhalten werden.

o
th/ o

HO
[Ph;PAHBT

(6]
JQMe)?\ OTBDMS H,Cl,
(0] o o
TBDMSO. _

33

Schema 62: Umsetzung des 4,2-vorverbriickten Glycosids 33 mit Triphenylphosphinhydrobromid
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4.5.3 Variation der Konfiguration des Donors bzw. des Akzeptors

Nun sollte auch gezeigt werden, ob eine Anderung der Konfiguration an der
Glycosylierungsposition des Akzeptormolekiils einen EinfluB auf die Stereoselektivitit der
intramolekularen Glycosylierun