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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Verwendung stochiometrisch eingesetzter, chiraler Auxiliare ist insbesondere bei der Bil-
dung von C-C-Verkniipfungen noch immer eine der flexibelsten, effektivsten und am besten
vorhersagbaren Methoden, um stereogene Informationen auf ein Substrat zu iibertragen. Trotz
der groflen Fortschritte auf dem ebenfalls sehr attraktiven Gebiet der enantioselektiven Syn-
thesen unter Verwendung von chiralen Katalysatoren auf Basis von Ubergangsmetallen!'

oder Enzymen!?

ist es weiterhin eine groBe Herausforderung, neue hocheffiziente Auxiliare
zu entwickeln, um neue Werkzeuge fiir die diastereoselektive Synthese zur Verfligung stellen

zu konnen.

Oft bedient man sich chiraler Naturstoffe als Ausgangspunkt zur Darstellung solcher Hilfs-
stoffe. Die groflte Dichte an stereochemischer Information unter Beriicksichtigung der Grof3e
der Molekiile findet sich zweifelsohne bei den Kohlenhydraten, von denen viele Vertreter
kostengiinstig zuginglich sind."”! Die typischerweise in pyranoiden oder furanoiden Ring-
formen vorliegenden Monosaccaride bieten einen reichen Fundus unterschiedlich konfigu-
rierter Molekiile, die dariiber hinaus auf Grund der Vielzahl der enthaltenen funktionellen
Gruppen ein erhebliches synthetisches Potential besitzen. Zwar stellt diese Vielfalt oft ein
erhebliches préparatives Problem hinsichtlich der Selektivitit einer einzelnen gewiinschten
Manipulation dar, jedoch wurden hier im Laufe des letzten Jahrhunderts bis heute eine ganze
Reihe hochselektiver Verfahren und Varianten entwickelt, die bei diesem Problem Abhilfe

(=841 Aufgrund dieser Tatsache sind Monosaccaride sehr gute Ausgangsver-

schaffen konnen.
bindungen fiir die Herstellung hocheffizienter und hochselektiver chiraler Auxiliare, mit fiir
die jeweilige geplante Anwendung malschneiderbaren sterischen und stereoelektronischen

Eigenschaften.

Ein generelles Anforderungsprofil fiir ein chirales Auxiliar kann folgendermallen definiert

werden:

einfache und kostengiinstige Herstellung in hoher optischer Reinheit

leichte, hoch diastereoselektive Derivatisierung unter Bildung stabiler Verbindungen bei
moglichst geringer Substratspezifitit

geringer Trennaufwand bei der Isolierung der diastereomeren Produkte

leichte Abspaltung der enantiomerenreinen Zielsubstanz und Riickgewinnung des

Auxiliares

Einige Beispiele fiir bereits erfolgreich eingesetzte Auxiliare auf Kohlenhydratbasis sind in
Abbildung 1.1 dargestellt. Die Auxiliare 1) und 3! wurden in Kupfer(I) katalysierten kon-



1. Einleitung

jugierten Additionen verwendet, wohingegen 2" Anwendung in Lewissdure katalysierten
Diels-Alder Reaktionen fand.

>
opiv OPIV OH o

_0 o
o OMe OH

. NH,
PivO \\ o
OPiv
1 ° 2 3 O%

Abbildung 1.1: Auf Galactose (1), Arabinose (2)!* und Glucose (3)!" basierende
Kohlenhydratauxiliare

Die mittlerweile wohl etablierteste Klasse von chiralen Auxiliaren stellen die von EVANS um-
fassend in die Organische Chemie eingefiihrten Oxazolidin-2-on-Derivate dar.””®*! Die Ver-
bindungen lassen sich in einem breiten Reaktionsspektrum zur Derivatisierung von Carbon-

Séiuren[9,10,l1,12,13]

entsprechend dem allgemeinen Schema in Abbildung 1.2 einsetzen und
erzielen dabei hohe Diastereoselektivititen. Sie lassen sich leicht trennen und gut unter Riick-

gewinnung des Auxiliares spalten.

o o o o)
Stereoselektive
Reaktion .
(o] N R » [0} N R
Me \_g—Me
Me Me

)I\ 0 Hydrolyse

Cl R )k
(0} NH
o
4 Me ~ Ho)kR*
Me
Abbildung 1.2: Standardverfahren fiir den Einsatz von [S]-4-Isopropyl-oxazolidin-2-on

(4) als chirales Auxiliar nach Evans!!*®!

Der Erfolg dieser Methode, aber auch der Umstand, dall die enantiomerenreine Herstellung
dieser Verbindungen relativ schwierig und kostenintensiv ist, legt nahe, die beiden Methoden
zu verbinden und Oxazolidin-2-on Auxiliare auf Kohlenhydratbasis zu entwickeln. Besonders
die Arbeitsgruppen von KUNz!'*! (Abbildung 1.3) und BaNks!' Y (Abbildung 1.4) begannen

2



1. Einleitung

damit, solche Verbindungen darzustellen und in stereoselektiven Reaktionen einzusetzen. Bei
den Verbindungen 7 und 9 handelt es sich allerdings um Oxazinonderivate, die aber genauso

einzusetzen sind wie die Oxazolidinone.

. . H
OPiv OPiv OPiv N\//O
o . (0] oo
PivO -
PivO PivO
NH NH
o) o) o
5 6 7 07[\
o (o)
Abbildung 1.3: Auxiliare ausgehend von D-Galactose (5),/'* D-Glucose (6)!'**" und

D-Xylose (7)!'** nach Kunz

Bedingt durch die auf Kohlenhydraten basierende Synthese ist das Problem der enantio-
merenreinen Herstellung zwar gelost, jedoch bereitet die Einfiilhrung des Oxazolidinon-
Ringes einige Schwierigkeiten. So bendtigt BANKS fiir die Darstellung des D-Galactose-
Derivates 8 eine vierstufige Reaktionssequenz, die unter anderem den Einsatz von Phosgen

erfordert.[">
o>( Y
(o} o
0 0.0
N
o
o (o] lo) (o)
0 )<o HNK
o
8 9
Abbildung 1.4: Auxiliare von BANKS auf Basis von D-Galactose (8)!"°*) und acetal-

geschiitzter 2-Keto-L-gulonsiure (9)[15d]

Die Darstellung des Auxiliares 9 erfordert eine flinfstufige Synthese, an deren Ende, ebenso
wie bei 8, eine thermisch initiierte Nitren-Insertion steht. KUNZ benétigt fiir die Darstellung
der Auxiliare 5 und 6 fiinf bzw. vier Stufen, bei denen teure Schutzgruppen und schwierig
handhabbare Reagenzien, wie Zinntetrachlorid, zum Einsatz kommen.
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2. Aufgabenstellung

Eine sehr einfache, kostengiinstige und elegante Methode zur Darstellung von Glycooxazoli-
din-2-onen wurde Anfang der neunziger Jahre von KOLL et al. in Zusammenarbeit mit den
ungarischen Kollegen KOVACS und PINTER entdeckt.'® Die einfache Umsetzung von freien
Aldosen und Ketosen mit Kaliumcyanat in mit Ammoniumchlorid oder Kaliumdihydrogen-
phosphat gepufferter wissriger Losung, wie sie in Abbildung 2.1 am Beispiel der D-Glucose

dargestellt ist, liefert in den meisten Fillen nur ein einziges Produkt.

HO
HO
HO o KOCN, NH,Cl, H,0 0
HO OH
HO OH 60°C, 6 h NH
OH
(0]
D-Glucose 10 o
Abbildung 2.1: Darstellung von 1-N,2-O-carbonyl-a-D-glucofuranosylamin (10)!'%*

Unter Anwendung dieses Verfahrens und anschlieender Einfithrung von Isopropyliden- bzw.
Benzylidenschutzgruppen gelang es KOLL und LUTZEN die beiden in Abbildung 2.2 gezeigten
chiralen Auxiliare 11 und 12 darzustellen.!'”’

o

(0]
1 o

Abbildung 2.2: Von KOLL und LUTZEN dargestellte acetalgeschiitzte Oxazolidin-2-on-
Derivate der D-Xylose 11 und 12'”

Nachdem diese neuen Verbindungen erfolgreich zur Trennung von racemischen Carbon- und

[17.182] ¢o]lten sie in den weiterfilhrenden Arbeiten

Sulfonsduren eingesetzt werden konnten,
beweisen, daB} sie auch die an ein chirales Auxiliar in stereoselektiven Reaktionen gestellten
Anforderungen erfiillen konnen. Es wurde zunéchst ein neues, im Vergleich zur Standard-
methode 6konomisch und 6kologisch verbessertes Verfahren zur Darstellung von N-acylierten
Substraten entwickelt. Diese konnten dann in einer Reihe von iiber Enolatzwischenstufen
ablaufenden Modellreaktionen (a-Alkylierungen, a-Acylierungen, a-Halogenierungen und

Aldolreaktionen) erfolgreich erprobt werden (Abbildung 2.3).1'#%-¢1
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o
RZ
LDA, R'X « R
N
1 -
o
0 Vo o

(o]
A R d
LIHMDS, c1” R 2 ,
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zw o o TQ
(o]
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Y
e

Y
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A) LIHMDS, R'CHO R ; .
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0
Abbildung 2.3: Erfolgreich mit 11 und 12 durchgefiihrte stereoselektive Reaktionen

Dabei konnten generell gute bis sehr gute Diastercoselektivititen beobachtet werden, die im
Falle der a-Alkylierungen, a-Acylierungen und a-Halogenierungen mit Hilfe bidental che-
latisierter Ubergangszustinde unter Beriicksichtigung der Enolatgeometrie und bei nahezu
allen Aldolreaktionen mit dem allgemein anerkannten Zimmerman-Traxler-Modell interpre-
tiert werden konnten. Die abschlieBende Hydrolyse der chiralen Zielverbindungen unter
Verwendung von Lithiumhydroperoxid erfolgte ohne Konfigurationsdnderungen und unter
nahezu quantitativer Riickgewinnung der Auxiliare.

Diese einfiihrenden Arbeiten warfen jedoch auch eine Reihe von Fragen auf, die durch die
vorliegende Arbeit beantwortet werden sollten. Das vordringlichste Problem war die Labilitét
der acetalischen Schutzgruppen gegeniiber sauren Reaktionsbedingungen, die ihren Einsatz in
einer Vielzahl interessanter Reaktionen unmdglich machen. In dieser Arbeit sollten daher
neue Glycooxazoldin-2-on-Derivate bereitgestellt und auf ihre Eignung als Auxiliar unter-
sucht werden, damit das Spektrum der durchfiihrbaren Reaktionen um Umsetzungen unter
diesen Bedingungen erweitern werden kann.

In diesem Zusammenhang war es dann auch ein weiteres Ziel, solche Auxiliare zu syntheti-
sieren und zu testen, die im Vergleich zu den vorhandenen Hilfsstoffen eine andere Stereo-
chemie zu induzieren vermogen.

Neben der Synthese neuer Auxiliare und der ErschlieBung neuer Reaktionstypen fiir diese
Klasse von chiralen Hilfsstoffen sollten schlieBlich noch andere Methoden zur Abspaltung des
Auxiliars als die bereits etablierte Variante unter Gewinnung enantiomerenreiner Carbon-

sduren untersucht werden.
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3. Einsatz von Oxazolidin-2-onen als chirale Auxiliare
Die neue Generation von chiralen Auxiliaren muf3 eine Reihe von Anforderungen erfiillen,

wenn sie in der stereoselektiven Derivatisierung von gesittigten und ungesittigten N-Acyl-

resten eingesetzt werden soll. Abbildung 3.1 zeigt die allgemeine Vorgehensweise.

Pool giinstiger Darstellung der . Zucker

Monosaccaride Glycooxazolidin-2-one / \ N-Acylierung

schonende

Zucker| O

T
g

Enolatbildung Komplexierung

Rl

N_ O
RN Y OYNWR

0\ (0] o. .0
M

o hochdiastereoselektive
)J\ Umsetzung
NTO
o
Abbildung 3.1: Allgemeine Vorgehensweise bei der Darstellung und Erprobung neuer
Oxazolidin-2-on Auxiliare

o (o]
I hochselektive \ hochselektive

leichte Trennung
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3. Einsatz von Oxazolidin-2-onen als chirale Auxiliare

Synthese der Auxiliare

Die auf preiswerten Kohlenhydraten basierende Synthese muf3 einfach und kostengiinstig sein
und sollte moglichst wenig Reaktionsschritte voraussetzen. Dabei miissen die in der Ziel-
setzung definierten Anforderungen, die an die Struktur und die chemischen Eigenschaften der
Auxiliare gestellt werden, erfiillt sein. Auf die Auswahl der Zielverbindungen, die Synthese-

strategien und deren Umsetzung wird im Kapitel 4 detailliert eingegangen.

N-Acylierung

Obwohl auch zur Derivatisierung von N-Alkylresten geeignet, haben die Oxazolidin-2-one
beim Einsatz als chirale Auxiliare zweifelsohne ihr grofites Potential bei der Umsetzung von
Acylresten. Auch die neuen Auxiliare sollen daher mit moglichst geringer Substratspezifitit
zu einer Reihe von gesittigten und ungesittigten N-Acyl-Verbindungen umgesetzt werden,
die eine breite Substratbasis fiir die folgenden Untersuchungen von stereoselektiv verlau-
fenden Reaktionen zur Verfiigung stellen. In Kapitel 5 wird dieses Thema ausfiihrlich behan-
delt.

Diastereoselektive Umsetzungen

Zur Induzierung stereogener Informationen durch Oxazolidin-2-on-Auxiliare ist es stets not-
wendig, eine intermedidre, rdumlich definierte Fixierung zwischen den chiralen und den pro-
chiralen Zentren zu schaffen. Wechselwirkungen zwischen Auxiliar und prochiralem Rest
bestimmen dabei die Geometrie dieser Ubergangszustiinde. Die Chelatisierung durch Metall-
ionen kontrolliert die rotatorischen Freiheitsgrade im Substrat. Bei den ausgewdhlten Modell-
reaktionen kommen dabei zwei grundsitzlich verschiedene Strategien zum Einsatz, die aber
das gleiche Ziel haben: die selektive rdumliche Fixierung moglichst eines bevorzugten
Ubergangszustandes. Bei den in dieser Arbeit untersuchten Aldolreaktionen wird diese
Fixierung durch die kinetisch kontrollierte Bildung von Metallenolaten erreicht (Abbildung
3.2 A), wohingegen die Chelatisierung der a,[3-ungesittigten N-Acyl-Derivate bei den eben-
falls untersuchten 1,4-Additionen und Diels-Alder-Reaktionen auf der Bildung von bidentalen

Komplexen zwischen Substrat und dem Metallatom einer Lewisséure beruht (Abbildung 3.2 B).

R\)\NJ\O R/\ANJ\O
\/ \_/

s:.' '.""/ B \S:’ x""/
A g s
Abbildung 3.2: Vereinfachte Modellvorstellungen zur Chelatisierung als Basis stereo-

selektiver Reaktionen



3. Einsatz von Oxazolidin-2-onen als chirale Auxiliare

Nach der Bildung eines solchen Intermediates kommt es dann zum Angriff eines Reaktions-
partners, wobei das chirale Auxiliar durch die Abschirmung einer Seite des Chelates die fiir
eine stereoselektive Reaktion notige diastereofaciale Selektivitit bewirkt. Die Details der
jeweiligen Mechanismen werden im Zusammenhang mit den beobachteten experimentellen
Befunden bei der Beschreibung der jeweiligen Reaktionen in den Kapiteln 6 bis 8 diskutiert.
Als Modellreaktionen wurden Aldolreaktionen mit Bor- und Titan-Enolaten, 1,4-Additionen
mit Dialkylaluminiumchloriden und Lewissdure-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen durch-
gefiihrt.

Trennung der Diastereomeren und Spaltung von Zielsubstanz und Auxiliar

Die Trennung bzw. Reinigung der erhaltenen Diastereomeren erfolgt mittels Sdulenchromato-
graphie, fraktionierender Kristallisation oder einer Kombination beider Methoden. Anschlie-
Bend folgt die Abspaltung des Auxiliares, wobei die Zielsubstanz enantiomerenrein erhalten
und das Auxiliar moglichst vollstindig und unveridndert zuriickgewonnen werden soll. Im
Laufe der Zeit wurden eine Reihe von Standardverfahren entwickelt, um N-Acylierte Oxa-
zolidin-2-one abzuspalten, von denen drei in dieser Arbeit zur Abspaltung der Auxiliare
angewendet und bewertet werden. An erster Stelle ist hier sicherlich die hydrolytische Spal-
tung mit supernucleophilem Lithiumhydroperoxid zu enantiomerenreinen Carbonsduren zu
nennen, die sowohl das Oxazolidin-2-on als auch etwaig vorhandene andere funktionelle
Gruppen, aber insbesondere die neu gebildeten Stereozentren intakt 146t.%%! Diese Spaltungs-
methode wurde bei den Aldolprodukten und den Produkten der 1,4-Additionen angewendet.
Durch Umsetzung mit dem Lithiumalkoholat des Benzylalkohols kdnnen die entsprechenden
Benzylester®” abgespalten werden, was bei den in dieser Arbeit dargestellten Diels-Alder
Produkten Anwendung fand.

Auch die hdufig genutzte Abspaltung von Alkoholen unter Verwendung von Lithiumalu-
miniumhydrid, wurde auf ihre prinzipielle Anwendbarkeit in Verbindung mit den unter-

suchten Auxiliaren tiberpriift.

Neben der Uberpriifung der allgemeinen Anwendbarkeit der Methoden auf die verschiedenen
Auxiliare diente die Abspaltung, insbesondere der literaturbekannten enantiomerenreinen
Zielverbindungen, zur Aufklarung der absoluten Konfiguration und damit des stereo-
chemischen Verlaufes der untersuchten Reaktionen. Die Konfigurationsaufkldrung der Ab-
spaltungsprodukte, die nicht literaturbekannt waren, erfolgte durch Vergleich mit eindeutig
identifizierten Zielverbindungen. Die jeweils angewendete Methode der Konfigurations-
bestimmung ist bei den Ergebnissen angegeben. Auf die Abspaltungsreaktionen wird in den
jeweiligen Kapiteln, in denen sie Verwendung finden eingegangen. Eine Zusammenfassung
der Ergebnisse befindet sich in Kapitel 10.10.
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4. Darstellung neuer Auxiliare auf Kohlenhydratbasis

Fiir die Suche nach geeigneten neuen Oxazolidin-2-on Auxiliaren auf Kohlenhydratbasis wur-
den in Kapitel 1 und 2 eine Reihe von Anforderungen gestellt, die als Basis fiir den Entwurf

und die Synthese neuer, speziell angepaliter Glycooxazolidin-2-one dienen.

4.1. Methylgeschiitztes Glucosecarbamat

In Anlehnung an die Arbeiten von KOLL et al. mit den Xyloseoxazolidin-2-onen 11 und
12" ot es sich an, ein ebenfalls furanoides Zuckergrundgeriist mit dem daran cis an 1,2-
Position anellierten Fiinfring des Oxazolidin-2-ons zu nutzen, weil sich diese Anordnung in
einer Reihe von stereoselektiven Reaktionen als sehr effektiv erwiesen hat. Fiir die vor-
liegende Arbeit wurde zunichst D-Glucose als Basiszucker ausgewihlt, da D-Glucose mit
einem Weltmarktpreis von 1 DM pro kg das bei weitem giinstigste Monosaccarid ist.*!

Eine der wichtigsten Anforderungen an die neuen Glycooxazolidin-2-one war es, die Sdure-
stabilitidt der Hydroxylschutzgruppen zu erhohen. Damit soll, wie schon in Kapitel 2 erwéhnt,
der Einsatz in Reaktionen moglich werden, die wegen ihrer sauren Reaktionsbedingungen
eine Verwendung der acetalgeschiitzten Verbindungen 11 und 12 problematisch machen.
Wegen ihrer groflen Stabilitdt gegentiber einer Vielzahl von Reagenzien schienen Methyl-
ethergruppen besonders geeignet fiir diese Aufgabe.

Das erste Syntheseziel war damit das 1-N,2-O-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofurano-
sylamin (13). Auf der Suche nach einer geeigneten Synthesestrategie wurde der in Abbildung
4.1 dargestellte ,kurze* Weg iiber die direkte O-Methylierung des einfach zugénglichen
Glucosecarbamates 10 verworfen, da unter den gegebenen Reaktionsbedingungen bei der
Methylierung eine ausreichende chemische Differenzierung der Aminofunktion und der
Hydroxylfunktionen nicht zu erwarten war. Spatere Untersuchungen von KOLL und SAUL bei

der Synthese eines entsprechenden 3,5-di-O-methylierten Xylosederivates bestitigten diese

Annahme."!
MeO HO
OMe # OH :> HO
NH
(o} O
13 o 10 o D-Glucose
Abbildung 4.1: Retrostrategie — direkte Methylierung von Glucosecarbamat
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Da in dieser Arbeit auf teure Reagenzien wie Stickstoffschutzgruppen verzichtet werden
sollte, wurde der in Abbildung 4.2 dargestellte ldngere, aber unwesentlich teurere Synthese-
weg ausgewdhlt. Bei diesem wird zunéchst in 1,2-Position eine Schutzgruppe eingefiihrt. Die
Bildung des Carbamat-Heterocyclus erfolgt dann nach der Methylierung in 3,5,6-Position und
anschlieBender Abspaltung der 1,2-Isopropylidenschutzgruppe, die unter moderat sauren Be-
dingungen leicht erfolgt.

MeO MeO MeO
MeO o MeO o MeO o
OMe OH OMe
OMe — —
NH 0
lo) OH o)
13 {\ 17 16

(o)

(o]
>< Ho
(0]
HO 0 HO o
(o] — OH ———
HO o OH
HO OH (o}
OH (0}
D-Glucose 15

Abbildung 4.2: Retrostrategie - Synthese des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13

Als Ausgangsverbindung konnte fiir die vorliegende Arbeit auf 1,2-O-Isopropyliden-a-D-
glucofuranose (14) zuriickgegriffen werden, da diese aus fritheren Arbeiten des Arbeitskreises
zur Verfiigung stand. Steht das Monoacetal nicht zur Verfiigung, kann es auch kommerziell
erworben oder, wie in der Literatur beschrieben, sehr einfach und kostenglinstig dargestellt
werden. Die durch Zinkchlorid und Phosphorséure katalysierte Reaktion von D-Glucose mit
Aceton liefert 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose 15, wobei eine Ausbeute von
91 % bezogen auf die verbrauchte D-Glucose (41 % D-Glucose werden zuriickerhalten) er-
reicht wird.”?) AnschlieBend wird das Monoisopropyliden-Derivat 14 durch selektive Ent-
(2321 Alternativ bietet sich

auch eine Synthese an, die eine Isolierung der bei der Isopropylidenierung gebildeten 1,2:5,6-
[23b]

schiitzung mit 77 %iger Essigsdure praktisch quantiativ erhalten.
Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose 15 iiberfliissig macht.

Fiir die Permethylierung von 14 stehen mehrere Verfahren zur Verfligung. Wegen der Toxi-
zitdt von Dimethylsulfat scheidet die klassischen Methode mit Dimethylsulfat und Natron-

[25

lauge nach HaworTH*" aus. Von KUHN und Mitarbeitern'*”! wurde die Methode von PURDIE

und IRVINE verbessert,?® in der Methanol als Losungsmittel verwendet wird und die nur auf

10



4. Darstellung neuer Auxiliare auf Kohlenhydratbasis

nicht reduzierende Kohlenhydrate anwendbar ist. Mit KUHNs Methode, die auch auf redu-
zierende Zucker anwendbar ist, wurde beispielsweise Saccharose mit Silberoxid und
Methyliodid in N,N-Dimethylformamid permethyliert, was wegen der hohen Kosten fiir das
Silberoxid ebenfalls nicht als Mittel der Wahl in Frage kommt. Die Methode nach HAKOMORI
mit Natriumhydrid und Methyliodid in Dimethylsulfoxid'*"!, die eine bedeutende Rolle in der
Permethylierung von Oligosacchariden fiir die massenspektroskopische Strukturaufkldrung

spielt,*®

erwies sich in orientierenden Experimenten als eher unpraktisch fiir grofere
Ansiitzte, da das Natriumhydrid zunéchst sehr sorgsam von Ol befreit werden muf3 und das
Dimethylsulfoxid sehr sauber und trocken einzusetzen ist. Es wurde ein komplexes Substanz-
gemisch gebildet, in dem nur wenig vollstindig methyliertes Produkt enthalten war. Etwas
besser zu handhaben wurde diese Methode durch den Ersatz von DMSO durch N,N-
Dimethylformamid.* Als giinstigstes Verfahren erwies sich schlieBlich die Methylierung
nach ClucaNU und KEREK.PY Dabei wird als Base festes, fein gepulvertes Natrium- oder
Kaliumhydroxid verwendet und in N, N-Dimethylformamid mit Methyliodid umgesetzt. Die
Methylierung von 14 zur literaturbekannten®’ 1,2-O-Isopropyliden-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-
glucofuranose (16) verlduft nach dieser Methode in 3.5 Stunden mit einer guten Ausbeute von
85 %. Dabei ist darauf zu achten, dal die Reaktionsmischung sich nicht auf iiber 25 °C
erwarmt, da es dann zu unerwiinschten Nebenreaktionen kommt. Eine Abkiihlung auf unter
20 °C ist ebenfalls zu vermeiden, da die Reaktion dann nicht mehr vollstindig ablduft. Der
Nachteil dieser Methode ist, daB Base und Alkylierungsreagenz iiberstochiometrisch
eingesetzt werden miissen. Er wird jedoch durch die einfache Reaktionsdurchfiihrung und

Aufarbeitung wieder ausgeglichen. Ein ,,scale up* der Reaktion bereitet keine Probleme.

Die Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe in 1,2-Position gelang nahezu quantitativ mit
50 %iger Essigsdure nach 5 Stunden in der Siedehitze.’!! Das Anomerengemisch der eben-

[27¢

falls literaturbekannten?’” Verbindung 17 konnte dabei als farbloses Ol in einer Ausbeute

von 94 % isoliert werden.

Die Bildung des kristallinen 1-N,2-O-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-0-D-glucofuranosylamins
(13) erfolgte schlieBlich durch Umsetzung mit Kaliumcyanat in gepufferter wéssriger Losung
nach der Methode von KOLL, KOVACS und PINTER,[ma] wobei die Reaktionszeit auf 2 Stunden
verkiirzt werden konnte. Auch die Aufarbeitung konnte deutlich vereinfacht werden, da das
entstandene Carbamat so unpolar ist, dal es mit Dichlormethan aus der Reaktionslosung
extrahiert werden und durch einfache Kristallisation in 83 % Ausbeute isoliert werden kann,
ohne wie bei den freien Zuckern iiblich auf eine chromatographische Reinigung angewiesen
zu sein. Gerade durch diese erleichterte Isolierungsprozedur und die erfreulich hohe Ausbeute
im Vergleich zu den 34 %, die ausgehend von D-Glucose erreicht werden kdnnen, werden die
eingangs geduBerten Bedenken ob der Vielzahl der durchzufiihrenden Stufen deutlich rela-

tiviert.

11
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HO MeO
H5ClI
HO o DMF, NaOH MeO o
3.5h, 25°C, 85%
OH » OMe
(o 0

Essigsaure 50%
100°C, 5h, 94%

MeO
MeO
MeO KOCN
0 NaH,PO, MeO o
OMe H,0, 2 h, 60°C, 83%
- OMe OH
NH
o f
13 0 17
Abbildung 4.3: Darstellung des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13

Die Gesamtausbeute der in Abbildung 4.3 dargestellten Reaktionssequenz betragt ausgehend
von 1,2-O-Isopropyliden-0-D-glucofuranose (14) 66 %. Alle hergestellten Verbindungen wur-
den isoliert und anhand von NMR- und massenspektroskopischen Untersuchungen, durch
Elementaranalyse und Bestimmung des spezifischen Drehwertes identifiziert und charakteri-

siert.

4.2.  Pivaloylgeschiitztes Glucosecarbamat

Mit dem in Kapitel 4.1 beschriebenen methylethergeschiitzten Glucosecarbamat 13 steht ein
unter sauren Bedingungen stabiles Auxiliar zur Verfiigung, welches iiber sterisch wenig
anspruchsvolle Schutzgruppen verfiigt. Um im direkten Vergleich, bei sonst gleichem Zucker-
grundgeriist, eine sterisch grolere Hydroxylschutzgruppe einzufiihren, soll in einem weiteren
neuen, auf D-Glucose basierenden Auxiliar die insbesondere von KUNZ et al. genutzte und
dort bewéhrte Pivaloylschutzgruppe eingesetzt werden. KUNZ nutzte verschiedene pivaloyl-
geschiitzte Kohlenhydratderivate in einer Reihe von lewissdurekatalysierten Reaktionen wie
z.B. 1,4-Additionen[14] und Diels-Alder-Reaktionenm], womit eine hinreichende Siurestabili-
tit dieser esterbasierten Schutzgruppe bereits bewiesen ist. Das nidchste Syntheseziel stellte

damit das 1-N,2-O-Carbonyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (18) dar.

12



4. Darstellung neuer Auxiliare auf Kohlenhydratbasis

Als Syntheseweg stellen sich die beiden in Abbildung 4.4 dargestellten Alternativen A und B
dar. In Weg A wird zunéchst das bekannte Glucosecarbamat 10 aus D-Glucose dargestellt.
Nicht ganz klar war, ob im néchsten Schritt die selektive Pivaloylierung der Hydroxylfunk-
tionen gelingen wiirde oder ob auch die Aminofunktion angegriffen werden wiirde.

In Weg B wird, wie auch bei der Darstellung des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13,
von Monoisopropylidenglucose 14 ausgegangen. Nach erfolgter Pivaloylierung und anschlie-
Bender Abspaltung der Acetalschutzgruppe erfolgt dann die Einfiihrung des Stickstoff Hetero-

cylus.
PivO
PivO o
OPiv ﬁ
NH
18 10 O D-Glucose
0 o
B
PivO PivO
PivO o PivO
OPiv OH OP'V
OH
20
Abbildung 4.4: Retrostrategie - Synthese des pivaloylgeschiitzten Glucosecarbamates 18

In Anlehnung an die Erfahrungen bei der Synthese des methylierten Glucosecarbamats 13,
wurde zundchst der ldngere Weg B favorisiert.

Dazu wurde zuerst das Monoacetal 14 nach einer Vorschrift von Kunz?** vollstédndig pivalo-
yliert. Die Reaktion verlief in 2 Tagen mit einer Rohausbeute von 93 % an 19. Das Roh-

produkt wurde direkt fiir die Entschiitzung an 1,2-Position mit 50 %iger Essigsdure!®"

einge-
setzt. Nach 8 Stunden bei Siedehitzte wurde die 1,2-OH-freie Verbindung 20 in einer Rohaus-
beute von 57 % erhalten. Im letzten Schritt sollte nun noch das Oxazolidin-2-on nach der
schon in Kapitel 4.1 eingesetzten Methode gebildet werden. Anders als anfinglich erhofft,
wurde bei der Reaktion mit Kaliumcyanat in natriumdihydrogenphosphatgepufferter wiss-
riger Losung eine groBe Zahl von Produkten im Diinnschichtchromatogramm beobachtet.
Eine NMR-spektroskopische Untersuchung des Rohproduktgemisches zeigte, dal die
Pivaloylschutzgruppen offenbar unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nicht stabil
waren und teilweise abgespalten wurden. Wie weitere Versuche gezeigt haben, ist eine
Temperaturerniedrigung als Mittel zur Erhaltung der Schutzgruppen erfolglos, da die Bildung

des Oxazolidinons dann nicht ablduft. Verbindung 19 und 20 wurden direkt in den folgenden

13
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Reaktionsschritten eingesetzt und nicht vollstindig charakterisiert. Auf eine Wiederholung
dieses Reaktionsweges mit einer Isolierung der Zwischenstufen wurde verzichtet, da das

Syntheseziel nicht erreicht wurde.

Die Synthese nach Weg A (Abbildung 4.5) verlduft zunichst iiber die Herstellung des

Glucosecarbamates 10,1

was mit einer Ausbeute von 32 % gelang. Bei der nachfolgenden
Pivaloylierung der OH-Funktionen in 3,5,6-Position wurde wieder die schon in Weg B ver-
wendete Methode mit Pivaloylchlorid und Pyridin in Dichlormethan angewendet.”" Die
Reaktion war nach 3 Tagen beendet und das kristalline, charakteristisch siilich riechende
Produkt konnte in 73 %iger Ausbeute isoliert, identifiziert und vollstindig charakterisiert
werden. Das Stickstoffproton wird unter den verwendeten Bedingungen (mit 1.2 Aquivalen-
ten Pivaloylchlorid pro Hydroxylfunktion) praktisch nicht angegriffen. Erst der Einsatz von
mehr als 1.2 Aquivalente Pivaloylchlorid pro Hydroxylfunktion fiihrt zu einer partiellen

Pivaloylierung des Stickstoffprotons von 10.

HO PivO

HO HO 0 PivO o

HO o —I> OH i OPiv
HO OH NH NH

OH 4{\
o o

D-Glucose 10 18

(o) (0]
Abbildung 4.5: Darstellung des pivaloylgeschiitzten Glucosecarbamates 18

i.) KOCN, NaH,POg4, H,0, 6 h, 60 °C, 34 %; ii.) 3.6 equiv.
Pivaloylchlorid, Pyridin, CH,Cl,, RT, 3 d, 73 %

Die Gesamtausbeute der Synthese nach Weg A, wie sie in Abbildung 4.5 dargestellt ist,
betrigt nur 25 %. Dies fillt aber angesichts der Tatsache, dall der ausbeutelimitierende erste
Schritt mit sehr preisgiinstigen und ©6kologisch unbedenklichen Reagenzien durchgefiihrt
wird, nicht so schwer ins Gewicht. Zudem konnen die fiir die Sdulenchromatographie ndtigen

Laufmittel vollstindig zuriickgewonnen und wieder verwendet werden.

4.3. Orthoacetylgeschiitztes Glucosecarbamat und anhydrogeschiitztes
Glucosecarbamat

Eine interessante Methode, um alle drei Hydroxylfunktionen des Glucosecarbamates 10 auf
einmal zu schiitzen, ist die Einfiihrung einer Orthoesterfunktion. Anwendung finden die

[34

Orthoester in der Kohlenhydratchemie zB. in der Orthoester-Glycosidsynthese®®*! und als

Ausgangsverbindung fiir selektive Entschiitzungen. In Verbindung mit dem furanoiden

14
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Zuckergeriist sollte diese komplexe Schutzgruppe fiir eine weitere Versteifung der Konfor-
mation sorgen, was fiir die Wirksamkeit des Auxiliares von Vorteil sein sollte.

HO

HO (o) /O
HO 0

o O
o OH ~
HO
. NH ——>
HO OH i. ii. NH
(o}
10

OH 4{\
o
o) 21

(o)

D-Glucose

Abbildung 4.6: Darstellung des orthoacetylgeschiitzten Glucosecarbamates 21
i.) KOCN, NaH,PO4, H,O, 6 h, 60 °C, 34 %, ii.) Trimethylorthoacetat,
Methanol, HCI, RT, 30 min., 90 %

Wegen der gegeniiber den 3,5,6-Orthoformiaten deutlich groBeren Stabilitidt wurde das 3,5,6-
Orthoacetat als Schutzgruppe ausgewdihlt. Damit war das 1-N,2-O-Carbonyl-3,5,6-O-ortho-
acetyl-a-D-glucofuranosylamin (21) das néchste Syntheseziel.

Zur Synthese von 21 wurde eine Methode von FREUDENBERG!™

ausgewdhlt, die er erfolg-
reich zur Darstellung von 3,5,6-O-Orthoacetyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose aus-
gehend von 1,2-O-Isopropyliden-a-D-glucofuranose einsetzte. In der vorliegenden Arbeit
wurde in analoger Weise das Glucosecarbamat 10 mit Orthoessigsduretrimethylester (Tri-
methylorthoacetat) und katalytischen Mengen konzentrierter Salzsdure in trockenem
Methanol zum gewiinschten 1-N,2-O-Carbonyl-3,5,6-O-orthoacetyl-0-D-glucofuranosylamin
(21) umgesetzt. Das Produkt beginnt bereits nach wenigen Minuten in Form schuppiger
Kristalle aus der Reaktionslosung auszufallen und kann, ohne dal3 eine weitere Reinigung
ndtig ist, in einer Ausbeute von 90 % erhalten werden. Das neue Auxiliar 21 wurde anhand
von NMR- und massenspektroskopischen Untersuchungen, durch Elementaranalyse und
Bestimmung des spezifischen Drehwertes identifiziert und charakterisiert.

In Anbetracht der sehr einfachen Synthese dieser Verbindung und ihrer sehr interessanten
Struktur, soll die offensichtliche und bekannte Instabilitidt der Orthoesterfunktion gegeniiber

Sauren*®

akzeptiert und dahingehend untersucht werden, ob der Einsatz eines solchen
Auxiliares sinnvoll sein kann. Wie zu erwarten war die Saurelabilitit dieser Schutzgruppe
aber so hoch, daB3 selbst die schwach sauren Bedingungen bei der Bildung der Bor-Enolate fiir
die Aldolreaktionen mittels Di-n-butylbortriflat, die von den acetalgeschiitzten Auxiliaren von

KOLL et al. noch toleriert wurden, bereits zur Zersetzung des Auxiliares fiihrten.

In parallel laufenden Untersuchungen zum synthetischen Potential von cyclischen Carba-
maten auf der Basis von Monosacchariden gelang es KOLL und SAUL allerdings, die basen-

stabile Verbindung 21 zu einer Reihe von unterschiedlichen N-Alkyl-Derivaten 22 umzu-
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setzen und anschlieBend mit Lithiumaluminiumhydrid in THF zu 1-Alkylmethylamino-1-
desoxy-3,5,6-0O-orthoacetyl-D-glucitolen (22a) (Abbildung 4.7) und zwei weiteren Substanz-

1) Daneben gelang es unter Anwendung einer von GELAS et al.

klassen zu reduzieren.
publizierten Methode®”! die oben erwihnten offenkettigen Verbindungen nahezu quantitativ
in die entsprechenden 6-O-Acetylderivate zu iiberfiihren. Dies bedeutet gegeniiber bisherigen

Methoden einen grof3en Fortschritt.

o >0 OH OH
LiAlH4, THF, Ruckflufd
0/0 ' N
R
/R R= CHzph, (CH2)3Ph, (CHz)nCHg, (o)
N n=5,6,7,8,10,12,14,16,18 o]
o
(0]
22 0 22a
Abbildung 4.7: Reduktion einiger N-Alkylderivate von 21 mit Lithiumaluminium-

hydrid nach KoLL und SauL?"

Neben diesem erfolgreichen préaparativen Einsatz des Orthoacetates 21 wurde die Verbindung
von KOLL und SAUL auf interessante Weise modifiziert. Er nutzte die Tatsache, dal3 einfache
Orthoester unter Einwirkung katalytischer Mengen von Protonen- oder Lewissduren, wie in
Abbildung 4.8 dargestellt, in Carbonsédureester und Ether umlagern (Abbildung 4.8).12%3

OR’ 0

R%OR' — > R4< + R—O—FR'

OR' OR'

Abbildung 4.8: Schema der Umlagerung von einfachen Orthoestern

Handelt es sich bei den Resten R' um Teile eines Molekiils, wie es im beim Beispiel 1-N,2-O-
Carbonyl-3,5,6-O-orthoacetyl-0-D-glucofuranosylamin (21) der Fall ist, so entstehen ace-
tylierte cyclische Ether. KOLL et al. untersuchten dieses Verhalten bereits in fritheren Arbei-
ten, in denen beispielsweise die Umlagerung von 3,5,6-Orthoacetyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-
glucofuranose in Nitromethan mit katalyten Mengen konzentrierter Schwefelsdure zur 5-O-
Acetyl-3,6-anhydro-1,2-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose in 96 %iger Ausbeute gelang.*”
Analog verlief die Umlagerung von 21 zum 5-O-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-O-carbonyl-a-D-
glucofuranosylamin (23) (Abbildung 4.9) mit einer Ausbeute von 76 %.")
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o 0 <
o O CHsNO,, H,SO,, 30 min. _ 0/o
NH NH
o{\ °‘<\
21 ) X
Abbildung 4.9: Umlagerung des orthoacetylgeschiitzten Glucosecarbamtates 21 zum

anhydrogeschiitzten Glucosecarbamat 231"

Da die acetylierte Hydroxylfunktion an C-5 des Kohlenhydratgeriistes sdurestabil ist und das
anellierte tricyclische System ein konformativ sehr stabiles Riickgrat fiir ein Auxiliar darstellt,
wurde diese Verbindung auf ihre Tauglichkeit fiir einen Einsatz als chirales Auxiliar unter-

sucht.

4.4. Pivaloylgeschiitztes Sorbosecarbamat

Die bisher dargestellten, auf D-Glucose basierenden Auxiliare schirmen alle die gleiche Seite
des Oxazolidin-2-on Ringes ab und filhren damit voraussichtlich in stereoselektiven Reak-
tionen zur Bildung der gleichen Produkte. Eine der Zielvorgaben war jedoch die Entwicklung
eines Auxiliares, welches die andere Seite des Oxazolidin-2-on-Ringes abschirmt und damit
den Zugang zu den umgekehrt konfigurierten Zielverbindungen durch einen Wechsel des
Auxiliares ermoglicht. An dieser Stelle soll kurz darauf hingewiesen werden, da3 bei einigen
Reaktionen (z.B. Aldolreaktionen) die Stereoselektivitit durch den Wechsel des Enolat-
bildenden Reagenzes beeinflulit werden kann, ohne das Auxiliar wechseln zu miissen. KOLL
und LUTZEN gelang ein solcher Wechsel der Produkt-Stereochemie bei Aldolreaktionen durch
den Wechsel zwischen Lithium und Bor als Enolatgegenion.!'*'*!

Die Betrachtung der iibrigen von KOLL et al.l'® dargestellten Carbamate auf Basis von
Aldosen und Ketosen zeigte, dall einige dieser Verbindungen durchaus in der Lage sein
sollten, die entsprechende Abschirmung zu ermdglichen. In Abbildung 4.10 sind die denk-
baren Alternativen aufgefiihrt, wobei Verbindungen, die auf extrem teuren Zuckern wie z.B.
Lyxose resultieren, und solche, die nur in Spuren entstanden sind, von vornherein keine
Erwdhnung finden. Geht man zunichst von einer Synthesestrategie aus, die der des Auxiliares
18 entspricht, so spielt bei der Auswahl die Ausbeute des Carbamates eine wichtige Rolle.

Abbildung 4.10 zeigt die unter diesen Gesichtspunkten interessantesten Kandidaten.
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4. Darstellung neuer Auxiliare auf Kohlenhydratbasis

(0]
o
0 o | \H
HO o OH o
HO NH
HO OH
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(D-Mannose) 33 %
04 (D-Galactose) 14 %
25
0 0]
HN’/< HN,{
(0]
o) o 0
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OHHO HO
(D-Fructose) 7 % (L-Sorbose) 15 %
26 27

Abbildung 4.10: Mogliche Ausgangsverbindungen fiir neues Auxiliar mit inverter
Seitendifferenzierung, basierend auf der Umsetzung von Aldosen und
Ketosen mit Kaliumcyanat nach KOLL et al.' (in Klammern: Aus-
gangsverbindung)

Angeregt durch die von BANKS erfolgreich in Diels-Alder- und Aldolreaktionen eingesetzten,

[15¢] ynd (-)-Campher!'> basierenden Spiroverbindung 9 und 28 (Abbildung

auf D-Galactose
4.11) erschienen dabei besonders die auf D-Fructose und L-Sorbose basierenden Carbamate
26 und 27, bei denen der Oxazolidin-2-on-Ring ebenfalls spiro mit dem Zuckerring verkniipft

ist, als interessante Kandidaten.

(¢}
)(0
9 28
Abbildung 4.11: Spiro-Auxiliare von BANKS auf Kohlenhydrat- (9)!"°*) und Terpenbasis
(28)[156]

Wegen der hoheren Ausbeute wurde das Sorbosecarbamat 27 ausgewihlt. Aus 6konomischen
Gesichtspunkten erscheint zwar das auf D-Mannose basierende Carbamat 24 zunidchst die

bessere Wahl zu sein, dieses relativiert sich aber, wenn man den etwa achtfachen Preis der
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4. Darstellung neuer Auxiliare auf Kohlenhydratbasis

D-Mannose gegeniiber der L-Sorbose mit einbezieht (D-Galactose ist immerhin noch doppelt
so teuer wie L-Sorbose). Da die Darstellung dieser Verbindung, trotz der schlechten Ausbeute
im ersten Schritt, im Gegensatz zu den recht aufwendigen Synthesen der BANKS-Auxiliare,
basierend auf der bereits mehrmals in dieser Arbeit angewendete einfache Methode mit
Kaliumcyanat gelingt, soll der Versuch gemacht werden, auf Basis eines solchen Spiro-
carbamates, ein hochwirksames chirales Auxiliar mit (gegeniiber den Glucoseauxiliaren 13,
18 und 23) umgekehrter Seitendifferenzierung zu synthetisieren. Als Schutzgruppe wurde
wegen der zu erwartenden guten Abschirmung die sterisch anspruchsvolle, schon bei der
Darstellung von 18 verwendete, Pivaloylschutzgruppe ausgewdhlt. Damit stand als ndchstes

Syntheseziel das 2-N,1-O-Carbonyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-0-L-sorbopyranosylamin (29) fest.

Fiir den Syntheseweg stehen, wie auch bei der Darstellung des pivaloylgeschiitzten Glucose-
carbamates 18, die beiden in Abbildung 4.12 dargestellten Strategien A und B zur Auswabhl.

0

PivO L-Sorbose
B H
PivO o PivO. HO
OH —
i PivO OPiv

PivO OPiv
32

Abbildung 4.12: Retrostrategie - Synthese des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29

Der zweistufige Weg A wird durch die nur 15 %ige Ausbeute im ersten Reaktionsschritt
weniger attraktiv, ist aber kiirzer und préparativ sehr einfach. Bei Weg B stellt, wie die
Erfahrungen aus Kapitel 4.2 zeigen, die letzte Stufe ein Problem dar, da die Schutzgruppen
auch hier vermutlich die Einfiihrung des Oxazolidin-2-ons nicht unbeschadet iiberstehen. Da
die Moglichkeit besteht, dall das Carbamat durch die gednderte Geometrie bei milderen Tem-
peraturen darzustellen ist, soll die Synthese liber Weg B trotzdem als Alternative untersucht
werden.

Die erste Synthesestufe in Weg B ist die Darstellung der 1,2-O-Isopropyliden-a-L-sorbo-
pyranose (30). Zur Mono- und Diacetalisierung von L-Sorbose gibt es eine Reihe von Unter-
suchungen, unter anderem von MAEDA und TOKUYAMA.*" In der vorliegenden Arbeit wurde
die von PATIL und Bose!*? angewendete Methode mit wasserfreiem Kupfersulfat als Kataly-
sator angewendet, wobei das gewiinschte 1,2-geschiitzte Produkt in einer Ausbeute von 40 %

erhalten werden soll. Die Isolierung von 30 gelang in dieser Arbeit nach Kristallisation aus
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4. Darstellung neuer Auxiliare auf Kohlenhydratbasis

Hexan/Essigsdureethylester in einer Ausbeute von 34 %. (Als Alternative fiir zukiinftige
Untersuchungen kann eine von RAUTER et al. vorgestellte zeolithkatalysierte Isopropylide-
nierung angesehen werden, die verbesserte Ausbeuten von 44 % erreichen soll.!**))

Die Pivaloylierung von 30 zur 1,2-O-Isopropyliden-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranose
(31) gelang nach der schon in Kapitel 4.2 erprobten Vorschrift’®®! in 72 %iger Ausbeute. Die
Abspaltung der Acetalschutzgruppe in 1,2-Position erfolgt wie bereits in Kapitel 4.1 mit Hilfe
von 50 %iger Essigsdure in der Siedehitze. Die 1,2-OH-freie Verbindung 32 wird dabei in
51 %iger Ausbeute isoliert. Die abschliefende Einfiihrung des Oxazolidin-2-ons mit Kalium-
cyanat in gepufferter wassriger Losung gelang leider nicht. Wie schon bei dem 1,2-OH-freien
Glucose-Derivat 20 (Kapitel 4.2) war es auch hier nicht moglich, die Reaktion ohne teilweise
Abspaltung der Schutzgruppen durchzufiihren. Der Versuch {iber eine niedrigere Reaktions-
temperatur eine Zersetzung zu vermeiden, scheiterte auch in diesem Fall daran, da3 die

Reaktion dann gar nicht ablief.

Syntheseweg A beginnt mit der zuvor schon genannten, von KOLL et al.l'® beschriebenen
Umsetzung von L-Sorbose mit Kaliumcyanat zum Sorbosecarbamat 27, wobei die Ausbeute
auf 16 % gesteigert werden konnte. Die anschliefende Pivaloylierung erfolgte wie schon
zuvor in Kapitel 4.2 beschrieben und lieferte nach 10 Tagen Reaktionszeit das kristalline

2-N,1-O-Carbonyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-0-L-sorbopyranosylamin (29) in 91 %iger Ausbeute.
o

0
HN"/< HN’{
o
o
OH
27

OH
OH j ii.. (o]
(o} — — > (o)
HO OH HO PivO OPiv
HO HO

PivO
L-Sorbose 29

Abbildung 4.13: Darstellung des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29
i.) KOCN, NaH,PO4, H,0, 4 h, 60°C, 16 %; ii.) 3.6 equiv.
Pivaloylchlorid, Pyridin, CH,Cl,, 10 d, RT, 91 %

Die in Abbildung 4.13 dargestellte Synthese des neuen Auxiliares 29 gelang damit in einer
durch den ersten Syntheseschritt auf 15 % limitierten Gesamtausbeute. Alle Substanzen, die
auf Weg A und B dargestellt wurden, sind kristalline Verbindungen, die vollstindig identi-

fiziert und charakterisiert werden konnten.

4.5. Zusammenfassung der Auxiliarsynthesen

Mit den auf D-Glucose und L-Sorbose basierenden neuen Verbindungen 13, 18, 23 und 29

gelang die Synthese von vier neuen Glycooxazolidin-2-onen. Wegen der in orientierenden
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4. Darstellung neuer Auxiliare auf Kohlenhydratbasis

Experimenten festgestellten hohen Labilitit gegeniiber den geplanten sauren Reaktionsbe-
dingungen wurde das orthoestergeschiitzte Auxiliar 21 zwar exemplarisch in einer N-Acy-
lierung eingesetzt, dann aber in den weiterfilhrenden Untersuchungen nicht weiter bertick-
sichtigt. Es sei aber noch einmal auf die oben zitierte, in parallelen Arbeiten in dieser Arbeits-
gruppe erzielten Erfolge bei der Anwendung dieser Verbindung in Reaktionen unter basischen
Bedingungen verwiesen. Stattdessen wurde die direkt aus 21 darzustellende Verbindung 23

fiir die weiterfiihrenden Arbeiten ausgewahlt.

MeO PivO AcO fo)
OMe OPiv o (0]
o
NH NH NH PivO OPiv
o/& o{\ o& PivO
13 9 18 ) 23 4 29

Abbildung 4.14: Glycooxazolidin-2-one auf Basis von D-Glucose (13,18,23) und
L-Sorbose (29)

Die vier auf D-Glucose und L-Sorbose basierenden Verbindungen (Abbildung 4.14) sind alle
einfach zu synthetisieren. Sie sind kristallin und sédurestabil. Die Gesamtausbeuten fiir die
Darstellung der Glycooxazolidin-2-one 18, 23 und 29 liegen bei 25 %, 29 % bzw. 15 %,
wobei jeweils die sehr einfache und kostengiinstige Einfiihrung des Heterocyclus in der ersten
Synthesestufe der ausbeutelimitierende Schritt ist. Das methylgeschiitzte Glucosecarbamat 13
konnte mit einer Gesamtausbeute von 66 % ausgehend von 1,2-O-Isopropyliden-a-D-gluco-
furanose (14) dargestellt werden. Die Glucosederivate unterscheiden sich im sterischen An-
spruch ihrer Schutzgruppen, und mit dem Sorbosederivat liegt eine Verbindung vor, die eine

andere Tt-Seitendifferenzierung zeigen sollte.
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5. N-Acylierung der neuen Glycooxazolidin-2-one

5. N-Acylierung der neuen Glycooxazolidin-2-one

Wie bereits erwdhnt, beruht ein Grofteil der stereoselektiven Synthesen, in denen Oxazolidin-
2-one als Auxiliare eingesetzt werden auf einer Transformation in N-Acyl-Derivate. Dazu

wurde von EVANS ein Standardverfahren'**!

entwickelt, das heute breite Verwendung findet.
Dieses Verfahren beruht auf der Deprotonierung des Carbamatstickstoffs mit Hilfe von
n-Butyllithium bei -78 °C. Die Zugabe von Carbonsdurechloriden fiihrt dann zur Bildung der

gewiinschten N-Acyl-Derivate (Abbildung 5.1).

1. n-BuLi, THF, -78°C
30 min.

R’ o N R
° NH -78°C, 15 min.
’ o R'
o} 3. 0°C, 30 min. fo)

4. ges. NH4Cl in H,O

Abbildung 5.1: Standardverfahren zur N-Acylierung nach Evans*!

Wegen des bei dieser Methode notwendigen Einsatzes von Kryotechniken und der Verwen-
dung von n-Butyllithium versuchten KOLL und LUTZEN ein alternatives Verfahren zu finden,
das unter milderen Bedingungen mit praktikableren und preiswerteren Chemikalien arbeiten
sollte. Durch Adaption einer Methode von KUNIEDA,*! der sich mit der Einfithrung von
Stickstoffschutzgruppen befalit hatte, gelang es schlieBlich, eine O6konomischere und
praparativ wesentlich einfachere Methode zu entwickeln. Zusitzlich ist diese Methode der
Standardmethode darin {iberlegen, daBl eine Polymerisation beim Einsatz von a,3-
ungesittigten Carbonsdurechloriden nicht eintritt. Wie in Abbildung 5.2 dargestellt, wird bei
Raumtemperatur gearbeitet und Triethylamin als Base verwendet, wobei noch katalytische

Mengen N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) zugesetzt werden."”!

” + 1.3 equiv. . 0.2 equiv. DMAP

CH,Cly, RT, 1 h R
0 NH cl 2
Y |

o N

- ST

o (o]

Abbildung 5.2: N-Acylierung mit DMAP nach KOLL und LUTZEN!"

Da auf eine hohe Reinheit des Acylchlorides zu achten ist, wurden alle Carbonsdurechloride,

bis auf das feste Zimtsdurechlorid, vor der Verwendung frisch destilliert. Diese Methode mit
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5. N-Acylierung der neuen Glycooxazolidin-2-one

DMAP wurde fiir alle folgenden Reaktionen standardméBig eingesetzt. Wenn jedoch die
Vermutung bestand, daf3 die bisherige Standardmethode dem neuen Verfahren iiberlegen sein
konnte, wurde jedoch in einigen Ausnahmen die EVANS-Methode mit n-BuLi oder beide
Methoden verwendet. Bei der Angabe der Ergebnisse ist dies entsprechend vermerkt. Die im
weiteren zu untersuchenden Auxiliaren 13, 18, 23 und 29 wurden jeweils mit drei gesittigten

und vier ungesattigten Sdurechloriden umgesetzt.

5.1.  N-Acylierung des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13

Tabelle 5.1 zeigt die Ergebnisse der N-Acylierungen des methylgeschiitzten Glucosecarba-
mates 13. Die Darstellung der N-Acyl-Derivate von 13 gelang in fast allen Féllen in guten bis
sehr guten Ausbeuten. Eine Ausnahme bildet das Acrylséure-Derivat, welches nur in 24 %iger

Ausbeute zu isolieren war.

N-Acyl-Derivat Acylierungsmittel Methode® | Ausbeute
33 Propionsédurechlorid A 97 %
34 Buttersdurechlorid A 91 %
35 Phenylessigsédurechlorid A 44 %
36 Acrylsdurechlorid A 24 %
37 trans-Crotonsdurechlorid A 70 %
38 trans-Zimtsaurechlorid A 94 %
39 4,4-Dimethyl-trans-2-pentensdurechlorid A 88 %

Tabelle 5.1: N-Acylderivate von 13 aus der N-Acylierung mit Carbonsdurechloriden

* Methode A: DMAP, Et;N, RT; Methode B: n-BuLi, THF, -78 °C

Die weiteren Umsetzungen mit den anderen Auxiliaren zeigten fiir das jeweilige Acryloyl-
Derivat ein dhnliches Verhalten und auch in den Arbeiten von KOLL und LUTZEN traten
entsprechend niedrige Ausbeute bei der Umsetzung mit Acrylsdure auf!'” Generell ist
besonders bei den Acryloyl-Derivaten auf eine niedrige Temperatur bei der Entfernung der
Losungsmittel zu achten, da sonst schnell vollstindige Polymerisation auftritt. Die oben
aufgefiihrten Produkte sind im néchsten Unterkapitel in Abbildung 5.3 zusammen mit den aus
18 gebildeten N-Acyl-Verbindungen dargestellt.
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5. N-Acylierung der neuen Glycooxazolidin-2-one

5.2.  N-Acylierung des pivaloylgeschiitzten Glucosecarbamates 18

Die in Tabelle 5.2 dargestellten N-Acylierungen von 18 laufen mit guten bis sehr guten
Ausbeuten ab, wobei das Acrylsdure-Derivat 43 die bereits bekannte Ausnahme bildet und

nur mit einer Ausbeute von 27 % isoliert werden konnte.

N-Acyl-Derivat Acylierungsmittel Methode® | Ausbeute
40 Propionsédurechlorid A 87 %
41 Buttersdurechlorid A 98 %
42 Phenylessigsdurechlorid B 71 %
43 Acrylsdurechlorid A 27 %
44 trans-Crotonsdurechlorid A 44 %
45 trans-Zimtsaurechlorid A 85 %
46 4,4-Dimethyl-trans-2-pentensdurechlorid A 85 %

Tabelle 5.2: N-Acylderivate von 18 aus der N-Acylierung mit Carbonséurechloriden

* Methode A: DMAP, Et;N, RT; Methode B: n-BuLi, THF, -78 °C

q@b qQﬂw b@

(R Me) ° 34(R Me) 0 35 (R = Me) °

0 (R = Piv) (R =Piv) 42 (R= Plv) o)
RO RO
RO

)J\/ )k/\ Z
36 (R = Me) ° 37 (R= Me) ° 38 (R = Me) ‘&
43 (R= P|v) 44 (R= Plv) o) 45 (R= Plv) o
39 (R = Me)
46 (R = P|v)
Abbildung 5.3: Neue N-Acylderivate von 13 und 18
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5. N-Acylierung der neuen Glycooxazolidin-2-one

Abbildung 5.3 zeigt die bei der N-Acylierungen von 13 und 18 erhaltenen Produkte. Die
Umsetzung mit Phenylessigsdurechlorid wurde in der Hoffnung auf bessere Ausbeuten nach
der Methode B mit n-BuLi durchgefiihrt. Dabei konnte das Phenylacetyl-Derivat 42 in einer
guten Ausbeute von 71 % erhalten werden.

5.3. N-Acylierung des orthoacetylgeschiitzten Glucosecarbamates 21 und
des Anhydro-Glucosecarbamates 23

Wie schon in Kapitel 4.3 beschrieben, wurde das orthoacetylgeschiitzte Auxiliar 21 zunéchst
nur zu einem N-Acyl-Derivat umgesetzt (Tabelle 5.3), und nach dem gescheiterten Einsatz in
einer Bor-Enolat Aldolreaktion (Kapitel 6.1) in dieser Arbeit nicht weiter untersucht. Statt-
dessen wurde das durch sdurekatalysierte Umlagerung von 21 erhaltenen Anhydro-Derivat
231! fir weitere Arbeiten eingesetzt.

N-Acyl-Derivat Acylierungsmittel Methode® | Ausbeute
47 Propionsdurechlorid A 87 %
Tabelle 5.3: N-Acylderivat von 21 aus der N-Acylierung mit Propionsédurechlorid

* Methode A: DMAP, Et;N, RT

In Tabelle 5.4 sind die entsprechenden Ergebnisse der N-Acylierung des Anhydrocarbamates
23 zu finden. Die Ausbeuten sind auch hier gut, wobei die Darstellung des Acrylsdure-

Derivates 51 wie schon zuvor die niedrigste Ausbeute (32 %) aufweist.

N-Acyl-Derivat Acylierungsmittel Methode® | Ausbeute
48 Propionsdurechlorid A 83 %
49 Buttersdurechlorid A 78 %
50 Phenylessigsdurechlorid B 58 %
51 Acrylsdurechlorid A 32%
52 trans-Crotonsdurechlorid A 78 %
53 trans-Zimtsaurechlorid A 64 %
54 4,4-Dimethyl-trans-2-pentensdurechlorid A 62 %

Tabelle 5.4: N-Acylderivate von 23 aus der N-Acylierung mit Carbonséurechloriden

? Methode A: DMAP, Et;N, RT; Methode B: n-BuLi, THF, -78 °C
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AcO< AcO AcO
o o < e o < o j‘)\@
0 0 o
o 3 3
48 ) a9 ) 50 )
Aco< AcO AcO
o o o
o o o
51 3 52 53 %

AcO
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Abbildung 5.4: Neue N-Acylderivate von 21 und 23

5.4. N-Acylierung des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29

Die in Tabelle 5.5 dargestellten Ergebnisse der N-Acylierungen von 29 weisen einige Un-
regelméBigkeiten auf. So gelang es nach keiner der beiden ausgewihlten Methoden das
pivaloylgeschiitzte Sorbosecarbamat 29 mit Phenylessigsdurechlorid zu N-acylieren. Die
Anwendung von Methode B, unter Verwendung von n-BuLi als Protonen abstrahierendem
Reagenz, zeigte bei der diinnschichtchromatographischen Reaktionskontrolle eine Vielzahl
von Produkten. Die Isolierung des gewiinschten Produktes war nicht moglich, es konnten
allerdings 50 % nicht umgesetztes Edukt zuriickgewonnen werden. Bei der DM AP-kataly-
sierten Synthesvariante A konnte praktisch kein Umsatz erzielt werden. Eine weitere Zugabe
von Séurechlorid oder Temperaturerhohung fithrten ebensowenig zum Erfolg, wie die wieder-
holte vorherige Destillation des Phenylessigsdurechlorides. Ebenfalls auffillig und nicht ohne
weiteres erklédrbar ist die schlechte Ausbeute bei der Darstellung von 58 (20 %). Diese beruht,
wie auch in einigen anderen Féllen, auf nicht vollstindiger Umsetzung des Eduktes, und es
gelang, 63 % des Auxiliares zurlickzugewinnen. Eine Anhebung der méiBigen Ausbeute des
Propionyl-Derivates 55 gelang durch einen Wechsel von Methode A zu Methode B nicht.
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5. N-Acylierung der neuen Glycooxazolidin-2-one

N-Acyl-Derivat Acylierungsmittel Methode® | Ausbeute
55 Propionsédurechlorid A/B 51% /58 %
56 Buttersdurechlorid B 74 %
keine Rkt. Phenylessigsdurechlorid A/B -/-
57 Acrylsdurechlorid B 50 %
58 trans-Crotonsdurechlorid A 20 %
59 trans-Zimtsdurechlorid A 91 %
60 4,4-Dimethyl-trans-2-pentensdurechlorid A 88 %
Tabelle 5.5: N-Acylderivate von 29 aus der N-Acylierung mit Carbonsdurechloriden

* Methode A: DMAP, Et;N, RT; Methode B: n-BuLi, THF, -78 °C

< o

N N
o o o
o o) o
PivO OPiv PivO OPiv PivO OPiv
PivO PivO PivO
55 56 60
o o o
\_{ 0 AN 0 Q_\_{ 0
- ~% ~«<
0 0 0
_ o o o
PivO OPiv PivO OPiv PivO OPiv
PivO PivO PivO
57 58 59
Abbildung 5.5: Neue N-Acylderivate von 29

Da es bei den vorherigen Umsetzungen unter Verwendung der DM AP-Methode zu schlechten
Ausbeuten bei den Acrylsdure-Derivaten kam, wurde hier trotz der zu befiirchtenden Poly-
merisation, versuchsweise die Standardmethode mit n-BuLi eingesetzt, bei der das gewiinsch-

te N-Acyl-Derivat 57 in einer Ausbeute von 50 % isoliert werden konnte.

5.5. Zusammenfassung der N-Acylierungen

Es konnte gezeigt werden, da3 die untersuchten Verbindungen in den meisten Fillen sehr gut
mit den verwendeten Carbonsduren zu den entsprechenden N-Acyl-Verbindungen umzusetzen

waren. In der Regel wurden gute bis sehr gute Ausbeuten erzielt. Eine fiir alle Auxiliare
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5. N-Acylierung der neuen Glycooxazolidin-2-one

geltende Ausnahme bilden die Acrylséure-Derivate, die in nur méfBigen Ausbeuten von 24 %
bis 50 % erhalten werden konnten, damit aber in dem Bereich der Standard Oxazolidin-2-one
liegen. Unter Anwendung von zwei N-Acylierungs-Methoden gelang es, von den Auxiliaren
13, 18 und 23 jeweils drei gesittigte und vier ungesattigte N-Acyl-Derivate darzustellen. Bei
dem auf L-Sorbose basierenden Auxiliar 29 gelang die Darstellung des Phenylacetyl-
Derivates nach keiner der beiden verwendeten Darstellungsmethoden.

Alle neu synthetisierten und in Abbildung 5.3, 5.4 und 5.5 dargestellten N-Acyl-Derivate sind
stabile, meist kristalline Verbindungen, die durch NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie,
spezifischen Drehwert, Elementaranalyse und soweit moglich durch die Schmelzpunkte
vollstidndig charakterisiert wurden. Damit stand ein Pool von gesittigten und ungeséttigten
Verbindungen bereit, mit dessen Hilfe die Eignung der neuen Glycooxazolidin-2-one fiir den
Einsatz als chirale Auxiliare in verschiedenen stereoselektiven Anwendungen {berpriift

werden sollte.
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6. Aldolreaktionen

6. Aldolreaktionen

Die Aldolreaktion ist eine der wichtigsten Reaktionen zur Kniipfung von C-C-Bindungen. Sie
spielt in der Natur bei einer Vielzahl von biosynthetischen Prozessen eine grofle Rolle, ist
aber auch fiir die Synthesechemie ein wichtiges Werkzeug und wurde erfolgreich in der Total-
synthese vieler Naturstoffen und anderer biologisch aktiver Substanzen eingesetzt. Da bei der
Aldolreaktion, bei richtiger Auswahl der entsprechenden Reaktionspartner, zwei neue stereo-
gene Zentren gebildet werden, konnen vier Stereoisomere entstehen, die in Abbildung 6.1
dargestellt sind.

(0] QH [0} OH
Raux E i R’ Raux : R
(0] S1 R A1 R
Ruu R +RCHO __ (sy71) (anti
O  OH O OH
Raux = Auxiliar Raux R' Raux E R
s, R A, R

Abbildung 6.1: Die vier moglichen Produkte einer Aldolreaktion

Die stereogene Kontrolle dieser Reaktion, ermdglicht es, hochselektiv nur eines dieser vier

Produkte darzustellen, und gelingt mit Hilfe chiraler Auxiliare und insbesondere auch der

[18d,44,46,47,48,49,50,51,52,53b]

Oxazolidin-2-on-Auxiliare. Auf diese Weise gelang unter anderem die

Synthese einer ganzen Reihe von Antibiotika, wie der Polyether Antibiotika Ionomycin[5 4al
und Lonomycin A,”*! der Macrolid-Antibiotika Rutamycin B,"”*) und Cytovaricin,** des
Antitumor-Antibiotikums (+)-Macbecin***!

Tautomycin®*®. Genannt werden sollen ebenfalls die Synthesen des Aglycons des Glyco-
[55a]

oder des antifungiziden Antibiotikums (+)-

peptid-Antibiotikums Vancomycin und die erste enantioselektive Synthese des zur

Behandlung von ADS (Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom) eingesetzten Wirkstoffes (+)-
threo-Methylphenidathydrochlorid.>>"!

Mechanistische Grundlage

Als Voraussetzung fiir die stereoselektive Aldolreaktion muf3 ein intermedidres Metallenolat

gebildet werden. Die kinetisch kontrollierte Enolatbildung wird dadurch erreicht, da3 eine
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6. Aldolreaktionen

sterisch stark gehinderte Base, in dieser Arbeit Diisopropylethylamin (Hiinigs Base), das Sub-
strat in einem aprotischen Losungsmittel moglichst schnell und vollstindig deprotoniert.

Das Gegenion koordiniert dann an das Substrat und bildet ein chelatisiertes Enolat. Wie in
Abbildung 6.2 zu sehen ist, besteht die Moglichkeit zur Bildung eines cis- oder eines trans-

Enolates.

Carbonylkomponente

RCIS
j R"’""S/Q/O\ML
o=, ML,
. o _6
N—> Base N\/
o -0

(o)
MeO A R¢is = cis-Enolat Meo
R = trans-Enolat
OMe trans OMe
OMe OMe
Abbildung 6.2: Elektrophiler Angriff auf ein Metallenolat von 33

Da das Verhiltnis der Produktstereoselektivitit direkt vom Verhéltnis des cis-Enolates zum
trans-Enolat abhingt, ist es notig, die Bedingungen zu kennen, unter denen moglichst nur
eines der beiden Enolate stabil ist. Zudem ist es fiir eine Aussage liber die resultierende
Stereochemie ebenfalls notig zu wissen, welche der beiden Geometrien eingenommen wird.
Wie eine Reihe von Untersuchungen an Oxazolidin-2-on-Auxiliaren mit ausschlieBlich
alkylischem oder arylischem ,,Backbone* gezeigt haben, werden unter kinetischen Beding-
ungen ausschlieBlich die cis-Enolate gebildet.****) Wie in Abbildung 6.2 zu sehen ist, bildet
das Enolat mit dem Oxazolidin-2-on-Ring eine Ebene, die nach unten hin durch das Auxiliar
abgeschirmt ist. Der dargestellte Angriff der Carbonylkomponente kann daher nur von oben
erfolgen. Wegen des T-Charakters des Enolat-HOMOs ist dabei der Angriff des Elektrophils

annihernd senkrecht zur Enolatebene stereochemisch bevorzugt.>’*"

Zur Beschreibung der Aldolreaktion wird heute meistens ein Modell von ZIMMERMAN und
TRAXLERP” herangezogen, das eigentlich zur Erklirung der Ivanov-Reaktion entwickelt
wurde. Dabei geht man davon aus, dall bei der Reaktion von Metallenolaten mit Carbonyl-
verbindungen cyclische sechsgliedrige Uberganszustinde gebildet werden, die bevorzugt in
Sesselkonformation vorliegen. Demnach sind bei der Auswahl geeigneter Reste die in
Abbildung 6.3 dargestellten acht Uberganszustinde moglich. Sie unterscheiden sich hin-
sichtlich dreier Kriterien:
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6. Aldolreaktionen

I. Enolatgeometrie

Wie in Abbildung 6.2 dargestellt, konnen cis- oder ¢trans-Enolate gebildet werden.

II. Anordnung der Reste der Carbonylkomponente

Die Reste der Carbonylkomponente konnen in dem sechsgliedrigen Uberganszustand
axial oder dquatorial angeordnet sein. Da die bei axialer Position auftretenden 1,3-di-
axialen Wechselwirkungen energetisch ungiinsiger sind, ordnen sich die Carbonyl-
komponenten so an, da3 der kleinere Rest die axiale Position einnimmt. Daher werden
die in Abbildung 6.3 unterstrichenen Ubergangsstrukturen A, D, E und H (R, = dquato-
rial) bevorzugt gebildet.

II1. Enolatseite, die elektrophil angegriffen wird
Die diastereofaciale Unterscheidung der Enolatseiten wird durch den Einsatz des
chiralen Auxiliares induziert. Wie in Abbildung 6.2 anhand des Auxiliares 13 dar-
gestellt ist, wird eine Seite des Enolates durch das Auxiliar abgeschirmt. Zur Unter-

scheidung der beiden Enolatseiten wird die re / si -Konvention'®” auf das a-C-Atom

angewendet.
_ i _
Rs
/J\R
R, /,’ \O"'7MLX > SZ <
He o
R,

t
R

TS G (re-trans-axial) TS H (re-cis-dquatorial)

Abbildung 6.3: Magliche Ubergangszustinde bei Aldolreaktionen
bevorzugte Ubergangszustinde unterstrichen
(Re = trans-, R, = cis-Enolatrest; R; = kleiner, R, = groler Rest der
Carbonylkomponente)
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Anhand von Abbildung 6.3 wird deutlich, dal durch die Bevorzugung der &uqatorialen
Position des groflen Restes an der Carbonylkomponente die cis-Enolate (A und H) zu den syn-
Aldolprodukten (S, und S;) reagieren, wohingegen trans-Enolate (D und E) zur bevorzugten
Bildung von anti-Produkten (A; und A;) fiithren. Ob dann z.B. aus einem cis-Enolat das S,-
oder das S;-Diastereomer (keine Enantiomeren, da die Konfiguration des Auxiliares unver-
andert bleibt) gebildet wird, hidngt davon ab, von welcher Seite das Enolat elektrophil ange-
griffen werden kann. Die den Angriff dirigierende Abschirmung hingt ganz wesentlich von
zwei Faktoren ab: zunidchst natiirlich vom Auxiliar selbst, aber gerade im Falle der Oxa-
zolidin-2-on Auxiliare, die mit ihrer Carbonylfunktion an das Gegenion koordinieren konnen,
auch ganz entscheidend vom Koordinationsverhalten des eingesetzten Gegenions.

Die wichtigsten Gegenionen lassen sich in Abhdngigkeit von ihrem Koordinationsvermogen

in zwei Gruppen unterteilen:

I. Chelatisierend

Gegenionen die zusétzlich an das Auxiliar koordinieren kdnnen.
Dazu gehoren die Alkalimetalle, Zink und Zinn (IV).

II. Nicht-chelatisierend

Gegenionen die nicht an das Auxiliar koordinieren konnen.

In diese Klasse gehdren z.B. Bor oder Zinn (II).

Eine Sonderstellung nimmt Ti(IV) ein, da es in der Literatur sowohl als chelatisierendes, als

32,33,61.62.63] Darauf soll noch in

auch als nicht chelatisierendes Gegenion bewertet wird.>*®
Kapitel 6.2 ndher eingegangen werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden Bor und Ti(IV) als

Enolatbildner ausgewihlt und mit den neuen Auxiliaren in Aldolreaktionen umgesetzt.

6.1. Ergebnisse der Aldolreaktionen mit Bor-Enolaten

Fiir die Auswahl von Bor als Gegenion sprechen zwei Griinde. Zum einen hat sich die
Methode von EVANS et al.*****) mit Di-n-butylbortriflat und Hiinigs Base als Enolatbildner,
dank der von vielen Arbeitsgruppen erreichten sehr guten Ausbeuten und Selektiviti-
ten,[*40:472:4951.32) 515 Standardmethode etabliert. Zum anderen wurde im eigenen Arbeitskreis
das Verhalten der von KOLL und LUTZEN dargestellten acetalgeschiitzten Auxiliare 11 und 12
(Abbildung 2.2) bereits in Aldolreaktionen mit Bor-Enolaten untersucht."*®'”! Damit besteht
eine Basis, auf der die Eigenschaften der neuen Oxazolidin-2-on-Auxiliare gut bewertet

werden konnen.

Bei der Durchfithrung der Reaktion gemél Abbildung 6.4 wurde durch Zugabe von Di-n-
butylbortriflat und Hiinigs Base (Diisopropylethylamin) zunéchst bei 0 °C das Bor-Enolat ge-
bildet, welches dann auf -78 °C abgekiihlt und mit dem frisch destillierten Aldehyd zur Reak-
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6. Aldolreaktionen

tion gebracht wurde. Die Reaktionen wurden durch Quenchen mit einem Phosphatpuffer-
Methanol-Gemisch beendet. Die Reaktionszeit der anschlieBenden Behandlung mit Wasser-
stoffperoxid, um das Bor als Borat abtrennen zu kénnen, muflte von der standardméfig ange-
wendeten einen Stunde auf 15 Minuten verkiirzt werden, da es mit einigen Chargen der
kéuflich erworbenen Bortriflatlosung bei ldngerer Reaktionszeit zur Zersetzung der Produkte
kam. Nach extraktiver Aufarbeitung wurden die Produktgemische erhalten, die dann zur
Bestimmung der Diastereomerenverhiltnisse NMR-spektroskopisch untersucht und an-
schlieBend siulenchromatographisch getrennt wurden. Der Ubersicht halber sind bei der
Angabe der Diastereomerenverhiltnisse die einzelnen Anteile der Nebendiastereomeren zu-

sammengefalit.

1.) 1.2 equiv. iProNEt,

1.15 equiv. nBu,BOTf
00, S mi
* R.
R

(o) N L

(0) N
3.)0°C,1h
4.) pH7-Phosphatpuffer/Methanol (2:3)
5. (o)

) Methanol / H,0O, (2:1)

o

Abbildung 6.4: Aldolreaktionen mit Bor-Enolaten

Als Standardlosungsmittel wurde zundchst Dichlormethan eingesetzt, was aber nicht in allen
Fillen zu befriedigenden Ergebnissen fiihrte. Bei der Verwendung des pivaloylgeschiitzten
Glucoseauxiliares 18 kam es beim Einsatz von Dichlormethan nur zu Umsétzen von etwa
50 %. Versuche, die Reaktionsbedingungen oder die verwendete Base zu éndern, flihrten zu
keiner Verbesserung. Erst die Verwendung von Diethylether als Losungsmittel brachte den
gewiinschten Erfolg, und die Reaktionen konnten mit hohen Umsétzen und auch guten
Ausbeuten durchgefiihrt werden. Die versuchsweise Umsetzung der anderen Auxiliare in
Diethylether, fiihrte allerdings zu einer Verschlechterung der Ergebnisse.

Eine Sonderstellung nimmt das pivaloylgeschiitzte Sorboseauxiliar 29 ein, da es auch mit
unterschiedlichen Ldsungsmitteln (Dichlormethan, Diethylether, THF, n-Hexan) zu keiner
Umsetzung bei Zugabe von iso-Butyraldehyd kam. Auch eine deutliche Temperaturerh6hung
bis auf 0 °C fiihrte nicht zur Produktbildung. Um zu priifen, ob es unter den gegebenen Reak-
tionsbedingungen iiberhaupt zu einer Enolisierung kommt, wurde ein Quenchexperiment mit
D,0O durchgefiihrt. Die Auswertung der NMR-Daten zeigte dabei, daB unter Verwendung von
Dichlormethan als Losungsmittel eine Enolisierung vorlag. Damit scheint der limitierende
Schritt der Angriff der Carbonylkomponente auf das Enolat zu sein. Die daraufhin untersuchte
Verwendung des sterisch weniger anspruchsvollen Acetaldehydes fiihrte ebenfalls zu keiner
Umsetzung. Eine Diskussion dieser Ergebnisse erfolgt im nichsten Kapitel im Vergleich mit

den Ergebnissen der Aldolreaktion mit Titantetrachlorid.
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Von den strukturell dhnlichen, aber sich im sterischen Anspruch der Schutzgruppe sehr stark
unterscheidenden Auxiliare 13 und 18 wurden breiter angelegte Versuchsreihen durchgefiihrt,
da sie deutlich hohere Selektivitdten erreichen konnten als das anhydrogeschiitzte Auxiliar 23.
Von den drei erfolgreich umgesetzten Auxiliaren wurden die drei in Kapitel 5 dargestellten
gesittigten N-Acyl-Derivate umgesetzt. Als Aldehyde kamen n-Butyraldehyd, iso-Butyr-
aldehyd, Acetaldehyd und Benzaldehyd zum Einsatz. Die abschlieBende Abspaltung der
Carbonsduren erfolgte unter Verwendung von Lithiumhydroperoxid als supernucleophilem
Reagenz, um zu den entsprechenden B-Hydroxycarbonsduren zu gelangen. Wie in Abbildung
6.5 dargestellt, erfolgte zunédchst die Abspaltung des N-Acyl-Restes, gefolgt von der extrak-
tiven Riickgewinnung des Auxiliares aus der basischen Losung. Nach Ansduern der wéssrigen
Losung konnten dann die undissoziierten Carbonsduren durch Extraktion mit Essigsdure-

ethylester erhalten werden.

THF /H,O (3: 1
2. LiOH * H,O
. OO NH * HO 2R
T !

* ' Y
o N R 15 N Na,SO;,

3.
\[( R 4. CH,Cl,-Extraktion
5. pH 1 - 2, EtOAc-Extraktion

o o

Abbildung 6.5: Spaltung von Aldolprodukten mit Lithiumhydroperoxid

Das Verfahren konnte problemlos bei allen untersuchten Auxiliaren angewendet werden.
Sowohl die Ausbeuten an zuriickgewonnenem Auxiliar, als auch an Carbonsdure waren sehr
gut und es kam zu keinen unerwiinschten Nebenreaktionen.

Bei den untersuchten Aldolreaktionen konnten gute bis sehr gute Selektivititen beobachtet
werden, wobei die Ausbeute teilweise moderat, teilweise auch gut ist. In einigen Féllen

gelang es nicht das Hauptprodukt sdulenchromatographisch zu isolieren.

Erste Hinweise auf die Konfiguration der beiden benachbarten stereogenen Zentren konnten
anhand der Kopplungskonstante °J g.11 erhalten werden, die aus den "H-NMR-Daten ermittelt
wurde. Dabei werden, wie in Abbildung 6.6 gezeigt, im allgemeinen fiir eine syn-Konfi-

guration Werte von 2 - 5 Hz und fiir eine anti-Konfiguration Werte von 6 - 10 Hz erwartet.*”]

O Ho H" O 4" oH
Rm.x)k:\\(/4 R RAL.X)‘\S\(/< R
R H® R H
Raux = Auxiliar
(syn) (anti)
3Jg11=2-5Hz 3Jg 11 =6-10 Hz
Abbildung 6.6: Abhingigkeit der Kopplungskonstante *J g.11 von der Konfiguration der

beiden benachbarten stereogenen Zentren der Aldolprodukte
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N-Acyl-Derivat Aldehyd Produkt Konfiguration Ausbeute® | Diastereomeren-

(R) (R’CHO) verhiltnis
33 (CHy) Butyraldehyd 61 (S1) syn-2"[S1,3"[R]" 62 % 13:1
33 (CH3) iso-Butryraldehyd 62 (Sy) syn-2"[S1,3"[R] 67 % 8:1
33 (CH3) Benzaldehyd 63 (S1) syn-2"[S1,3"[S] 70 % 3:1
33 (CH3) Acetaldehyd 64 (S1) syn-2"[S1,3"[R] 52 % 8:1
34 (CH,CH3) Butyraldehyd 65 (S1) syn-2"[S],3"[R]* 29 % 5:1
34 (CH,CHa) iso-Butryraldehyd 66 (S1) syn-2"[S],3"[R]* 21 % 3:1
34 (CH,CHs) Benzaldehyd 67 (S1) syn-2"[S],3"[S]° 30 % 5:1
34 (CH,CH;) Acetaldehyd 68 | (S))syn-2"[S],3"[R]° ¢ 3:1
35 (CeHs) iso-Butryraldehyd | 69 | (Ay) anti-2"[S],3"[S]° ¢ 5:1
35 (CeHs) Benzaldehyd 70 | (Ay) anti-2"[S],3"[R]° ¢ 2:1
40 (CH;) Butyraldehyd 71 (S1) syn-2"[S],3"[R]* 43 % 16: 1
40 (CH3) iso-Butryraldehyd 72 (Sy) syn-2"[S1,3"[R] 59 % 16:1
40 (CH;) Benzaldehyd 73 (S1) syn-2"[S],3"[S] 47 % 8:1
40 (CH;) Acetaldehyd 74 | (Sy) syn-2"[S],3"[R]° ¢ 12:1
41 (CH,CHj3) Butyraldehyd 75 (S1) syn-2"[S],3"[R]* 50 % 6:1
41 (CH,CHj3) iso-Butryraldehyd | 76 (S1) syn-2"[S],3"[R]* 53 % 8:1
41 (CH,CHs) Benzaldehyd 77 (S1) syn-2"[S],3"[S]° 53 % 3:1
41 (CH,CHs) Acetaldehyd 78 (S1) syn-2"[S],3"[R]° 66 % 9:1
42 (C¢Hs) iso-Butryraldehyd | 79 | (Ay) anti-2"[S],3"[S]° | 23 % 8:1
42 (C¢Hs) Benzaldehyd 80 | (Ay) anti-2"[S],3"[R] ¢ 5:2
48 (CH;) iso-Butryraldehyd | 81 (S1) syn-2"[S],3"[R] 40 % 6:1
49 (CH,CHa) iso-Butryraldehyd 82 (S1) syn-2"[S],3"[R]* 46 % 6:1
50 (C4Hs) iso-Butryraldehyd | 83 | (A,) anti-2"[S],3"[S]° ¢ 5:1
55 (CH3) iso-Butryraldehyd - keine Reaktion - -
56 (CH;) Acetaldehyd - keine Reaktion - -
Tabelle 6.1: Ergebnisse der Aldolreaktionen mit Bor-Enolaten

a

Ausbeute an Hauptdiastereomer nach Sdulenchromatographie

®  ermittelt aus den 500 MHz '"H-NMR-Spektren der Rohproduktgemische mittels 1 D Win NMR
Software von Bruker, der Ubersicht halber sind die einzelnen Anteile der anderen Diastereo-
mere zusammengefalit

die relative Konfiguration konnte aus der Kopplungskonstante °J 5,11 abgeleitet werden, die
absolute Konfiguration wurde durch Analogieschluf3 aus den Ergebnissen der eindeutig identi-
fizierten Produkte abgeleitet

das Hauptdiastereomer konnte sdulenchromatographisch nicht isoliert werden

Die Kopplungskonstanten aller Verbindungen mit alkylischem Rest R, sind kleiner als 5,
womit ihnen syn-Konfiguration zugeordnet wurde. In allen Féllen mit arylischem Rest R
wurde hingegen eine Kopplungskonstante groBer als 6 beobachtet, was einer anti-Konfi-
guration entspricht. Die absolute Konfiguration der Aldolprodukte 62, 63, 64, 72, 73 und 81
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konnte anhand der spezifischen Drehwerte der nach Hydrolyse erhaltenen und literatur-
bekannten B-Hydroxycarbonsduren bestimmt werden (Kapitel 10.10), wobei sich zeigte, daf3
alle S;-Konfiguration aufweisen. Die iibrigen Konfigurationen wurden durch Analogieschluf3
der eindeutig identifizierten Produkte und anhand der Ergebnisse von KOLL und LuTzEN!®'8

zugeordnet.

Die Ergebnisse lassen sich anhand des Koordinationsverhaltens des Bors unter zu Hilfe
nahme des Zimmerman-Traxler-Modells gut deuten. Wie in Abbildung 6.2 aufgezeigt ist,
koordiniert das Carbamatsauerstoffatom ebenfalls an das Bor, womit zunéchst ein chelati-
siertes Enolat vorliegt. Damit ist das iiber nur vier Koordinationsmdglichkeiten verfiigende
Boratom koordinativ abgesittigt. Weil es aber fiir die Reaktion notwendig ist, dal3 der
angreifende Aldehyd an das Boratom koordiniert, mu3 das Chelat gespalten werden. Der
Oxazolidin-2-on-Ring wird nun aber nicht mehr durch die Chelatisierung in seiner nahezu
syn-coplanaren Konformation zu der zum Enolat gewordenen Acylgruppe fixiert. Also kommt

es durch abstoende Dipol-Dipol-Wechselwirkungen!® zu einer nahezu anti-periplanaren

Ausrichtung.
B OMe 1*
At OMe
""" o, ome o on
\0/' \|_ Rglu ; R'
y \ ) é
R’ 0 R
R = CH5, CH,CH
R S S;-Produkt
TS H (re-cis-aquatorial)
o OH
— AL
Rgu r R’
R
TS D (si-trans-aquatorial) Ag-Produkt
Abbildung 6.7: Bevorzugte Uberganszustinde von Aldolreaktionen mit Bor-Enolaten

am Beispiel von Auxiliar 13
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Da es bei alkylischem Rest R zunéchst zur Ausbildung des cis-Enolates kommt (Abbildung
6.2), das Proton des Aldehydes sich im Ubergangszustand bevorzugt in axialer Position
befindet und ein Angriff des Aldehydes nur von der weniger gehinderten re-Seite des
Enolates erfolgen kann, kommt es zur Bevorzugung des Ubergangszustandes H [TS (re-cis-

dquatorial)], wie er in Abbildung 6.7 oben am Beispiel des Auxiliares 13 dargestellt ist.

Die Bildung der A-konfigurierten Produkte in den Fillen, in denen der Rest R arylisch ist,
1aBt sich plausibel mit der Bildung eines frans-Enolates erkldren, wie sie auch schon von
KOLL und LUTZEN!'"'® bei Alkylierungs-, Acylierungs-, Halogenierungs- und auch Aldol-
reaktionen beobachtet wurde. Vermutlich erfolgt diese Bevorzugung durch stabilisierende
stereoelektronische Wechselwirkungen des aromatischen Ringsystems und des Sauerstoff-
atoms des Zuckerringes. Sie fiihrt zu dem unteren der in Abbildung 6.7 dargestellten Uber-
ganszustinde und damit zu den beobachteten A,-Produkten. Die topologisch sehr dhnlichen
Auxiliare 13, 18 und 23 fiihren wie erwartet alle zu den stereochemisch dquivalenten Pro-
dukten.

Generell ist das sterisch anspruchsvollere pivaloylgeschiitzte Glucoseauxiliar 18 dem methyl-
geschiitzten Auxiliar 13 wegen der besseren Abschirmung durch die grolen Pivaloylschutz-
gruppen leicht {iberlegen. Das anhydrogeschiitzte Auxiliar 23 zeigt hingegen deutlich schlech-
tere Selektivitdten.

Zwei weitere zu beobachtende Trends sind die Verringerung der Selektivitdten beim Wechsel
von den N-Propionyl- zu den N-Butyryl-Derivaten und eine tendenziell schlechtere Selek-
tivitdt, wenn R oder R' Aromaten sind. Mdglicherweise kommt es durch die Verwendung
groBerer Substituenten zu Verzerrungen des idealerweise in Sesselkonformation vorliegenden
Ubergangszustandes. Dadurch werden auch boot-[***"%3165] pzw - twist-boot-formige!®”
Ubergangszustinde gebildet, die zu entsprechend anders konfigurierten Produkten fiihren.
Diese ,,Nebenreaktionen* resultieren dann in einer schlechteren Selektivitit zu Ungunsten des
gewiinschten Hauptisomers. Es bleibt zu beachten, dal es sich bei allen beschriebenen
Erklarungsansédtzen nur um Modelle handelt, die nicht bewiesen sind. Sie eignen sich aller-

dings sehr gut, die meisten beobachteten Phanomene vorherzusagen bzw. zu erkléren.

6.2. Ergebnisse der Aldolreaktionen mit Titan-Enolaten

Die Verwendung von Titantetrachlorid anstelle von Di-n-butylbortriflat verspricht neben einer
erhebliche Reduzierung der Kosten auch eine deutlich einfachere Aufarbeitung. Wie bereits in
Kapitel 2 erldutert, waren erste Versuche von KOLL und LUTZEN mit den bereits erwdhnten
acetalgeschiitzten Auxiliaren 11 und 12 jedoch problematisch, da die relativ aciden Reak-

tionsbedingungen einen Einsatz dieser Auxiliare mit Titantetrachlorid unméglich machten.!"”!
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Mit den neuen zur Verfiigung stehenden Auxiliaren konnte diese Reaktion nun untersucht
werden. Ein zusitzliches Interesse an Ti(IV) als Enolatgegenion erwéchst daraus, daB3 es
sowohl als chelatisierendes, als auch als nicht chelatisierendes Gegenion in der Literatur
beschrieben wird. An dieser Stelle sei noch einmal darauf hingewiesen, da3 die Begriffe
,,chelatisiert und ,,nicht chelatisiert” nur auf die Produkt-Stereochemie hinweisen, die durch
eine Chelatisierung durch das Titan zu erwarten ist. Dabei handelt es sich nur um eine
Modellvorstellung und es ist nicht bewiesen, dal es dieser Mechanismus ist, der auch
wirklich zu den beobachteten Produkten fiihrt.

1.5%1 der Wechsel von einem nicht-chelatisierten Ubergangszustand zu

So gelang YAN et a
einem chelatisierten, indem er bei einem auf Campher basierenden Auxiliar anstelle des
Carbamates das entsprechende Thiocarbamat verwendete. CRIMMINS et al.’®!) konnten diese
Ergebnisse unter Verwendung eines auf Phenylalaninol basierenden Auxiliares bestétigen.
Vermutlich fiihrte neben der sehr hohen Schwefel-Affinitit des Titans,®® das geringere
Dipolmoment der Thiocarbonylfunktion zu der beobachteten Bildung der durch Chelat-
kontrolle begiinstigten Produkte. EVANS postulierte fiir die Titantetrachlorid induzierte Aldol-
reaktion an B-Keto-Imiden ebenfalls einen Ubergangszustand, in dem das Titan neben dem
Aldehyd und dem Enolat-Sauerstoff noch eine weitere Carbonylfunktion chelatisiert,” und
auch diverse Untersuchungen von REETZ®! deuten auf chelatkontrollierte Reaktionen von
Ti(IV)-Spezies hin. THORNTON et al. gelang es, basierend auf verschiedenen Oxazolidin-2-on
Auxiliaren, mit Hilfe von Chlortitan-triisopropylat die entsprechenden Alkoxy-Titan-Enolate
darzustellen und bei deren Umsetzungen die durch zusétzliche Chelatisierung des Titans an
den Carbonylsauerstoff des Oxazolidin-2-ons zu erwartenden S,-Produkte zu erhalten
(Abbildung 6.8).°"! Die dabei auftretende sechfache Koordination des Titans ist fiir dieses
Ubergangsmetall, von dem viele hexa- und sogar octakoordinierte Komplexe!®’ bekannt sind,

nicht ungewohnlich.

R Ti—L
’ :" \ —_— Raux R'
L
) H NYO R
o
</ S,-Produkt

[51]

Abbildung 6.8: Chelatisierter Ubergangszustand nach THORNTON

In verschiedenen anderen Arbeiten, in denen insbesondere Titantetrachlorid mit Oxazolidin-2-
onen umgesetzt wurde, konnten die aus Nicht-Chelatisierung erwarteten Produkte erhalten
werden.5%3! Die von DUTHALER und HAFNER"! ausgesprochene Vermutung, daf} ein sich

bei der Darstellung der Titan-Enolate mit Hilfe von Titantetrachlorid und Hiinigs Base
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6. Aldolreaktionen

bildendes Aminhydrochlorid an das Titan koordinieren wiirde und damit eine Chelatisierung
nicht moglich sei, widerspricht besonders den Ergebnissen der Arbeiten von YANP? und
Evans.’ Denn ihnen gelang die Bildung der durch Chelatisierung begiinstigten Produkte
unter genau diesen Enolisierungsbedingungen. Damit stellte fiir die vorliegende Arbeit die
Enolatbildung mit Titantetrachlorid neben den 6konomischen und o6kologischen Vorteilen
auch aus stereochemischer Sicht eine interessante und untersuchenswerte Alternative dar.

Die Titan-Enolate wurden, wie am Beispiel von Auxiliar 13 in Abbildung 6.9 dargestellt, unter
Verwendung von Titantetrachlorid und Hiinigs Base in Dichlormethan gebildet. Dabei ist
darauf zu achten, dal} zuerst das Titantetrachlorid zugegeben werden mul}, damit vor Zugabe
der Base ein Titantetrachlorid-Substrat-Komplex gebildet werden kann. Die Reaktion von
unkomplexiertem Titantetrachlorid mit der Base fiihrt zu irreversibler Komplexierung mit
dem Titantetrachlorid und damit nicht zur Enolisierung. Diese Vorgehensweise basiert auf

1621 der dazu eine Methode von HARRISON adaptierte.l”!) Bei Zugabe des

Arbeiten von EVANS,
Titantetrachlorides konnte die iibliche tiefrote bis braune Fiarbung der Ldsung beobachtet
werden, was auf die Bildung des Titan-Enolates hinweist. Die Zugabe der Aldehyde erfolgte
ebenso wie bei den Bor-Enolaten bei -78 °C. Nach 30-miniitiger Reaktionsdauer wurde dann
iiber eine Stunde auf -40 °C erwarmt, worauthin der Abbruch der Reaktion durch Quenchen
mit pH7-Phosphatpuffer erfolgte. AnschlieBende extraktive Aufarbeitung lieferte nach Entfer-
nung des Losungsmittels die Rohproduktgemische, aus deren NMR-Daten die Bestimmung
der Diastereoselektivitit erfolgte. Die Trennung der Diastereomeren wurde schlieBlich - so-

weit moglich - sdulenchromatographisch vorgenommen.

fo) 1.) 1.1 equiv. TiCly, 0°C, 15 min o OH
)K/ 2.) 1.2 equiv. iPryNEt, 0°C, 30 min
3)1

R .1 equiv. R'CHO, -78°C, 30 min .
o N > o N * "R
4.)in 1 h auf -40°C erwarmen
\H/ 5.) 0°C, pH7-Phosphatpuffer T R
o (0]
Abbildung 6.9: Aldolreaktionen mit Titan-Enolaten

Die Ergebnisse der Umsetzungen mit den vier hier untersuchten Auxiliaren sind in Tabelle
6.2 dargestellt. Es wurden die gleichen N-Acyl-Derivate und Aldehyde verwendet, wie schon
zuvor bei den Bor-Enolaten. Neben den im Vergleich zu den bei den Bor-Enolat-Aldol-
reaktionen beobachteten niedrigeren Ausbeuten, ist auch eine insgesamt deutlich geringere
Diastereoselektivitdt zu beobachten. Es gelang in einigen Fillen nicht, das Hauptprodukt zu

isolieren.
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6. Aldolreaktionen

N-Acyl-Derivat Aldehyd Produkt Konfiguration Ausbeute” | Diastereomeren-
(R) (R’CHO) verhiltnis’

33 (CH,) Butyraldehyd 61 (S1) syn-2"[S],3"[R]" 28 % 4:1
33 (CH;) iso-Butryraldehyd 62 (Sy) syn-2"[S1,3"[R] 47 % 4:1
33 (CHs) Benzaldehyd 63 | (S))syn-2"[S],3"[ST¢ ‘ 2:1
33 (CHy) Acetaldehyd 64 (S1) syn-2"[S],3"[R] 36 % 3:1
34 (CH,CHj3) iso-Butryraldehyd | 66 (S1) syn-2"[S],3"[R]* 35 % 4:1
35 (C¢Hs) iso-Butryraldehyd | 69 (A2) anti-2"[S],3"[S]" 21 % 4:5
35 (CeHs) Benzaldehyd 70 | (As) anti-2"[S],3"[R] ‘ 5:2
40 (CHs) Butyraldehyd 71 (S1) syn-2"[S],3"[R]" 18 % 4:1
40 (CH;) iso-Butryraldehyd 72 (Sy) syn-2"[S1,3"[R] 38 % 3:1
41 (CH,CH,) Butyraldehyd 75 (S1) syn-2"[S],3"[R]° 26 % 1:1
41 (CH,CHj3) iso-Butryraldehyd | 76 (S1) syn-2"[S],3"[R]* 35 % 5:2
42 (C¢Hs) iso-Butryraldehyd | 79 (A2) anti-2"[S],3"[S]° 14 % 3:2
42 (CeHs) Benzaldehyd 80 | (Ay) anti-2"[S],3"[R]° ‘ 5:2
48 (CH,) iso-Butryraldehyd | 81 | (S;)syn-2"[S],3"[R] | 40 % 6:1
48 (CH;) Benzaldehyd 84 | (S))syn-2"[S],3"[S]° ‘ 5:2
49 (CH,CHj;) iso-Butryraldehyd | 82 (S1) syn-2"[S],3"[R]* 46 % 6:1
50 (CHs) iso-Butryraldehyd | 83 | (A,) anti-2"[S],3"[S]° ‘ 5:1
55 (CH;) iso-Butryraldehyd | 85 | (S)) syn-2"[S].3"[R] | 36 % 2:1
56 (CH,CH3) iso-Butryraldehyd | 86 (S1) syn-2"[S],3"[R]* 25 % 3:2
Tabelle 6.2: Ergebnisse der Aldolreaktionen mit Titan-Enolaten

a

Ausbeute an Hauptdiastereomer nach Sdulenchromatographie

®  ermittelt aus den 500 MHZUIH-NMR-Spektren der Rohproduktgemische mittels 1 D Win NMR
Software von Bruker, der Ubersicht halber sind die einzelnen Anteile der anderen Diastereo-
mere zusammengefalt

die relative Konfiguration konnte aus der Kopplungskonstante °J 5,11 abgeleitet werden, die

absolute Konfiguration wurde durch Analogieschluf3 aus den Ergebnissen der eindeutig identi-
fizierten Produkte abgeleitet

das Hauptdiastereomer konnte sdulenchromatographisch nicht isoliert werden

Die stereochemische Zuordnung der Reaktionsprodukte erfolgte wie schon zuvor bei den Bor-
enolat induzierten Aldolreaktionen (Kapitel 6.1). Verbindung 70 konnte wie die anderen
Produkte aus N-Phenylacetyl-Derivaten und der Umsetzung mit Benzaldehyd nur als Misch-
fraktion erhalten werden. Die 'H-NMR-Daten weisen darauf hin, dal3 es sich bei dem im
Verhiltnis 1 : 7 vorliegenden Unterschu3diastereomer um ein ebenfalls anti-konfiguriertes
Produkt mit einer Kopplungskonstante von *Jg;; = 7 handelt. Nach der Hydrolyse wurde
daher das Enantiomerengemisch der entsprechenden Carbonsdure erhalten. Die Bestimmung
des Drehwertes des Enantiomerengemisches erlaubte es dann durch Vergleich mit dem
Literaturwert auf die absolute Konfiguration zu schlieen (Kapitel 10.10). Es stellte sich
heraus, daB3 bei den Reaktionen mit den Glucose-Auxiliaren 13, 18 und 23 die gleichen

Hauptprodukte wie bei den Aldolreaktionen mit den Bor-Enolaten gebildet wurden. Es kommt
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6. Aldolreaktionen

also offensichtlich nicht zu einer Chelatisierung durch das Titan, sondern zu einem nicht
chelatisierten Uberganszustand, analog dem bei den Bor-Enolaten in Abbildung 6.7 postu-
lierten.

Dabei hat sich jedoch die Reihenfolge der Selektivititen umgekehrt. War es bei den Bor-
enolaten noch das pivaloylgeschiitzte Auxiliar 18, welches die besten Selektivititen erreichte,
so ist es nun das anhydrogeschiitzte Auxiliar 23. Das methylgeschiitzte Auxiliar liegt in
beiden Féllen im Mittelfeld. Als eine denkbare Erkldrung fiir dieses Verhalten kann die hohe
Sauerstoffaffinitit des Titans herangezogen werden, die storende Koordinationen zu den
Sauerstoffatomen in den Schutzgruppen bewirken konnte, was sich wiederum ungiinstig auf
die Bildung eines definierten Ubergangszustandes auswirken wiirde. Dabei wiren die sauer-
stoffreichen Esterschutzgruppen von Auxiliar 18 am stirksten benachteiligt, was den Ergeb-
nissen entsprache. War bei den Bor-Enolaten also offensichtlich noch der sterische Anspruch
der Schutzgruppen dominierend, so scheinen bei den Titan-Enolaten eher die elektronischen
Wechselwirkungen mit den Sauerstoffatomen der Schutzgruppen die entscheidende Rolle zu
spielen.

Die generell etwas schlechteren Diastereoselektivititen wurden von CRIMMINS!®!! damit be-
griindet, daB der chelatisierte und der nicht-chelatisierte Ubergangszustand konkurrierende
Reaktionswege sind (Abbildung 6.10).

S1-Produkt

o OH

e RAUX)H/'\ R'

R
S,-Produkt

Abbildung 6.10: Konkurrenz des chelatisierten und des nicht-chelatisierten Ubergangs-
zustandes nach Crimmins!®"

Der Trend zu einer Verschlechterung der Selektivitéit bei einer Vergroferung des Restes R,
wie er bei den Bor-Enolaten auftrat, ist in abgeschwichter Form auch bei den Titan-Enolaten
vorhanden.
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6. Aldolreaktionen

Ein sehr interessantes Verhalten zeigte sich bei Versuchen mit dem Sorboseauxiliar 29. Im
Gegensatz zu den gescheiterten Aldolreaktion mit Di-n-butylbortriflat, gelang mit Titantetra-
chlorid eine problemlose Umsetzung. Wie nach den mit dem ebenfalls pivaloylester-
geschiitzten Auxiliar 18 zuvor gemachten Erfahrungen zu erwarten war, ist die Diastereo-
selektivitdt, die mit diesem Auxiliar und Titan als Enolatbildner erreicht werden kann, eben-
falls sehr niedrig. Es stellte sich nun die Frage, welches Hauptdiastereomer gebildet wird.
Betrachtet man die sterische Abschirmung (Abbildung 6.11), so wird im Vergleich zu den
Glucoseauxiliaren 13, 18 und 23 die entgegengesetzte Seite des Oxazolidin-2-on Ringes
starker abgeschirmt, was eigentlich zur Bildung der S,-Produkte fiihren sollte (wenn R alipha-
tisch ist).

o)

H (o) 0
" %V i
o o
at
Me0/>\og' </o 0
MeO  MeO—>"
o

13 29

Ruckseite abgeschirmt Vorderseite abgeschirmt

Abbildung 6.11: Vergleich der sterischen Abschirmung durch die Auxiliare 13 und 29

Entgegen den Erwartungen wurden jedoch aus den N-Acyl-Derivaten 55 und 56 die S;-Pro-
dukte gebildet. Ein mdglicher Erkldrungsansatz wire ein aufgrund von sterischer Hinderung
durch die groBBen Pivaloylschutzgruppen und den spiro-verkniipften Zuckerring erzwungener
deformierter Ubergangszustand, der dann zu den beobachteten Produkten fiihren kénnte.
Dieser sterische Ansatz konnte auch erkldren, warum bei der Umsetzung mit dem Bortriflat
zwar eine Enolisierung, aber keine Reaktion mit dem Aldehyd zu beobachten war. Die
sterisch groferen Butyl-Substituenten des Bortriflates konnten im Zusammenspiel mit dem
ohnenhin schon stark begrenzten Raumangebot zwar noch eine Enolisierung zugelassen
haben, aber der entscheidenden Angriff des Aldehydes wurde dadurch mdoglicherweise ver-
hindert. Auch eine unerwiinschte Koordination des Titans an eine der Schutzgruppen wére als
mogliche Erklidrung denkbar. Diese Uberlegungen sind allerdings spekulativ und wurden im
Rahmen dieser Arbeit nicht weiter untersucht. Fiir weiterfilhrende Arbeiten wire eine
Berechnung der entsprechenden Ubergangszustinde denkbar, um Anhaltspunkte fiir eine

Erkliarung dieses Verhaltens zu erhalten.
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6. Aldolreaktionen

6.3.  Alternative Abspaltungsmethode mit Lithiumaluminiumhydrid

Da die Konfigurationsaufklarung der Stereoisomeren schon in ausreichendem Maf3e mit Hilfe
der zuvor behandelten Methode erfolgen konnte, sollte die generelle Eignung der Methode
tiberpriift werden. In Anbetracht der Reaktionsbedingungen und den daraus folgenden Proble-
men bei der Umsetzung der Estergeschiitzten Auxiliare 18, 23 und 29 wurden zunichst Vor-
versuche mit nicht stereoselektiv umgesetzten N-Acyl-Derivaten unternommen. Dazu wurden
die N-Cinnamoyl-Derivate 38, 45, 53 und 59 entsprechend der in Abbildung 6.12 darge-

stellten Vorgehensweise umgesetzt.

abs. THF

1.1.5eqLiAlH4, 0°C,2-4h
)oj\/\ 2. ges. NaHCO3-Lsg. / 10% Natronlauge Zucker
1:1)
F ( NN
o_ N Ph , > 0 NH + HO >
3. CH,Cl,-Extraktion
4. Saulenchromatographie
(o} (o}

Abbildung 6.12: Reduktive Abspaltung von Alkoholen

Wie erwartet gelang eine Reduktive Spaltung unter Erhalt der Schutzgruppen ausschlieBlich
bei Verwendung des methylethergeschiitzten Auxiliares 13, bei dem die Isolierung des
Auxiliares mit einer Ausbeute von 63 % und die Isolierung des Zimtalkohols mit einer Aus-
beute von 58 % gelang. Bei den iibrigen Auxiliaren kam es zu der erwarteten Hydrolyse der
Esterschutzgruppen, die somit einen sinnvollen Einsatz dieser Methode ausschlie3t. In einem
weiteren Versuch wurde ein Aldolprodukt des Auxiliares 13 ausgewdhlt, um die Tauglichkeit
der Methode auch anhand einer chiralen Zielverbindung zu beweisen. Die reduktive Spaltung
des Aldol-Produktes 62 lieferte das 2[S],3[S]-2,4-Dimethylpentan-1,3-diol in 61 %iger Aus-

beute. Das Auxiliar 13 konnte mit einer Ausbeute von 73 % zuriickgewonnen werden.

6.4. Zusammenfassung der Ergebnisse der Aldolreaktionen

Es ist gelungen die Bor- und Titan-Enolate der ungesattigten N-Acyl-Derivate der Auxiliare
13, 18 und 23 in stereoselektiven Aldolreaktionen erfolgreich einzusetzen. Die Umsetzung
des Sorboseauxiliares 29 gelang nur in Form des Titan-Enolates. Es konnte zwar ein Bor-
Enolat erzeugt, aber nicht im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt werden. Insgesamt konnten
26 neue N-(B-Hydroxy-acyl)-Derivate von 13, 18, 23 und 29 dargestellt werden, die bis auf

wenige Ausnahmen auch isoliert und charakterisiert werden konnten.
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N
61 (R = Me) © ‘& = 62 (R = Me) © W&

71(R=Piv) o 72(R=Piv) o 73 (R Plv) o
RO
RO o o oH
or )J\/:\ )J\A/\
N :
64 (R = Me) 0‘& : 5 (R = Me) 6 (R=Me)©
74 (R = Piv) o) 5 (R =Piv) R Piv)
RO RO RO
RO o
OR
69 (R = Me) O
79 (R = Piv)

Abbildung 6.13: Aldolprodukte der Auxiliare 13, 18, 23 und 29

Die isolierten Substanzen sind stabile, meist kristalline Verbindungen, die anhand von 'H-
und C-NMR-Spektroskopie, Massenspektroskopie, Elementaranalyse und Bestimmung der

spezifischen Drehwerte und, wenn moglich, der Schmelzpunkte identifiziert und charakteri-
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siert wurden. Die Abspaltung der enantiomerenreinen Carbonsduren mit Lithiumhydroperoxid
ist mit allen vier Auxiliaren problemlos moglich, wohingegen die ebenfalls untersuchte
reduktive Spaltung mit Lithiumaluminiumhydrid erwartungsgemdll nur fiir Derivate des

methylethergeschiitzten Auxiliares 13 geeignet ist.

Der stereochemische Verlauf der Bor- und Titan-Enolatreaktionen von 13, 18 und 23 14t sich
mit Hilfe des Zimmerman-Traxler-Modells gut erkldren. Beide Enolatgegenionen bilden
Produkte, die mit einem in Abbildung 6.3 dargestellten nicht chelatisierten Ubergangszustand,
erkldrbar sind. Damit konnte gezeigt werden, daB3 Titantetrachlorid mit den verwendeten
Auxiliaren nicht in der Lage ist, eine zusitzliche Carbonylfunktion zu koordinieren. In
Anlehnung an die Arbeiten von YANP?! und CRiMmINS[®Y erscheint es fiir kiinftige Arbeiten
sehr interessant die Thiocarbamate der Auxiliare darzustellen, und zu untersuchen, ob es dann

unter Verwendung von Titantetrachlorid zur chelatkontrollierten Reaktion kommt.

Der stereochemische Verlauf der Reaktionen mit Titan-Enolaten des Sorboseauxiliares 29 ent-
spricht nicht der Vorhersage. Entgegen den nach dem Zimmerman-Traxler-Modell gemachten
Vorhersagen entstehen, ebenso wie bei den anderen Auxiliaren, die S;-Produkte, wenngleich
in sehr schlechten Selektivitidten von 2 : 1 und 3 : 2, so daB3 die Vermutung konkurrierender

Ubergangszustinde nahe liegt.

Die Diastereoselektivititen sind unter Verwendung der Bor-Enolate gut bis sehr gut, wobei das
pivaloylgeschiitzte Glucoseauxiliar 18 die besten Werte erreicht. Beim Einsatz von Titantetra-
chlorid als Enolatbildner nimmt die Stereoselektivitdt deutlich ab und das sauerstoffarmste,

anhydrogeschiitzte Auxiliar 23 induziert hier die hochsten Selektivitéiten.

Die Verwendung von Di-n-butylbortriflat als Enolatbildner ist der Verwendung von Titan-
tetrachlorid deutlich iiberlegen. Dennoch stellt der Einsatz von Titantetrachlorid eine kosten-
giinstigere und préparativ einfachere Alternative dar, bei der allerdings Einbuflen bei Aus-

beute und Selektivitit hingenommen werden miissen.
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7. 1,4-Additionen

Ein wichtiger Bestandteil vieler Naturstoffe, z. B. der Isoprenoide, Alkaloide und Macrolide,

[72]

sind chiral verzweigte Kettengeriiste. Die Michael Addition'’*" und analoge 1,4-Additionen an

[73

leicht zugingliche a,B-ungesittigte Carbonylverbindungen'’” bieten eine Moglichkeit zur

Synthese solch verzweigter Kohlenstoffketten. Fiir die stereoselektive 1,4-Addition von

TATST6TT) oder Grignard Reagenzienl’®” !

Alkyl- oder Arylgruppen werden hiufig Cuprate!
unter Verwendung von a,[3-ungesittigten Carbonsdurederivaten und chiralen Auxiliaren ein-
gesetzt.** Daneben wurde von KUNZ eine einfache Methode zur 1,4-Addition von Dialkyl-

aluminiumchloriden an a,B-ungesittigte N-Acyl-Derivate entwickelt. Unter Verwendung von

14a l4c,e,i

Tetrahydrooxazinonen,"'**! Oxazolidin-2-onen auf Basis von Kohlenhydraten!'**!! und Evans

Auxiliaren !

als chiralen Hilfsstoffen konnten gute bis sehr gute Diastereoselektivititen
erreicht werden. Basierend auf diesen Arbeiten soll die 1,4-Addition von Diethyl- und
Dimethylaluminiumchlorid an die in Kapitel 5 dargestellten a,B-ungesittigten N-Acyl-Deri-

vate der Auxiliare 13, 18, 23 und 29 untersucht werden.

7.1.  Ergebnisse der 1,4-Additionen mit Diethylaluminiumchlorid

Orientierende Experimente mit dem pivaloylgeschiitzten Glucoseauxiliar 18 haben gezeigt,
daB3 das der allgemeinen Vorgehensweise von KUNZz entsprechende Losungsmittelsystem
nicht zu idealen Ergebnissen fiihrte. Dichlormethan zeigte sich dem dort verwendeten
Toluol/n-Hexan-System beziiglich des Umsatzes und der Diastereoselektivitit deutlich tiber-
legen und wurde daher als Standardlésungsmittel verwendet. Wie auch von KUNZ beschrie-

[14a] Was zu EinbuBen bei der Ausbeute

ben, kam es haufiger zu unvollstindigen Umsétzen,
fithrte. Um bei Bedarf den Umsatz durch Temperaturerhohung steigern zu konnen, wurde am
Beispiel des Cinnamoyl-Derivates von 18 die Diastereoselektivitdt in Abhingigkeit zur Tem-
peratur untersucht. Wie die Ergebnisse in Tabelle 7.1 zeigen, kann die Reaktionslosung ohne
einen Selektivititsverlust befiirchten zu miissen, auf -10 °C erwdrmt werden. Um Selek-
tivittsverluste moglichst auszuschlieBen, wurden die entsprechend unvollstindig laufenden

Reaktionen auf bis zu -20 °C erwirmt.

Temperatur -78 °C -40 °C -20 °C -10 °C -5°C

Reaktionsdauer 4.5h 4h 4h 4h 4h

Diastereoselektivitit 1:3.1 1:3.1 1:2.9 1:3.1 1:1.3
Tabelle 7.1: Diastereoselektivitdt in Abhéngigkeit von der Temperatur bei der 1,4-

Addition von Diethylaluminiumchlorid mit 1-N,2-O-Carbonyl-1-N-
trans-cinnamoyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (45)
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Entsprechend der in Abbildung 7.1 dargestellten allgemeinen Reaktionsbedingungen wurden
die N-Cinnamoyl-, N-Crotonoyl-, und N-4,4-Dimethyl-trans-2-pentenyl-Derivate der vier

Auxiliare mit Diethylaluminiumchlorid umgesetzt.

-40°C bis -20°C
/ w
R R

Y

0 N Dichlormethan 0 N
Y (R' = Et, Me [hv]) \(
o (o]
Abbildung 7.1: 1,4-Addition mit Dialkylaluminiumhalogeniden

Die in Tabelle 7.2 dargestellten Ergebnisse der 1,4-Additionen zeigen, da3 die Reaktivitét der
Elektrophile von sterischen und elektronischen Effekten beeinflufit wurde. Bei Betrachtung
der Reaktionszeiten und Umsétzte fallt zunédchst auf, dal die Umsetzungen der N-Crotonoyl-
Derivate am schnellsten verlduft. Die N-Cinnamoyl-Derivate reagieren deutlich langsamer,
aber immer noch vollstindig. Dies 146t sich mit dem mesomeren elektronischen Effekt des
Aromaten erklédren, der den Elektronenmangel am [3-C-Atom herabsetzt und die nucleophile
Ubertragung des Ethylrestes vom Diethylaluminiumchlorid damit erschwert. Der Wechsel
zum sterisch anspruchsvollen zert.-Butylrest mit seinem ausgepriagten +I-Effekt, fiihrt trotz
Temperaturerh6hungen zu unvollstindigen Umsédtzen und langen Reaktionszeiten.

Auftillig sind die zu den auf Glucose basierenden Auxiliaren 13, 18 und 23 vergleichsweise
langeren Reaktionszeiten bei Verwendung des Sorboseauxiliares 29. Dies 148t sich mit der bei
diesem Auxiliar auftretenden, schon in Kapitel 6.2 beschriebenen, sterische Hinderung
erkldren. Dafiir spricht auch, dafl die Versuche an das sterisch noch iiberladenere N-4,4-Di-
methyl-trans-2-pentenyl-Derivat 60 zu addieren trotz Temperaturerh6hung bis auf Raumtem-

peratur nicht gelangen.

Nur in drei Fillen gelang die sdulenchromatographische Trennung der Produkte, da die beiden
Diastereomeren meist nahezu identische Re~Werte aufwiesen. Auch Trennversuche mittels

Flashchromatographie fiihrten nicht zum Erfolg.

Die absolute Konfiguration der Produkte wurde bei den Verbindungen 90 und 96 durch Ab-
spaltung der enantiomerenreinen literaturbekannten [S]- bzw. [R]-3-Phenylvaleriansdure und
Vergleich der spezifischen Drehwerte ermittelt. Die Spaltung erfolgte nach der bereits bei den
Produkten der Aldolreaktionen eingesetzten Standardmethode (Abbildung 7.2) unter Verwen-
dung von Lithiumhydroperoxid und lieferte die Spaltprodukte in sehr guten Ausbeuten
(Kapitel 10.10).
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N-Acyl-Derivat | Produkt Temperatur Diastereo- Konfigu- | Umsatz® | Ausbeute”

(R) (Reaktiondauer) selektivitit® ration

38 o . " d 0, g
(CeHs) 87 -40°C (4 h) 9:2 3"[S] 100 %

37 o . " € 0, g
(CH,) 88 -40°C(2h) 3:2 3"[S] 100 %

39 -40 °C (6h) ) arone 0 o
(t-Bu) 89 =20 °C (15h) 3:2 3"[S] 45 %

45 o . n C 0 0
(CeHs) 920 -40°C (4 h) 3:1 3"[S] 100 % 35%
44 ° . " e () g

(CH,) 91 -40°C(2h) 3:2 3"[S] 100 %

46 -40 °C (6 h) . " Qe 0 g
(t-Bu) o2 -20°C (15 h) 301 351 S0%

53 o . " d 0, g
(CeHs) 93 -40°C (4 h) 3:1 3"[S] 100 %

52 o . " e 0, g
(CH,) 94 -40°C(2h) 4:3 3"[S] 100 %

54 -40°C (3h) . g 0 e
(t-Bu) 95 - 20 °C (5h) 3:2 3"[S] 55%

59 o . " c 0, 0,
(CoHs) 96 -40°C (8 h) 20:1 3"[R] 100 % 60 %
(ng ) 97 -40°C (5 h) 25:1 3"[R] 100 % 57 %

3

60 -40 °C bis RT keine o

(t-Bu) ) (20 h) ] ] Reaktion
Tabelle 7.2: Ergebnisse der 1,4-Additionen mit Diethylaluminiumchlorid

a

ermittelt aus den 500 MHz 'H-NMR-Spektren der Rohproduktgemische mittels 1 D Win NMR
Software von Bruker

Ausbeute an Hauptdiastereomer nach Sdulenchromatographie

die absolute Konfiguration konnte durch Abspaltung der enantiomerenreinen B-verzweigten
Carbonséure und Vergleich mit dem literaturbekannten spezifischen Drehwert bestimmt
werden

Abspaltung der Carbonséure aus Diastereomerengemisch mit bekanntem Diastereomeren-
verhéltnis und Ableitung der absoluten Konfiguration durch Vergleich des Drehwertes des
Enantiomerengemisches mit dem der enantiomerenreinen literaturbekannten Carbonséure
die absolute Konfiguration wurde durch Analogieschluf aus den Ergebnissen der eindeutig
identifizierten Produkte abgeleitet

absolute Konfiguration aus Rontgenstrukturanalyse ermittelt

das Hauptdiastereomer konnte sdulenchromatographisch nicht isoliert werden

Bei den Verbindungen 87 und 93, die nur als Gemisch mit dem jeweils anderen Dia-

stereomeren in den Verhéltnissen 4 : 1 und 3 : 1 erhalten werden konnten, wurden die Siure-

abspaltungen mit dem Gemisch durchgefiihrt. Aus dem Vergleich des Drehsinns mit den

Literaturwerten, konnte auf die absolute Konfiguration geschlossen werden (Kapitel 10.10).

THF / H,0 (3: 1)
1. H,0,
2. LiOH * H,0

o R’
+ HOMR

ucker
\[(NH

o_N "R 3.1.5 N Na,SO5 >
\[( 4. CH,Cly-Extraktion
o 5. pH 1 - 2, EtOAc-Extraktion o
Abbildung 7.2: Spaltung von 1,4-Additionsprodukten mit Lithiumhydroperoxid
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7. 1,4-Additionen

Die Konfigurationsautkldrung von 97 erfolgte mit Hilfe einer Rontgenstrukturanalyse, deren
Ergebnis in Abbildung 7.3 dargestellt ist. Die Rontgenstruktur zeigt zudem anschaulich, wie
eine Seite des Oxazolidin-2-on-Ringes durch die Pivaloylschutzgruppen abgeschirmt wird
und damit der Angriff bevorzugt von der ungehinderten Seite erfolgt. Bei den iibrigen

Produkten wurde die absolute Konfiguration durch Analogieschlufl aus den Ergebnissen der

eindeutig identifizierten Produkte abgeleitet.

C34

Abbildung 7.3: ORTEP-Plot von 97
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7. 1.4-Additionen

Atom X y z Ueq
O-1 4817 (2) 13077 (4) 6293 (1) 47 (1)
0-2 6334 (1) 11831 (3) 7262 (1) 35(1)
0-3 4743 (1) 9068 (3) 7144 (1) 30 (1)
0-4 5541 (1) 7903 (3) 8274 (1) 29 (1)
O-5 6958 (2) 7828 (3) 8378 (1) 33 (1)
O-7 4676 (2) 10794 (5) 5571 (1) 51(1)
0O-8 6167 (2) 7498 (3) 6740 (1) 34 (1)
0-31 4143 (2) 11120 (5) 7566 (2) 54 (1)
0-41 5708 (2) 4484 (3) 8150 (2) 39 (1)
0O-51 7610 (2) 10018 (5) 9004 (2) 86 (2)
N-2 5505 (2) 10297 (4) 6448 (1) 29 (1)
C-1 5271 (3) 13337 (5) 6856 (2) 39 (1)
C-2 5651 (2) 11270 (5) 7024 (1) 30 (1)
C-3 5367 (2) 10069 (4) 7458 (2) 27 (1)
C-4 5834 (2) 8467 (4) 7820 (2) 25(1)
C-5 6514 (2) 9489 (5) 8092 (1) 29 (1)
C-6 6801 (2) 10425 (5) 7636 (2) 36 (1)
C-7 4974 (2) 11318 (5) 6048 (1) 38 (1)
C-8 5806 (2) 8456 (5) 6336 (2) 28 (1)
C-9 5695 (2) 7738 (5) 5726 (1) 32 (1)
C-10 6315 (1) 6629 (5) 5645 (2) 30 (1)
C-11 6123 (2) 5523 (6) 5062 (2) 42 (1)
C-12 6698 (2) 4267 (8) 4944 (2) 57 (2)
C-13 6879 (2) 8211 (7) 5694 (2) 49 (1)
C-31 4154 (2) 9743 (5) 7235 (1) 34 (2)
C-32 3545 (2) 8582 (6) 6864 (2) 42 (1)
C-33 3500 (3) 8990 (2) 6256 (3) 143 (5)
C-34 2910 (2) 9410 (13) 6978 (2) 90 (2)
C-35 3620 (4) 6301 (10) 6970 (6) 188 (6)
C-41 5515 (2) 5854 (5) 8404 (2) 28 (1)
C-42 5211 (2) 5557 (5) 8898 (2) 38 (2)
C-43 4480 (2) 6272 (10) 8710 (3) 78 (2)
C-44 5624 (2) 6834 (7) 9417 (2) 58 (1)
C-45 5250 (2) 3238 (6) 9057 (2) 45 (1)
C-51 7470 (2) 8264 (5) 8839 (2) 39 (1)
C-52 7871 (1) 6348 (5) 9090 (2) 35(1)
C-53 7429 (2) 4967 (7) 9350 (2) 53 (2)
C-54 8501 (2) 7000 (8) 9561 (2) 65 (2)
C-55 8060 (2) 5148 (9) 8613 (2) 65 (1)

Tabelle 7.3: Fraktale Atomparameter (x 10%) und dquivalente Temperaturfaktoren

(Ugg x 10%) der Verbindung 97
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7. 1,4-Additionen

Summenformel

Molmasse [g/mol]

Kristallgroe [mm]

Schmelzpunkt [°C]

Kristallsystem

Raumgruppe

Zellparameter:

a [pm]

b [pm]

¢ [pm]

BI°]

Zellvolumen ¥ [pm’]
Formeleinheiten pro Zelle Z
F(000)

rontgenographische Dichte D, [g/cm’]
Absorptionskoeffizient t [cm™]
Wellenldnge A (Cu-Kq) [pm]

2 O Bereich

Zahl der gemessenen Reflexe

Zahl der symmetrieunabhéngigen Reflexe
Zahl der signifikanten Reflexe (F' > 20 (F))
Zahl der verfeinerten Parameter
R-Werte der Endverfeinerung:

Ra

Ry

WR et

WRy

Flack Parameter X

Goodness of fit S,

grofte Elektronendichte [e/pm’]
geringste Elektronendichte [e/pm’]
Mefitemperatur [K]

verwendetes Diffraktometer

Monochromator

Tabelle 7.4:

CysH4sNOy
555,65

0,90 x 0,15 x 0,10
135

nmonokl i n

C2

2058.2 (2)
641.4 (1)
2429.0 (4)
106.56 (1)
3073.4 (8) x 10°
4

1200

1.201
0.750
154.178
7.6 - 152.7
3661

3517

3121

409

0.0566
0.0463
0.1320
0.1238

0.2 (2)
1.051

0,568 x 10°°
0,344 x 10°°
173 (2)
Enraf-Nonius CAD4
Graphit

Rontgenkristallographische Daten der Verbindung 97



7. 1.4-Additionen

Die Erkldarung des beobachteten stereochemischen Verlaufes gelingt unter der Annahme eines

von Kunz!'#!

postulierten, konformativ fixierten, bidentalen Komplexes zwischen den a,[3-
ungesittigten N-Acyl-Derivaten der Oxazolidin-2-on Auxiliare und einem verbriickten Di-
ethylaluminiumchlorid-Dimer (Abbildung 7.4). Das verbriickende Chloratom erhdht dabei die
Elektronendichte an dem Aluminium-Atom, das an die O,B-ungesittigte Carbonylgruppe
koordiniert und schlieBlich das Alkyl auf das elektrophile 3-C-Atom iibertragt. Die Annahme
eines solchen Komplexes wird durch NMR-spektroskopische Untersuchungen von

CASTELLINO et al.[**! [14c]

und weitere Untersuchungen von KUNZ" ™ gestiitzt. Des weiteren mul3
auBBerdem eine syn-planare Anordnung der Carbonylgruppe des N-Acyl-Restes zur olefi-
nischen Bindung angenommen werden, da eine anti-planare Anordnung zu starken nicht-
bindenden Wechselwirkungen zwischen dem Olefin und dem Auxiliar fithren wiirde, wie es
ebenso von OPPOLZER™® bei Untersuchungen von auf Campher basierenden Sultamen als
chirale Auxiliare beobachtet wurde. Diese Vermutung wird zudem durch Konformations-
untersuchungen an a,[3-ungesattigten Amiden bestatigt, die eine Bevorzugung des cis-Konfor-
mers ergaben.*!

Wie in Abbildung 7.4 am Beispiel der Verbindungen 37 und 58 dargestellt ist, erfolgt die
Ubertragung des Alkyls von der jeweils weniger durch das Auxiliar abgeschirmten Seite. Im
Falle der auf D-Glucose basierenden Auxiliare 13, 18 und 23 erfolgt ein re-Seiten Angriff
unter Bildung der 3"[S]-konfigurierten Produkte, und im Falle des auf Sorbose basierenden
Auxiliares 29 erfolgt der Angriff auf die nicht abgeschirmte si-Seite, wobei die 3"[R]-konfigu-

rierten Produkte erhalten werden.

He ¥~ N\ o
re-Angriff R\/
,Al'"-/CI Si Angrlff(‘ C'
o
E/ RT ‘,A._IWR' R
. \ s

w/

O\ (o)
MeO PivO OPiv

PivO

Abbildung 7.4: Moglicher stereochemischer Verlauf der 1,4-Additionen am Beispiel
der N-Crotonoyl-Derivate des methylgeschiitzten Glucosecarbamates
13 und des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29

Im Gegensatz zu den Aldolreaktionen mit Titanenolaten, bei denen unter Verwendung von
Auxiliar 29 nicht der erwartete stereochemische Verlauf eintrat, decken sich bei den hier

untersuchten 1,4-Additionen die experimentellen Ergebnisse mit den mechanistischen Vor-
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7. 1.4-Additionen

stellungen. Damit ist aber ebenfalls nicht bewiesen, dal der Mechanismus tatsdchlich auf
solche Weise ablduft. Es handelt sich wieder nur um eine Modellvorstellung, die eine
Erklarung und auch Vorhersage der beobachteten Resultate ermdoglicht.

Die Stereoselektivititen sind unter Verwendung des pivaloylgeschiitzten Sorboseauxiliares 29
ausgezeichnet, und die Isolierung der 3"[R]-konfigurierten Produkte gelang in akzeptablen
Ausbeuten. Die iibrigen Auxiliare lieferten durchweg méfige Selektivititen, wobei allerdings
das 3"[S]-Diastereomer dargestellt werden konnte, und so durch einen Wechsel des Auxiliares

beide moglichen Stereoisomeren zuginglich sind.

7.2.  Ergebnisse der 1,4-Additionen mit Dimethylaluminiumchlorid

Die 1,4-Addition von Dimethylaluminiumchlorid an a,(3-ungeséttigten N-Acyl-Derivate von
Oxazolidin-2-onen verlduft, wie KUNz herausfand, nur auf photochemischem Wege und
damit vermutlich radikalisch. Als Erkldrungsansatz dafiir dient die Tatsache, da3 die Methyl-
Aluminium-Bindung beim Dimethylaluminiumchlorid stirker ist, als bei den hoheren Homo-
logen.®**"! Die Zugabe eines Radikalfingers (Galvinoxyl) verhinderte in Untersuchungen von
KuNz die photolytische Methyliibertragung vollstindig, wohingegen die Reaktion mit Di-
ethylaluminiumchlorid unveridndert lief. Dies kann als Hinweis auf einen radikalischen
Mechanismus gewertet werden. Etwas widerspriichliche Ergebnisse von Evanst®! der eine
Methyliibertragung ohne Photolyse feststellte, beruhten darauf, dafl im Beisein von Sauerstoff

7 %] arbeitete aber unter Sauerstoffausschluf3,

langsam eine Reaktion zu beobachten ist. KUN
weshalb er ohne Photolyse keinerlei Umsetzung beobachten konnte.

Die Reaktionen wurden gemal der allgemeinen Vorgehensweise in Abbildung 7.1 durch-
gefiihrt, wobei mit UV-Licht (A = 254 nm) bestrahlt wurde. Es wurden jeweils die N-Cinna-
moyl- und N-4,4-Dimethyl-trans-2-pentenyl-Derivate der vier Auxiliare mit Dimethylalu-

miniumchlorid umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7.5 dargestellt.

Es fallt auf, daB3 die Reaktionszeiten der photolytisch induzierten 1,4-Additionen ein weniger
starkes Gefille beim Wechsel des Restes R aufweisen, als es bei den Reaktionen mit Diethyl-
aluminiumchlorid der Fall ist. Die Ursache dafiir, konnte der geringere sterische Anspruch der
zu Ubertragenden Methylgruppen, aber auch der radikalische Verlauf der Reaktion sein. Trotz
einer Temperaturerhohung auf -20 °C konnte in vier Féllen kein vollstindiger Umsatz erreicht
werden. Im Falle des N-Acyl-Derivates 60 gelang wie schon zuvor keine Umsetzung, und es
kam bei langsamer Temperaturerhdhung schlieBlich zu einer vollstindigen Zersetzung.
Wegen nahezu identischer R-Werte gelang nur die sdulenchromatographische Isolation eines
der Produkte, wobei die Ausbeute mit 16 % als schlecht einzustufen ist.

Bei den Verbindungen 98, 100 und 102, die nur als Mischfraktion mit dem jeweils anderen
Diastereomeren in den Verhéltnissen 3 :1;2: 1 und 3 : 1 erhalten werden konnten, wurde die

Saureabspaltung (wie schon zuvor bei zwei Produkten der 1,4-Addition mit Diethylalu-
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7. 1.4-Additionen

miniumchlorid) mit dem Diastereomerengemisch durchgefiihrt. Aus dem Vergleich des
Drehsinns mit den Literaturwerten konnte auf die absolute Konfiguration geschlossen werden
(Kapitel 10.10). Die Zuordnung der iibrigen absoluten Konfigurationen erfolgte durch

Analogieschlufl aus den eindeutig identifizierten Verbindungen.

N-Acyl-Derivat | Produkt Temperatur Diastereo- Konfigu- Umsatz” Ausbeute”
(R) (Reaktiondauer) | selektivitit® ration
38 o
98 -40°C (6 h) 2:1 3"s) 100 % f
(CeHa) L5] §
39 o
-40°C (6 h : IRNG 0 f
(t-Bu) 99 (6 h) 3:2 3"[S] 100 %
c415{ 100 -40°C (3 h) 2:1 3"[S]¢ 50 % f
(CeHs) -20°C (5 h)
46 -40°C (6 h : nr Qe 0 r
(t-Bu) 101 (6 h) 2:1 3"[S] 95 %
53 o
102 -40°C (8 h) 5:2 3"[s] 85 % f
(CeHy) 5] §
5];' 103 -40°C (3 h) 4:3 3"[S]° 75 % f
(t-Bu) -20°C (5 h)
(251?1 104 -40°C (5 h) 8:1 3"[R]° 100 % 16 %
(CeHs) -20°C (10 h)
60 -40 °C bis Zersetzung
(t-Bu) ) -10°C (8 h) i i
Tabelle 7.5: Ergebnisse der 1,4-Additionen mit Dimethylaluminiumchlorid

*  ermittelt aus den 500 MHz '"H-NMR-Spektren der Rohproduktgemische mittels 1 D Win NMR
Software von Bruker

Ausbeute an Hauptdiastereomer nach Sdulenchromatographie

die absolute Konfiguration konnte durch Abspaltung der enantiomerenreinen B-verzweigten
Carbonséure und Vergleich mit dem literaturbekannten spezifischen Drehwert bestimmt
werden

Abspaltung der Carbonséure aus Diastereomerengemisch mit bekanntem Diastereomeren-
verhéltnis und Ableitung der absoluten Konfiguration durch Vergleich des Drehwertes des
Enantiomerengemisches mit dem der enantiomerenreinen literaturbekannten Carbonséure
die absolute Konfiguration des Hauptdiastereomers wurde durch Analogieschluf} aus den
eindeutig identifizierten Verbindungen abgeleitet

das Hauptdiastereomer konnte sdulenchromatographisch nicht isoliert werden

Die Diastereoselektivititen, die mit Hilfe der auf D-Glucose basierenden Auxiliare 13, 18 und
23 zu erreichen waren, sind nicht zufriedenstellend und liegen im Bereich von 5 : 2 bis zu 4 : 3.
Nur die Umsetzung des N-Acyl-Derivates 59 verlief mit einer Diastereoselektivitdt von 8 : 1
und bestitigt damit die schon zuvor beobachtete Uberlegenheit des auf Sorbose basierenden

Augxiliares beim Einsatz in 1,4-Additionen.

7.3. Zusammenfassung der Ergebnisse der 1,4-Additionen

Die ungesittigten N-Acyl-Derivate von 13, 18, 23 und 29 konnten in 1,4-Additionen nach

KUNz unter Verwendung von Diethyl- und Dimethylaluminiumchlorid umgesetzt werden.
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7. 1.4-Additionen

Dabei konnten 18 neue Verbindungen dargestellt werden, wobei die Isolierung und voll-
stindige Charakterisierung mittels "H- und *C-NMR-Spektroskopie, Massenspektroskopie,
Elementaranalyse und Bestimmung der spezifischen Drehwerte und Schmelzpunkte nur bei
den Verbindungen 90, 96, 97 und 104 gelang. Die nur als Mischfraktion erhaltenen Verbin-
dungen 87, 88, 91, 93, 94, 98, 100 und 102 konnten anhand massenspektroskopischer Unter-
suchung und ihrer vollstindig aufgeklirten 'H- und '*C-NMR-Daten charakterisiert werden.
Bei den iibrigen sechs Mischfraktionen, deren NMR-Daten nicht eindeutig auszuwerten
waren, erfolgte eine Identifizierung mittels Massenspektroskopie. Die Abspaltung der B-ver-
zweigten Carbonsduren mittels Lithiumhydroperoxid verlduft mit allen untersuchten

Auxiliaren in sehr guten Ausbeuten.

e q@h bw

87 (R=Me) O 88 (R = Me) 0 89 (R=Me)
90 (R = Piv) 91 (R = Piv) 92 (R = Piv)

Abbildung 7.5: Produkte der 1,4-Addition mit Diethylaluminiumchlorid

Die Stereoselektivitidten sind generell bei den Glucoseauxiliaren 13, 18 und 23 méBig. Bei der
Umsetzung von 52 mit Diethylaluminiumchlorid und der Umsetzung von 54 mit Dimethyl-
aluminiumchlorid konnte nur eine geringe Selektivitit beobachtet werden. Die Ubertragung
des Ethylrestes verlduft im Vergleich zur Methyliibertragung mit etwas besseren Ergebnissen.
Bei Verwendung des Sorboseauxiliares 29 konnten hingegen besonders bei den 1,4-
Additionen mit Diethylaluminiumchlorid ausgezeichnete Diastereoselektivititen beobachtet
werden. An das N-Acyl-Derivat 60 mit seinem sterisch anspruchsvollen Tertidrbutyl-Rest

konnte allerdings weder ein Ethyl- noch ein Methylrest addiert werden.
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RO RO
RO o ] RO o
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98 (R=Me) O (R=Me
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Abbildung 7.6: Produkte der 1,4-Addition mit Dimethylaluminiumchlorid

Der stereochemische Verlauf 148t sich mit Hilfe des in Abbildung 7.4 dargestellten Modells
einfach erkliaren. Die zur Ausbildung einer diastereofacialen Unterscheidung nétige Fixierung
des prochiralen a,B-ungesittigten N-Acyl-Restes erfolgt demnach durch Komplexierung mit
einem Dialkylaluminiumchlorid-Dimer, welches an das Oxazolidin-2-on und die ungeséttigte
Carbonylfunktion koordiniert. Die Glucoseauxiliare 13, 18 und 23 bilden dabei durch den bei
ihnen bevorzugten re-Seiten Angriff die 3"[S]-konfigurierten Hauptprodukte. Dahingegen
werden die ,3-ungeséttigten N-Acyl-Derivate des Sorboseauxiliares 29 bevorzugt auf der si-
Seite nucleophil angegriffen und bilden damit die 3"[R]-konfigurierten Diastereomeren. So

sind beide moglichen Stereoisomere durch einen Wechsel des Auxiliares zugédnglich.
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8. Diels-Alder Reaktionen

Die 1928 entdeckt Diels-Alder Reaktion™ hat sich zu einer der leistungsfihigsten Methoden

[89

der Organischen Synthese entwickelt.*” Bei der konzertierten, regioselektiven [4+2] Cyclo-

addition konnen unter Kniipfung von zwei C-C-Bindungen bis zu vier Chiralitdtszentren ent-
stehen (Abbildung 8.1). Das fiihrte zu intensiven Bemiihungen diese Reaktion auch stereo-
chemisch zu kontrollieren. Moderne Methoden, um zu asymmetrischen Diels-Alder Reak-

tionen zu gelangen, bedienen sich der Hilfe von chiralen Dienen,”*""

ren(90:92.93]

chiralen Katalysato-
oder chiralen Dienophilen.”*¥ Das Potential asymmetrischer Diels-Alder Reak-
tionen konnte bei der Synthese einer Vielzahl von physiologisch interessanten Naturstoffen
bewiesen werden. So gelang neben der Synthese von Prostaglandinen'® und (-)-Shikimi-
saurel”® die Darstellung der Blutcholesterin senkenden Enzyminhibitoren (+)-Compactin und
(+)-Mevinolin,””!

Thromboxan A2 (TxA,) Rezeptor Antagonisten (+)-S-145"%! oder dem neuropharmako-
[99]

dem Froschgift und Nicotin-Antagonisten Pumiliotoxin CP%, dem

logisch interessanten Stemona-Alkaloid (-)-Stenin,

7 Raux0OC
o | CORp,x ||a
R

um nur wenige Beispiele zu nennen.

Raux 7 R exo | exo Il
+ '
R
@ Z&R |
CORp CORAux
endo | endo Il
Abbildung 8.1: Mogliche Produkte bei Diels-Alder Reaktionen

Die am héufigsten verwendete Methode zur Durchfiihrung von stereoselektiv verlaufenden
Diels-Alder Reaktionen ist heute noch immer der Weg iiber chirale Dienophile. Neben der

sehr haufig behandelten Addition von 1,3-Dienen an konjugierte, aus chiralen sekundéren

Alkoholen hergestellte Carbonsiureester (Acrylate)?®*¥

[90,100

und der Verwendung einer Vielzahl
anderer Auxiliare ! haben sich, basierend auf Arbeiten von EVANS, auch die N-acylierten
Oxazolidin-2-one als potente chirale Hilfsstoffe in stereoselektiven Diels-Alder Reaktionen

[13.13bc.ehLI0L102) e in Kapitel 5 dargestellten o,B-ungesittigten N-Acryloyl-, N-

erwiesen.
Crotonoyl-, N-Cinnamoyl- und N-4,4-Dimethyl-trans-2-pentenyl-Derivate der auf Kohlen-
hydraten basierenden Auxiliare 13, 18, 23 und 29 wurden daher in diastereoselektiven,

Lewisséure katalysierten [4+2]-Cycloadditionen mit Cyclopentadien umgesetzt. Um die beob-
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8. Diels-Alder Reaktionen

achteten Ergebnisse besser deuten zu konnen, soll im folgenden Unterkapitel kurz auf die
mechanistischen Grundlagen der stereochemisch kontrollierten Diels-Alder Reaktion einge-

gangen werden.

8.1. Mechanistische Grundlage der stereoselektiven Diels-Alder
Reaktionen

Bei der Cycloaddition zwischen Alkenen und Dienen ndhern sich die Reaktionspartner in
anndhernd parallelen Ebenen, wobei die Symmetrieeigenschaften der Orbitale eine stabili-
sierende Wechselwirkung bewirken. Bei der folgenden Addition kann sich das Dien stereo-
chemisch unterschiedlich anlagern. So kann das endo- und das exo-Produkt gebildet werden.
Das endo-Produkt ist dabei meist sterisch iiberladener und damit thermodynamisch benach-
teiligt. Wie in Abbildung 8.2 dargestellt ist, kommt es bei der endo-Addition im Ubergangs-
zustand zu einer bindenden Wechselwirkung zwischen dem TeSystem des Diens und dem
T-System der Carbonylfunktion. Das fiihrt dazu, da3 unter kinetischen Bedingungen praktisch
ausschlieBlich das endo-Produkt gebildet wird (,,endo-Regel®).

=
N

L H endo-Addition y

(0] 5 H ' H

R H

Aux CORAux
PH exo-Addition
h » /

CORAux
RAux H
Abbildung 8.2: endo- und exo-Cycloadditionen

Bei entsprechenden Bedingungen entfallen damit die beiden in Abbildung 8.1 dargestellten
exo-Produkte. Um eine selektive Bildung eines der beiden mdglichen endo-Produkte zu
ermdglichen, mul3, wie auch bei den Aldolreaktionen und den 1,4-Additionen, eine definierte
rdaumliche Beziehung zwischen den chiralen und prochiralen Zentren geschaffen werden. Dies
gelingt, dhnlich wie bei den in Kapitel 7 vorgestellten 1,4-Additionen, durch Komplexierung
mit einer Lewissdure. Nach Evans!'?! fiihrt das hier verwendete Diethylaluminiumchlorid,
sofern es iiberstochiometrisch eingesetz wird, vermutlich zur Bildung eines (wie es in

Abbildung 8.3 am Beispiel eines Evans-Auxiliares dargestellt ist) kationischen Komplexes,
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8. Diels-Alder Reaktionen

der aufgrund seines Elektronenmangels und der bidentalen Chelatisierung der Carbonyl-
funktionen eine hohe Reaktivitit und gute TeSeitendifferenzierung ermdglicht. Der in Kapitel
7 diskutierte und in Abbildung 7.4 dargestellte bidentale Komplex zwischen den a,3-unge-
sattigten N-Acyl-Derivaten der Oxazolidin-2-on Auxiliare und einem verbriickten Diethyl-
aluminiumchlorid-Dimer, steht dabei in Konkurrenz zu dem in Abbildung 8.3 dargestellten
Komplex, da bei Arbeiten zu Diels-Alder Reaktionen von EVANS und KUNz die 1,4-Addition

als Nebenreaktion beobachtet wurde.!'>'#

®
£t S Et2AICI2@

/\)k > 1 eq ELAICI o o
RT X N >

&
Me,HC

Abbildung 8.3: Maglicher chelatisierter, kationischer Ubergangszustand nach Evanst'™

Wie schon zuvor in Kapitel 7 anhand der erhaltenen stereochemischen Resultate in Einklang
mit theoretischen Uberlegungen nachgewiesen wurde, liegt bei den verwendeten Auxiliaren
eine syn-planare Anordnung der Carbonylgruppe des N-Acyl-Restes zur olefinischen Bindung
vor. Eine anti-planare Anordnung wiirde zu starken nichtbindenden Wechselwirkungen
zwischen dem Olefin und dem Auxiliar fiihren. Bei den oben zitierten Acrylaten liegt hin-
gegen in den meisten Fillen eine anti-planare Anordnung vor, da dort andere rdumliche
Begebenheiten vorherrschen. Beim Einsatz eines chiralen Auxiliares wird nun eine der beiden
Seiten des Ubergangskomplexes so abgeschirmt, da3 der Angriff des Diens nur noch von der
ungehinderten Seite erfolgen kann. Damit entsteht dann selektiv nur eines der beiden

moglichen endo-Produkte.

8.2.  Ergebnisse der Diels-Alder Reaktionen

Die Reaktionen erfolgten gemal der in Abbildung 8.4 dargestellten Bedingungen. Das a,3-
ungesittigten N-Acyl-Derivat wurde in Dichlormethan bei -78 °C mit 10 Aquivalenten Cyclo-
pentadien vorgelegt, wobei noch keine Reaktion zu beobachten war. Nach Zugabe der Lewis-
sdure und abgeschlossener Reaktion, wobei wenn nétig auf -40 °C erwdrmt wurde, um die
Reaktion zum Abschlul3 zu bringen, wurde mit 2 n Salzsdure gequencht und extraktiv aufge-
arbeitet. Bevor das Rohproduktgemisch zur NMR-spektroskopischen Bestimmung der Dia-
stereomerenverhéltnisse eingesetzt werden konnte, mufite das {iberschiissige Cyclopentadien

mittels Filtration durch eine diinne Kieselgelschicht entfernt werden.
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o (o} [0}
)J\ 10 eq Cyclopentadien R )J\ )]\ R
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Abbildung 8.4: Reaktionsbedingungen bei Diels-Alder Reaktionen mit o,3-unge-
sattigten N-Acyl-Derivaten unter Lewissdure Katalyse

Die Ergebnisse der Umsetzung der a,B-ungesittigten N-Acyl-Derivate der Auxiliare 13, 18,
23 und 29 sind in Tabelle 8.1 zusammengefalit. Die Reaktionszeiten zeigen einheitlich, daf3
die N-Acryloyl- und N-Crotonoyl-Derivate durchweg am reaktivsten sind, wohingegen die V-
Cinnamoyl-Derivate deutlich lingere Reaktionszeiten benétigen. Dies mag sterische, aber
auch elektronische Griinde haben. Bei den sterisch anspruchsvollen N-4,4-Dimethyl-trans-2-
pentenyl-Derivaten war eine Temperaturerhohung auf -40 °C nétig, um die Reaktionen zum
Abschluf3 zu bringen. Die Isolierung der Diastereomeren, die mittels Sdulenchromatographie
und fraktionierender Kristallisation vorgenommen wurde, erwies sich als schwierig. Es gelang
lediglich sieben der erhaltenen Hauptdiastereomeren in reiner Form zu erhalten, wobei die
Ausbeuten méBig bis gut waren.

Zur Aufklarung des stereochemischen Verlaufes wurden die Diastereomerenverhiltnisse der
endo-Produkte zueinander und das endo zu exo-Verhiltnis durch Integration bestimmter
Signale der "H-NMR-Spektren ermittelt. Dabei wurden, angelehnt an ein analoges Vorgehen
von NOUGUIER et al.,""®! insbesondere die Doppelten Dubletts der olefinischen Protonen an
C-10 und C-11 des Cycloadduktes herangezogen, die eine chemische Verschiebung von & =
5.5 - 6.5 ppm aufweisen. Als Beispiel ist in Abbildung 8.5 das 'H-NMR-Spektrum der
Umsetzung von 37 zu 106 als Rohproduktspektrum A und zum Vergleich das Spektrum der
reinen Verbindung 106 B dargestellt.

(H-11)
(H-10) endo / endo | + endo Il
(H-10) endo 1l
M A M ﬁ B
\ J (H-10,11)
exo

I A/\L 4

”‘VMV_A/MK_JNWK —— /—/\«»\J ]

Abbildung 8.5: A: 'H-NMR-Rohproduktspektrum der Umsetzung von 37; B: '"H-NMR
des isolierten (endo I) Diels-Alder Produktes 106
(Dargestellter Bereich: ca. 5.7 bis 6.4 ppm)

60



8. Diels-Alder Reaktionen

Zusitzlich wurden teilweise die Siguletts der Protonen der Briicken-C-Atome C-9 und C-12,

die eine chemische Verschiebung von d = 2.5 - 3.5 ppm aufweisen, mit einbezogen.

N-Acyl-Derivat | Produkt | Temperatur | endo : exo® | endo-Diastereo- Konfiguration Ausbeute”

(R) (Reaktiondauer) merenverhiltnis”

@ 05 | o | 750! 3:1 TR TRLETR) e
(31313) 106 (5751115) 10:1 7l CrAT STy | 2%
(c3£15) 107 _ (7581:)C 20:1 o:1 GRS es | 2%
(t.3B9u) 08 | e 8 Ei 21 2:1 Gy |

@ 10 | o | 750! 10:1 Grswemy | 4%
((?1?13) 110 (57181115 e 10:1 GRSt | 26%
(C‘:fls) m _ (7581:)C 25:1 >:1 CRA S |
(t—4]§u) | e 8 Ei 21 o1 GRSy |

& 1| o | 0 3:1 GRS’ e
((15}213) 114 (57181115 10:1 3:1 CrAT SISy |
(csils) 115 _(758;)(: 10:1 5:1 cmas e |
(t-sgu) 16 | Tioec 8 3 3:2 3:2 oy |

@ 17 (-2(7)§rji§) ~30:1 2511 sy | B%
(csfm 118 (-28%1;% >30:1 33:1 CramS ey | 5%
(csf,gls) | e 8 3 >30:1 20:1 T T e
(t-61;)u) 2o | - ggcc(s( lh;l S 6:1 sramsmesy |

Tabelle 8.1: Ergebnisse der Diels-Alder-Reaktionen mit Cyclopentadien

a

ermittelt aus den 500 MHz 'H-NMR-Spektren der Rohproduktgemische mittels 1 D Win NMR
Software von Bruker
Ausbeute an Hauptdiastereomer nach Sdulenchromatographie und fraktionierender Kristalli-

sation

die absolute Konfiguration konnte durch Abspaltung der Benzylester und Vergleich mit den
literaturbekannten spezifischen Drehwerten bestimmt werden
die absolute Konfiguration wurde durch Analogieschluf aus den Ergebnissen der eindeutig
identifizierten Produkte abgeleitet
das Hauptdiastereomer konnte sdulenchromatographisch nicht isoliert werden

Die Aufklarung der absoluten Konfiguration erfolgte durch Abspaltung der literaturbekannten

Benzylester durch Umesterung mit n-Butyllithium und Benzylalkohol und Vergleich der

spezifischen Drehwinkel mit den Literaturwerten. Gemif3 Abbildung 8.6 wurde die Reaktion
in THF bei -78 °C gestartet und durch dreistiindiges Riihren bei 0 °C zu Ende gefiihrt. Nach
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Quenchen und Dichlormethanextraktion erfolgte die Trennung von Auxiliar und Benzylester
mittels Sdulenchromatographie.

PivO
"e bs. THF Me
H aps.
PivO o 1. -78°C, Benzylalkohol,
OPiv n-BulLi
2.0°C, 3h
N >
3. walrige ges. NH4Cl-Lsg. BnO (o)
o o 4. CH,Cl,-Extraktion
110 0 5. Saulenchromatographie
Abbildung 8.6: Spaltung der Diels-Alder Cycloaddukte unter Freisetzung der Benzyl-

ester am Beispiel des Diels-Alder Produktes 110

Die Methode wurde bei den Auxiliaren 13, 18 und 29 angewendet und lieferte gute bis sehr
gute Ausbeuten an Benzylester und Auxiliar (Kapitel 10.10). Es traten keine Nebenreaktionen
auf. Diels-Alder Produkte aus Auxiliar 23 wurde nicht umgesetzt, da keine ausreichend reine
Substanz zur Verfiigung stand, um eindeutig auf die Konformation zu schlieen. Die iibrigen
Zuordnungen erfolgten, wie schon zuvor, durch Analogieschlu3 aus den Ergebnissen der ein-
deutig identifizierten Produkte.

Die erreichten Selektivitdten sind moderat bis ausgezeichnet und hiangen stark vom jeweils
eingesetzten Auxiliar ab. Die schwéchsten Diastereoselektivititen zeigt das Anhydro-Auxiliar
23, bei dem endo-Diastereomerenverhiltnisse zwischen 3 : 2 und 5 : 1 erreicht werden
konnten. Deutlich besser schneidet das methylgeschiitzte Auxiliar 13 mit endo-Diastereo-
merenverhiltnissen zwischen 2 : 1 und 9 : 1 ab. Die schon guten Werte des pivaloylgeschiitz-
ten Glucose-Derivates 18 (zwischen 5 : 1 und 10 : 1) werden dabei durch die ausgezeichneten
Ergebnisse des Sorboseauxiliares 29 iibertroffen. Bei diesen wurden endo-Diastereomeren-
verhéltnisse zwischen 6 : 1 und 33 : 1 erreicht. Generell ist bei Verwendung der N-4,4-Di-
methyl-trans-2-pentenyl-Derivate 39, 46, 54 und 60 eine starke Abnahme der Stereoselek-
tivititen zu beobachten, was insbesondere fiir die sonst durchgehend sehr guten endo zu exo-
Verhiltnisse gilt. Diese Verschiebung zugunsten der exo-Produkte beruht vermutlich auf der
bei den endo-Produkten auftretenden sehr starken sterischen Hinderung zwischen dem tert.-
Butylrest und der kurzen Briicke des Norbornen-Systems. Ein weiterer moglicher Faktor ist
die erforderliche Temperaturerhohung, die ebenfalls zur verstirkten Bildung der thermodyna-
misch giinstigeren exo-Produkte beitragen kann.

Wie Tabelle 8.1 zeigt, konnte unter Verwendung des Sorbose-Auxiliares 29 die vorhergesagte

Umkehr der Produktstereochemie gegeniiber den Glucose-Auxiliaren 13, 18 und 23 erreicht

werden. Zur Verdeutlichung der mechanistischen Vorstellungen zeigt Abbildung 8.7 den
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moglichen Ubergangszustand bei Verwendung der Glucose-Auxiliare am Beispiel des
methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13.
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Abbildung 8.7: Moglicher Mechanismus bei Diels-Alder Reaktionen mit Cyclopenta-

dien am Beispiel des N-Crotonoyl-Derivates 37 (Rayux = 13)
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Abbildung 8.8: Moglicher Mechanismus bei Diels-Alder Reaktionen mit Cyclopenta-
dien am Beispiel des N-Crotonoyl-Derivates 58 (Raux = 29)

Abbildung 8.8 zeigt dagegen den erwarteten stereochemischen Verlauf fiir den Einsatz des
Sorboseauxiliares 29. Der Einsatz von 13, 18 und 23 fiihrt zu den endo I-Produkten, und das
Sorboseauxiliar 29 induziert entsprechend die endo II-Produkte.

8.3. Zusammenfassung der Ergebnisse der Diels-Alder Reaktionen

Es ist erfolgreich gelungen, die o,B-ungesittigten N-Acyl-Derivate der Auxiliare 13, 18, 23
und 29 im Sinne einer diastereoselektiven, Lewisséure katalysierten Diels-Alder Reaktion mit

Cyclopentadien umzusetzten. Dabei konnten 16 neue, in Abbildung 8.9 dargestellte Diels-
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8. Diels-Alder Reaktionen

Alder Cycloaddukte gebildet werden. Aufgrund von Trennproblemen gelang es, nur sieben
der Hauptdiastereomeren vollstdndig zu isolieren und zu charakterisieren. Diese sind alle
kristalline und stabile Verbindungen. Bei den nur als Mischfraktion erhaltenen Verbindungen
105, 111, 113, 114, 115 und 120 gelang die Charakterisierung mit Hilfe der Massenspektros-
kopie und durch vollstindige Aufklirung ihrer 'H- und *C-NMR-Daten. Die iibrigen drei,
nur als Mischfraktion vorliegenden Produkte deren NMR-Daten nicht eindeutig zugeordnet
werden konnten, wurden massenspektroskopisch nachgewiesen. Die Abspaltung der Diels-
Alder Produkte unter Erhalt der Benzylester wurde an den Auxiliaren 13, 18 und 29 erprobt

und lieferte die Spaltprodukte in guten bis sehr guten Ausbeuten.

b«@ o g
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Abbildung 8.9: Diels-Alder Produkte aus Lewissdure katalysierter Cycloaddition von
Cyclopentadien
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8. Diels-Alder Reaktionen

Die stereochemischen Ergebnisse lassen sich durch Annahme eines bidentalen, kationischen
Chelats deuten, bei dem die Carbonylfunktion des Oxazolidin-2-ons und die Carbonylfunk-
tion des a,(-ungesittigten N-Acyl-Restes von der Lewissdure koordiniert werden. Daneben
kommt es aufgrund starker nichtbindender Wechselwirkungen zwischen Auxiliar und dem
ungesittigten N-Acylrest zur syn-planaren Anordnung zwischen der olefinischen Bindung und
der N-Acyl-Carbonylfunktion. Da zusétzlich unter den gegebenen kinetisch kontrollierten
Reaktionsbedingungen die endo-Regel gilt, bleibt als letzte variable Gro3e zur Kontrolle des
stereochemischen Verlaufes die TeSeitendifferenzierung durch die entsprechenden Auxiliare.
Die entgegengesetzte Abschirmung der auf Glucose basierenden Auxiliare 13, 18 und 23 und
des Sorboseauxiliares 29 ermdglicht es, hochselektiv die beiden endo-Produkte durch ein-
fachen Wechsel des Auxiliares zugdnglich zu machen. Vor allem Auxiliar 29 liefert die
endo II-Produkte in hervorragenden Selektivititen, wohingegen auf Seite der Glucose-
auxiliare das pivaloylgeschiitzte Glucosecarbamat 18 das Auxiliar der Wahl ist und die

endo I-Produkte mit sehr guten Selektivitidten liefert.
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9. Zusammenfassung und Ausblick

Basierend auf vorangegangenen Arbeiten von KOLL et al. war es Ziel der vorliegenden Arbeit,
neue Glycoozalolidin-2-one zu synthetisieren und auf ihre Eignung als chirale Auxiliare mit

folgenden zusitzlichen speziellen Anforderungen zu testen:

» Stabilitit gegeniiber sauren Reaktionsbedingungen

* Unterschiedliche TeSeitendifferenzierung durch die Wahl geeigneter Zucker-Grundgeriiste

Die folgenden vier neuen Glycooxazolidin-2-on-Derivate auf Basis von D-Glucose und L-
Sorbose weisen dieses Anforderungsprofil auf. Der Aufbau des Oxazolidin-2-on-Ringes
erfolgte dabei ausgehend von einer im Arbeitskreis entwickelten kostengilinstigen und ein-
fachen Methode, bei der der Zucker in gepufferter wéssriger Losung mit Kaliumcyanat um-
gesetzt wird.

MeO PivO AcO o
MeO PivO
o o] i/o HN’{
OMe OPiv (0] (o]
(o]
NH NH NH  pivo OPiIv
o{\ o« o«<\ PivO
(o] (o] (o]

13 18 23 29

Die Saurestabilitit der Glycooxazolidin-2-one wurde durch die Einfiihrung von Methylether-
(13) und Pivaloylesterschutzgruppen (18,29), sowie durch den aus der Umlagerung eines
Orthoacetates resultierenden acetylierten cyclischen Ether erreicht (23). Im Vergleich zu den
drei auf Glucose basierenden Verbindungen (13,18,23), ist das Sorbose-Derivat (29) auf
Grund einer differierenden Abschirmung des Oxazolidin-2-on-Ringes in der Lage eine andere

Stereochemie zu induzieren.

Durch die N-Acylierung dieser vier Oxazolidin-2-one gelingt die Darstellung geeigneter Sub-
strate fiir den Einsatz in stereoselektiven Reaktionen. Bis auf wenige Ausnahmen wurde eine
gegeniiber der Standardmethode 6konomischere und préparativ wesentlich einfachere Metho-
de von KOLL und LUTZEN verwendet. Alle untersuchten Auxiliare lieferten die bei der N-Acy-
lierung der Standard Oxazolidin-2-one iiblichen guten Ergebnisse. Fiir die weiterfiihrenden
Arbeiten konnte ein Pool von 11 gesittigten und 16 a,B-ungesittigten N-Acyl-Derivaten

dargestellt werden.

Basierend auf Bor- und Titan-Enolaten konnten mit den vier Auxiliaren 26 neue Aldolprodukte
erhalten werden. Die Aldolreaktionen der Bor-Enolate lieferten dabei deutlich bessere Selek-

tivitdten als die der Titan-Enolate, wobei die Reaktion mit Titantetrachlorid wegen der nied-
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rigeren Kosten und des geringeren priparativen Aufwandes dennoch eine Alternative dar-
stellt. Beide Enolatbildner fiihren zu stereochemisch analogen Produkten, was wegen der
widerspriichlichen Behandlung der Titan-Enolate in der Literatur nicht vorausgesetzt werden
konnte. Der stereochemische Verlauf der Reaktionen konnte unter Beriicksichtigung der
Enolatgeometrie und des Koordinationsverhaltens der Gegenionen mit Hilfe des allgemein
anerkannten Zimmerman-Traxler-Modells interpretiert werden. Die nicht-aromatischen N-
Acyl-Derivate bilden cis-konfigurierte Enolate, wohingegen bei aromatischen N-Acyl-Resten
die beobachtete Stereochemie durch die Bildung von frans-Enolaten erklirbar ist. Diese
werden vermutlich durch stabilisierende stereoelektronische Wechselwirkungen des aroma-
tischen Ringsystems und des Sauerstoffatoms des Zuckerringes begiinstigt. Sowohl das Bor
als auch das Titan reagieren dabei als typische nicht-chelatisierende Gegenionen.

Unter Verwendung des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29 gelang zwar die Bildung
eines Bor-Enolates, eine Umsetzung im Sinne einer Aldolreaktion war aber nicht moglich.
Hingegen gelang die Umsetzung mit den entsprechenden Titan-Enolaten von 29, wobei die
Stereoselektivititen allerdings auf sehr niedrigem Niveau lagen und auch nicht die vorher-
gesagte Umkehrung der stereochemischen Induktion beobachtet werden konnte. Die iibrigen
Auxiliare lieferten besonders bei den Aldolreaktionen der Bor-Enolate gute bis sehr gute
Diastereoselektivitdten. Dabei lieferte das pivaloylgeschiitzte Glucoseauxiliar 18 bei den Bor-
Enolaten die besten Ergebnisse, wohingegen bei den Titanenolaten Verbindung 23 das
Auxiliar der Wahl darstellte.

Die Abspaltung der Zielverbindungen nach der etablierten Methode mit Lithiumhydroperoxid
gelang mit allen Auxiliaren problemlos. Wie zu erwarten war, kann die alternativ untersuchte
reduktive Spaltung mit Lithiumaluminiumhydrid, die die enantiomerenreinen Alkohole
liefert, nur bei dem methyletergeschiitzten Glucosecarbamat angewendet werden.

Bei der 1,4-Addition von Dimethyl- und Diethylaluminiumchlorid an die ungesittigten N-
Acyl-Derivate konnten 18 neue Verbindungen synthetisiert werden. Die Ubertragung des
Ethylrestes verlduft im Vergleich zur Methyliibertragung mit etwas besseren Stereo-
selektivitidten, wobei generell die Ergebnisse bei den Auxiliaren 13, 18 und 23 maBig sind.
Mit Ausnahme des sterisch anspruchsvollen N-Acyl-Derivates 60 mit seinem Tertidrbutyl-
Rest, an das keine der beiden Additionen gelang, konnten hingegen bei Verwendung des
Sorboseauxiliares 29 - insbesondere bei den 1,4-Additionen mit Diethylaluminiumchlorid -
ausgezeichnete Diastereoselektivititen beobachtet werden. Die Umsetzungen mit 29 lieferten
zudem die fiir dieses Auxiliar erwarteten 3"[R]-konfigurierten Diastereomeren, wohingegen
bei den Glucoseauxiliaren die 3"[S]-konfigurierten Hauptprodukte bevorzugt gebildet wurden.
Dieser stereochemische Verlauf 148t sich durch eine Komplexierung des ungeséttigten N-
Acyl-Substrates mit einem Dialkylaluminiumchlorid-Dimer erkldren. Der nucleophile Angriff
erfolgt bei den auf D-Glucose basierenden Auxiliaren auf der re-Seite und bei dem Sorbose-

carbamat 29 mit seiner umgekehrten TeSeitendifferenzierung bevorzugt auf der weniger

67



9. Zusammenfassung und Ausblick

gehinderten si-Seite. Damit sind beide moglichen Diastereomere durch einen Wechsel des
Auxiliares zugénglich.
Die Abspaltung der B-verzweigten Carbonsduren mittels Lithiumhydroperoxid verlief mit

allen untersuchten Auxiliaren vollig problemlos.

Die Lewissdure katalysierten Diels-Alder Reaktion der neuen Auxiliare mit Cyclopentadien
gelang bei allen untersuchten Auxiliaren unter Darstellung von 16 neuen Diels-Alder
Addukten. Wie bei den 1,4-Additionen gelang es auch hier durch einen Wechsel des
Auxiliares eine unterschiedliche stereochemische Induktion zu erreichen. Durch Annahme
eines bidentalen, kationischen Chelats, bei dem die Carbonylfunktion des Oxazolidin-2-ons
und die Carbonylfunktion des a,B-ungesittigten N-Acyl-Restes von der Lewissdure koor-
diniert werden, gelingt es unter Berlicksichtigung der unterschiedlichen TeSeitendifferen-
zierungen den stereochemischen Verlauf zu erkliaren. Dabei liefert das Sorboseauxiliar 29 die
endo-II-Produkte mit hervorragenden Selektivtiten. Bei den auf D-Glucose basierenden
Auxiliaren, die alle die endo-I-Produkte liefern, ist das pivaloylgeschiitzte Glucosecarbamat 18
mit ebenfalls sehr guten Diastereoselektivtiten das Auxiliar der Wahl.

Die Abspaltung der Diels-Alder Produkte erfolgte mit Lithiumbenzylalkoholat und lieferte bei
den untersuchten Auxiliaren 13, 18 und 29 die Benzylester und die zuriickgewonnenen

Auxiliare in guten bis sehr guten Ausbeuten.

Die vorliegende Arbeit liefert eine Reihe von Ideen, die Material fiir zukiinftige Unter-
suchungen auf diesem Gebiet darstellen. So scheint es sehr aussichtsreich, die Pivaloyl-
schutzgruppe des Sorbosecarbamates 29 durch eine Methyletherschutzgruppe zu ersetzten.
Auch die Darstellung der zu den hier untersuchten Carbamaten analogen Thiocarbamate,
scheint im Zusammenhang mit der dann zu erwartenden chelatkontrollierten Reaktion bei

Aldolreaktionen mit Titantetrachlorid vielversprechend.

Ein weiteres iiber diese Arbeit hinausgehendes Ziel ist es, basierend auf der oben vorge-
stellten einfachen Synthese von Carbamaten, einen Pool von unterschiedlichen, auf kosten-
giinstigen Monosacchariden basierenden Auxiliaren zur Verfiigung zu stellen, der fiir eine
Vielzahl von denkbaren synthetischen Problemen die Auswahl der effizientesten und kosten-
giinstigsten Losung ermoglicht. Die in dieser Arbeit bereits dargestellten und untersuchten
neuen Auxiliare konnen zusammen mit den schon etablierten Verbindungen von KOLL et al.

als Grundstein einer solchen Losung verstanden werden.
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10.1. Allgemeine Angaben

Die Aufnahme der 'H- und '*C-NMR-Spektren erfolgte mit einem Spektrometer Avance 500
der Firma BRUKER, Karlsruhe. Die jeweiligen MeBfrequenzen (‘"H = 500.135 MHz, °C =
125.76 MHz) sind bei der Auflistung der Daten angegeben.

Die Angabe der chemischen Verschiebungen & erfolgte in ppm relativ zu dem Signal des
nicht deuterierten Losungsmittels als interner Standard. Die Zuordnung der Signale im "C-
NMR-Spektrum zu den Kohlenstoffatomen erfolgte durch die Aufnahme und Auswertung 'H-
BC-korrelierter Spektren (HMQC). Nicht aufgeloste Kopplungskonstanten sind mit n.a.
abgekdirzt.

Zur Auswertung der Spektren wurde die Software /D Win NMR und 2D Win NMR von
BRUKER benutzt.

Die Massenspektren wurden entweder mit einem Finnigan MAT 212 mit Datensystem MSS
und Verarbeitungssystem /CIS oder mit einem Finnigan MAT 95 mit Datenstation DEC-
Station 5000 aufgenommen. Die jeweils verwendeten Reaktandgase bei den Messungen mit

chemischer Ionisation sind bei den Daten angegeben.

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Mikroskopheiztisch SM-Lux der Firma LEITZ bestimmt

und sind nicht korrigiert.

Zur Messung der Elementaranalysen wurde ein EA 1108 der Firma FISONS INSTRUMENTS ver-

wendet.

Die Messung der spezifischen Drehwerte erfolgte mit einem PE 343 Polarimeter der Firma
PERKIN-ELMER in einer 10 cm Kiivette.

Die Kontrolle der Reaktionsabldufe und sdulenchromatographischen Trennungen erfolgte
diinnschichtchromatographisch mit DC-Folien (Kieselgel 60 F»s;) der Firma MERCK. Zur
Detektion der Substanzen wurden die Folien nach der Elution mit einem Heif3luftfon erhitzt,

mit 10 %iger Schwefelsdure behandelt und nochmals erhitzt.

Produktgemische wurden sdulenchromatographisch an Kieselgel 60 (70 bis 230 mesh)
verschiedener Anbieter getrennt. Dazu wurden die unten genannten Ldsungsmittelsysteme
verwendet. In allen Fillen sind die Volumenverhiltnisse der Losungsmittelgemische ange-

geben:
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Laufmittel A: Essigsdueethylester rein
Laufmittel B: Essigsdureethylester / Ethanol / Wasser 7:2:1
Laufmittel C: Petrolether 40/60 / Essigsdureethylester 1:1
Laufmittel D: Petrolether 40/60 / Essigsdureethylester 3:2
Laufmittel E : Petrolether 40/60 / Essigsdureethylester 2:1
Laufmittel F : Petrolether 40/60 / Essigsdureethylester 3:1
Laufmittel G: Petrolether 40/60 / Essigsdureethylester 4:1
Laufmittel H: Petrolether 40/60 / Essigsdureethylester 6:1
Laufmittel 1 : Petrolether 40/60 / Essigsdureethylester 9:1
Laufmittel J : Petrolether 40/60 / Essigsdureethylester 1:2
Laufmittel K: Petrolether 40/60 / Essigsdureethylester 1:3
Laufmittel L : Hexan / Essigsdureethylester 3:1
Laufmittel M: Hexan / Essigsdureethylester 4:1
Laufmittel N: Hexan / Essigsdureethylester 5:1
Laufmittel O: Dichlormethan rein
Laufmittel P : Dichlormethan / Essigsdureethylester 40:1

Alle Losungsmittel wurden nach tiiblichen Verfahren gereinigt und gegebenenfalls ge-
trocknet.['**!
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10.2. Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1 N-Acylierung der Auxiliare mit n-Butyllithium und Carbonsiurechloriden

Die AnsatzgroBBe wurde variiert. Ein typischer Ansatz wurde folgendermallen durchgefiihrt:
Eine Losung von 20 mmol des Auxiliares in 60 ml getrocknetem THF wird unter Schutzgas-
atmosphire auf -78 °C abgekiihlt. Zu dieser Losung werden langsam (10-15 min) 1.01 Aqui-
valente einer 15 %igen n-Butyllithiumlosung gegeben und anschlieend 15 min bei -78 °C
geriihrt. 1.1 Aquivalente eines Carbonsiurechlorids werden in einer Portion hinzugefiigt und
es wird noch 25 min bei -78 °C geriihrt, bevor die Losung auf 0 °C aufgetaut und 30 min
geriithrt wird. Die Reaktion wird durch Zugabe von 20 ml geséttigter Ammoniumchlorid-
16sung beendet. Nach 10-miniitigem Riihren werden die organischen Losungsmittel im Vaku-
um entfernt. Der Riickstand wird mit Dichlormethan versetzt, die Phasen getrennt und die
wissrige Phase wird noch einmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat- und gesittigter Natriumchlorid-
16sung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. In der
Regel folgt eine Umkristallisation oder sdulenchromatographische Reinigung mit den jeweils
angegebenen Losungsmittel- bzw. Laufmittelgemischen.

AAV 2 N-Acylierung der Auxiliare mit para-/N,N-Dimethyl-aminopyridin (DMAP)/
Trietyhlamin und Carbonsiurechloriden

Die AnsatzgroBBe wurde variiert. Ein typischer Ansatz wurde folgendermallen durchgefiihrt:
Zu einer Losung von 20 mmol des Auxiliares in 80 ml getrocknetem Dichlormethan werden
1.2 Aquivalente Triethylamin und eine katalytische Menge (0.2 Aquivalente) para-N,N-Di-
methyl-4-aminopyridin (DMAP) gegeben. Dann werden bei Raumtemperatur und unter
Stickstoffatmosphire 1.3 Aquivalente des moglichst frisch destillierten Carbonsiurechlorides
zugegeben. Die Reaktionslosung wird solange geriihrt, bis die DC-Kontrolle keine weitere
Umsetzung mehr zeigt. SchlieBlich wird mit 20 ml gesédttigter Ammoniumchloridlésung
gequencht und das organische Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die wéssrige Phase wird
viermal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesat-
tigter Natriumhydrogencarbonat- und gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen und {iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt wird durch Eindampfen zur Trockene und abschlie-
Bende Trocknung im Hochvakuum erhalten. In der Regel erfolgt noch eine Umkristallisation

oder sdaulenchromatographische Reinigung mit den jeweils angegebenen Losungsmitteln.
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AAV 3 Diastereoselektive Aldolreaktion von gesittigten /N-Acyl-Derivaten der
Auxiliare 13 und 23 mit Di-n-butyl-bortriflat als Enolatbildner

In einem hiufig verwendeten Ansatz werden zu einer Losung von 5 mmol eines N-Acylderi-
vates in 10-20 ml trockenem Dichlormethan bei 0 °C unter Stickstoffatmosphire 1.15 Aqui-
valente Di-n-butylbortriflat-Losung in Dichlormethan (1 M) und 1.2 Aquivalente getrocknetes
Diisopropylethylamin (Hiinigs Base) so zugetropft, da3 die Temperatur unter 3 °C bleibt. Die
Reaktionslosung wird nach vollstdndiger Zugabe auf -78 °C abgekiihlt und anschliefend wer-
den 1.1 Aquivalente des frisch destillierten Aldehydes zugetropft. Nach 20-miniitigem Riihren
bei -78 °C wird die Reaktionsmischung auf 0 °C erwédrmt und nochmals eine Stunde gertihrt.
Die Reaktion wird durch Zugabe von 10 ml pH 7-Phosphatpuffer und 15 ml Methanol ge-
quencht. Darauthin werden 15 ml einer 2 : 1 Mischung von Methanol und 30 %iger Wasser-
stoffperoxidlosung so hinzugefiigt, da3 die Temperatur 10 °C nicht iibersteigt. AbschlieBend
wird fiir weitere 15 min gerlihrt. Die Phasen werden getrennt, die wissrige Phase mehrmals
mit Dichlormethan extrahiert und die vereinten organischen Extrakte nacheinander mit
5 %iger Natriumhydrogencarbonat- und gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen und
schlieBlich liber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Eindampfen wird das verbleibende
Rohproduktgemisch zur Bestimmung des Diastereomerenverhéltnisses NMR-spektroskopisch
untersucht, bevor es sdulenchromatographisch in dem jeweils angegebenen Laufmittel an

Kieselgel getrennt wird.

AAV 4 Diastereoselektive Aldolreaktion von gesiittigten N-Acyl-Derivaten des
Aucxiliares 18 mit Di-n-butyl-bortriflat als Enolatbildner

In einem héufig verwendeten Ansatz werden zu einer Losung von 5 mmol eines N-Acylderi-
vates in 10-20 ml trockenem Diethylether bei 0 °C unter Stickstoffatmosphire 1.15 Aqui-
valente Di-n-butylbortriflat-Lésung in Dichlormethan (1 M) und 1.2 Aquivalente getrocknetes
Diisopropylethylamin (Hiinigs Base) so zugetropft, da3 die Temperatur unter 3 °C bleibt. Die
Reaktionslosung wird nach vollstindiger Zugabe auf -78 °C abgekiihlt und 1.1 Aquivalente
des frisch destillierten Aldehydes zugetropft. Nach 20-miniitigem Riihren bei -78 °C wird die
Reaktionsmischung auf 0 °C erwirmt und nochmals eine Stunde geriihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von 10 ml pH 7-Phosphatpuffer und 15 ml Methanol gequencht. Darauthin
werden 15 ml einer 2 : 1 Mischung von Methanol und 30 %iger Wasserstoffperoxidlosung so
zugefiigt, dafl die Temperatur 10 °C nicht {ibersteigt. Danach wird 15 min geriihrt. Nach
Zugabe von 15 ml Ether werden die Phasen getrennt und die wéiRrige Phase wird noch zwei-
mal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden nacheinander
mit 5 %iger Natriumhydrogencarbonat- und geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen und
schlieBlich tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Eindampfen wird das verbleibende

Rohproduktgemisch zur Bestimmung des Diastereomerenverhédltnisses NMR-spektroskopisch
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untersucht, bevor es sdulenchromatographisch in dem jeweils angegebenen Laufmittel an

Kieselgel getrennt wird.

AAV S Diastereoselektive Aldolreaktion von gesittigten N-Acyl-Derivaten der
Auxiliare 13,18 ,23 und 29 mit Titantetrachlorid als Enolatbildner

In einem héufig verwendeten Ansatz werden unter Stickstoffatmosphire zu einer Losung von
2 mmol eines N-Acylderivates in 10 ml trockenem Dichlormethan bei 0 °C 0.24 ml (2.2
mmol, 1.1 Aquivalente) Titantetrachlorid langsam zugetropft und 15 min geriihrt. Anschlie-
Bend werden 0.38 ml (2.2 mmol, 1.1 Aquivalente) Diisopropylethylamin langsam zugetropft
und 30 min geriihrt. Die Bildung des Enolates 148t sich an einer tiefroten bis braunen Férbung
der Losung erkennen. Nach Kiihlung des Reaktionsgemisches auf -78 °C, werden 1.2 Aquiva-
lente des frisch destillierten Aldehydes zugetropft. Die Reaktionslosung wird 30 min bei
-78 °C geriihrt und dann innerhalb einer Stunde auf -40 °C erwarmt. SchlieBlich wird auf 0 °C
erwdrmt und mit 30 ml pH 7-Phosphatpuffer gequencht. Die Losungsmittel werden bei 25-
30 °C im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden je einmal mit 5 %iger Natriumhydrogencarbonat- und gesét-
tigter Natriumchloridlosung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene
eingedampft. Das Rohproduktgemisch wird zur Bestimmung der Diastereomerenverhéltnisse
NMR-spektroskopisch untersucht und anschlieend auf einer Kieselgel-Sdule mit dem jeweils

angegebenen Laufmittel getrennt.

AAV 6 1,4-Addition von Diethylaluminiumchlorid

In einem typischen Ansatz werden unter Schutzgasatmosphére zu einer Losung von 1 mmol
ungesittigtem N-Acylderivat in 50 ml entgastem, getrocknetem Dichlormethan 4 Aquivalente
Diethylaluminiumchlorid (1 M-Losung in Dichlormethan) bei -40 °C zugetropft. Die Reak-
tionslosung wird so lange gertihrt, bis die DC-Kontrolle keine weitere Umsetzung zeigt. Lauft
die Reaktion sehr langsam, wird gegebenenfalls auf bis zu -20 °C erwarmt, wobei dies bei den
betroffenen Synthesen vermerkt ist. Es wird mit 50 ml gesédttigter Ammoniumchloridlosung
gequencht und die Phasen werden getrennt. Die wissrige Phase wird mit Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden mit 5 %iger Natriumhydrogen-
carbonat- und gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen und schlieflich iber Magnesium-
sulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum, wird das zuriickgeblie-
bene Rohproduktgemisch zur Bestimmung der Diastereomerenverhéltnisse NMR-spektrosko-
pisch untersucht. Die Trennung der Diastereomeren erfolgt sdulenchromatographisch an

Kieselgel oder durch Umkristallisation mit den jeweils angegebenen Lésungsmitteln.
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AAV 7 1,4-Addition von Dimethylaluminiumchlorid unter Photolyse

In einer hdufig verwendeten AnsatzgroBe werden 1 mmol ungesittigtes N-Acylderivat in
50 ml getrocknetem und entgastem Dichlormethan unter Stickstoffatmosphére geldst. Die
Losung wird auf -40 °C abgekiihlt und mit 4 Aquivalenten Dimethylaluminiumchlorid (1 M-
Losung in Hexan) versetzt. Die Reaktionslosung wird bei -40 °C mit einer Niederdruck
Quecksilberdampflampe (An.x 254 nm) photolysiert, bis quantitative Umsetzung erfolgt ist
oder die DC-Kontrolle keine weitere Reaktion zeigt. Lauft die Reaktion sehr langsam, wird
gegebenenfalls auf bis zu -20 °C erwirmt, wobei dies bei den betroffenen Synthesen vermerkt
ist. Die Reaktion wird durch Quenchen mit 50 ml gesittigter Ammoniumchloridlésung been-
det. Die Phasen werden getrennt, die wiBirige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und
die vereinigten organischen Extrakte mit 5 %iger Natriumhydrogencarbonat- und geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen und schlieBlich iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
dem Eindampfen wird das zuriickgebliebene Rohproduktgemisch zur Bestimmung der Dia-
stereomerenverhédltnisse NMR-spektroskopisch untersucht. Die Trennung der Diastereomeren
erfolgt sdulenchromatographisch an Kieselgel oder durch Umkristallisation mit den jeweils

angegebenen Losungsmitteln.

AAV § Diels-Alder-Reaktionen

Unter Stickstoffatmosphire wird eine Losung von 0.5 mmol N-Acylderivat in 10 ml entgas-
tem absolutem Dichlormethan auf -78 °C abgekiihlt, zu der dann 0.41 ml (5 mmol) Cyclo-
pentadien (monomer) gegeben werden. Zu dem gut geriihrten Gemisch werden 1.4 Aquiva-
lente einer vorgekiihlten 1-molaren Losung von Diethylaluminiumchlorid in Dichlormethan
gegeben. Bei langsamem Reaktionsverlauf wird die Reaktion bei -40 °C weitergefiihrt. Das
Ende der Reaktion wird mittels Diinnschichtchromatographie ermittelt. Das Reaktions-
gemisch wird in 20 ml 1 n Salzsdure gegeben und gut geriihrt. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wilBrige Phase dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver-
einigten organischen Extrakte werden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, {iber
Natriumsulfat getrocknet und dann mit 15 g Kieselgel einrotiert. Das mit der Substanz bela-
dene Kieselgel wird auf eine diinne Kieselgelschicht gegeben und zunédchst mit 250 ml n-
Hexan gespiilt. Anschliefend wird das Produkt mit ca. 250 ml eines Gemisches von Petrol-
ether und Essigsdureethylester im Verhiltnis von 3 : 1 vollstindig eluiert. Das nach ein-
dampfen der Losungsmittel erhaltene Diastereomerengemisch wird zur Bestimmung der Dia-
stereomerenverhéltnisse NMR-spektroskopisch untersucht und wenn moglich nur sdulen-

chromatographisch oder mittels zusatzlicher fraktionierender Kristallisation getrennt.
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AAV 9 Abspaltung der Siuren

Zu einem Aquivalent eines diastereomerenreinen N-Acyl-Derivates in einem Gemisch aus
drei Teilen Wasser und einem Teil THF werden zuerst vier Aquivalente Perhydrol und an-
schlieBend zwei Aquivalente Lithiumhydroxid-Monohydrat gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird bis zur vollstindigen Hydrolyse (DC-Kontrolle) geriihrt. Das iiberschiissige Peroxid
wird mit 1.5 n Natriumsulfitlésung vernichtet und der pH-Wert der Losung mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatldsung auf 9 bis 10 eingestellt. Das THF wird im Vakuum entfernt.
Die Riickgewinnung des Auxiliares erfolgt durch erschopfende Extraktion mit Dichlormethan
und durch anschlieBendes Eindampfen der organischen Phase. Die wiBrige Phase wird mit
2 n Salzsdure auf pH 1-2 eingestellt und die undissoziierte Carbonsdure mit Essigsdure-
ethylester erschopfend extrahiert. Die Carbonsdure wird durch vorsichtiges Einengen der
vereinigten Extrakte erhalten.

AAV 10  Abspaltung der Benzylester

Zu der auf -78 °C gekiihlten Losung von 2 Aquivalenten Benzylalkohol in trockenem THF
(ca. 0.2 M) werden unter Riihren 1.5 Aquivalente n-Butyllithium gegeben. Mit einer Spritze
wird die etwa 1 M Losung eines Diels-Alder-Produktes in trockenem THF zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird auf 0 °C erwédrmt und noch 3 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt.
Die Reaktion wird durch Zugabe von gesittigter Ammoniumchloridlésung beendet. Das THF
wird im Vakuum entfernt und der Riickstand nach Verdiinnung mit Wasser mehrmals mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Um den Benzylester zu erhalten und das
Auxiliar zuriickzugewinnen, wird das erhaltene Produktgemisch mittels S@ulenchromato-

graphie getrennt.

AAV 11 Abspaltung der Alkohole

Zu einem Aquivalent N-Acyl-Derivat, wird bei 0 °C eine Suspension von 1.5 Aquivalenten
Lithiumaluminiumhydrid in trockenem THF (0.25 M) gegeben. Die Reaktionsgemische
werden bis zur vollstindigen Umsetzung (2-4 h, DC-Kontrolle) bei 0 °C geriihrt und schliel3-
lich mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatldsung und 10 %iger Natronlauge im Verhéltnis
1 : 1 gequencht. Nach Filtration wird mit Dichlormethan ausgeschiittelt und die organische
Phase mit geséttigter Kochsalzlosung gewaschen. Das nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat
und Eindampfen des Losungsmittels erhaltene Rohproduktgemisch wird sdulenchromato-
graphisch getrennt.
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10.3. Nomenklatur

Da es zur Benennung der in dieser Arbeit auftretenden Verbindungen keine einheitlichen
Richtlinien gibt, soll kurz auf die verwendete Nomenklatur eingegangen werden. Die
Anwendung der [UPAC-Regeln fiihrt, z.B. bei Verbindung 12, zu folgendem Namen:

[4R,5S,10R,125]-7,7-Dimethyl-1-aza-3,6,8,11-tetraoxo-tricyclo[4.3.1.0*'2.0°'°.0'"!1]-

dodecan-2-on

Dieser Name ist zwar streng genommen der einzig Richtige, macht es aber auch dem geiibten
Leser sehr schwer, daraus eine Struktur abzuleiten. Daher findet diese Nomenklatur in der

vorliegenden Arbeit keine Verwendung.

Wie bei der Benennung von cyclischen Carbonaten, entsprechend der Nomenklatur von
Kohlenhydraten, wird in dieser Arbeit das Oxazolidin-2-on benannt. Demnach ergibt sich fiir
12 der folgende Name:

1-N,2-0O-Carbonyl-3,5-O-isopropyliden-0-D-xylofuranosylamin

Parallel dazu wird die von KOLL und LUTZEN verwendete Nomenklatur bei der jeweiligen

Verbindung zusitzlich mit angegeben.!'*'®!
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10.4. Darstellung der Auxiliare

10.4.1.  Darstellung des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13

1,2-O-Isopropyliden-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranose (16)"°**°

Unter Stickstoffatmosphére wurden zu 10 g (45 mmol) 1,2-O-Isopropyliden-a-D-glucofura-
nose (14) in 200 ml absolutem DMF 16.20 g (405 mmol, 9 Aquivalente) fein gemdrsertes Na-
triumhydoxid gegeben. Dann wurden langsam 33.6 ml (540 mmol, 12 Aquivalente) Methyl-
iodid so zugegeben, da3 die Temperatur 25 °C nicht liberstieg (Eiskiihlung, wobei die Tempe-
ratur nicht unter 20 °C absinken sollte). Es wurde 3.5 Stunden bei 25 °C geriihrt und an-
schlieend je 400 ml Dichlormethan und Wasser zugegeben. Die Phasen wurden getrennet
und die organische Phase mehrmals mit insgesamt 800 ml gesittigter Kochsalzlosung und
anschlieend noch einmal mit 150 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Zur Beseitigung von restlichem DMF wurde noch
mehrmals mit Toluol einrotiert. Nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel A konnte das

reine methylierte Produkt als 6lige Substanz erhalten werden.

MeO
Ausbeute 10.04 g (85 %, Lit.* (mit NaH) 95 %) MeO o
oM
R-Wert 0.60 (Laufmittel A) A
Schmelzpunkt slig o_(,
[a]p™® -36.8 (c = 6.40, Chloroform);

Lit. " [a]p** -31.6 (¢ = 6.90, Chloroform)

NMR-Daten 'H (500.135 MHz, CDCls, 8 in ppm)
5 =1.294 (s, 3 H, C(CH3)), 1.454 (s, 3 H, C(CH3)), 3.376 (s, 3 H,
OCHa), 3.418 (s, 3 H, OCH3), 3.442 (s, 3 H, OCHj3), 3.485 (dd, 1 H,
Ts” = 5.4, H-6"), 3.591 (ddd, 1 H, *Js¢ = 2.2, H-5), 3.725 (dd, 1 H,
Jos = - 10.5, H-6), 3.761 (d, 1 H, *J34 = 3.2, H-3), 4.115 (dd, 1 H,
*Jas = 9.4, H-4), 4533 (d, 1 H, *J,5 =0, H-2), 5.840 (d, 1 H, °J,, =
3.8, H-1).

13C (125.76 MHz, CDCl3, & in ppm)

5 = 26.26 (C(CH3)), 26.67 (C(CHs)), 57.59 (OCH3), 58.13 (OCHj3),
59.30 (OCHj3), 72.39 (C-6), 76.58 (C-5), 78.58 (C-4), 81.39 (C-2),
83.57 (C-3), 105.00 (C-1), 111.63 (C(CHs),).

MS (CI, i-Butan) m/z (%) =263 (100) [MH ]
C12H2206 ber. C 54.95 H 8.45
(262.30) gef.  C54.06 H 8.28
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3,5,6-Tri-O-methyl-D-glucofuranose (17)27¢*'%

10.49 g (40 mmol) 1,2-O-Isopropyliden-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranose (16) wurden
in 50 ml 50 %iger Essigsdure geldst und 5 h unter Riickflul zum Sieden erhitzt. Anschlieend
wurde das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurde mehrmals Toluol
zugegeben und wieder eingedampft. Nach sdulenchromatographischer Trennung (Laufmittel
B) wurden 8.36 g 6liges Produkt als Anomerengemisch erhalten.

Das Produkt konnte ebenfalls in einer Kugelrohrdestille bei 150 - 170 °C im Hochvakuum ge-
reinigt werden (Ausbeute: 86 %).

Ausbeute 8.36 g (94 %; Lit.”'™ 95 %) oo

Re-Wert 0.55 (Laufmittel B) MeO o
Schmelzpunkt sirupds OMe OH
[a]p” 328 (¢ = 110,  Chloroform); L

Lit. ?’ [a]p* -34.5 (c = 4.53, Chloroform)

NMR-Daten 'H (500.135 MHz, CDCl;, & in ppm) (Anomerengemisch)
0 =3.268 und 3.296 (s und s, 3 H, OCH3), 3.254 und 3.261 (s und s,
3 H, OCHj3), 3.214 und 3.217 (s und s, 3 H, OCH3), 3.348 - 4.077 (m,
5 H, H-2 bis H-6°),5.024 und 5.217 (s und d, 1 H, H-1).

C (125.76 MHz, CDCl;, & in ppm)
5=57.50 — 58.88 (3 x OCH3), 71.15 — 79.48 (C-3 bis C-6), 84.41 und
85.25 (C-2), 96.70 und 102.47 (C-1).

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 141 (100) [MH" -H,0, -2xH;COH], 173 (64) [MH" -H0,
-H;COH], 223 (3) [MH]

CoH ;506 ber.  C 48.64 H8.16

(222.24) gef.  C47.47 H8.10

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (13)
3,5,6-Tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

16.67 g (75 mmol) 3,5,6-Tri-O-methyl-a-D-glucofuranose (17) wurden in 50 ml Wasser
gelost. Dazu wurden zuerst 6.21 g (45 mmol, 0.6 Aquivalente) Natriumdihydrogenphosphat
Monohydrat und dann 9.17 g (113 mmol, 1.5 Aquivalente) Kaliumcyanat gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wurde unter Riihren fiir 2 h auf 60 °C erhitzt. Nach Abkiihlung auf Raumtem-
peratur wurde viermal mit jeweils 100 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat eingedampft. Das bereits
kristallisierte aber noch gelbe Rohprodukt wurde zur Reinigung aus Petrolether/Essigsdure-

ethylester umkristallisiert, wobei 15.39 g Produkt erhalten wurden.
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Ausbeute 15.39 g (83 %) oo

Re~Wert 0.60 (Laufmittel A) o o
Schmelzpunkt 76 °C OMe
[a]p™ +0.8 (c = 0.91, Dichlormethan) °T’<H
NMR-Daten 'H (500.135 MHz, CDCl3, & in ppm) ©

5=13.373 (s, 3 H, OCH3), 3.431 (s, 3 H, OCH3), 3.453 (s, 3 H, OCHj3),
3.455 (m, 1 H, Is¢ = 4.5, H-6"), 3.596 (ddd, 1 H, *Js¢ = 2.6, H-5),
3.683 (dd, 1 H, *Jgs = - 10.8, H-6), 3.922 (d, 1 H, *J34 = 3.2, H-3),
4.015 (dd, 1 H, *J45 = 8.9, H-4), 4.897 (d, 1 H, *J,3 = 0, H-2), 5.698
(d, 1 H,°J,, 5.7, H-1), 6.280 (s, 1 H, N-H).

C (125.76 MHz, CDCl3, & in ppm)
5 = 31.38 (C-2), 57.88 (OCH3), 58.02 (OCH3), 59.44 (OCH3), 71.57
(C-6), 76.47 (C-5), 77.43 (C-4), 82.52 (C-3), 85.74 (C-1), 157.44

(NCO).
MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 248 (100) [MH']
C1oH7NOg ber.  C48.58 H6.93 N 5.67
(247.25) gef.  C48.80 H7.13 N 5.65

10.4.2.  Darstellung des pivaloylgeschiitzten Glucosecarbamates 18

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (18)
3,5,6-Tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3"'-0xazolidin-2'-on

Unter Stickstoffatmosphire wurden zu 26.2 ml (324 mmol, 1.8 Aquivalente pro Hydroxyl-
funktion) Pyridin in 75 ml absolutem Dichlormethan langsam und unter Riihren 26.60 ml
(216 mmol, 1.2 Aquivalente pro Hydroxylfunktion) Pivalinsiurechlorid gegeben. Uber einen
Zeitraum von etwa 30 Minuten wurden dann 12.31 g (60 mmol) Glucosecarbamat (10) zu der
Losung gegeben. Nach 3 Tagen wurden 200 ml geséttigte Ammoniumchloridlésung zugege-
ben und dann dreimal mit je 100 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Die vereinigten orga-
nischen Extrakte wurden mit 50 ml 2 n Schwefelsdure und anschlieend fiinfmal mit je 50 ml
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Abschliefend wurde die organische
Phase noch einmal mit gesittigter Natriumchloridlosung ausgeschiittelt, iber Magnesium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das kristalline Produkt konnte

nach Sdulenchromatographie (Laufmittel C) mit einer Ausbeute von 73 % erhalten werden.

PivO
Ausbeute 20.04 g (73 %) PIVO o
Re-Wert 0.74 (Laufmittel C) OPiv
o NH
Schmelzpunkt 125 °C s ’ﬁ
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[a]p™ +19.1 (¢ = 0.94, Dichlormethan)

NMR-Daten 'H (500.135 MHz, CDCls, 8 in ppm)
5=1.136 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.168 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.179 (s, 9 H,
C(CHs)3), 4.127 (dd, 1 H, *Js¢" = 4.5, H-6"), 4.480 (dd, 1 H, *J¢ =
- 12.7, H-6), 4.480 (dd, 1 H, *I,5 = 9.5, H-4), 5.179 (ddd, 1 H, *Js¢ =
2.5, H-5), 5.383 (d, 1 H, *J54 = 3.2, H-3), 5.775 (d, 1 H, *J,, = 5.1,
H-1), 5.785 (d, 1 H, *J,5 =0, H-2), 6.398 (s, 1 H, N-H).

13C (125.76 MHz, CDCl;, & in ppm)

5 = 26.93 (C(CHs)s), 27.03 (C(CHs)3), 27.10 (C(CHs)3), 38.36
(C(CHs)3), 38.70 (C(CHs)s), 38.97 (C(CHa)s), 62.70 (C-6), 67.14 (C-5),
73.31 (C-3), 75.27 (C-4), 82.89 (C-2), 85.75 (C-1), 156.86 (NCO),
176.48 (C=0), 176.56 (C=0), 177.92 (C=0).

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 458 (100) [MH']
C,H35NOy ber.  C57.75 H7.71 N 3.06
(457.51) gef.  C58.45 H 7.90 N3.18

10.4.3.  Darstellung des orthoacetylgeschiitzten Glucosecarbamates 21 und des
anhydrogeschiitzten Glucosecarbamates 23

1-N,2-O-carbonyl-a-D-glucofuranosylamin (10)!'%*

1-Desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3"'-0xazolidin-2'-on

30 g (167 mmol) D-Glucose wurden mit 20.36 g (251 mmol, 1.5 Aquivalenten) Kaliumcyanat
und 12.98 g (100 mmol, 0.6 Aquivalenten) Natriumdihydrogenphosphat Monohydrat in 50 ml
Wasser gelost und sechs Stunden bei 60 °C geriihrt. Anschlieend wurden 120 g Kieselgel
zugegeben und das Wasser im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde noch mehrmals mit
Toluol versetzt und zur Trockene eingeengt. Nach Sdulenchromatographie iiber eine kurze
Saule mit Laufmittel (Laufmittel B) erfolgte die Kristallisation des reinen Glucosecarbamates

aus Ethanol.
HO

HO

Ausbeute 10.90 g (32 %; Lit. (191 34 %) OH
Ry-Wert 0.65 (Laufmittel B) °W<H
Schmelzpunkt 182 °C (Lit. "% 181-184 °C) Y
[a]p? +6.2 (c = 0.86, H,0); Lit. "% [a]p* +6.1 (c = 0.95, H,0)

NMR-Daten 'H (500.135 MHz, D,0, & in ppm)

5=3.623 (m, 1 H, *Js¢’ =4.9, H-6"),3.774 (m, 1 H, ’J56=2.2, *Js¢ =
- 12.1, H-6), 3.912-3.928 (m, 2 H, *J, 5 = n.a., H-4, H-5), 4441 (d, 1 H,
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T34 = 1.6, H-3), 5.008 (d, 1 H, *J,3 =0, H-2), 5.847 (d, 1 H, °J,, =
5.4, H-1).

1C (125.76 MHz, D,0, & in ppm)
5 = 63.76 (C-6), 68.63 (C-5), 73.03 (C-3), 72.49 (C-4), 85.21 (C-2),
86.57 (C-1), 160.38 (NCO).

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 206 (100) [MH']
C;H;1NOg (205.17)

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-0-orthoacetyl-a-D-glucofuranosylamin (21)
3,5,6-0-Orthoacetyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

6.16 g (30 mmol) Glucosecarbamat in 50 ml abs. Methanol wurden mit 9.85 ml (90 mmol)
Trimethylorthoacetat versetzt. Nach Zugabe von 2 Tropfen konzentrierter Salzséure 19ste sich
das Carbamat zunidchst vollstindig auf. Kurz darauf fiel das Produkt in Form wei3er
bléattchenformiger Kristalle aus. Nach 30 min wurde abgesaugt und zur Mutterlauge 0,5 g
Natriumhyrogencarbonat zugeben. Nach 5-miniitigem Riithren wurde abfiltriert und die
Mutterlauge bei niedriger Temperatur auf etwa zwei Drittel der Ausgangsmenge eigedamptft.
Nach Auskristallisation im Kiihlschrank wurde erneut abgesaugt. Es konnten insgesamt 6.19 g

Produkt isoliert werden.

Ausbeute 6.19 g (90 %)
ReWert 0.65 (Laufmittel A) ol N\ .

o
Schmelzpunkt 185 °C o
[a]p™ +30.2 (c = 1.09, Dichlormethan) °T§H
NMR-Daten 'H (500.135 MHz, CDCl3, & in ppm) °

5 =1.439 (s, 1 H, H;C-C(OR)3), 3.874 (dd, 1 H, *Js¢ = 5.1, H-6"),
4.040 (dd, 1 H, °J,5 = 2.6, H-4), 4.066 (dd, 1 H, *J¢ = - 8.3, H-6),
4.463 (d, 1 H, *J34 = 3.2, H-3), 4.785 (ddd, 1 H, *Js¢ = 0, H-5), 4.897
(d, 1 H,%J,3=0,H-2),5.853 (d, 1 H,’J,,=5.7, H-1).

13C (125.76 MHz, CDCl;, & in ppm)
5 =20.97 (H;C-C), 67.63 (C-6), 73.09 (C-5), 73.34 (C-3), 74.25 (C-4),
83.61 (C-2), 87.84 (C-1), 119.04 (H;C-C), 159.77 (NCO).

MS (CI, i-Butan) m/z (%) =230 (100) [MH ]
C9H11N06 ber. Cc47.17 H 4.84 N6.11
(229.19) gef.  C46.07 H 5.03 N 6.33
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5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-O-carbonyl-a-D-glucofuranosylamin (23)!*"
5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano(1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

20 g (87.3 mmol) des Orthoacetylgeschiitzten Glucosecarbamates wurden in 200 ml abso-
lutem Nitromethan geldst und mit 0.2 ml konzentrierter Schwefelsidure versetzt. Nach 30 min
wurde die Reaktionslosung unter Riihren in 400 ml gesittigte waBrige Natriumhydrogen-
carbonatlosung getropft. Nach Zugabe von 250 ml Dichlormethan wurde 10 min kriftig ge-
rihrt und dann die organische Phase abgetrennt. Die wéBrige Phase wurde erschopfend (DC-
Kontrolle) mit insgesamt 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden nach Trocknen iiber Natriumsulfat im Vakuum eingedampft. Der erhaltene

Sirup konnte in der Kéilte aus Ethanol kristallisiert werden.

Ausbeute 14.20 g (71 %); Lit. *'1 76 %) Aco

RyWert 0.66 (Laufmittel A) <0/ °
Schmelzpunkt 107 °C (Lit. ? 108 °C) QNH
[a]p2 +106.9 ( - 0.85, Aceton); 0«0

Lit. Y [a]p? +110.7 (c = 1.10, Aceton)

NMR-Daten 'H (500.135 MHz, CDCl3, & in ppm)
5=12.066 (s, 3 H, CH3) 3.721 (dd, 1 H, *Js ¢ = 7.9, H-6"), 4.067 (dd, 1
H, *Jo¢ = - 8.3, H-6), 4.631 (d, 1 H, *J34 = 3.8, H-3), 4.843 (dd, 1 H,
3Jas=4.1, H-4), 4939 (m, 1 H, *J,3 =0, H-2), 5.115 (ddd, 1 H, *Js¢ =
7.6, H-5), 5.823 (d, 1 H,*J,, = 5.7, H-1), 6.695 (s, 1 H, N-H).

13C (125.76 MHz, CDCl;, & in ppm)
5 = 20.55 (CHs), 69.00 (C-6), 73.17 (C-5), 80.02 (C-4), 83.99 (C-2),
85.17 (C-3), 88.55 (C-1), 157.11 (NCO), 170.29 (C=0).

MS (CL i-Butan) m/z (%) = 230 (100) [MH ']
C9H11N06 ber. Cc47.17 H 4.84 N6.11
(229.19) gef.  C47.44 H 4.97 N 6.19

10.4.4. Darstellung des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29

2-N,1-0-Carbonyl-a-L-sorbopyranosylamin 27t

2-Desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

50 g (278 mmol) L-Sorbose wurden mit 100 g (0.64 mol) Natriumdihydrogenphosphat Dihy-
drat und 36.10 g (445 mmol) Kaliumcyanat in 150 ml Wasser geldst und 4 h bei 60 °C ge-

rihrt. AnschlieBend wurde mit 130 g Kieselgel einrotiert und iiber eine kurze Sdule (Lauf-
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mittel B) getrennt. Nach Umkristallisation aus Ethanol konnten 9.13 g des kristallinen

Sorbosecarbamates isoliert werden.
o

Ausbeute 9.13 g (16 %; Lit."% 15 %) “”%o
Ry-Wert 0.60 (Laufmittel B) Ho °fon
Schmelzpunkt 191 °C Zers. (Lit.!'*! 191 °C Zers.) Ho

[a]p™ -91.3 ° (¢ = 1.16, H,0); Lit. "*I [a]p?* -93 (¢ = 1.00, H,0)
NMR-Daten 'H (500.135 MHz, D,0, & in ppm)

5=13.369 (dd, 1 H, *Js¢" = 10.4, H-6"), 3.469 (dd, 1 H, *J45 = 8.2, H-4),
3.504 (d, 1 H, *J34 = 9.3, H-3), 3.635 (ddd, 1 H, *Js¢ = 5.5, H-5),
3.825 (dd, Yse = - 12.1, H-6), 4278 (d, 1 H, H-1"), 4476 (d, 1 H,
T =-9.9, H-1).

13C (125.76 MHz, CDCl;, & in ppm)
5 = 63.74 (C-6), 69.22 (C-5), 71.02 (C-3), 73.46 (C-1), 74.05 (C-4),
91.38 (C-2), 160.93 (NCO).

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 206 (100) [MH']
C-H;1NOg (205.17)

2-N,1-0-Carbonyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (29)
3,4,5-Tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

Unter Schutzgasatmosphire (Stickstoff) wurden zu 21.4 ml (265 mmol, 1.8 Aquivalente pro
Hydroxylfunktion) absolutem Pyridin in 100 ml absolutem Dichlormethan langsam 27.2 ml
(221 mmol, 1.5 Aquivalente pro Hydroxylfunktion) Pivalinsidurechlorid gegeben. Nach der
langsamen Zugabe (etwa 10 Minuten) von 10 g (49 mmol) Sorbosecarbamat wurde 10 Tage
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde nach Abkiihlung durch Zugabe von 175 ml
gesattigter Ammoniumchloridléosung beendet und das Reaktionsgemisch dreimal mit je 80 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 40 ml 2 n Schwe-
felsdure und anschlieend fiinfmal mit je 40 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung
gewaschen. Die organische Phase wurde schlieBlich noch einmal mit geséttigter Natrium-
chloridlosung ausgeschiittelt und nach Trocknung {iber Magnesiumsulfat eingedampft.
20.40 g des kristallinen Produktes konnten nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel E
isoliert werden.

(o}

Ausbeute 20.40 g (91 %) “N%
Ry-Wert 0.85 (Laufmittel E) - o/~
Schmelzpunkt 201 °C i)

[a]p? -45.4 (c = 0.61, Dichlormethan)
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NMR-Daten

MS (CI, i-Butan)
CH35NOg
(457.51)

1,2-O-Isopropyliden-a-L-sorbopyranose (30)

'H (500.135 MHz, CDCls, & in ppm)

5=1.126 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.136 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.157 (s, 9 H,
C(CH:)3), 3.498 (dd, 1 H, *Js¢" = 11.0, H-6"), 3.934 (dd, 1 H, *Jg¢ =
- 11.5, H-6), 4.085 (d, 1 H, H-1"), 4262 (d, 1 H, %I, ;- = - 9.9, H-1),
5.040 (ddd, 1 H, *Is¢ = 6.0, H-5), 5.172 (d, 1 H, *J34 = 9.9, H-3),
5.506 (dd, 1 H, *J45=10.5, H-4), 7.702 (s, 1 H, N-H).

C (125.76 MHz, CDCl3, & in ppm)

5 = 26.99 (C(CHs)3), 27.05 (C(CHs)3), 27.16 (C(CHs)3), 38.78
(C(CHs)3), 38.81 (C(CHs)3), 38.99 (C(CHs)s), 60.79 (C-6), 68.48 (C-5),
68.95 (C-3), 70.12 (C-4), 72.68 (C-1), 89.07 (C-2), 157.99 (NCO),
177.21 (2 x C=0), 177.29 (C=0).

m/z (%) = 458 (100) [MH ]
ber.  C57.75 H7.71 N 3.06
gef.  C57.05 H 7.95 N 3.00

[42b]

Zu einer Suspension von 50 g (313 mmol) wasserfreiem Kupfersulfat in 250 ml trockenem

Aceton wurden 6 g (33.3 mmol) L-Sorbose gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dann unter
Riihren 5 Stunden auf 50 °C erwiarmt. Nach Abkiihlung wurde abfiltriert und mit 17 %iger

Natronlauge alkalisch eingestellt. Das Aceton wurde im Vakuum entfernt und der erhaltene

Sirup in 200 ml Ethanol/Wasser (1 : 1) aufgenommen. Nach der Zugabe von 40 g Kieselgel

wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie des beladenen

Kieselgels mit Laufmittel B und anschlieBender Kristallisation aus Hexan /Essigsdureethyl-

ester lieferte 2.49 g des gewiinschten Produktes.

Ausbeute
Re-Wert
Schmelzpunkt
[o]2

NMR-Daten

2.49 g (34 %; Lit."?™ 40 %) $

[o]
0.64 (Laufmittel B) “°%o
HO OH

142 °C; Lit.** 142 — 143 °C
-84.7 (c = 1.29, H,0); Lit.**" [a]p -85.7 (¢ = 2.0, H,0)

'H (500.135 MHz, CDCl3, & in ppm)

5=1.403 (s, 3 H, C(CHy)), 1.481 (s, 3 H, C(CHs)), 3.443 (d, 1 H, *J34
=9.3, H-3), 3.624 — 3.518 (m, 3 H; *J45 = 9.3, *Js¢ =n.a., *Js¢’ = n.a;
H-4, H-5, H-6"), 3.712 (m, 1 H, *Js¢ = n.a., H-6), 3.940 (d, 1 H, H-1"),
4123 (d, ] =-9.3, H-1).

C (125.76 MHz, CDCl3, & in ppm)
5 =26.36 (C(CH3)), 26.56 (C(CH3)), 62.85 (C-6), 69.61 (C-5), 70.27
(C-3), 71.34 (C-1), 74.88 (C-4), 105.74 (C(CH3),), 113.34 (C-2).
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MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 203 (100) [MH" -H,0], 163 (63) [MH" -H;CCOCH;], 221

(3) [MH']
C9H1606 ber. C 49.09 H7.32
(220.22) gef.  C49.60 H7.58

1,2-O-Isopropyliden-3.,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranose (31)

Zu der Mischung von 1.14 ml (14 mmol) absolutem Pyridin (1.8 Aquivalente pro OH-Funk-
tion) und 10 ml trockenem Dichlormethan wurden unter Stickstoffatmosphére langsam 1.44
ml (11.7 mmol) Pivalinsidurechlorid (1.5 Aquivalente pro OH-Funktion) zugegeben. Zu dieser
Losung wurden langsam 573 mg (2.6 mmol) 1,2-O-Isopropyliden-a-L-sorbopyranose (30)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dann unter Riihren fiir 10 Tage auf 40 °C erwéarmt.
Nach Abkiihlung wurden 10 ml geséttigte Ammoniumchloridlosung zugegeben. Dann wurde
dreimal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
mit 5 ml 2 n Schwefelsdure und anschlieBend fiinfmal mit je 10 ml gesittigter Natriumhydro-
gencarbonatlosung gewaschen. Nachdem die organische Phase mit geséttigter Natrium-
chloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet wurde, wurde das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde aus Hexan/Petrolether umkris-

tallisiert. Dabei konnten 0.88 g der pivaloylgeschiitzten Verbindung erhalten werden.

Ausbeute 0.88 g (72 %) o\(\
R~Wert 0.85 (Laufmittel G) Pi"o\%/o
Schmelzpunkt 146 °C — OPiv
[a]p™ -39.7 (¢ = 1.27, Dichlormethan)

NMR-Daten 'H (500.135 MHz, CDCls, & in ppm)

5= 1.054 (s, 9 H, C(CHs);), 1.084 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.122 (s, 9 H,
C(CH3)3), 1.406 (s, 3 H, C(CH3)), 1.417 (s, 3 H, C(CH3)), 3.652 (dd,
1 H, )56 =11.0, H-6"), 3.710 (d, 1 H, H-1"), 3.788 (dd, 1 H, “J¢¢ =
- 11.0, H-6), 3.883 (d, 1 H, *J, ;- = - 9.3, H-1), 4.939 (ddd, 1 H, *Js¢
6.0, H-5), 5.039 (d, 1 H, *J54 = 9.9, H-3), 5.463 (dd, 1 H, *J;5 =9.3,
H-4).

C (125.76 MHz, CDCl3, & in ppm)

5 =26.24 (C(CH3),), 26.40 (C(CHs)y), 27.07 (C(CHs)3), 27.16
(C(CHa)s3), 27.18 (C(CHas)s3), 38.69 (C(CHs)3), 38.74 (C(CHs)s), 38.85
(C(CH3)3), 59.98 (C-6), 68.67 (C-3), 69.30 (C-5), 70.62 (C-4), 71.72
(C-1), 103.95 (C(CHs),), 112.33 (C-2), 176.89 (C=0), 177.35 (C=0),
177.61 (C=0).
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MS (CI, i-Butan)

Ca4H4009
(472.57)

m/z (%) = 211 (100) [MH" -2x(H3C);CCOOH, -H3;CCOCH;], 415
(74) [MH" -H3CCOCH3]

ber.  C61.00 H 8.53

gef.  C61.07 H 8.78

3,4,5-Tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranose (32)

300 mg (0.63 mmol) 1,2-O-Isopropyliden-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranose (31) wur-

den mit 8 ml 50 % iger Essigsdure fiir 2 Tage unter Riithren auf 70 °C erhitzt. Nach Beendi-

gung der Reaktion wurde einrotiert. Es wurde mehrmals etwas Toluol zugegeben und wieder

eigedampft, um Reste von Essigsidure und Wasser zu entfernen. Das reine Produkt konnte aus

Petrolether/Essigsdureethylester kristallisiert werden.

Ausbeute
Rf-WCI't
Schmelzpunkt

[O(]DZO

NMR-Daten

MS (CI, i-Butan)

C21H3609
(432.51)

140 mg (51 %) PivO o oA
0.64 (Laufmittel C) MW
129 °C

-17.0 (¢ = 0.76, Dichlormethan)

'H (500.135 MHz, CDCl3, & in ppm)

5= 1.065 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.093 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.125 (s, 9 H,
C(CHs)3), 3.267 (d, 1 H, H-1"), 3.456 (s, 2 H, OH), 3.489 (d, 1 H,
21 =-11.5,H-1),3.732 (dd, 1 H, *J5¢" = 10.4, H-6"), 3.786 (dd, 1 H,
Jos =- 11.0, H-6), 4.928 (m, 1 H, *J5¢ = 6.0, H-5), 4.930 (d, 1 H, I3 4
=9.9, H-3), 5.579 (dd, 1 H, *J45 = 9.3, H-4).

13C (125.76 MHz, CDCl3, & in ppm)

5 = 27.05 (2 x C(CH3)3), 27.16 (C(CHs)s), 38.70 (C(CHs)3), 38.75
(C(CHs3)3), 38.82 (C(CHs)3), 59.06 (C-6), 65.34 (C-1), 69.42, 69.60
(C-3, C-5), 69.91 (C-4), 96.54 (C-2), 176.90 (C=0), 177.46 (C=0),
177.67 (C=0).

m/z (%) =211 (100) [MH" -2x(H;C);CCOOH, -H,0], 415 (59) [MH"

_H,0]
ber.  C58.32 H 8.39
gef.  C 5885 H 8.60
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10.5. N-Acylierung der Oxazolindin-2-on-Auxiliare

10.5.1.  N-Acylierungen des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-N-propionyl-a-D-glucofuranosylamin (33)
N-Propionyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

Gemidll AAV 2 wurden 1.24 g (5 mmol) 13 mit 0.56 ml (6.50 mmol) Propionylchlorid um-
gesetzt. Sdulenchromatographie mit Laufmittel A ergab 1.47 g des gewiinschten Produktes.

Ausbeute 1.47 g (97 %)

MeO
Ry-Wert 0.71 (Laufmittel A) o~ Jv
Schmelzpunkt 57°C N
[a]p™ +85.9 (¢ = 0.72, Dichlormethan) °TKO
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.1)

BC (Tabelle 10.2)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 304 (100) [MH']
C13H1NO, ber. C51.48 H 6.98 N 4.62
(303.31) gef. C51.80 H7.18 N 4.68

1-N-Butyryl-1-N,2-0-carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (34)
N-Butyryl-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano|1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

12.36 g (50 mmol) methylgeschiitztes Glucosecarbamat 13 reagierten mit 6.80 ml (65 mmol)
Buttersdurechlorid nach AAV 2 unter Bildung des gewiinschten N-Acyl-Derivates. Das Pro-
dukt wurde aus Petrolether/Essigsaureethylester umkristallisiert.

Ausbeute 14.44 g (91 %) MeO
R+Wert 0.51 (Laufmittel C) MeO o 0
Schmelzpunkt 70 °C M NJ\/\
[a]p2 +79.9 (c = 0.98, Dichlormethan) 04{\

(o]
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.1)

BC (Tabelle 10.2)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 318 (100) [MH]
C14H,;NO; ber.  C52.99 H7.31 N 4.41
(317.33) gef.  C53.93 H7.59 N 4.49
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1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-N-phenyl-acetyl-a-D-glucofuranosylamin (35)

N-Phenyl-acetyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-
on

6.18 g (25 mmol) 1-N,2-O-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (13) wurden
gemil AAV 2 mit 4.30 ml (32.5 mmol) Phenylessigsdaurechlorid umgesetzt. Es wurden 4.02 g
Produkt nach Sidulenchromatographie mit Laufmittel C erhalten.

MeO

Ausbeute 4.02 g (44 %) Moo

R-Wert 0.57 (Laufmittel C) o~ J\/@
Schmelzpunkt Sirup N

[a]p2 +48.1 (c = 0.74, Dichlormethan) °Tg,
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.1)

BC (Tabelle 10.2)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 366 (100) [MH']
C15Hy;NO; ber.  C59.17 H 6.34 N 3.83
(365.38) gef.  C57.10 H6.52 N 4.03

1-N-Acryloyl-1-N,2-0-carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (36)
N-Acryloyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

Die Umsetzung von 2.47 g (10 mmol) Verbindung 13 mit 1.06 ml (13 mmol) Acrylsdure-
chlorid geméfl AAV 2 lieferte nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel C 0.73 g des unge-
sattigten N-Acyl-Derivates.

Ausbeute 0.73 g (24 %) o o
(o]
Re-Wert 0.53 (Laufmittel C) OMe
A
Schmelzpunkt 105 °C s g{\
[a]p™° +121.5 (¢ = 0.66, Dichlormethan) Y
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.1)

BC (Tabelle 10.2)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) =302 (100) [MH"]
Ci3H;9NO; ber. C51.82 H 6.36 N 4.65
(301.29) gef. C52.23 H6.61 N 4.64
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1-N,2-0-Carbonyl-1-N-trans-crotonoyl-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (37)

N-trans-Crotonoyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-oxazolidin-
2'-on

Bei der Reaktion von 4.95 g (20 mmol) 1-N,2-O-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-gluco-
furanosylamin (13) mit 2.49 ml (26 mmol) Crotonsdurechlorid entsprechend AAV 2 entstan-
den 4.41 g des entsprechenden N-Acyl-Derivates.

Ausbeute 4.41 g (70 %) MeO
RyWert 0.75 (Laufmittel A) MeO o o
OMe
Schmelzpunkt 171 °C NJ\/\
[a]p™ +105.5 (¢ = 0.71, Dichlormethan) o{
(o]
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.1)

BC (Tabelle 10.2)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) =316 (100) [MH']
C14H2NO; ber. C53.33 H6.71 N 4.44
(315.32) gef. C53.90 H 6.92 N 4.48

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-trans-cinnamoyl-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (38)

N-trans-Cinnamoyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano|1,2-d]-1',3'-
oxazolidin-2'-on

1.24 g (5 mmol) des metyhlgeschiitzten Carbamates der D-Glucose 13 wurden mit 1.08 g (6.5
mmol) Zimtsdurechechlorid gemdfl AAV 2 umgesetzt. Nach Umkristallisation aus Petrol-

ther/Essigsdureethylester wurden 1.77 g des gewiinschten N-acylierten Produktes erhalten.

Ausbeute 1.77 g (94 %) MeO
ReWert 0.72 (Laufmittel A) Me@ -~ o
Schmelzpunkt 142 °C NJ\/\O
[o]p™ +71.9 (¢ = 0.96, Dichlormethan) o

o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.1)

BC (Tabelle 10.2)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 378 (100) [MH]
C15H3NO, ber.  C 60.47 H6.14 N3.71
(377.39) gef. € 60.70 H 6.29 N 3.85
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1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(4"",4"'-dimethyl-trans-2''-pentenoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-
glucofuranosylamin (39)

N-(4",4"-Dimethyl-trans-2''-pentenoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

1.98 g (8 mmol) 13 wurden nach AAV 2 mit 1.52 g (10.4 mmol) 4,4-Dimethyl-trans-2-
pentensdurechlorid umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel C konnten 2.52 g

des gewlinschten Produktes erhalten werden.

Ausbeute 2.52 g (88 %) MeO
RyWert 0.59 (Laufmittel C) Med 2 o
Schmelzpunkt 67 °C N)‘\/><
[o]p™ +97.9 (¢ = 1.65, Dichlormethan) oxK

(o]
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.1)

BC (Tabelle 10.2)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 358 (100) [MH']
C17H,7NO; ber.  C57.13 H7.61 N 3.92
(357.40) gef.  C57.33 H7.78 N 4.05

NMR-Daten der N-Acylderivate des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.1 und Tabelle 10.2 zusammengefaBt. Zur
Erklarung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten

Numerierung abgebildet.

Meo— ©
MeO— 5 o o
4 OMe 1 ’9
2/ N7 S r10.arom.t-Bu
3 8
(o]
(o]
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10.5.2.  N-Acylierungen des pivaloylgeschiitzten Glucosecarbamates 18

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1- N-propionyl-a-D-glucofuranosylamin (40)
N-Propionyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3"'-0xazolidin-2'-on

Die Reaktion von 2.75 g (6 mmol) pivaloylgeschiitztem Glucosecarbamat 18 mit 0.68 ml (7.8
mmol) Propionylchlorid gemdl AAV 2 ergab nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel D
2.58 g kristallines Produkt.

PivO

Ausbeute 2.68 g (87 %) PIVO
(o]
R-Wert 0.81 (Laufmittel D) “ Jv
Schmelzpunkt 92 °C q\'<
(o}
[a]p™ +54.6 (¢ = 1.31, Dichlormethan) \
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.3)

BC (Tabelle 10.4)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 412 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 470 (92) [MH" -CO,],
514 (6) [MH]

C,5H39NO ber.  C58.47 H 7.65 N2.73

(513.58) gef.  C59.37 H7.92 N 2.91

1-N-Butyryl-1-N,2-0-carbonyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (41)
N-Butyryl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano|1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

Die Umsetzung von 22.88 g (50 mmol) 18 mit 6.80 ml (65 mmol) Buttersdurechlorid ent-
sprechend AAV 2 lieferte nach Umkristallisation aus Petrolether/Essigsdureethylester das ge-
wiinschte Produkt.

PivO
Ausbeute 25.85 2 (98 %) PIVO o o
Re-Wert 0.70 (Laufmittel F OPiv
; ( ) SN
Schmelzpunkt 78 °C D ‘\K
[a]p™ +59.0 (¢ = 0.79, Dichlormethan) o

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.3)
BC (Tabelle 10.4)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 484 (100) [MH" -CO,], 426 (92) [MH" -(H3C);CCOOH],
528 (6) [MH]

Cy6H41NOy ber.  C59.19 H7.83 N 2.65

(527.60) gef.  C60.56 H 6.96 N 2.88
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1-N,2-0-Carbonyl-1-N-phenyl-acetyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (42)

N-Phenyl-acetyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-oxazolidin-
2'-on

Bei der Reaktion von 11.44 g (25 mmol) pivaloylgeschiitztem Glucosecarbamat 18 mit
4.30 ml (32.5 mmol) Phenylessigsaurechlorid gemi3 AAV 1 konnten nach Sdulenchromato-
graphie mit Laufmittel F das entsprechende N-Acyl-Derivat erhalten werden.

Ausbeute 10.22 g (71 %) PivO
Re-Wert 0.65 (Laufmittel F) PIvO o 0
Schmelzpunkt 75 °C 7 \
[a]p2 +69.0 (c = 0.88, Dichlormethan) o—{\

(o]
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.3)

BC (Tabelle 10.4)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 474 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 532 (98) [MH" -CO;],
576 (5) [MH]

C30H41NOy ber.  C62.59 H7.18 N 2.43

(575.65) gef.  C63.50 H6.13 N 2.60

1-N-Acryloyl-1-N,2-0-carbonyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (43)
N-Acryloyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

Aus der Reaktion von 4.58 g (10 mmol) pivaloylgeschiitztem Glucosecarbamat 18 mit
1.05 ml (13 mmol) Acrylsdurechlorid nach AAV 2 konnten 1.39 g des gewiinschten N-Acyl-

Derivates isoliert werden. Das Produkt wurde durch Séulenchromatographie mit Laufmittel G

erhalten.
Ausbeute 1.40 g (27 %) Po
Ri-Wert 0.53 (Laufmittel G) T o Jv
Schmelzpunkt 131 °C N Z
[a]p™ +80.9 (¢ = 0.94, Dichlormethan) °T&

o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.3)

BC (Tabelle 10.4)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 410 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 468 (69) [MH" -CO;],
512 (7) [MH]

C25H37N010 ber. C 58.70 H 7.29 N 2.74

(511.56) gef.  C59.86 H7.57 N 2.96
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1-N,2-0-Carbonyl-1-N-trans-crotonoyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (44)

N-trans-Crotonoyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-
oxazolidin-2'-on

6.86 g (15 mmol) 18 wurden nach AAV 2 mit 1.87 ml (19.5 mmol) Crotonsédurechlorid
umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel F konnten 3.47 g kristallines Produkt

isoliert werden.

PivO

Ausbeute 3.47 g (44 %) .
o o]
Ry-Wert 0.72 (Laufmittel F v
~We (Laufmittel F) op J\/\
Schmelzpunkt 131 °C —g
[a]p? +78.6 (¢ = 0.96, Dichlormethan) 7\
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.3)

BC (Tabelle 10.4)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 482 (100) [MH" -CO,], 424 (55) [MH" -(H3C);CCOOH],
526 (47) [MH']

C16H39NO ber.  C59.41 H 7.48 N 2.66

(525.59) gef.  (C59.42 H7.58 N 2.80

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-trans-cinnamoyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (45)

N-trans-Cinnamoyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano|(1,2-d]-1',3'-
oxazolidin-2'-on

6.86 g (15 mmol) pivaloylgeschiitztes Glucosecarbamat 18 wurden entsprechend AAV 2 mit
3.25 g (19.5 mmol) Zimtsdurechlorid umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel

F konnte das kristalline Produkt erhalten werden.

Ausbeute 7.49 g g (85 %) PivO
R-Wert 0.70 (Laufmittel F) Lo 9
Schmelzpunkt 115°C N)‘\/\Q
[a]p™ +57.0 (¢ = 1.58, Dichlormethan) °TK

o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.3)

BC (Tabelle 10.4)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 588 (100) [MH']
C31H41N010 ber. C 63.36 H 7.03 N 2.38
(587.66) gef.  C63.79 H7.21 N 2.44
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1-N,2-0O-Carbonyl-1-N-(4"",4"'-dimethyl-trans-2''-pentenoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-
glucofuranosylamin (46)
N-(4",4"-Dimethyl-trans-2''-pentenoyl)-3,5,6-Tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

Durch Umsetzung von 2.75 g (6 mmol) 18 mit 1.14 g (7.8 mmol) 4,4-Dimethyl-trans-2-

pentensdurechlorid entsprechend AAV 2, konnten nach sédulenchromatographischer Aufarbei-

tung mit Laufmittel G, 2.90 g des gewlinschten N-Acyl-Derivates erhalten werden.

Ausbeute
R+-Wert
Schmelzpunkt
[o]2

NMR-Daten

MS (CI, i-Butan)
C9HysNOjg
(567.67)

2.90 g (85 %) PivO

0.62 (Laufmittel G) Fvo 0 0

58 °C U A
+68.6 (c = 1.09, Dichlormethan) 0’&

'H (Tabelle 10.3)
BC (Tabelle 10.4)

m/z (%) = 568 (100) [MH ], 524 (81) [MH" -CO,]
ber.  C61.36 H 7.99 N 2.47
gef.  C60.61 H 8.08 N 2.62

NMR-Daten der N-Acylderivate des pivaloylgeschiitzten Glucosecarbamates 18

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.3 und
zusammengefallt. Zur Erkldrung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit

der verwendeten Numerierung abgebildet.

PivO—
PivO— 5

4

R1 0,arom.,t-Bu
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10.5.3.  N-Acylierung des orthoacetylgeschiitzten Glucosecarbamates 21

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-0-orthoacetyl-1-N-propionyl-a-D-glucofuranosylamin (47)
N-Propionyl-3,5,6-0-orthoacetyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

1.15 g (5 mmol) 1-N,2-O-Carbonyl-3,5,6-O-orthoacetyl-a-D-glucofuranosylamin (21) wurden
mit 0.56 ml (6.50 mmol) Propionylchlorid gemid3 AAV 2 umgesetzt. Nach Umkristallisation

aus Petrolether/Essigsdureethylester konnten 1.24 g kristallines Produkt erhalten werden.

Ausbeute 1.24 ¢ (87 %) )\
RyWert 0.78 (Laufmittel A) ol
o_O o]
Schmelzpunkt 207 °C
20 . N)J\/
[a]p +93.4 (¢ = 0.47, Dichlormethan) X 4{\
NMR-Daten 'H (500.135 MHz, CDCl3, & in ppm) °

5=1.150 (t, 3 H, H-9), 1.588 (s, 1 H, H;C-C(OR);), 2,878 (q, 2 H,
3Js0 = 7.0, H-8), 3.926 — 3.936 (m, 1 H, *I,5 = 1.9, H-4), 3.949 (dd,
1 H, Js¢ =4.5,H-6"),3.993 (dd, 1 H, *Js¢ = - 7.6, H-6), 4.521 (d, 1 H,
T34=13.2,H-3),4.835(d, 1 H,J,5=0, H-2), 6.446 (d, 1 H,’J,, =54,
H-1).

C (125.76 MHz, CDCl3, & in ppm)

5 =17.86 (C-9), 21.51 (H;C-C), 29.26 (C-8), 67.09 (C-6), 72.93 (C-5),
73.70 (C-3), 74.20 (C-4), 80.60 (C-2), 87.51 (C-1), 119.01 (H;C-C),
151.89 (NCO).

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 286 (100) [MH']
C1,HsNO; ber.  C50.53 H 5.30 N 4.91
(285.25) gef.  C50.46 H5.38 N 4.99

10.5.4.  N-Acylierungen des anhydrogeschiitzten Glucosecarbamates 23

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-0-carbonyl-1-N-propionyl-a-D-glucofuranosylamin (48)

N-Propionyl-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-
2'-on

6.00 g (26.2 mmol) 5-O-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-O-carbonyl-a-D-glucofuranosylamin (23)
wurden nach AAV 2 mit 2.96 ml (34.1 mmol) Propionylchlorid zur Reaktion gebracht. Nach
Umkristallisation aus einem Dichlormethan-Essigsdureethylester-Gemisch, konnten 6.20 g

des gewlinschten Propionyl-Derivates erhalten werden.
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10. Experimenteller Teil

Ausbeute 6.20 g (83 %) AcO
RyWert 0.52 (Laufmi {
~We (Laufmittel C) 0/0 0
Schmelzpunkt 88 °C NJ\/
[a]p™ +162.9 (¢ = 0.96, Dichlormethan) o~<\
o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.5)

BC (Tabelle 10.6)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 286 (100) [MH']
C1,HsNO; ber.  C50.53 H 5.30
(285.25) gef.  C50.82 H 5.46

N 4.91
N 5.04

5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-N-butyryl-1-,2-0-carbonyl-a-D-glucofuranosylamin (49)

N-Butyryl-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-
on

Die Reaktion von 3.44 g (15 mmol) 23 mit 2.04 g (19.5 mmol) Buttersdurechlorid gemif
AAV 2 lieferte nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel C 3.50 g Produkt.

AcO

Ausbeute 3.50 g (78 %) < . .
Ri-Wert 0.67 (Laufimittel C) 3 A
Schmelzpunkt Sirup O‘\Z

[a]p™ +149.4 (¢ = 0.77, Dichlormethan) o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.5)

BC (Tabelle 10.6)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 300 (100) [MH']
C13H7NO; ber.  C52.17 H5.73
(299.28) gef.  C52.50 H 5.89

N 4.68
N 4.78

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-0O-carbonyl-1-N-phenyl-acetyl-a-D-glucofuranosylamin (50)

N-Phenyl-acetyl-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano|1,2-d]-1',3'-
oxazolidin-2'-on

Nach der Reaktion von 1.83 g (8 mmol) 23 mit 1.16 ml (8.8 mmol) Phenylessigsdurechlorid
gemédll AAV 1 konnten 1.61 g des entsprechenden N-Acyl-Derivates nach Sdulenchromato-
graphie mit Laufmittel C isoliert werden. Der nach dem Saulen erhaltene Riickstand wurde
aus MTBE/Hexan kristallisiert. AcO

Ausbeute
Rf-WCI't

1.61 g (58 %)
0.57 (Laufmittel C)
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Schmelzpunkt 91 °C
[a]p™° +153.9 (¢ = 0.89, Dichlormethan)
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.5)

MS (CI, i-Butan)
Ci7H7NO;
(347.32)

BC (Tabelle 10.6)

m/z (%) = 348 (100) [MH ]
ber.  C58.79 H4.93
gef. C 59.36 HS5.15

N 4.03
N 4.09

5-0-Acetyl-1-N-acryloyl-3,6-anhydro-1-N,2-O-carbonyl-a-D-glucofuranosylamin (51)

N-Acryloyl-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

Nach AAV 2 wurden 2.29 g (10 mmol) 23 mit 1.06 ml (13 mmol) Acrylsdurechlorid zur

Reaktion gebracht. Das Produkt konnte nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel C erhal-

ten werden.
Ausbeute 0.92 g (32 %) Ac0<
ReWert 0.58 (Laufmittel C) 0/° )7\/
Schmelzpunkt 112 °C N ~
[a]p™° +195.2 (¢ = 1.03, Dichlormethan) °TK

o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.5)

MS (CI, i-Butan)
Ci2H13NO;
(283.23)

BC (Tabelle 10.6)

m/z (%) = 284 (100) [MH "]
ber.  C50.89 H 4.63
gef.  C51.61 H 5.02

N 4.95
N4.79

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-0-carbonyl-1-N-trans-crotonoyl-a-D-glucofuranosylamin

(32)

N-trans-Crotonoyl-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano|1,2-d]-1',3'-

oxazolidin-2'-on

Die Reaktion von 3.44 g (15 mmol) Anhydroglucosecarbamat 23 mit 1.87 ml (19.5 mmol)
Crotonsdurechlorid gemi3 AAV 2 ergab nach sdulenchromatographischer Reinigung (Lauf-

mittel A) 3.48 g des gewlinschten ungesittigten N-Acyl-Derivates.

Ausbeute 3.48 g (78 %) { o o
—
R W . . (o}
~Wert 0.85 (Laufmittel A) \ ;\NJ\/\
Schmelzpunkt 63 °C X ‘\K
[a]p™ +168.3 (¢ = 0.71, Dichlormethan) o
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NMR-Daten 'H (Tabelle 10.5)
BC (Tabelle 10.6)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 298 (100) [MH']
C13HsNO; ber.  C52.53 H 5.09 N4.71
(297.26) gef.  C52.78 H5.23 N 4.63

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-0-carbonyl-1-N-trans-cinnamoyl-a-D-glucofuranosyl-
amin (53)
N-trans-Cinnamoyl-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-
oxazolidin-2'-on

3.44 g (15 mmol) Verbindung 23 wurden entsprechend AAV 2 mit 3.25 g (19.5 mmol) Zimt-
sdurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Nach Sédulenchromatographie (Laufmittel C)
konnten 3.45 g N-Acyl-Derivat isoliert werden.

Ausbeute 3.45 g (64 %) AcO

Re-Wert 0.67 (Laufmittel C) <0/0 0
Schmelzpunkt 73 °C QNJ\/\O
[a]p™ +108.5 (¢ = 1.14, Dichlormethan) owﬂ

(o]
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.5)

BC (Tabelle 10.6)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 360 (100) [MH']
C5H7NO; ber.  C60.17 H4.77 N 3.90
(359.33) gef.  C60.70 H 5.04 N 3.76

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-O-carbonyl-1-N-(4"",4''-dimethyl-trans-2''-pentenoyl)-a-
D-glucofuranosylamin (54)

N-(4",4"-Dimethyl-trans-2''-pentenoyl)-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

Aus der Reaktion von 917 mg (4 mmol) 23 mit 762 mg (5.2 mmol) 4,4-Dimethyl-trans-2-
pentensdurechlorid gemidll AAV 2 konnten 0.82 g Produkt erhalten werden. Das N-Acyl-
Derivat wurde aus einem Essigsdureethylester/Dichlormethan-Gemisch durch Zugabe von
Hexan kristallisiert.

Ausbeute 0.82 g (62 %) { o o
—
Ry-Wert 0.42 (Laufmittel E) N )1\/><
Schmelzpunkt 161 °C o«
[a]p™ +152.5 (¢ = 0.97, Dichlormethan) 0
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NMR-Daten

MS (CI, i-Butan)
Ci6H21NO7
(339.34)

'H (Tabelle 10.5)
BC (Tabelle 10.6)

m/z (%) = 340 (100) [MH']
ber.  C 56.63 H 6.24 N 4.13
gef.  C56.21 H 6.35 N 4.26

NMR-Daten der N-Acylderivate des anhydrogeschiitzten Glucosecarbamates 23

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.5 und 10.6 zusammengefaBt. Zur Erkldrung
der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten Numerierung

abgebildet.

5
6
3 ‘-&
o

(o)

9
2 NMRm,arom.,t-Bu

8
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10.5.5.  N-Acylierungen des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29

2-N,1-0-Carbonyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-1-N-propionyl-a-L-sorbopyranosylamin (55)
N-Propionyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

Aus der Reaktion von 1.37 g (3 mmol) 2-N,1-O-Carbonyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbo-
pyranosylamin (29) mit 0.34 ml (3.9 mmol) Propionylchlorid gemdl AAV 2 konnten nach
Sdulenchromatographie (Laufmittel P) 0.79 g des gewiinschten N-Acyl-Derivates isoliert
werden.

Die Reaktion nach AAV 1 mit 2.29 g (5 mmol) 29 und 0.48 ml (5.5 mmol) Propionylchlorid
ergab nach der gleichen Aufarbeitung wie oben 1.49 g kristallines Produkt.

Ausbeute AAV 2:  0.79g(51 %) 0
AAV 1 1.49 g (58 %) <N//<°
Re-Wert 0.74 (Laufmittel P); 0.87 (Laufmittel E) o o
o PivO iv
Schmelzpunkt 149 °C o op
[a]p™ -35.3 (¢ = 0.69, Dichlormethan)
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.7)

BC (Tabelle 10.8)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 412 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 514 (3) [MH"]
CrsH3sNO ber.  C 5847 H7.65 N2.73
(513.58) gef.  C58.69 H7.86 N2.91

1-N-Butyryl-2-N,1-0O-carbonyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (56)
N-Butyryl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

Gemidll AAV 1 wurde 3.20 g (7 mmol) 29 mit 0.81 ml (7.7 mmol) Buttersdurechlorid umge-
setzt. Sdulenchromatographie mit Laufmittel M lieferte 2.75 g des kristallinen Produktes.

Ausbeute 2.75 g (74 %) _\_/<0 0
R-Wert 0.60 (Laufmittel M) —{
Schmelzpunkt 136 °C 0 °
o]y 311 (c = 0.86, Dichlormethan) o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.7)

BC (Tabelle 10.8)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 426 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 528 (3) [MH]
C>HaNO1 ber.  C59.19 H7.83 N 2.65
(527.60) gef.  C5935 H 8.03 N 2.78
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Versuch der Umsetzung von 29 mit Phenylessigsaurechlorid

Die DC-Kontrolle der Umsetzung von 1.37 g (3 mmol) 2-N,1-O-Carbonyl-3,4,5-tri-O-piva-
loyl-a-L-sorbopyranosylamin (29) mit 0.44 ml (3.3 mmol) Phenylessigsdurechlorid gemaf
AAYV 1 zeigte sechs Produkte und einen GrofBteil nicht umgesetztes Edukt. Die Isolierung des
gewiinschten Produktes gelang nicht, es konnten aber 50 % nicht umgesetztes Edukt zuriick-

gewonnen werden.

Die Umsetzung von 1.37 g (3 mmol) 29 mit 0.52 ml (3.9 mmol) Phenylessigsdurechlorid
entsprechend AAV 2 zeigte im Diinnschichtchromatogramm keine Umsetzung. Das Edukt

konnte nahezu quantitativ zuriickgewonnen werden.

1-N-Acryloyl-2-N,1-0-carbonyl-3.4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (57)
N-Acryloyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

5.00 g (11 mmol) des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29 wurden mit 0.98 ml
(12.1 mmol) Acrylsdurechlorid nach AAV 1 umgesetzt. Sdulenchromatographische Reini-
gung (Laufmittel L) lieferte 2.80 g kristallines Produkt.

Ausbeute 2.80 g (50 %) \ A
R-Wert 0.71 (Laufmittel L) <N,/<°
Schmelzpunkt 150 °C o o
[a]p™ -64.6 (¢ = 0.75, Dichlormethan) e i
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.7)

BC (Tabelle 10.8)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 410 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 512 (3) [MH']
CpsH3:NO ber.  C58.70 H7.29 N 2.74
(511.56) gef.  C59.45 H7.62 N2.85

2-N,1-0-Carbonyl-1-N-trans-crotonoyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (58)
N-trans-Crotonoyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

Die Reaktion von 3.07 g (6.7 mmol) 2-N,1-O-Carbonyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbo-
pyranosylamin (29) mit 0.83 ml (8.7 mmol) Crotonsdurechlorid entsprechend AAV 2 lieferte
0.70 g des Produktes. Nach Saulenchromatographie mit Laufmittel P und Umkristallisation
aus Hexan, konnte die kristalline Verbindung 58 erhalten werden. Daneben konnten 63 %

nicht umgesetztes Carbamat zuriickgewonnen werden.
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Ausbeute 0.70 g (20 %) —\_/<0

(o]
ReWert 0.71 (Laufmittel P) N/{
Schmelzpunkt 163 °C wo
[a]p>° -63.5 (¢ = 1.02, Dichlormethan) PO~ CH
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.7)

BC (Tabelle 10.8)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 424 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 526 (1) [MH']
CrsH3sNO ber.  C59.41 H7.48 N 2.66
(525.59) gef.  C60.38 H7.73 N 2.67

2-N,1-0-Carbonyl-1-N-trans-cinnamoyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (59)

N-trans-Cinnamoyl-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

3.07 g (6.7 mmol) Verbindung 29 wurden gemédl AAV 2 mit 1.45 g (8.7 mmol) Zimtsdure-
chlorid umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel O konnten 3.60 g des unge-
sdttigten N-Acyl-Derivates erhalten werden.

Ausbeute 3.60 g (91 %) o
Ry-Wert 0.63 (Laufmittel O) Q_\_{ o
Schmelzpunkt 175 °C N/(
[a]p™ -48.1 (c = 1.10, Dichlormethan) Pivo g

PivO

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.7)
BC (Tabelle 10.8)

MS (CL, i-Butan) m/z (%) = 486 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 588 (3) [MH ]
C31H41N010 ber. C 63.36 H 7.03 N 2.38
(587.66) gef. C 63.52 H 7.09 N 2.62

2-N,1-0-Carbonyl-N-(4'",4"'-dimethyl-trans-2''-pentenoyl)-3.,4,5-tri-O-pivaloyl-a-D-
sorbopyranosylamin (60)

N-(4",4"-Dimethyl-trans-2''-pentenoyl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-
1',3'-oxazolidin-2'-on

2.10 g (4.6 mmol) Verbindung 29 wurden gema3 AAV 2 mit 0.88 g (6 mmol) 4,4-Dimethyl-
trans-2-pentensaurechlorid umgesetzt. Nach S&dulenchromatographie mit Laufmittel N

konnten 2.3 g des N-Acyl-Derivates erhalten werden.

\
Ausbeute 23 ¢ (88 %) N,{"
Re-Wert 0.63 (Laufmittel N) o o
Schmelzpunkt 142 °C Pe i oV
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[O(]DZO

NMR-Daten

MS (CI, Ammoniak)
CoH4sNOj
(567.67)

-54.1 (¢ = 1.29, Dichlormethan)

'H (Tabelle 10.7)
BC (Tabelle 10.8)

m/z (%) = 585 (100) [M-NH, ']
ber.  C61.36 H 7.99 N 2.47
gef.  C62.21 H 8.19 N 2.73

NMR-Daten der N-Acylderivate des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.7 und Tabelle 10.8 zusammengefaBt. Zur

Erklarung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten

Numerierung abgebildet.

10,arom.,t-Bu R \9
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10.6. Aldolreaktionen

10.6.1.  Aldolreaktionen des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-3"'-hydroxy-2''-methyl-hexanoyl)-3,5,6-tri-O-
methyl-a-D-glucofuranosylamin (61)

N-(syn-2""[S],3"'[R]-3"'-Hydroxy-2'"-methyl-hexanoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

AAV 3: Es wurden 1.06 g (3.5 mmol) 33 und 0.34 ml (3.85 mmol) n-Butyraldehyd
umgesetzt. Das syn-2"[S],3"[R]-Isomer wurde als Hauptprodukt mit einer Selektivitit von
13 : 1 gebildet und konnte nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel J in 62 % iger Aus-

beute als Sirup erhalten werden.

AAV S:  Die Reaktion von 0.53 g (1.75 mmol) 33 mit 0.19 ml (2.1 mmol) n-Butyraldehyd
erreichte eine Selektivitdt von 4 : 1. Nach gleicher Aufarbeitung wie oben, konnten 0.18 g

(28 %) des siruposen Hauptproduktes erhalten werden.

Ausbeute AAV 3. 0.81 g (62 %) MeO

AAVS:  0.18 g (28 %) S PN I
ReWert 0.56 (Laufmittel J) NJ\AA
Schmelzpunkt sirupds 0‘\& :
[a]p” +74.4 (c = 1.40, Dichlormethan) °
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.9)

BC (Tabelle 10.10)

MS (CL i-Butan) m/z (%) = 376 (100) [MH"], 304 (43) [33H"]
C17H29N08 ber. C 54.39 H7.79 N 3.73
(375.41) gef.  C54.99 H6.52 N3.92

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-2",4"'-dimethyl-3''-hydroxy-pentanoyl)-3,5,6-
tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (62)
N-(syn-2""[S],3"'[R]-2",4""-Dimethyl-3''-hydroxy-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-
a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3"-0xazolidin-2'-on

AAV 3: Die Umsetzung von 1.06 g (3.5 mmol) 33 mit 0.35 ml (3.85 mmol) iso-Butyr-
aldehyd verlief mit einer Selektivitdt von 8 : 1. Das Hauptprodukt konnte nach S&ulenchro-

matographie (Laufmittel C) isoliert werden.

AAV S:  Die Selektivitit bei der Reaktion von 0.53 g (1.75 mmol) 33 mit 0.19 ml (2.1 mmol)
iso-Butyraldehyd betrug 4 : 1. Das Hauptprodukt wurde wie oben nach Sdulenchromato-

graphie mit Laufmittel C erhalten.
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Ausbeute AAV 3:  0.88 g (67 %) MeO
AAV S 031g(47 %) Neo

Re-Wert 0.47 (Laufmittel C)

Schmelzpunkt 86 °C

[a]p™ +63.9 (¢ = 0.90, Dichlormethan)

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.9)

BC (Tabelle 10.10)

MS (CL i-Butan) m/z (%) =376 (100) [MH'], 304 (91) [33H]
C17H29N08 ber. C 54.39 H7.79 N 3.73
(375.41) gef.  C55.27 H 8.03 N 3.73

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2""[S],3"'[S]-3"'-hydroxy-2''-methyl-3''-phenyl-propionyl)-
3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (63)
N-(syn-2""[S],3"[S]-3""-Hydroxy-2'"-methyl-3'"-phenyl-propionyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 3: Die Aldolreaktion von 1.06 g (3.5 mmol) 33 mit 0.39 ml (3.85 mmol) Benz-
aldehyd lieferte das syn-2"[S],3"[S]-konfigurierte Hauptprodukt mit einer Selektivitit von

3 : 1. Die Isolierung erfolgte iiber Sdulenchromatographie mit Laufmittel J.

AAV S: Die Reaktion von 1.06 g (3.5 mmol) 33 mit 0.43 ml (4.2 mmol) Benzaldehyd

verlief mit einer Selektivitit von 2 : 1. Es konnte kein reines Produkt isoliert werden.

Ausbeute AAV 3:  1.00g (70 %) BT

AAV 5:  nicht isoliert Meo o
Re-Wert 0.54 (Laufmittel J) L
Schmelzpunkt sirupds
[a]p™ +56.8 (¢ = 1.21, Dichlormethan)
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.9)

BC (Tabelle 10.10)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 392 (100) [MH" -H,0], 304 (44) [33H"]
C20H,7NOs ber.  C58.67 H 6.65 N 3.42
(409.43) gef.  C59.47 H 5.74 N 3.58
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1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-3"'-hydroxy-2''-methyl-butyryl)-3,5,6-tri-O-
methyl-a-D-glucofuranosylamin (64)

N-(syn-2""[S],3""[R]-3"'-Hydroxy-2'"-methyl-butyryl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

AAV 3:  Mit einer Selektivitdt von 8 : 1 zu Gunsten des syn-2"[S],3"[R]-Isomers, reagierten
1.06 g (3.5 mmol) 33 mit 0.22 ml (3.85 mmol) Acetaldehyd. Das Hauptprodukt konnte durch

Trennung an einer Kieselgel Sdule mit Laufmittel A isoliert werden.

AAV S:  Unter diesen Versuchsbedingungen verlief die Reaktion von 1.06 g (3.5 mmol) 33
und 0.23 ml (4.2 mmol) Acetaldehyd mit einer Selektivitdt von 3 : 1. Das Hauptprodukt

konnte wie oben isoliert werden.

Ausbeute AAV 3:  0.63 g(52 %) MeO

AAV 5. 0.44 g (36 %) MeO ) o oM
ReWert 0.28 (Laufmittel C) e NJ\/\
Schmelzpunkt sirup0ds o«&
[a]p™° +69.3 (c = 0.92, Dichlormethan) °
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.9)

BC (Tabelle 10.10)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 348 (100) [MH], 304 (34) [MH" -CO,]
C;5sHsNOg ber.  C51.87 H7.25 N 4.03
(347.36) gef.  CS5L.11 H7.27 N 4.03

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-2""-ethyl-3''-hydroxy-hexanoyl)-3,5,6-tri-O-
methyl-a-D-glucofuranosylamin (65)

N-(syn-2""[S],3"'[R]-2""-Ethyl-3''-hydroxy-hexanoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

AAV 3: Die Aldolreaktion von 1.11 g (3.5 mmol) 34 mit 0.34 ml (3.85 mmol) n-Butyr-
aldehyd verlief mit einer Selektivitdt von 5 : 1 zugunsten des syn-2"[S],3"[R]-Isomers, wel-

ches durch Sdulenchromatographie mit Laufmittel C isoliert werden konnte.

Ausbeute AAV3:  0.40g((29 %) MeO
Re-Wert 0.35 (Laufmittel C) Meo o o oH
Schmelzpunkt 89 °C M NJ\/\/\
[a]p? +64.1 (¢ = 1.22, Dichlormethan) OTK i

o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.9)

BC (Tabelle 10.10)
MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 390 (100) [MH], 318 (37) [34H]
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CisH31NOg ber. C55.51 H 8.02 N 3.60
(389.44) gef. C 56.48 H 8.29 N3.74

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-2"'-ethyl-3''-hydroxy-4''-methyl-pentanoyl)-
3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (66)
N-(syn-2""[S],3"'[R]-2"'-Ethyl-3"'-hydroxy-4''-methyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 3: Das bei der Reaktion von 1.11 g (3.5 mmol) 34 und 0.35 ml (3.85 mmol) iso-
Butyraldehyd im Verhéltnis 3 : 1 gebildete Hauptisomer 66, konnte nach Sdulenchromato-

graphie mit Laufmittel F isoliert werden.

AAVS: Die Umsetzung von 1.11 g (3.5 mmol) 34 und 0.38 ml (4.20 mmol) iso-
Butyraldehyd zeigte eine Selektivitit von 4 : 1. Das Hauptprodukt konnte wie oben isoliert

werden.

Ausbeute AAV 3: 029 g (21 %) MeO
AAV5: 048 g (35 %) o

Re-Wert 0.49 (Laufmittel F)

Schmelzpunkt sirupds

[a]p™® +53.2 (¢ = 1.01, Dichlormethan)

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.9)

BC (Tabelle 10.10)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 390 (100) [MH], 318 (62) [34H']
C3H3NOs ber.  C55.51 H 8.02 N 3.60
(389.44) gef.  C54.95 H8.14 N3.71

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2""'[S],3"'[S]-2""-ethyl-3'"-hydroxy-3''-phenyl-propionyl)-
3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (67)
N-(syn-2""[S],3"'[S]-2"'-Ethyl-3"''-hydroxy-3''-phenyl-propionyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 3:  Als Hauptprodukt der Aldolreaktion von 1.11 g (3.5 mmol) 34 mit 0.39 ml (3.85
mmol) Benzaldehyd wurde das syn-2"[S],3"[S]-Isomer gebildet und sdulenchromatographisch
(Laufmittel K) isoliert. Die Selektivitét betrug 5 : 1.

MeO

Ausbeute AAV 3: 044 g(30%) o
Re-Wert 0.73 (Laufmittel K)

Schmelzpunkt 118 °C

[a]p™ +61.6 (¢ = 1.15, Dichlormethan)
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NMR-Daten 'H (Tabelle 10.9)
BC (Tabelle 10.10)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 406 (100) [MH" -H,0], 318 (98) [,,Acyl“H']
C,1HyNOg ber.  C59.56 H 6.90 N 3.31
(423.46) gef.  C60.72 H 7.20 N 3.47

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-2"'-ethyl-3''-hydroxy-butyryl)-3,5,6-tri-O-
methyl-a-D-glucofuranosylamin (68)

N-(syn-2"[S],3"'[R]-2"'-Ethyl-3''-hydroxy-butyryl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

AAV 3: Die Selektivitidt der Reaktion von 1.11 g (3.5 mmol) 34 und 0.22 ml (3.85
mmol) Acetaldehyd zugunsten des syn-2"[S],3"[R]-Isomers betrug 3 : 1. Das Isomeren-
gemisch konnte jedoch nicht getrennt werden. Die NMR-Daten des Hauptdiastereomers 68

konnten ermittelt werden.

Ausbeute AAV 3:  nicht isoliert MeO
ReWert 0.60 (Laufmittel A) MeO o o @
OMe H
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.9) NJ\A
BC (Tabelle 10.10) OWK ~

o
MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 362 (100) [MH']
C16H>7NOg (361.39)

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(anti-2"'[5],3"'[S]-3''-hydroxy-4''-methyl-2''-phenyl-pentanoyl)-
3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (69)
N-(anti-2"'[S],3"'[S]-3"'-hydroxy-4''-methyl-2'"-phenyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 3: Die Selektivitdt bei der Aldolreaktion von 0.91 g (2.5 mmol) 35 mit 0.25 ml
(2.75 mmol) iso-Butyraldehyd zu Gunsten des anti-2"[S],3"[S]-Isomers betrug 5 : 1. Das Haupt-

produkt konnte mittels Sdulenchromatographie nicht isoliert werden.

AAV S:  Die Aldolreaktion von 0.91 g (2.5 mmol) 35 mit 0.27 ml (3.0 mmol) iso-Butyr-
aldehyd lieferte nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel C das Hauptprodukt in 21 %iger
Ausbeute. Die Selektivitit betrug 4 : 5.

MeO

Ausbeute AAV 3:  nicht isoliert MeO o o  oH

AAVS: 023 g(21 %) ™ )\ )k/H/
Rp-Wert 0.50 (Laufmittel C) °TK
Schmelzpunkt 160 °C o @
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[a]p™ +100.7 (¢ = 0.86, Dichlormethan)

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.9)
BC (Tabelle 10.10)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 366 (100) [35H'], 438 (56) [MH ], 420 (45) [MH" -H,0]
Cy,H3NOg ber.  C60.40 H7.14 N 3.20
(437.48) gef.  C59.86 H7.38 N 2.88

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(anti-2"'[S],3"'[R]-2"",3"'-dipheyl-3''-hydroxy-propionyl)-3,5,6-tri-
O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (70)
N-(anti-2"'[S],3"[R]-2",3"'-Dipheyl-3''-hydroxy-propionyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-
a-D-glucofurano(1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

AAV 3: Das Hauptprodukt aus der Reaktion von 1.28 g (3.5 mmol) 35 mit 0.39 ml (3.85
mmol) Benzaldehyd konnte sdulenchromatographisch nicht isoliert werden. Die Selektivitit

zugunsten des anti-2"[S],3"[R]-Isomers betrug 2 : 1.

AAV S: Die Reaktion von 1.28 g (3.5 mmol) 35 mit 0.43 ml (4.2 mmol) Benzaldehyd
verlief mit einer Selektivitdt von 5 : 2, wobei kein reines Produkt isoliert werden konnte.

Ausbeute AAV 3:  nicht isoliert MeO
AAV 5:  nicht isoliert Meo = o oH
Ry-Wert 0.41 (Laufmittel C) o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.9) 0«0 @
BC (Tabelle 10.10)

MS (CI, Ammoniak) m/z (%)= 383 (100) [35-NH, '], 489 (11) [M-NH,']
C,5HaoNOs (471.50)

NMR-Daten der Aldolprodukte der N-Acylderivate von 13

Die 'H- und C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.9 und Tabelle 10.10 zusammengefafit. Zur
Erklarung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten

Numerierung abgebildet.

MeO— 6

MeO—
> o o OH
4 OMe 1

2/ N TR 12,13,13,14,ar0m,

3
0~<\ R 9,10,arom.

(0]
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10.6.2.  Aldolreaktionen des pivaloylgeschiitzten Glucosecarbamates 18

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-3"'-hydroxy-2''-methyl-hexanoyl)-3,5,6-tri-O-
pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (71)

N-(syn-2""[S],3"'[R]-3"'-Hydroxy-2'"-methyl-hexanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

AAV 4: Bei der Aldolreaktion von 1.54 g (3.0 mmol) 40 mit 0.29 ml (3.3 mmol) n-Butyr-
aldehyd konnte eine Selektivitidt von 16 : 1 zugunsten von 71 beobachtet werden. Das syn-

2"[S],3"[R]-Isomer konnte nach Saulenchromatographie (Laufmittel F) isoliert werden.

AAV S:  Die Reaktion von 1.03 g (2.0 mmol) 40 mit 0.21 ml (2.4 mmol) n-Butyraldehyd
verlief mit einer Selektivitdt von 4 : 1, wobei nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel F

18 % des syn-2"[S],3"[R]-konfigurierten Hauptdiastereomers isoliert werden konnten.

Ausbeute AAV 4:  0.76 g (43 %) PivO

AAV 5 021 g(18 %) PivO o o oH
ReWert 0.36 (Laufmittel F) 7 NJ\/\/\
Schmelzpunkt 53°C o‘\K
[a]p™ +58.6 (¢ = 0.95, Dichlormethan) o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.11)

BC (Tabelle 10.12)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 412 (100) [40H" -(H;C);CCOOH], 484 (71) [MH'
-(H;C);CCOOH], 470 (60) [40H' -CO,], 542 (58) [MH" -CO,], 586

(50) [MH']
C29H47N011 ber. C 59.47 H 8.09 N 2.39
(585.68) gef.  C59.63 H 8.38 N 2.26

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-2",4"'-dimethy]-3''-hydroxy-pentanoyl)-3,5,6-
tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (72)
N-(syn-2"'[S],3"'[R]-2",4""-Dimethyl-3''-hydroxy-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 4: Bei der Umsetzung von 0.30 ml (3.3 mmol) iso-Butyraldehyd mit 1.54 g (3.0
mmol) 40 in einer Bor-Enolat-Aldolreaktion wurde das syn-2"[S],3"[R]-konfigurierte Isomer

im Verhéltnis von 16 : 1 gebildet und durch Saulenchromatographie (Laufmittel F) isoliert.

AAV S:  Mittels Sdulenchromatographie mit Laufmittel F konnte das Hauptprodukt aus der
Aldolreaktion von 1.28 g (2.5 mmol) 40 und 0.27 ml (3.0 mmol) iso-Butyraldehyd isoliert

werden. Die Diastereoselektivitdt betrug 3 : 1.
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Ausbeute

Rf-WCI't
Schmelzpunkt

[O(]DZO

NMR-Daten

MS (CI, i-Butan)

CH47NOyy
(585.68)

AAV 4. 1.04 g (59 %) Pivo
AAV 5 0.56 2 (38 %) P
0.38 (Laufmittel F)

134 °C

+54.0 (¢ = 0.65, Dichlormethan)

'H (Tabelle 10.11)
BC (Tabelle 10.12)

m/z (%) = 412 (100) [40H" -(H;C);:CCOOH], 484 (85) [MH"
-(H3C)3;CCOOH], 542 (72) [MH" -CO,], 470 (61) [40H" -CO,], 586

(45) [MH']
ber. C 59.47 H 8.09 N 2.39
gef. C 60.67 H 8.42 N 2.52

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[S]-3"'-hydroxy-2''-methyl-3''-phenyl-propionyl)-
3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (73)
N-(syn-2""[S],3"'[S]-3"'-Hydroxy-2''-methyl-3''-phenyl-propionyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 4: Das bei der Umsetzung von 1.54 g (3.0 mmol) 40 mit 0.33 ml (3.3 mmol)
Benzaldehyd als Hauptprodukt entstandene syn-2"[S],3"[S]-Diasteromer wurde im Verhiltnis

von 8 : 1 gebildet und konnte nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel F isoliert werden.

Ausbeute
R~Wert
Schmelzpunkt

[a]DZO

NMR-Daten

MS (CI, i-Butan)

C3H4sNOy;
(619.70)

AAV 4:  0.87 g (47 %) Pivo
0.44 (Laufmittel F) PivO
151 °C

+59.3 (c = 1.46, Dichlormethan)

'H (Tabelle 10.11)
BC (Tabelle 10.12)

m/z (%) = 413 (100) [40H," -(H;C);CCOOH], 602 (76) [MH" -H,0],
470 (62) [40H" -CO;]

ber.  C62.02 H7.32 N 2.26

gef.  C63.68 H7.70 N 2.46
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1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-3"'-hydroxy-2''-methyl-butyryl)-3,5,6-tri-O-
pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (74)

N-(syn-2""[S],3"'[R]-3"'-Hydroxy-2'"-methyl-butyryl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

AAV 4: Die Diastereoselektivitit der Reaktion von 1.54 g (3.0 mmol) 40 mit 0.18 ml (3.3
mmol) Acetaldehyd betrug 12 : 1. Das syn-2"[S],3"[R]-konfigurierte Hauptisomer konnte

nicht isoliert werden.

Ausbeute AAV 4:  nicht isoliert PivO
Ri-Wert 0.35 (Laufmittel E) L u
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.11) TZ
[o} =)
BC (Tabelle 10.12) \

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 456 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 514 (44) [MH" -CO,],
558 (31) [MH]
C,7H43NOy; (557.63)

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-2""-ethyl-3''-hydroxy-hexanoyl)-3,5,6-tri-O-
pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (75)

N-(syn-2""[S],3"'[R]-2"'-Ethyl-3"'-hydroxy-hexanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3'-o0xazolidin-2'-on

AAV 4: Bei der Bor-Enolat-Aldolreaktion von 1.58 g (3.0 mmol) 41 mit 0.29 ml (3.3 mmol)
n-Butyraldehyd gab es ein Diastereomerenverhéltnis zugunsten des syn-2"[S],3"[R]-Derivates

von 6 : 1. Die Isolierung gelang mittels Sdulenchromatographie mit Laufmittel F.

AAV S:  Die Selektivitit bei der Titan-Enolat-Aldolreaktion mit 1.32 g (2.5 mmol) 41 und
0.26 ml (3.0 mmol) n-Butyraldehyd betrug nur 1 : 1, wobei das Hauptprodukt 75 durch
Sdulenchromatographie mit Laufmittel F isoliert werden konnte.

Ausbeute AAV 4:  0.90 g (50 %) e

AAV 5. 0.39 g (26 %) Pivo e o on
RyWert 0.46 (Laufmittel F) NJ\A/\
Schmelzpunkt 89 °C o{ L
[a]p? +57.2 (¢ = 0.51, Dichlormethan) °
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.11)

BC (Tabelle 10.12)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 484 (100) [41H" -CO,], 426 (84) [41H" -(H3C);CCOOH],
556 (44) [MH" -CO,], 600 (17) [MH"]

C30H4NO1; ber.  C60.08 H8.24 N 2.34

(599.71) gef.  C59.57 H 8.40 N 2.44
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1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3"'[R]-2"'-ethyl-3''-hydroxy-4''-methyl-pentanoyl)-
3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (76)
N-(syn-2"'[S],3"'[R]-2"'-Ethyl-3"'-hydroxy-4''-methyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 4: Nach der Reaktion von 1.58 g (3.0 mmol) 41 mit 0.30 ml (3.3 mmol) iso-Buty-
raldehyd wurde eine Selektivitit von 8 : 1 bestimmt. Das syn-2"[S],3"[R] konfigurierte Haupt-
produkt wurde mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel F) isoliert.

AAV S: Das Hauptprodukt aus der Reaktion von 1.06 g (2.0 mmol) 41 mit 0.22 ml
(2.4 mmol) iso-Butyraldehyd konnte sdulenchromatographisch (Laufmittel F) isoliert werden.

Das Diastereomerenverhéltnis der Umsetzung betrug 5 : 2.

Ausbeute AAV 4:  0.95¢g(53 %) PivO
AAVS:  042g((35%) PivO

Re-Wert 0.49 (Laufmittel F)

Schmelzpunkt 90 °C

[a]p™° +53.1 (c = 0.93, Dichlormethan)

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.11)

BC (Tabelle 10.12)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 426 (100) [41H" -(H;C);CCOOH], 484 (98) [41H" -CO,],
556 (36) [MH" -CO,], 600 (19) [MH']

C3oH4oNOy, ber.  C60.08 H 8.24 N 2.34

(599.71) gef.  C60.36 H 8.54 N 2.42

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2""'[S],3"'[S]-2"'-ethyl-3'"-hydroxy-3"''-phenyl-propionyl)-
3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (77)

N-(syn-2"'[S],3"'[S]-2"'-Ethyl-3"''-hydroxy-3''-phenyl-propionyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 4: Die Reaktion von 1.58 g (3.0 mmol) 41 mit 0.30 ml (3.3 mmol) Benzaldehyd
lieferte nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel F das syn-2"[S],3"[S]-Isomer als Haupt-
produkt. Die Selektivitdt der Reaktion betrug 3 : 1.

PivO

Ausbeute AAV 4:  1.01g(53 %) PivO

0.
Re-Wert 0.51 (Laufmittel F)
Schmelzpunkt 68 °C
[a]p™ +72.8 (¢ = 1.13, Dichlormethan)
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.11)

BC (Tabelle 10.12)
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MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 616 (100) [MH" -H,0], 427 (88) [41H," -(H;C);CCOOH],
484 (77) [41H" -CO;]

C33HyNOy ber.  C62.54 H 7.48 N2.21

(633.73) gef.  C63.85 H7.79 N 2.20

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"[S],3"'[R]-2'"-ethyl-3"'-hydroxy-butyryl)-3,5,6-tri-O-
pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (78)

N-(syn-2"[S],3"'[R]-2"'-Ethyl-3""-hydroxy-butyryl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

AAV 4: Bei der Umsetzung von 1.58 g (3.0 mmol) 41 mit 0.19 ml (3.3 mmol)
Acetaldehyd wurde eine Selektivitidt von 9 : 1 beobachtet. Das Hauptdiastereomer 78 konnte

mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel E) isoliert werden.

Ausbeute AAV 4:  1.13 g (66 %) Pivo
R-Wert 0.38 (Laufmittel E) "L o 9 o
Schmelzpunkt 81 °C NJ\/\
[a]p +59.2 (¢ = 0.87, Dichlormethan) °1K .

o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.11)

BC (Tabelle 10.12)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 470 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 528 (98) [MH" -CO;],
572 (25) [MH]

CysH4sNOy, ber.  C58.83 H7.93 N 2.45

(571.66) gef.  C59.96 H 8.29 N 2.64

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(anti-2"'[5],3"'[S]-3"'-hydroxy-4''-methyl-2''-phenyl-pentanoyl)-
3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (79)
N-(anti-2"'[S$],3"[S]-3"'-hydroxy-4''-methyl-2''-phenyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 4: Die Aldolreaktion von 1.15 g (2.0 mmol) 42 mit 0.20 ml (2.2 mmol) iso-
Butyraldehyd lieferte das anti-2"[S],3"[S]-Derivat mit einer Diastereoselektivitit von 8 : 1.
Die Isolierung erfolgte mittels Sdulenchromatographie mit Laufmittel F.

AAV S: Bei der Titan-Enolat-Aldolreaktion von 1.15 g (2.0 mmol) 42 mit 0.22 ml
(2.4 mmol) iso-Butyraldehyd wurde das anti-2"[S],3"[S]-Hauptdiastereomer im Verhéltnis

3 : 2 gebildet und nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel F isoliert.

Ausbeute AAV 4:  0.30g(23 %)
AAV S: 181 mg (14 %)
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R-Wert 0.69 (Laufmittel F) PivO

Schmelzpunkt 108 °C B P N

[a]p™ +69.4 (¢ = 0.81, Dichlormethan) NJ\/H/
o B

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.11) «o @

BC (Tabelle 10.12)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 474 (100) [42H" -(H;C);CCOOH], 532 (70) [42H" -CO,],
630 (64) [MH" -H,0], 648 (4) [MH]

C34H4NO ber.  C63.04 H7.62 N2.16

(647.75) gef.  C63.31 H 7.83 N 2.09

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(anti-2"'[S],3"'[R]-2"",3""-dipheyl-3''-hydroxy-propionyl)-3,5,6-tri-
O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (80)

N-(anti-2"'[S],3"[R]-2",3"'-Dipheyl-3""-hydroxy-propionyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-
a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3"-0xazolidin-2'-on

AAV 4: Die Diastereomere, die bei der Reaktion von 1.15 g (2.0 mmol) 42 mit 0.23 ml
(2.2 mmol) Benzaldehyd gebildet wurden, lagen im Verhiltnis von 5 : 2 zugunsten des anti-
2"[S],3"[R]-konfigurierten Isomers vor. Das Haptprodukt 80 konnte nicht isoliert werden.

AAV S:  Bei der Aldolreaktion von 1.15 g (2.0 mmol) 42 mit 0.24 ml (2.4 mmol) Benz-
aldehyd wurde ein Diastereomerenverhiltnis von 5 : 2 zugunsten von 80 beobachtet. Es
konnte kein Produkt isoliert werden.

PivO
Ausbeute AAV 4:  nicht isoliert PIVO o o o
H
AAV 5:  nicht isoliert OPiv
RyWert 0.40 (Laufmittel F) 0{(
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.11) ° @

BC (Tabelle 10.12)

MS (CI, Ammoniak) m/z (%) = 593 (100) [42-NH,], 699 (8) [M-NH, "]
C37H47NOy, (681.77)
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10. Experimenteller Teil

NMR-Daten der Aldolprodukte der N-Acylderivate von 18

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.11 und Tabelle 10.12 zusammengefaBt. Zur

Erkldrung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten
Numerierung abgebildet.

PivO
PivO
(0] OH
7 8 11> R 12,13,13',14,arom.
R 9,10,arom.
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10.6.3.  Aldolreaktionen des anhydrogeschiitzten Glucosecarbamates 23

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-0-carbonyl-1-N-(syn-2""[S],3"'[R]-2",4'-dimethyl-3"'-
hydroxy-pentanoyl)-a-D-glucofuranosylamin (81)
N-(syn-2"[S],3""[R]-2",4""-Dimethyl-3"'-hydroxy-pentanoyl)-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 3:  Die Selektivitét bei der Aldolreaktion von 571 mg (2.0 mmol) 48 mit 0.22 ml (2.4
mmol) iso-Butyraldehyd betrug 6 : 1 zugunsten des syn-2"[S],3"[R]-Diastereomers. Das
Hauptprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel C) isoliert.

AAV S: Bei der Reaktion von 571 mg (2.0 mmol) 48 mit 0.22 ml (2.4 mmol) iso-
Butyraldehyd wurde eine Selektivitit von 3 : 1 beobachtet. Die Isolierung des Hauptproduktes
81 erfolgte wie oben.

Ausbeute AAV 3: 286 mg (40 %) AcO

AAV 5: 229 mg (32 %) <
Re-Wert 0.30 (Laufmittel C)
Schmelzpunkt 143 °C
[a]p® +129.1 (c = 0.83, Dichlormethan) °
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.13)

BC (Tabelle 10.14)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 358 (100) [MH]
C16Hx3NOs ber.  C53.78 H 6.49 N 3.92
(357.36) gef.  C54.28 H6.72 N 3.91

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-0-carbonyl-1-N-(syn-2""[S],3"'[R]-2''-ethyl-3''-hydroxy-
4"'-methyl-pentanoyl)-a-D-glucofuranosylamin (82)
N-(syn-2"[S],3"'[R]-2""-Ethyl-3''-hydroxy-4''-methyl-pentanoyl)-5-0-acetyl-3,6-anhydro-
1-desoxy-a-D-glucofurano(1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

AAV 3:  Die Bor-Enolat-Aldolreaktion von 299 mg (1 mmol) 49 mit 0.11 ml (1.2 mmol)
iso-Butyraldehyd verlief mit einer Selektivitidt von 6 : 1. Das syn-2"[S],3"[R]-Isomer wurde

mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel C) isoliert.

AAV S:  Die Titan-Enolat-Aldolreaktion von 600 mg (2 mmol) 49 mit 0.20 ml (2.2 mmol)
iso-Butyraldehyd lieferte nach Isolierung wie oben das syn-2"[S],3"[R]-Derivat. Das Dia-

stereomerenverhéltnis betrug 7 : 2 zugunsten von 82. -

A o

—
Ausbeute AAV 3: 170 mg (46 %) N /\
AAV 5. 250 mg (34 %)
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Re-Wert 0.39 (Laufmittel C)
Schmelzpunkt 78 °C

[a]p™ +120.8 (c = 0.58, Dichlormethan)
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.13)

BC (Tabelle 10.14)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 372 (100) [MH']
C7H,5NOg ber.  C54.98 H 6.79 N 3.77
(371.38) gef.  C53.66 H6.97 N 3.78

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-O-carbonyl-1-N-(anti-2"'[S],3"[S]-3"''-hydroxy-4''-methyl-
2"'-phenyl-pentanoyl)-a-D-glucofuranosylamin (83)
N-(anti-2"'[S],3"'[S]-3""-hydroxy-4''-methyl-2''-phenyl-pentanoyl)-5-0-acetyl-3,6-
anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano|1,2-d]-1',3'"-oxazolidin-2'-on

AAV 3: Bei der Umsetzung von 347 mg (1 mmol) 50 mit 0.11 ml (1.2 mmol) iso-Butyr-
aldehyd wurde eine Selektivitdt von 5 : 1 zugunsten des anti-2"[S],3"[S]-Derivates beobachtet.
Die Isolierung eines Produktes gelang nicht und es war auch keine Zuordnung der NMR-

Signale des isolierten Gemisches mdglich.

AAV S: Die Aldolreaktion von 347 mg (1 mmol) 50 mit 0.10 ml (1.1 mmol) iso-Butyr-

aldehyd verlief mit einer Selektivitit von 4 : 3, wobei wie oben kein Produkt isoliert werden

konnte.
AcO.
Ausbeute AAV 3:  nicht isoliert < o o OH
AAV 5: nicht isoliert \o ;\N J\/H/
RyWert 0.63 (Laufmittel C) °TK
NMR-Daten nicht bestimmbar ° @

MS (CI, Ammoniak) m/z (%)= 365 (100) [50-NH, '], 437 (36) [M-NH,']
C1HysNOg (419.43)

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-0-carbonyl-1-N-(syn-2""[S],3"'[S]-3"'-hydroxy-2'"-methyl-
3'"'-phenyl-propionyl)-a-D-glucofuranosylamin (84)
N-(syn-2""[S],3"'[S]-3"'-Hydroxy-2'"-methyl-3''-phenyl-propionyl)-5-0-acetyl-3,6-
anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano|1,2-d]-1',3'"-oxazolidin-2'-on

AAV S: Die Aldolreaktion von 571 mg (2.0 mmol) 48 mit 0.24 ml (2.4 mmol) Benz-
aldehyd verlief mit einer Selektivitdt von 3 : 2. Die Isolierung des syn-2"[S],3"[S]-konfigurier-
ten Isomers gelang nicht.
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Ausbeute AAV 5: nicht isoliert
Ry~Wert 0.48 (Laufmittel C)
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.13)

BC (Tabelle 10.14)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 374 (100) [MH" -H,0], 286 (76) [48H], 392 (2) [MH ]
C1oH,NOg (391.37)
NMR-Daten der Aldolprodukte der N-Acylderivate von 23

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.13 und Tabelle 10.14 zusammengefaBt. Zur
Erklarung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten
Numerierung abgebildet.

5
6
</0 . ©Q  OH

2/ N7 T R 12,13,1314,ar0m,

3 O‘{\ R 9,10,arom.

(o)
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10.6.4. Aldolreaktionen des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29

Versuch der Umsetzung von 55 mit Isobutyraldehyd und Acetaldehyd gemif3 AAV 4

Der Versuch, das N-Propionyl-Derivat von Auxiliar 29 mit Isobutyraldehyd oder Acetaldehyd
gemidll AAV 4 umzusetzen, gelang nicht. Es konnte keinerlei Reaktion beobachtet werden.
Auch unter Verwendung von Diethylether, THF oder n-Hexan kam es zu keiner Produkt-
bildung. Eine Temperaturerhohung auf bis zu 0 °C fiihrte ebenfalls zu keinem Ergebnis.

2-N,1-0-Carbonyl-1-N-(syn-2""[S],3"'[R]-2"",4"'-dimethyl-3"'-hydroxy-pentanoyl)-3,4,5-
tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (85)
N-(syn-2""[S],3"'[R]-2",4""-Dimethyl-3''-hydroxy-pentanoyl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-
desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

AAV S: Die Selektivitdt bei der Reaktion von 257 mg (0.5 mmol) 55 mit 0.05 ml
(0.6 mmol) iso-Butyraldehyd betrug 2 : 1. Das syn-2"[S],3"[R]-Isomer wurde mittels Saulen-
chromatographie mit Laufmittel G isoliert.

Ausbeute AAV 5. 104 mg (36 %) OH
ReWert 0.55 (Laufmittel G) >—§_<° i,
Schmelzpunkt 149 °C N’/<
[a]p -31.9 (¢ = 0.43, Dichlormethan) _ o7 °
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.15) Pve

BC (Tabelle 10.16)

MS (CL i-Butan) m/z (%) = 484 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 586 (5) [MH ]
C29H47N011 ber. C 59.47 H 8.09 N 2.39
(585.68) gef. C 59.00 H 8.24 N 2.37

2-N,1-0-Carbonyl-1-N-(syn-2"'[S],3""[R]-2""-ethyl-3"'-hydroxy-4''-methyl-pentanoyl)-
3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (86)
N-(syn-2"'[S],3"'[R]-2"'-Ethyl-3"'-hydroxy-4''-methyl-pentanoyl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-
desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

AAV S:  Die Titan-Enolat-Aldolreaktion von 528 mg (1 mmol) 56 mit 0.09 ml (1 mmol)
iso-Butyraldehyd lieferte nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel L das syn-2"[S],3"[R]-
Hauptdiastereomer. Die Selektivitét betrug 5 : 4.

OH
(o]
o)
Ausbeute AAV 5: 150 mg (25 %) N,{

Ry-Wert 0.60 (Laufmittel L) o °
PivO OPiv

Schmelzpunkt 152 °C Pive
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[a]p™ -37.6 (c = 0.44, Dichlormethan)

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.15)
BC (Tabelle 10.16)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 498 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 600 (4) [MH"]
C3oHaNO ber.  C60.08 H 8.24 N 2.34
(599.71) gef.  C61.01 H 8.56 N 2.43

NMR-Daten der Aldolprodukte der N-Acylderivate von 29

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.15 und Tabelle 10.16 zusammengefaBt. Zur
Erklarung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten

Numerierung abgebildet.

OH

arom.,14,13',13,12
R
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10.7. 1,4-Additionen mit Diethylaluminiumchlorid
10.7.1.  1,4-Additionen des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-N-(3''[S]-3"'-phenyl-pentanoyl)-a-D-
glucofuranosylamin (87) (Diastereomerengemisch)

N-(3"'[S]-3"'-Phenyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-
1',3'-oxazolidin-2'-on

Die Umsetzung von 377 mg (1 mmol) 38 nach AAV 6 zeigte nach 4 Stunden 100 % Umsatz
und eine Selektivitdt von 9 : 2 zugunsten des 3"[S]-Isomers. Das Hauptprodukt konnte nicht
isoliert werden.

. . . MeO
Ausbeute nicht isoliert

MeO o o :/

Re-Wert 0.65 (Laufmittel C) OMe

N

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.17) °T«
BC (Tabelle 10.18) 0

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 378 (100) [38H'], 408 (6) [MH]
C1HysNO; (407.46)

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-NV-(3''[S]-3''-methyl-pentanoyl)-a-D-
glucofuranosylamin (88) (Diastereomerengemisch)

N-(3"'[S]-3"'-Methyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-
1',3'-oxazolidin-2'-on

Bei der 1,4-Addition von 315 mg (1 mmol) 37 nach AAV 6, wurde nach 2 h die Reaktion bei
100 %igem Umsatz beendet. Das 3"[S]-konfigurierte Isomer, von dem nur 350 mg Diastereo-

merengemisch erhalten werden konnten, entstand in einem Diastereomerenverhéltnis von 3 : 2.

Ausbeute nicht isoliert MeO
Rp-Wert 0.70 (Laufmittel C) Me0 = J\/i
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.17) N

3C (Tabelle 10.18) °TK

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 346 (100) [MH']
C16H27NO7 (345.39)
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1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(3"'[S]-4"",4"'-dimethyl-3''-ethyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-a-
D-glucofuranosylamin (89) (Diastereomerengemisch)

N-(3"'[S]-4",4""-Dimethyl-3''-ethyl-pentanoyl)- 3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

Die Umsetzung von 179 mg (0.5 mmol) 39 nach AAV 6 wurde nach 6 Stunden bei - 40 °C
und anschlieBendem Riihren fiir 15 h bei -20 °C abgebrochen. Der Umsatz betrug 45 % und
es wurde eine Selektivitdt von 3 : 2 zugunsten des 3"[S]-Isomers beobachtet. Das Hauptpro-
dukt konnte sdulenchromatographisch nicht isoliert werden und eine eindeutige Bestimmung

der NMR-Daten aus dem erhaltenen Gemisch war nicht mdglich.

Ausbeute nicht isoliert Meo o o
OMe H
ReWert 0.74 (Laufmittel C) NJ\/><
(o]
NMR-Daten nicht bestimmbar «o

MS (CI, Ammoniak) m/z (%) =376 (100) [39-NH,"], 406 (56) [M-NH, ]
C19H33NO; (387.47)

10.7.2.  1,4-Additionen des pivaloylgeschiitzten Glucosecarbamates 18

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(3"'[S]-3""-phenyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-gluco-
furanosylamin (90)

N-(3"'[S]-3"'-Phenyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-
1',3'-oxazolidin-2'-on

Die Reaktion von 588 mg (1 mmol) 45 gemédll AAV 6 lief 4 Stunden und fiihrte zu einem
Diastereomerenverhéltnis von 3 : 1. Das 3"[S]-Hauptdiastereomer konnte nach Siulenchro-

matographie mit Laufmittel G isoliert werden.

Ausbeute 216 mg (35 %) PivO
ReWert 0.69 (Laufmittel G) Pivo o o
OPiv H
Schmelzpunkt 94 °C . ‘
[a]p” 1+63.3 (¢ = 0.56, Dichlormethan) o
(o]
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.19)

BC (Tabelle 10.20)

MS (CL i-Butan) m/z (%) = 516 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 574 (66) [MH' -CO,],
618 (8) [MH]

C33H47N010 ber. C64.16 H7.67 N 2.27

(617.73) gef.  C65.08 H 7.99 N 2.26
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1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(3"'[$]-3""-methyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-
glucofuranosylamin (91) (Diastereomerengemisch)

N-(3"'[S]-3"'-Methyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-
1',3'-oxazolidin-2'-on

Das 3"[S]-konfigurierte Hauptprodukt aus der nach AAV 6 durchgefiihrten 1,4-Addition von
588 mg (1 mmol) 44 konnte nicht isoliert werden. Die Reaktionsdauer betrug 2 Stunden,

wobei eine Selektivitit von 3 : 2 erreicht wurde.

Ausbeute nicht isoliert PivO
R-Wert 0.48 (Laufmittel H) 5 o o
OPiv
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.19) NJ\A
BC (Tabelle 10.20) °TK

MS (CI, Ammoniak) m/z (%) = 574 (100) [M-NH,"]
C,3H4sNO (555.66)

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(3"'[5]-4"",4''-dimethyl-3''-ethyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-
a-D-glucofuranosylamin (92) (Diastereomerengemisch)

N-(3"'[S]-4",4""-Dimethyl-3''-ethyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

Die Umsetzung von 284 mg (0.5 mmol) 46 gemidll AAV 6 wurde nach 6 h bei -40 °C und
anschliefendem Riihren fiir 15 h bei -20 °C beendet. Der Umsatz betrug 50 % und die Selek-
tivitdt lag bei 3 : 1. Das Hauptprodukt konnte nicht isoliert werden und die Bestimmung der

NMR-Daten aus dem Gemisch war nicht mdglich. oo

PivO o o ~
Ausbeute nicht isoliert OPiv W
ReWert 0.63 (Laufmittel G) ( "
NMR-Daten nicht bestimmbar O

MS (CL, Ammoniak) m/z (%)= 585 (100) [46-NH,'], 616 (61) [M-NH,']
C31HsNOy (597.74)
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10.7.3.  1,4-Additionen des anhydrogeschiitzten Glucosecarbamates 23

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-,2-O-carbonyl-1-N-(3'"'[S]-3''-phenyl-pentanoyl)-a-D-
glucofuranosylamin (93) (Diastereomerengemisch)

N-(3"'[S]-3"'-Phenyl-pentanoyl)-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-
d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

Die 1,4-Addition von 359 mg (1 mmol) 53 wurde nach 4 Stunden Reaktionszeit beendet. Die
Selektivitit der Reaktion betrug 3 : 1, wobei das 3"[S]-konfigurierte Hauptprodukt nicht iso-

liert werden konnte.

Ausbeute nicht isoliert AcO
Re-Wert 0.75 (Laufmittel C)

i/o o
o
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.21) Q\ZJ\/\Q
13C (Tabelle 10.22) A\

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 390 (100) [MH']
C0H23NO; (389.40)

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-O-carbonyl-1-N-(3"'[$]-3'"-methyl-pentanoyl)-a-D-
glucofuranosylamin (94) (Diastereomerengemisch)

N-(3"'[S]-3"'-Methyl-pentanoyl)-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-
d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

297 mg (1 mmol) 52 wurden gemall AAV 6 bei einer Reaktionszeit von 2 Stunden vollstindig
umgesetzt. Das Diastereomerenverhiltnis lag bei 4 : 3. Es konnte keines der beiden Produkte

isoliert werden.

Ausbeute nicht isoliert < P
) ) o P
R~Wert 0.80 (Laufmittel C) -
. N)J\/\
NMR-Daten H (Tabelle 10.21) 5 {\
BC (Tabelle 10.22) o

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 328 (100) [MH']
CisHy1NO; (327.33)
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5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-0-carbonyl-1-N-(3"'[S]-4"",4''-dimethyl-3''-ethyl-
pentanoyl)-a-D-glucofuranosylamin (95) (Diastereomerengemisch)

N-(3"'[S5]-4",4""-Dimethyl-3''-ethyl-pentanoyl)-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

Die Reaktion von 170 mg (0.5 mmol) 54 gemdB3 AAV 6 wurde zundchst 3 Stunden bei -40 °C
gehalten und anschlieBend bei -20 °C fiir weitere 5 h geriihrt. Der Umsatz betrug 55 %, wobei
die Selektivitdt bei 3 : 2 zugunsten des Hauptdiastereomers 95 lag. Es konnte kein Produkt

isoliert werden und eine Zuordnung der NMR-Signale war nicht moglich.

Ausbeute nicht isoliert AcO

Ri-Wert 0.57 (Laufimittel E) <0/° o

NMR-Daten nicht bestimmbar Q\ZJ\/X
o

MS (CI, Ammoniak) m/z (%) = 387 (100) [M-NH,"] o

Ci15sH27NO; (369.41)

10.7.4. 1,4-Additionen des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29

2-N,1-0-Carbonyl-1-N-(3"'[R]-3""-phenyl-pentanoyl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-
sorbopyranosylamin (96)

N-(3"'[R]-3"'-Phenyl-pentanoyl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-
oxazolidin-2'-on

588 mg (1 mmol) 59 wurden entsprechend AAV 6 bei sechsstiindiger Reaktionszeit umge-
setzt. Die Selektivitit zugunsten des 3"[R]-Isomers betrug 20 : 1. Das Hauptprodukt konnte

mittels Sdulenchromatographie mit Laufmittel L isoliert werden.

Ausbeute 369 mg (60 %) Q_\:{
Re-Wert 0.71 (Laufmittel L) ,{°

Schmelzpunkt 183 °C o
(o)
[a]p™ -64.2 (c = 0.84, Dichlormethan) PivO OPiv
PivO
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.23)

BC (Tabelle 10.24)

MS (CL, i-Butan) m/z (%) =516 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 618 (3) [MH]
C33H47N010 ber. C64.16 H7.67 N 2.27
(617.73) gef.  C64.52 H7.92 N 2.29
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2-N,1-0-Carbonyl-1-N-(3"'[R]-3"'-methyl-pentanoyl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-
sorbopyranosylamin (97)

N-(3"'[R]-3"'-Methyl-pentanoyl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-
oxazolidin-2'-on

Die 1,4-Addition von 200 mg (0.38 mmol) 58 gemidB AAV 6 fiihrte nach 4 Stunden
Reaktionsdauer zu einer Selektivitit von 25 : 1. Das 3"[R]-konfigurierte Hauptprodukt konnte

mittels Sdulenchromatographie mit Laufmittel L sauber erhalten werden.

Ausbeute 121 mg (57 %)

(o]
R-Wert 0.75 (Laufmittel L) _\—{ //(0
Schmelzpunkt 135 °C ) 5
[0 -44.0 (¢ = 0.36, Dichlormethan) Pivo /o
PivO
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.23)

BC (Tabelle 10.24)

MS (CL, i-Butan) m/z (%) = 454 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 556 (3) [MH']
C28H45N010 ber. C 60.52 HR8.16 N 2.52
(555.66) gef.  C60.45 H8.36 N2.55

Umsetzung von 60 mit Diethylaluminiumchlorid gemafl AAV 6

Die Reaktion von 284 mg (0.5 mmol) 60 nach AAV 6 fiihrte zu keiner Reaktion. Das
Reaktionsgemisch wurde mehrere Stunden bei -40 °C geriihrt und schlielich schrittweise bis

auf Raumtemperatur erwarmt. Dabei kam es zu keinem Umsatz.
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10.8. 1,4-Additionen mit Dimethylaluminiumchlorid
10.8.1.  1,4-Additionen des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-N-(3''[S]-3"'-phenyl-butyryl)-a-D-
glucofuranosylamin (98)

N-(3"'[S]-3"'-Phenyl-butyryl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-
oxazolidin-2'-on

Bei der photolytischen Umsetzung von 189 mg (0.5 mmol) 38 entsprechend AAV 7 wurde
nach 6 Stunden vollstdndiger Umsatz erreicht. Die Diastereoselektivitit der Reaktion betrug

2 : 1, wobei das 3"[S]-konfigurierte Hauptprodukt nicht isoliert werden konnte.

Ausbeute nicht isoliert MeO
Re-Wert 0.51 (Laufmittel C)

MeO o o .

OMe
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.17) TZ
13C (Tabelle 10.18) 7\

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 394 (100) [MH']
Cy0H27NO5 (393.43)

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(3"'[$]-4"",4''-dimethyl-3''-methyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-
a-D-glucofuranosylamin (99)

N-(3"[S]-4",4""-Dimethyl-3'"-methyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

179 mg (0.5 mmol) 39 wurden gemdl AAV 7 fiir 6 h photolysiert. Die Selektivitit der
Reaktion betrug 3 : 2. Es konnte kein Produkt sauber erhalten werden.

Ausbeute nicht isoliert MeO

ReWert 0.43 (Laufmittel C) MeO o o -
NMR-Daten nicht bestimmbar e NW
MS (CI, Ammoniak) m/z (%) =391 (100) [M-NH, ] o‘\K

C1sH31NO; (373.44) °
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10.8.2.  1,4-Additionen des pivaloylgeschiitzten Glucosecarbamates 18

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(3"'[S]-3""-phenyl-butyryl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-
glucofuranosylamin (100)

N-(3"'[S]-3"'-Phenyl-butyryl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-
oxazolidin-2'-on

Der Umsatz der Reaktion von 294 mg (0.5 mmol) 45 in einer 1,4-Addition gemall AAV 7 lag
beim Abbruch der Reaktion bei 50 %. Das Reaktionsgemisch wurde zuerst 3 h bei -40 °C und
anschliefend 5 Stunden bei -20 °C photolysiert. Die Diastereoselektivitit der Reaktion lag bei
2 : 1, wobei das 3"[S]-konfigurierte Hauptprodukt nicht isoliert werden konnte.

Ausbeute nicht isoliert Pf"o
Ri-Wert 0.57 (Laufmittel G) S .
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.19) TZ
(o]
BC (Tabelle 10.20) \

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 502 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 560 (69) [MH" -CO,],
604 (6) [MH ]
C3,H4sNOj (603.70)

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-(3"'[S]-4"",4""-dimethyl-3''-methyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-
a-D-glucofuranosylamin (101)

N-(3"'[S5]-4",4""-Dimethyl-3'"-methyl-pentanoyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

Die 1,4-Addition von 284 mg (0.5 mmol) 46 gemall AAV 7 fiihrte nach 8-stiindiger Photolyse
zu einem Umsatz von 95 %. Die Selektivitit der Reaktion betrug dabei 3 : 2. Es konnte kein

Produkt isoliert werden.

Ausbeute nicht isoliert Pivo

ReWert 0.53 (Laufmittel G) Pve 2 o
NMR-Daten nicht bestimmbar NJ\/><
MS (CI, Ammoniak) m/z (%) =601 (100) [M-NH,] oxﬂ

(o)

C30HsNO (583.71)
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10.8.3.  1,4-Additionen des anhydrogeschiitzten Glucosecarbamates 23

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-O-carbonyl-1-N-(3"'[S]-3""-phenyl-butyryl)-a-D-
glucofuranosylamin (102)

N-(3"'[S]-3"'-Phenyl-butyryl)-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-
1',3'-oxazolidin-2'-on

Das mit einer Selektivitdt von 5 : 2 bei der Reaktion von 180 mg (0.5 mmol) 53 gemill AAV
7 entstandene 3"[S]-konfigurierte Produkt 102, konnte nach achtstiindiger Photolyse (Umsatz

85 %) nicht isoliert werden.

Ausbeute nicht isoliert AcO
Re-Wert 0.73 (Laufmittel C)

A o o
0
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.21) Q"J\/\O
BC (Tabelle 10.22) °W&o

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 376 (100) [MH]
C1oHNO; (375.37)

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-O-carbonyl-1-N-(3"'[§]-4'",4''-dimethyl-3'"-methyl-
pentanoyl)-a-D-glucofuranosylamin (103)

N-(3"'[S]-4",4""-Dimethyl-3''-methyl-pentanoyl)-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-
glucofurano|1,2-d]-1',3"-oxazolidin-2'-on

Die 1,4-Addition von 170 mg (0.5 mmol) 54 entsprechend AAV 7 zeigte eine Selektivitdt von
4 : 3. Das Reaktionsgemisch wurde zunichst 3 Stunden bei -40 °C und anschlieBend 5
Stunden bei -20 °C photolysiert (Umsatz 75 %). Es konnte kein Produkt isoliert werden.

Ausbeute nicht isoliert AcO

RyWert 0.48 (Laufmittel E) <0/° ? s
NMR-Daten nicht bestimmbar QN)J\/X
MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 356 (100) [MH'] o'ﬁ

C17H25NO7 (355.38)
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10.8.4. 1,4-Additionen des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29

2-N,1-0-Carbonyl-1-N-(3"'[R]-3"'-phenyl-butyryl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-
sorbopyranosylamin (104)

N-(3"'[R]-3"'-Phenyl-butyryl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-
oxazolidin-2'-on

Gemidll AAV 7 wurden 588 mg (1 mmol) 59 fiir 5 Stunden bei -40 °C und anschlielend fiir
weitere 10 Stunden bei -20 °C photolysiert, wobei bei 100 %igem Umsatz eine Selektivitat
von 8 : 1 ermittelt wurde. Das 3"[R]-konfigurierte Hauptprodukt konnte mittels Sidulenchro-

matographie mit Laufmittel L isoliert werden.

Ausbeute 97 mg (16 %)
Ry-Wert 0.64 (Laufmittel L) Q_\_(:{o

Schmelzpunkt 130 °C N
o
[a]p™ -46.6 (c = 0.54, Dichlormethan) o o
ivO
NMR-Daten "H (Tabelle 10.23) ’

BC (Tabelle 10.24)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 502 (100) [MH" -(H;C);CCOOH], 604 (3) [MH"]
C3,HasNOy ber.  C 63.66 H7.51 N2.32
(603.70) gef.  C63.63 H7.63 N 2.38

Umsetzung von 60 mit Dimethylaluminiumchlorid gemif AAV 7

Die Reaktion von 284 mg (0.5 mmol) 60 gemédl AAV 7 fiihrte nach 8 Stunden Photolyse bei -
40 °C und anschlieBender langsamer Erwadrmung auf bis zu -10 °C ausschlieBlich zur Zerset-

zung des Eduktes.
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NMR-Daten der 1,4-Additionsprodukte

Die 'H- und C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.17 bis Tabelle 10.24 zusammengefaBit. Zur

Erkldrung der Zuordnung der Daten sind hier die Strukturelemente mit der verwendeten
Numerierung abgebildet.

Me0— 6 Pivo— ©

4K OMe 1)}\)\ 4
24 N7 9 >R 12,arom.

o Rr10.11

7 9 “Rr12,arom.
8

11,10
R

arom.,12 5,
o R10,11 R (0]

)J\)Q\R' 12,arom.
8
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10.9. Diels-Alder-Reaktionen
10.9.1.  Diels-Alder mit methylgeschiitztem Glucosecarbamat 13

1-N-((3"'[R],5"'[R],6"'[R])-Bicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-1-N,2-O-carbonyl-3,5,6-
tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (105) (Diastereomerengemisch)
N-((3"'[R],5"[R],6"'[R])-Bicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4'"-carbonyl)-3,5,6-tri-O-methyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

151 mg (0.5 mmol) 36 wurden, bei einer Reaktionsdauer von 20 Minuten, entsprechend AAV
8 umgesetzt. Folgende Selektivititen wurden aus den NMR-Daten ermittelt:

Endo dv 3:1 (dv = Diastereomerenverhéltnis)
Endo:Exo 50:1

Aus dem, nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel C, erhaltenen Gemisch konnte kein

Produkt isoliert werden.

Ausbeute nicht isoliert MeO
Ry-Wert 0.53 (Laufmittel C) Me0 2
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.25) WZ
(o] (o]
BC (Tabelle 10.26) \

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 368 (100) [MH'], 302 (35) [36H']
C15H2sNO; (367.39)

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-NV-((3"'[R],4"'[R],5"'[S],6"'[S])-5"'-
methylbicyclo[2.2.1]hept-1''-en-4'"-carbonyl)-a-D-glucofuranosylamin (106)
N-((3"'[R].4"[R],5"[S],6"'[S])-5'""-Methylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-3,5,6-tri-
O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano(1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

Bei der nach fiinf Minuten abgeschlossenen Diels-Alder-Reaktion von 158 mg (0.5 mmol) 37
gemil AAV 8 konnten folgende Selektivititen festgestellt werden:

Endo dv 7:1
Endo:Exo 10:1

Das (3"[R],4"[R],5"[S],6"[S])-konfigurierte Hauptprodukt konnte nach Sdulenchromatographie

mit Laufmittel C aus Essigsdureethylester/Hexan fraktionierend kristallisiert werden.

MeO

Ausbeute 42 mg (22 %) MeO .
R~Wert 0.59 (Laufmittel C) OMe )
Schmelzpunkt 120 °C OWK b
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[a]p? +181.7 (c = 0.56, Dichlormethan)

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.25)
BC (Tabelle 10.26)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) =316 (100) [,,Acyl“H'], 382 (48) [MH]
C1oH,7NO; ber.  C59.83 H7.14 N 3.67
(381.42) gef.  C 6045 H7.43 N 3.65

1-N,2-0-Carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-1-N-((3"'[R],4"'[S],5"'[S],6"' [S])-5"'-
phenylbicyclo[2.2.1]hept-1''-en-4''-carbonyl)-a-D-glucofuranosylamin (107)

N-((3"[R].4"[S5],5"[S],6"[S])-5""-Phenylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-3,5,6-tri-
O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano(1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

Bei der Diels-Alder-Reaktion von 189 mg (0.5 mmol) 38 gemidl AAV 8, wurde 5 Stunden bei
-78 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung konnten mittels NMR-Spektroskopie folgende Selek-

tivititen festgestellt werden:

Endo dv 9:1
Endo:Exo 20:1

Die Isolierung des Hauptproduktes gelang durch Sdulenchromatographie (Laufmittel C) mit
anschliefender fraktionierender Kristallisation aus einem Essigsdureethylester/Hexan-Ge-

misch.
Ausbeute 65 mg (29 %) D
ReWert 0.73 (Laufmittel C) :z

o ¢ 0
Schmelzpunkt 117 °C . b
[a]p™ +166.4 (c = 1.30, Dichlormethan) TE

(o} o

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.25) )

BC (Tabelle 10.26)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) =378 (100) [38H], 444 (3) [MH ]
C4HoNO;, ber.  C65.00 H 6.59 N 3.16
(443.49) gef.  C64.20 H 6.69 N 3.07

152



10. Experimenteller Teil

1-N-((3"'[R],4"'[S],5"'[S],6"'[S])-5''-tert.-Butylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-1-
N,2-0-carbonyl-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glucofuranosylamin (108) (Diastereomerenge-
misch)

N-((3"[R].4"[S5],5"[S],6"[S])-5""-tert.-Butylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4'"-carbonyl)-3,5,6-
tri-O-methyl-1-desoxy-a-D-glucofurano|1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

Bei der Reaktion von 179 mg (0.5 mmol) 39 gemdl AAV 8 wurde das Reaktionsgemisch
zunichst 2 Stunden bei -78 °C und dann 2 Stunden bei -40 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung
wurden mit Hilfe der NMR-Daten folgende Selektivititen ermittelt:

Endo dv 2:1
Endo:Exo 2:1

Nach Saulenchromatographie wurden 200 mg eines Diastereomerengemisches erhalten, aus

dem jedoch kein Produkt isoliert werden konnte.

Ausbeute nicht isoliert MeO

Re-Wert 0.73 (Laufmittel C) MeO o
NMR-Daten nicht bestimmbar OMe

MS (CI, Ammoniak) m/z (%) =441 (100) [M-NH,] 04{1 Y
Cx»H33NO; (423.50) o

NMR-Daten der Diels-Alder Produkte des methylgeschiitzten Glucosecarbamates 13

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.25 und Tabelle 10.26 zusammengefaBt. Zur
Erklarung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten

Numerierung abgebildet.

MeO—
MeO—

4
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10.9.2.  Diels-Alder mit pivaloylgeschiitztem Glucosecarbamat 18

1-N-((3"'[R],5"[R],6"'[R])-Bicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-1-N,2-0-carbonyl-3,5,6-
tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (109)
N-((3"'[R],5"[R],6"'[R])-Bicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4'"-carbonyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

Die Diels-Alder-Reaktion von 256 mg (0.5 mmol) 43 entsprechend AAV 8 war nach
10 Minuten abgeschlossen. Die mittels 'H-NMR-Daten bestimmten Selektivititen sahen wie

folgt aus:

Endo dv 10:1
Endo:Exo >50:1

Das (3"[R],5"[R],6"[R])-konfigurierte Hauptprodukt wurde nach Siulenchromatographie mit

Laufmittel G in kristalliner Form erhalten.

Ausbeute 135 mg (47 %) PivO

Re-Wert 0.61 (Laufmittel G) PIvo o~

Schmelzpunkt 131 °C N

[a]n” +139.8 (¢ = 0.61, Dichlormethan) o o
(o]

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.28)

BC (Tabelle 10.27)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 534 (100) [MH" -CO,], 578 (48) [MH']
C30H4sNO ber.  C62.38 H7.50 N 2.42
(577.66) gef.  C63.38 H 7.85 N 2.44

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-((3"'[R].,4"'[R],5"'[S],6'"'[S])-5'"-methylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4""'-
carbonyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (110)
N-((3"[R],4"[R],5"[S],6"[S])-5'"'-Methylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-3,5,6-tri-
O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

Nach einer Reaktionsdauer von 5 Minuten war die nach AAV 8 erfolgte Umsetzung von 263
mg (0.5 mmol) 44 abgeschlossen. Die Selektivititen zeigten folgendes Bild:

Endo dv 10:1
Endo:Exo 11:1

Nach Sdulenchromatographie mit Laufmittel F gelang es aus dem resultierenden Diastereo-
merengemisch das (3"[R],4"[R],5"[S],6"[S])-konfigurierte Hauptprodukt fraktionierend aus

Essigsdureethylester/Hexan zu kristallisieren.

155
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Ausbeute 77 mg (26 %) PivO

Ry-Wert 0.86 (Laufmittel F) Pve P

Schmelzpunkt 148 °C N

[a]p™ +139.1 (¢ = 0.46, Dichlormethan) owk °
o

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.27)

BC (Tabelle 10.28)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 548 (100) [MH" -CO,], 592 (64) [MH]
C31HisNO ber.  C62.93 H7.67 N 2.37
(591.69) gef.  C63.86 H 8.09 N 2.35

1-N,2-0-Carbonyl-1-N-((3"'[R],4"'[S],5"'[S],6"'[S])-5''-phenylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4"'-
carbonyl)-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (111) (Diastereomerengemisch)
N-((3"[R].4"[5],5"[S],6"'[S])-5'"-Phenylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-3,5,6-tri-
O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

294 mg (0.5 mmol) 45 wurden gemdll AAV 8 umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von
5 Stunden, war die Reaktion beendet und die Diastercomerenverhiltnisse wurden nach der
Aufarbeitung bestimmt:

Endo dv 5:1
Endo:Exo 25:1

Nach séulenchromatographischer Reinigung mit Laufmittel G, kristallisierte aus Essigséure-

ethylester/Hexan nur ein Diastereomerengemisch.

Ausbeute nicht isoliert PivO o ‘
Re-Wert 0.73 (Laufmittel G) R
N
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.27) 01\ b
BC (Tabelle 10.28) °

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 588 (100) [45H'], 610 (20) [MH" -CO,]
C36H47NO (653.76)
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1-N-((3"'[R],4"'[S],5"'[S],6"'[S])-5''-tert.-Butylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-1-
N,2-0-carbonyl-3,5,6-tri-O-pivaloyl-a-D-glucofuranosylamin (112) (Diastereomeren-
gemisch)

N-((3"[R].4"[S5],5"[S],6"[S])-5""-tert.-Butylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4'"-carbonyl)-3,5,6-
tri-O-pivaloyl-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-oxazolidin-2'-on

Bei der Reaktion von 284 mg (0.5 mmol) 46 entsprechend AAV 8 wurde zunichst 2 Stunden
bei -78 °C und dann noch 2 Stunden bei -40 °C geriihrt. Die NMR-spektroskopische Bestim-

mung der Diastereomerenverhéltnisse zeigt folgendes Ergebnis:

Endo dv 5:1
Endo:Exo 2:1

Das Rohproduktgemisch wurde mit Laufmittel G gesdult. Dabei wurden 190 mg eines Dia-

stereomerengemisches erhalten, aus dem kein Produkt isoliert werden konnte.

Ausbeute nicht isoliert PO
Re-Wert 0.74 (Laufmittel G) PivO =
OPiv
NMR-Daten nicht bestimmbar N
(o]
MS (CL, Ammoniak) m/z (%) = 651 (100) [M-NH,'] °TE,

C3,HsNOy (633.77)

NMR-Daten der Diels-Alder Produkte des pivaloylgeschiitzten Glucosecarbamates 18

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.28 und Tabelle 10.27 zusammengefaBt. Zur
Erklarung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten
Numerierung abgebildet.
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10.9.3.  Diels-Alder mit anhydrogeschiitztem Glucosecarbamat 23

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N-((3"'[R],5"'[R],6"'[R])-bicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-
1-N,2-0-carbonyl-a-D-glucofuranosylamin (113) (Diastereomerengemisch)

N-((3"'[R],5"[R],6"'[R])-Bicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4'"-carbonyl)-5-0-acetyl-3,6-anhydro-1-
desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

Die AAV 8 entsprechende Diels-Alder-Reaktion von 142 mg (0.5 mmol) 51 war nach
10 Minuten abgeschlossen. Es wurden folgende Selektivitdten bestimmt:

Endo dv 3:1
Endo:Exo 30:1

Nach dem Sidulen des Rohproduktgemisches mit Laufmittel C, wurden 120 mg eines nicht

trennbaren Diastereomerengemisches erhalten.

Ausbeute nicht isoliert A°°<

Rp-Wert 0.59 (Laufmittel C) 5°

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.29) J_\{)T’( \
BC (Tabelle 10.30) o

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 350 (100) [MH], 284 (51) [S1H']
C17H;sNO; (349.34)

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-0O-carbonyl-1-N-((3"'[R],4"'[R],5"'[S],6"'[S])-5""-
methylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4'"'-carbonyl)-a-D-glucofuranosylamin (114)
(Diastereomerengemisch)

N-((3"'[R].4"[R],5"[S],6"'[S])-5""-Methylbicyclo[2.2.1]hept-1''-en-4''-carbonyl)-5-O-
acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

Die Umsetzung von 149 mg (0.5 mmol) 52 gemiB3 AAV 8 benétigte eine Reaktionszeit von 5
Minuten. Die Bestimmung der Diastereomerenverhiltnisse ergab folgendes:

Endo dv 3:1
Endo:Exo 10:1

Nach Séulenchromatographie mit Laufmittel C wurden 150 mg eines nicht trennbaren Dia-

stereomerengemisches erhalten.

Ausbeute nicht isoliert A°°<

RyWert 0.42 (Laufmittel C) 5’

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.29) L—\iﬂz \
BC (Tabelle 10.30) o
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10. Experimenteller Teil

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 298 (100) [S2H '], 364 (32) [MH ']
C1sH,1NO; (363.36)

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N,2-0-carbonyl-1-N-((3"'[R].,4"'[S],5"'[S],6"'[S])-5""-
phenylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4'"-carbonyl)-a-D-glucofuranosylamin (115)

N-((3"'[R].4"[S],5"[S],6"'[S])-5"'-Phenylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4'"-carbonyl)-5-0-
acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

Die Reaktionszeit der Diels-Alder-Reaktion von 180 mg (0.5 mmol) 53 (AAV 8) betrug
5 Stunden. Nach der Aufarbeitung konnten mit Hilfe der "H-NMR-Daten die Selektivititen

bestimmt werden:

Endo dv 5:1
Endo:Exo 10:1

Das Rohproduktgemisch wurde mit Laufmittel C gesédult, wobei ein nicht trennbares Dia-

stereomerengemisch erhalten wurde.

Ausbeute nicht isoliert O
AcO.

RyWert 0.66 (Laufmittel C
~We (Laufmittel C) <0/0 b
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.29) \

BC (Tabelle 10.30)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 360 (100) [S3H'], 426 (2) [MH ]
Cy3Hp3NO; (425.43)

5-0-Acetyl-3,6-anhydro-1-N-((3"'[R].,4"'[S],5"[5],6"'[S])-5''-tert.-butylbicyclo[2.2.1] hept-
1'""-en-4"'-carbonyl)-1-/V,2-0-carbonyl-a-D-glucofuranosylamin (116) (Diastereomeren-
gemisch)

N-((3"[R].4"[S5],5"[S],6"'[S])-5""-tert.-Butylbicyclo[2.2.1]hept-1''-en-4'"-carbonyl)-5-O-
acetyl-3,6-anhydro-1-desoxy-a-D-glucofurano[1,2-d]-1',3'-0xazolidin-2'-on

Bei der Reaktion von 170 mg (0.5 mmol) 54 nach AAV 8 wurde zunéchst 2 Stunden bei
-78 °C und dann 2 Stunden bei -40 °C geriihrt. Es konnten folgende Selektivititen ermittelt

werden:

Endo dv 3:2
Endo:Exo 3:2

Nach Saulenchromatographie mit Laufmittel C wurde ein nicht trennbares Diastereomeren-

gemisch erhalten.
Ausbeute nicht isoliert 0
ReWert 0.45 (Laufmittel C) l—?ﬁ'q |
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NMR-Daten nicht bestimmbar
MS (CI, Ammoniak) m/z (%) =423 (100) [M-NH4+]
C,1H7NO7 (405.44)

NMR-Daten der Diels-Alder Produkte des anhydrogeschiitzten Glucosecarbamates 23

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.29 und Tabelle 10.30 zusammengefaBt. Zur
Erkldrung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten
Numerierung abgebildet.
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10.9.4.  Diels-Alder mit pivaloylgeschiitztem Sorbosecarbamat 29

1-N-((3"'[S],5"'[S],6"'[S])-Bicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4""-carbonyl)-2-V,1-O-carbonyl-3,4,5-
tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (117)

N-((3"'[S],5"[S5],6"'[S])-Bicyclo[2.2.1]hept-1''-en-4'"-carbonyl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-2-
desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

Die Reaktionszeit der nach AAV 8 durchgefiihrten Diels-Alder-Reaktion, bei der 256 mg
(0.5 mmol) 57 eingesetzt wurden, betrug 20 Minuten. Es konnten folgende Selektivitéiten er-

mittelt werden:

Endo dv 25:1
Endo:Exo >50:1

Die Isolierung des (3"[S],5"[S],6"[S])-konfigurierten Derivates gelang durch Sidulenchromato-
graphie mit Laufmittel N.

Ausbeute 210 mg (73 %)

Re-Wert 0.63 (Laufmittel N) o
Schmelzpunkt 176 °C o
[a]p -110.5 (¢ = 1.03, Dichlormethan) . T~ °
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.31) Pve

BC (Tabelle 10.32)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 476 (100) [MH" -(H5C);CCOOH], 578 (5) [MH']
C30H43NO ber.  C62.38 H 7.50 N 2.42
(577.66) gef.  C63.17 H7.79 N 2.46

2-N,1-0-Carbonyl-1-N-((3"'[R],4"'[R],S''[S],6"'[S])-5""-methylbicyclo[2.2.1]hept-1''-en-4""-
carbonyl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (118)
N-((3"'[R].4"[R],5"[S],6"'[S])-5""-Methylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-3,4,5-tri-
O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

Die Reaktionszeit der nach AAV 8 durchgefiihrten Diels-Alder-Reaktion von 263 mg
(0.5 mmol) 58 betrug 20 Minuten. Es wurden folgende Selektivititen ermittelt:

Endo dv 33:1
Endo:Exo >50:1

Nach Saulenchromatographie mit Laufmittel N konnte das (3"[R],4"[R],5"[S],6"[S])-konfi-
gurierte Hauptprodukt in 51 %iger Ausbeute isoliert werden.
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Ausbeute 152 mg (51 %)
Re-Wert 0.43 (Laufmittel N)
o}
Schmelzpunkt 141 °C o N/{
[a]p? -140.8 (¢ = 1.50, Dichlormethan) o o
Pivo OPiv
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.31) PIvG

BC (Tabelle 10.32)

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 424 (100) [S8H" -(H;C);CCOOH], 490 (50) [MH"
-(H3C);CCOOH], 592 (3) [MH]

C;31H4sNOy ber.  C62.93 H7.67 N 2.37

(591.69) gef.  C62.73 H 7.26 N 2.35

2-N,1-0-Carbonyl-1-N-((3"'[R],4"'[R],S"'[R],6"'[S])-5''-phenylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4"'-
carbonyl)-3,4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (119)
N-((3"'[R].4"[R],S"[R],6"[S])-5'"'-Phenylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4''-carbonyl)-3,4,5-tri-
O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

Bei der AAV 8 folgenden Reaktion von 294 mg (0.5 mmol) 59 wurde zunédchst 1 Stunde bei -
78 °C und dann 3 Stunden bei -40 °C geriihrt. Die Auswertung der 'H-NMR-Daten zeigte
folgende Selektivititen:

Endo dv 20:1
Endo:Exo >50:1

Das (3"[R],4"[R],5"[R],6"[S])-konfigurierte Isomer konnte mittels Sadulenchromatographie

(Laufmittel L) isoliert und als kristalline Substanz erhalten werden.

Ausbeute 210 mg (64 %)

Re-Wert 0.43 (Laufmittel L) O

Schmelzpunkt 187 °C é

[a]p™ -179.5 (¢ = 0.56, Dichlormethan) 0

(o] N’(

NMR-Daten 'H (Tabelle 10.31) o o
3¢ (Tabelle 10.32) g,

MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 486 (100) [59H" -(H;C);CCOOH], 552 (10) [MH'
-(H;C);CCOOH]

C36H47NO ber.  C66.14 H7.25 N2.14

(653.76) gef.  C67.10 H7.52 N2.16
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1-N-((3"'[R],4"'[R],5"'[R],6"'[S])-5""-tert.-Butylbicyclo[2.2.1]hept-1'"-en-4'"-carbonyl)-2-
N,1-0-carbonyl-3.4,5-tri-O-pivaloyl-a-L-sorbopyranosylamin (120)
N-((3"[R].4"[R],5"[R],6"'[S])-5""'-tert.-Butylbicyclo[2.2.1]hept-1''-en-4'"-carbonyl)-3.,4,5-
tri-O-pivaloyl-2-desoxy-a-L-sorbopyrano-1',3'-oxazolidin-2'-on

Die Reaktion von 284 mg (0.5 mmol) 60 gemil3 AAV 8 gelang erst, als das Reaktionsgemisch
3 Stunden bei 0 °C geriihrt wurde. Nach der Aufarbeitung wurden folgende Selektivitdten
ermittelt:

Endo dv 6:1
Endo:Exo 7:1

Nach Sidulenchromatographie mit Laufmittel N wurden 210 mg eines Diastereomerenge-

misches erhalten, aus dem kein reines Produkt isoliert werden konnte.

Ausbeute nicht isoliert
Re-Wert 0.54 (Laufmittel N) ’(o
(o] N
NMR-Daten 'H (Tabelle 10.31) . b
BC (Tabelle 10.32) Pivo OPiv

PivO
MS (CI, i-Butan) m/z (%) = 466 (100) [60H" -(H;C);CCOOH], 532 (36) [MH"
-(H;C);CCOOH], 634 (5) [MH']
C34Hs5/NOy( (633.77)

NMR-Daten der Diels-Alder Produkte des pivaloylgeschiitzten Sorbosecarbamates 29

Die 'H- und *C-NMR-Daten sind in Tabelle 10.31 und Tabelle 10.32 zusammengefaBt. Zur
Erklarung der Zuordnung der Daten ist hier ein Strukturelement mit der verwendeten
Numerierung abgebildet.
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10.10. Spaltung der Auxiliare von den Zielverbindungen

Die Abspaltung der Zielverbindungen erfolgte gemiafl AAV 9, AAV 10 und AAV 11 nach
drei unterschiedlichen Methoden, wobei Carbonsduren, Benzylester oder Alkohole abge-
spalten wurden. Es wurden nur Zielverbindungen abgespalten, fiir die es Literaturdaten der
spezifischen Drehwerte gab. In einigen Féllen erfolgte die Spaltung von nicht diastereomeren-
reinen Mischfraktionen, was bei den jeweiligen Ergebnissen angegeben ist.

Die entsprechenden Literaturwerte und iibrigen Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen
(11.33 bis 11.36) zusammengefal3t.
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