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Einleitung und Zielsetzung 1

1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Chiralitat ist die Eigenschaft eines Objekts nicht durch Drehung oder VVerschiebung mit seinem
Spiegelbild zu Deckung gebracht werden zur kénnen. Im mathematischen Sinne bedeutet dies
die Abwesenheit einer Drehspiegelache. In der makroskopischen Welt sind Schrauben,
Schneckenhauser, Hande oder Schuhe Beispiele fiir chirale Gegenstande (Abbildung 1, links).!!
Auch Kristalle konnen chiral sein, so beschrieb Louis Pasteur nach Untersuchungen von Wein-
séurekristallen im 19. Jahrhundert als Erster einen Zusammenhang zwischen spiegelbildlichem
Auftreten von Kristallen und der molekularen Struktur der den Kristall aufbauenden Spezies.[
Inzwischen ist hinlanglich bekannt, dass das Phdanomen der Chiralitat auch auf molekularer
Ebene existiert. Molekule, welche die selbe Konnektivitat zwischen ihren Atomen aufweisen,
aber nicht mit ihrem Spiegelbild zur Deckung gebracht werden kénnen, heiRen Enantiomere.
Zwei Enantiomere besitzen, im Gegensatz zu sonstigen ausschlie3lich isomeren Molekiilen, die
selben physikalischen Eigenschaften und unterscheiden sich nur in ihrer Interaktion mit linear
polarisiertem Licht. Das simpelste chirale dreidimensionale Objekt ist ein unregelmaiiger Te-
traeder, wie er durch verschiedenartige Substituenten an einem sp3-hybridisierten Kohlen-
stoffatom aufgespannt wird (Abbildung 1, rechts). Ein Kohlenstoffatom mit vier verschiedenen
Substituenten stellt ein Stereozentrum dar, das in zwei unterschiedlichen Konfigurationen vor-
liegen kann. Konfigurationen von Chiralitatszentren kdnnen mittels der Methode von Cahn,
Ingold und Prelog oder, wie bei Zuckern und Aminosduren ublich, mittels des D-, L- Systems,

klassifiziert werden. [t 3]

Abbildung 1. Links: Schuhe als Beispiel fiir chirale, makroskopische Objekte. Der linke kann
nicht mit dem rechten Schuh zur Deckung gebracht werden, ohne diesen zu spiegeln. Rechts:
Enantiomere eines Tetraeders, der durch die Substituenten A, B, C und D, ausgehend von einem

Zentralatom aufgespannt aufgespannt wird.

Fur lebende Organismen ist Chiralitit von grof3er Bedeutung. Die meisten biochemisch inter-
essanten Molekile wie Zucker, Aminosauren, Proteine oder Nukleinsiduren besitzen Stereo-

zentren oder bilden chirale Strukturen wie Helices aus. Bemerkenswert ist, dass jeweils nur ein
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Enantiomer (und in allen Organismen das gleiche) der beiden mdglichen auftritt. So haben bei-
spielsweise praktisch alle nattrlich vorkommenden Zucker D-Konfiguration und alle Amino-
séuren L-Konfiguration. Worin der Ursprung dieses als Homochiralitat bezeichneten Phano-
mens liegt, ist bis heute umstritten.®! Eine bedeutende Folge der Homochiralitét ist, dass ein
Enantiomer einer Verbindung oft eine andere biologische Wirkung hat als das andere. So
schmeckt zum Beispiel das L, L-Enantiomer des SiRstoffs Aspartam (1) 120-mal suRer als
Haushaltszucker, das D, D-Enantiomer hingegen wird als bitter war genommen (Abbildung 2).
Ein weiteres Beispiel stellt das Monoterpen Carvon (2) dar, das (R)-Enantiomer riecht nach

Minze, (S)-Carvon dagegen nach Kiimmel. [/

HO OH : 0 | 0
o ¢+ O ! !
! ! HN ! NH
: 0.0 :
0 ! o) ! !
NH | HN : ! : 0N 0 0= N_0
: 7N : P :
PH o o Ph | 5
H,CO ! OCHj : :
L, L1 D, D-1 (R)-2 (S)-2 (R)-3 (S)-3

Abbildung 2. Beispiele fur enantiomere Verbindungen mit unterschiedlichen biologischen Ei-
genschaften L, L-Aspartam (1) schmeckt si3, D, D-Aspartam hingegen bitter. (R)-Carvon (2)
riecht nach Minze, (S)-Carvon nach Kimmel. (R)-Thalidomid (3) wirkt sedierend, (S)-Thali-
domid teratogen.

Die Konfiguration der Stereozentren eines Molekils beeinflusst nicht nur dessen Geschmack
und Geruch, sondern kann auch Auswirkungen auf die biochemische Wirkung haben. Entspre-
chend ist die korrekte Konfiguration von Chiralitatszentren bei der Entwicklung und Produktion
von Arzneistoffen von wesentlicher Bedeutung. In manchen Fallen haben beide Enantiomere
die gewiinschte pharmakologische Wirkung. Andererseits besteht jedoch die Mdglichkeit, dass
nur ein Enantiomer den gewiinschten Effekt erzielt und das andere Enantiomer entweder un-
wirksam oder sogar schadlich ist. Das wohl bekannteste Beispiel eines Medikaments, bei dem
ein Enantiomer zu einer negativen Auswirkung fihrt ist Thalidomid (3, Handelsname Conter-
gan). Das (R)-Enantiomer besitzt eine sedierende Wirkung, (S)-Thalidomid ist fruchtscha-
digend (Abbildung 2). Bei seiner Zulassung wurde Contergan als Racemat eingesetzt und war

die Ursache fiir Fehlbildungen von tausenden Neugeborenen in den 1950er Jahren.[”: 0. 11
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Die Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen stellt bis heute eine Herausforderung in der
synthetischen Organischen Chemie dar, da bei klassischer Reaktionsfiihrung beide Enantio-
mere im gleichen Verhéltnis entstehen und entsprechend ein racemisches Produkt erhalten
wird. Zur enantiomerenreinen Herstellung bzw. Isolierung von chemischen Verbindungen exi-
stieren vier Moglichkeiten (Abbildung 3). Die Trennung der Enantiomere wird Racematspal-
tung genannt. Dieser Vorgang ist meist nur unter erheblichem Aufwand mdglich und besitzt
den Nachteil, dass maximal 50 % Ausbeute erzielt werden kann, wenn nur eines der beiden
Enantiomere ben6tigt wird. Ein alternativer Ansatz besteht darin, Molekiile ausgehend von na-
tirlich vorkommenden, enantiomerenreinen Verbindungen zu synthetisieren. Dies scheitert je-
doch oft an passenden Vorstufen oder ist mit immensem synthetischen Aufwand verbunden.[*?
131 Der Einsatz chiraler Auxilliare in der asymmetrischen Synthese umgeht zwar die Nachteile
der Racematspaltung und der Synthese ausgehend von Substanzen des chiralen Pools, hat aber
das Defizit, dass das Auxilliar in zusatzlichen Syntheseschritten in stdchiometrischen Mengen
eingefiihrt und wieder abgespalten werden muss, was nicht atomokonomisch ist.* 11

Einen besonders effizienten Ansatz stellt die asymmetrische Katalyse dar. Dabei wird versucht
eine Reaktion so zu steuern, dass nur eines der beiden moglichen Enantiomere gebildet wird.
Die Natur beherrscht die asymmetrische Katalyse perfekt, bei den meisten biokatalytischen Re-
aktionen in Zellen entsteht selektiv ein enantiomerenreines Produkt.l*®! Den Katalysator stellt
dabei meist ein Enzym dar, das eine chemische Reaktion gezielt in einer chiralen Umgebung
ablaufen lasst, so dass nur das gewiinschte Enantiomer gebildet wird.[*"2%

Die Entwicklung und Anwendung synthetischer Katalysatoren und deren Einsatz in der asym-
metrischen Katalyse stellte eine Revolution innerhalb der stereoselektiven Synthese dar.[*8 Fiir
ihre Pionierarbeiten auf diesem Gebiet wurden William S. Knowles, Ryoji Noyori und K. Barry
Sharpless 2001 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet.[?*?61 Ein besonderer Vorzug der
asymmetrischen Katalyse bestehet darin, dass enantiomerenreine Produkte ausgehend von achi-
ralen Ausgangsstoffen gebildet werden. Der Einsatz einer kleinen Menge chiralen, enantio-
merenreinen Katalysators ermdglicht die Herstellung einer groflen Menge enantiomerenreinen
Produkts aus einer prochiralen Vorstufe. Die chirale Information wird bei der asymmetrischen

Katalyse also vervielfaltigt.[>"]
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B :| Racematspaltung

Synthese mit Edukt aus chiralem Pool

Synthese mit chiralem Auxilliar

| asymmetrische Katalyse _ B |: F ’: |: F

Abbildung 3. Schematischer Vergleich zwischen Racematspaltung, Synthese ausgehend vom

chiralen Pool, Verwendung eines chiralen Auxilliars und asymmetrischer Katalyse. Nach 271,

Im Lauf der katalytischen Reaktion muss zwischen den enantiotopen Gruppen bzw. Seiten des
Edukts unterschieden und eine der Seiten flr die gewtinschte chemische Reaktion energetisch
bevorzugt und die andere benachteiligt werden (Abbildung 4). Um zwischen den enantiotopen
Gruppen differenzieren zu kdnnen, muss die prochirale Spezies in eine chirale Umgebung ge-

bracht werden, [28-30]

R ] R

. Nu Nu /k
R%, Nu Nu V'R
2R 2R

Abbildung 4. Beispiel fur eine Spezies mit enantiotopen Seiten. Wird das Carbeniumion mit
drei unterschiedlichen Substituenten von der linken Seite von einem Nucleophil angegriffen

entsteht ein anderes Enantiomer als bei einem Angriff von rechts.

Bei vielen synthetischen Katalysatoren handelt es sich um Organometallverbindungen. Ein chi-
raler Ligand koordiniert dabei an ein Metallatom, wobei ein chiraler Komplex entsteht, welcher
dann eine bestimmte chemische Reaktion katalysiert.? Die Entwicklung neuer Liganden ist
von zentraler Bedeutung fur die Weiterentwicklung der asymmetrischen Katalyse. Der Grofteil
der in der Literatur beschriebenen Liganden ist entweder synthetischen Ursprungs oder basiert
auf nattrlich vorkommenden, enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminosduren, Alka-
loiden, Weinsaure oder Terpenen.*> 3L 32 Obwohl Kohlenhydrate in groRen Mengen enantio-
merenrein in der Natur vorkommen und auf’erdem aufgrund mehrerer Sterozentren eine hohe
Dichte an chiraler Information enthalten, spielten sie lange Zeit eine untergeordnete Rolle als
Ausgangsstoff zur Herstellung chiraler Liganden. In den letzten Jahren wurden vermehrt Koh-
lenhydrat-basierte Liganden entwickelt, von denen einige gute Ergebnisse bei ihrem Einsatz in

der asymmetrischen Katalyse erzielten.[3*3!
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Jochen Kraft entwickelte in seiner Doktorarbeit in diesem Arbeitskreis Kohlenhydrat-basierte
spiro-verknipfte Pyridin-Oxazolin (PyOx-) Liganden (Abbildung 5, 4), die bei ihrer Anwen-
dung in der Palladium-katalysierten allylischen Substitution hohe Enantioselektivitaten (bis
93 % ee) erzielten.7-3

Ein Ziel dieser Arbeit bestand darin, weitere spiro-verknupfte Kohlenhydrat-basierte Liganden
zu synthetisieren und ihre stereoinduktive Wirkung in der asymmetrischen Katalyse zu unter-
suchen. Zu diesem Zweck sollten spiro-verknupfte Phosphinooxazolin (PHOX-) Liganden
(Abbildung 5, 5) hergestellt werden. PHOX-Liganden sind ebenso wie PyOx-Liganden C;-
symmetrisch. Da Aminosdure-basierte PHOX-Liganden bereits exzellente Enantio-
selektivitaten in einer Vielzahl von asymmetrischen katalytischen Reaktionen erzielten, stellte
die Kombination der sprio-verknupften Zucker mit PHOX-Liganden einen erfolg-

versprechenden Ansatz dar.[? 4]

TN
N Ph,P
N N
60207~ 60207~
4 5

Abbildung 5. Struktur der von Jochen Kraft entwickelten PyOx-Ligandent 4 und der in dieser
Arbeit synthetisierten PHOX-Liganden 5. SG: Schutzgruppe.

Viele der in chiralen Komplexen zur asymmetrischen Synthese verwendeten Metalle wie zum
Beispiel Palladium, Rhodium oder Iridium sind teuer, da sie nur in geringen Mengen auf der
Erde vorkommen. AulRerdem sind die Komplexe oft giftig und missen aufwéndig unter Schutz-
gas gehandhabt werden, da sie empfindlich auf Feuchtigkeit und Sauerstoff reagieren. Eine
Alternative, die auflerdem auch das Portfolio der moglichen katalytischen Transformationen
erweitert, stellt die sogenannte Organokatalyse dar. Dabei werden metallfreie, organische Mo-
lekiile als chirale Katalysatoren eingesetzt.[4% 421

Eine Klasse von Verbindungen, die als Organokatalysatoren fur oxidative Reaktionen einge-
setzt werden, sind Aryliodane. In der Literatur gibt es mittlerweile eine betréchtliche Anzahl an
Beispielen fur derartige Katalysatoren (Abbildung 6, 6), die in der Lage sind, asymmetrische
Reaktionen in exzellenten Enantioselektivitaten zu katalysieren. Dennoch gibt es auch Re-

aktionen, bei denen noch groRes Potential zur Weiterentwicklung besteht.[*3%°! Ein Ansatz zur
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Verbesserung besteht darin, neuartige Katalysatoren zu synthetisieren und diese in Reaktionen
einzusetzen, die bislang nur mit maRiger Enantioselektivitét ablaufen.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand deshalb darin, die bislang ersten Kohlenhydrat-substi-
tuierten Aryliodan-Katalysatoren (Abbildung 6, 7) herzustellen und in bekannten asymme-

trischen Katalysereaktionen einzusetzen.

| et |
o o _~ 0 0
MesHN \[(\NHMes SGONOX Y=QF0SG
o) o)
6 7

Abbildung 6. Beispiel fiir einen literaturbekannten chiralen Aryliodan-Katalysator 6471 (6) und
Leitstruktur zur Herstellung eines Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysators (7). Mes:

Mesityl.
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2 THEORETISCHER HINTERGRUND

In diesem Kapitel wird ein Uberblick tiber den aktuellen Stand der chemischen Forschung in

Bezug auf flr diese Arbeit relevante Liganden und Organokatalysatoren gegeben.
Vorbemerkung

Um die Enantiomerenreinheit einer Verbindung zu quantifizieren sind unterschiedliche Sys-
teme verbreitet. Das Enantiomerenverhaltnis (er, enantiomeric ratio) gibt an, in welchem Ver-
haltnis zwei Enantiomere mit den Konfigurationen (R) bzw. (S) in einer gegebenen Mischung

vorliegen:

= n (R) X 100] : I n () x 100
— [(nR) +n(S)) " (n(R) +n(S))

er

Der er eines racemischen Gemischs betragt also beispielsweise 50:50, der einer vollstandig
enantiomerenreinen Verbindung 100:0.
Der Enantiomereniiberschuss (ee, enantiomeric excess) gibt an, wie groR der Uberschuss des

Hauptenantiomers einer Mischung gegentber dem racemischen Anteil des Gemischs ist:

n(R) —n(S)

- 0,
n(R) + n(S) x 100 %

Eine racemische Mischung hat damit einen ee von 0 %, eine vollstandig enantiomerenreine
Verbindung 100 %.

Die International Union of Pure and Applied Chemistry empfiehlt die Verwendung des En-
antiomerenverhéltnisses zur Angabe der Enantiomerenreinheit. Entsprechend wird diese GroRe
bei in dieser Arbeit experimentell ermittelten Enantiomerenreinheiten angewandt. Trotzdem ist
der Enantiomerentiberschuss weiterhin verbreitet und wird in vielen wissenschaftlichen Publi-
kationen verwendet. Bei Bezug auf andere wissenschaftliche Arbeiten wird, um die Ergebnisse
moglichst exakt wiederzugeben, die in der entsprechenden Publikation verwendete Angabe Ub-

ernommen, auch wenn es sich dabei um einen Enantiomereniiberschuss handelt.[48-50
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2.1 Asymmetrischen Katalyse mit Metallkomplexen

In den 1960er-Jahren wurde durch die Beobachtung, dass die Verwendung von chiralen Ku-
pferkomplexen als Katalysatoren bei Cyclopropanierungsreaktionen zur bevorzugten Bildung
eines Enantiomers flhrt, der Grundstein fur die asymmetrische Katalyse mit Metallkomplexen
gelegt. Die anfanglich erzielten ee-Werte von 6 bzw. 10 % waren zundchst noch zu niedrig fir
synthetische Anwendungen.[? 2751521 Mittlerweile ist jedoch eine Vielzahl von Reaktionen
bekannt, die durch chirale Metallkomplexe katalysiert werden und in einer Enantioselektivitat
von nahezu 100 % ee ablaufen. Neben der ausgezeichneten Selektivitat besitzen viele chirale
Metallkatalysatoren hohe Wechselzahlen, das bedeutet der Katalysator ist in der Lage, eine
grolRe Anzahl an Katalysezyklen schnell zu durchlaufen, was zu einer hohen Effizienz beitragt.
AuRerdem konnen die Katalysen meist unter milden Reaktionsbedingungen ausgefuhrt werden,
was eine hohe Substratpalette ermdglicht.[*2 22 32]

Metallkomplexe zur asymmetrischen Katalyse bestehen allgemein aus einem Metallatom, an
dem die Reaktion ablauft, sowie einem daran koordinierten chiralen Liganden, der das Metall
raumlich so abschirmt, dass wahrend der Reaktion nur ein Enantiomer gebildet wird. Durch
den chiralen Liganden oder weitere an das Metall koordinierte Liganden kann aufRerdem die
elektronische Situation am Metall verandert werden, wodurch dementsprechend die Reaktivitat
angepasst werden kann.

Im Lauf der Reaktion kommt es zu einer Interaktion zwischen den Reaktanden und dem Kata-
lysator. Nach erfolgter Umsetzung der Edukte zu einem neuen, enantiomerenangereicherten
Produkt wird der Katalysator wieder freigesetzt und steht fur weitere Katalysezyklen zur Ver-
fligung.l?d

Der schematische Ablauf eines derartigen Katalysezykluses ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7. Schematische Darstellung eines Katalysezykluses mit einem chiralen Metallkom-
plex. Nach der Koordination des Liganden an das Metall (1) entsteht ein chiraler Komplex, an
den sich die Edukte A und B anlagern (11). Nach erfolgter Reaktion entsteht ein chirales Produkt
AB (111). Nach der Eliminierung des Produkts (1) wird der Katalysator wieder freigesetzt und

steht fr weitere Zyklen zur Verfiigung.

AuBerst bemerkenswert bei der Katalyse mit chiralen Metallkomplexen ist, dass viele der Li-
ganden gute Selektivitat in einer Vielzahl von verschiedenen Reaktionen mit unterschiedlichen
Metallen liefern. Darin besteht ein groBer Unterschied zu biokatalytischen Reaktionen, Enzyme
sind in ihrer Aktivitat sehr spezifisch in Bezug auf Substrat und Reaktivitat. Aufgrund ihrer
hohen Bandbreite an Einsatzmdglichkeiten werden einige Liganden als privilegierte Liganden
bezeichnet. Dieser Ausdruck wurde, in Anlehnung an bioaktive privilegierte Strukturen, die
vielféltig biologisch wirksam sind, von Eric N. Jacobsen vorgeschlagen und gepragt.[3% 32 5
Abbildung 8 zeigt einige Beispiele von Strukturen privilegierter Liganden.

BINAP (8) ist ein komplett synthetischer Ligand und wurde von Ryoji Noyori entwickelt.
BINAP besitzt Co-Symmetrie und zeichnet sich durch axiale Chiralitat aus, die Drehbarkeit um
die die Aromaten verbindende Einfachbindung ist stark eingeschrankt. Die Koordination an das
Metall findet tber zwei Phosphoratome statt. BINAP und dessen Derivate sind heute weit in
der asymmetrischen Katalyse verbreitet und finden Anwendung in einer Vielzahl von Reaktion-
en, beispielsweise in der Hydrierung von Olefinen und Ketonen, der Hydroborierung, Hydro-
silylierung, der Tsuji-Trost-Reaktion, der asymmetrischen Heck-Reaktion und der Diels-Alder-

Reaktion.[32 54
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Ebenso wie BINAP ist der Ferrocen-basierte Josiphos-Ligand (9) vollstdndig synthetischen Ur-
sprungs und koordiniert Uber zwei Phosphoratome an ein Metall. Josiphos und davon abge-
leitete Liganden finden unter anderem Anwendung in Hydrierungen, Tsuji-Trost-Reaktionen

und Heck-Reaktionen. 32

PPh, &;th
PPh, Fo
|
99 <

/,/

Fr

PPh2 “PNR,

o C L7
Ph Ph w0

12 13 14 15 16

- colR-=
"X ’;i % 0 N= Ph,P

Abbildung 8. Beispiele fur privilegierte Liganden: BINAP (8), Josiphos (9), spiro-Strukturen
(10), Salen (11), TADDOL (12), DIOP (13), Phosphoramidit (14), BOX (15) und PHOX (16).
Neben den hier abgebildeten Strukturen existieren viele weitere Derivate der Liganden mit

anderen sterischen und elektronischen Eigenschaften.

Bei spiro-Strukturen (10) handelt es sich um dicyclische Systeme, die tGber nur ein Kohlenstoff-
atom verknipft sind. Aufgrund der tetraedrischen Struktur des verbrickenden Atoms stehen
die Ringe rechtwinklig zueinander. Daraus resultiert eine starke Rigiditét des Systems, was sich
in vielen Fallen positiv auf die Enantioselektivitat beim Einsatz als Ligand in der asymmet-
rischen Katalyse auswirkt.[®®!

Salen-Liganden (11) besitzen mit je zwei Iminen und zwei Alkoholen insgesamt vier Koordi-
nationsstellen, wodurch sie stark chelatisierend wirken. Sie werden aus einem chiralen Diamin
sowie zwei Molekilen Salicylaldehyd aufgebaut. Einsatzmdglichkeiten fiir Salene bieten sich
beispielsweise in Epoxidierungen, Cyclopropanierungsreaktionen oder Diels-Alder-Re-
aktionen,[32 56.57]

TADDOL (12) und DIOP (13) leiten sich beide von der natirlich vorkommenden Weinsaure

ab, sie verfiigen Uber zwei Koordinationsstellen.l® 9 Angewendet werden diese Liganden
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unter anderem in Hydrierungsreaktionen, Aldol-artigen Reaktionen und Diels-Alder-Re-
aktionen.[%2 601

Phosphoramidite (14) sind monodentate Liganden, die von Ben L. Feringa entwickelt wurden.
Als chirales Strukturelement kénnen sie neben dem in Abbildung 8 gezeigten Binaphtolsystem
auch andere Elemente wie beispielsweise Weinséaure-Derivate enthalten. Einsatzmdglichkeiten
bestehen zum Beispiel in Hydroborierungen, Hydrosilylierungen oder Tsuji-Trost-Re-
aktionen. 6% 621

BOX-Liganden (15) bestehen aus zwei Oxazolinringen, die Gber einen Linker miteinander ver-
bunden sind. Sie sind C>-symmetrisch und lassen sich ausgehend von Aminosduren synthe-
tisieren. Sie finden unter anderem Anwendung in Friedel-Crafts Reaktionen, Tsuji-Trost-Re-
aktionen und Cyclopropanierungsreaktionen. 32 63. 641

Die Ci-symmetrischen PHOX-Liganden (16) koordinieren tber ein Phosphoratom sowie das

Stickstoffatom des Oxazolins an ein Metall. Sie werden in 2.1.1 genauer besprochen.®?

Die Einteilung in privilegierte Strukturen hat praktische Auswirkungen auf die Entwicklung
neuer, asymmetrischer Katalysereaktionen. Am Anfang des Entwicklungsprozesses steht meist
eine neu entdeckte Reaktion, die méiige oder nur geringe Enantioselektivitaten liefert. Als Li-
gand werden dann unterschiedliche privilegierte Strukturen getestet. AnschlieRend werden
Substituenten und elektronische Eigenschaften des besten privilegierten Systems weiter vari-
iert, bis ein méglichst optimales Ergebnis erzielt wird.Y Ein breites, leicht zugéngliches Port-
folio an unterschiedlichen Liganden ist also vorteilhaft fir die Entwicklung neuer asym-

metrischer katalytischer Prozesse.

Die meisten privilegierten Strukturen weisen eine C>-Symmertrie auf, weniger symmetrische
Liganden sind eher selten. Dieser Sachverhalt lasst sich wie folgt erklaren: In Metallkomplexen
mit Liganden hoher Symmetrie gibt es weniger mogliche isomere Metall-Ligand-Anordnungen
und zusatzlich weniger mogliche Katalysator-Substrat-Anordnungen. Dadurch verringert sich
die Anzahl der in Frage kommenden Reaktionswege, womit unselektive Nebenreaktionen re-
duziert werden.

Trotz der genannten Vorzige von Co-symmetrischen Liganden, gibt es auch Félle, in denen
Ci-symmetrische Liganden bessere Ergebnisse erzielen. In C1-symmetrischen Liganden besteht
die Moglichkeit, durch Modifikation einer von mehreren Koordinationsstellen des Liganden
die Selektivitat gezielt elektronisch zu beeinflussen. So gibt es beispielsweise P,P-Liganden,

die (ber ein elektronenreiches und ein elektronenarmes Phosphin an ein Metall koordinieren.
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Eine noch effizientere Variante ist der Einsatz von P,N-Liganden, bei denen die Koordination
uber ein Phosphor- und ein Stickstoffatom erreicht wird. Das Phosphoratom als n-Akzeptor
wirkt als weicher Bindungspartner, das Stickstoffatom als o-Donor wird hingegen als eher har-
ter Ligand fungieren. Ein Beispiel fur diese Art von Liganden sind die im Folgenden vorge-
stellten PHOX-Liganden. !

2.1.1 PHOX-Liganden

PHOX-Liganden wurden 1993 unabhédngig voneinander in den Arbeitsgruppen von Gunter
Helmchen, Andreas Pfaltz und Jonathan M. J. Williams entwickelt. PHOX-Liganden besitzen
C1-Symmetrie und koordinieren tiber ein Phosphin, sowie das Stickstoffatom im Oxazolinring
an ein Metall. Phosphin und Oxazolin sind Uber ein aromatisches oder aliphatisches Riickgrat
miteinander verbunden.[*% 66-6%1 Apbildung 9 zeigt den prinzipiellen Aufbau von PHOX-Li-

ganden schematisch, in Abbildung 10 sind einige Beispiele flir PHOX-Liganden dargestelit.

z.B.: zyklisch, aromatisch,

aliphatisch
B r 8 N
Z.b.: o) 0]
-PAr, B .- f\) W\K
-PAlkyl, b Z5 N/ N—
-P(OAr), B
. " P

Abbildung 9. Schematischer Aufbau von PHOX-Liganden und prinzipielle Mdglichkeiten zur
Modifikation der Struktur.

Die chirale Information befindet sich in einem Stereozentrum am Oxazolinring des Liganden.
Die urspringlich entwickelten und bis heute am verbreitetsten PHOX-Liganden basieren auf
Aminosduren, inzwischen sind aber auch Beispiele beschrieben, die andere stereogene Elem-
ente enthalten. Mittlerweile gibt es eine Vielzahl von unterschiedlichen PHOX-Liganden, die
sich in ihren sterischen und elektronischen Eigenschaften unterscheiden und fir verschiedene

Reaktionen mit unterschiedlichen Substraten eingesetzt werden kénnen.[*?

Die in Abbildung 10 gezeigten Liganden 16 und 17 unterscheiden sich durch den sterischen
Anspruch des Substituenten am Heterocyclus. Der Isopropylrest des von L-Valin abgeleiteten
17 ist deutlich groRer als die Methylgruppe des von L-Alanin abgeleiteten 16.132 41 Durch Er-

setzen der beiden Phenylringe am Phosphin durch elektronenziehende Trifluormethylgruppen
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wird das Phosphoratom von 18 elektronendarmer, wodurch sich die n-Akzeptorwirkrung ver-
starkt.[’® 7 Wird ein schwicherer n-Akzeptor benétigt, muss entsprechend die Elektronen-
dichte am Phosphor erhoht werden. Neben der Variation der direkten Bindungspartner am
Phosphin kann hierzu auch das Rickgrat modifiziert werden. In 19 wurde beispielsweise eine
elektronendonierende Methoxygruppe an das aromatische Rickgrat angefiigt. 20 enthélt ein
aliphatisches anstatt eines aromatischen Ruckgrats. Sowohl 19 als auch 20 basieren auf Deri-

vaten der nicht natiirlich vorkommenden Aminosaure L-tert-Leucin.[7% 7274

OMe
o Yo S e
\ \ Ph,P N
Ph,P ,\}J PP N~/ (CRP N~/ ] ,\}J 2 3
16 17 18 19 20

Abbildung 10. Beispiele fur PHOX-Liganden.

2.1.1.1 Synthese von PHOX-Liganden

Die beiden entscheidenden Strukturmerkmale von PHOX-Liganden sind der Oxazolinring so-
wie das Phosphin. Entsprechend sind Synthesestrategien fur diese beiden Strukturelemente von
besonderer Bedeutung fur die Herstellung von PHOX-Liganden. In welcher Reihenfolge die
Elemente eingeflihrt werden, muss fiir jede Syntheseroute gesondert entschieden werden, wobei
versucht werden sollte, die Gesamtzahl an notigen Synthesestufen mdéglichst gering zu halten.
Eine der ersten Syntheserouten, welche von Andreas Pfaltz beschrieben wurde, geht von
2-Brombenzonitril (21) aus (Schema 1). Dieses wird durch Halogen-Metall-Austausch mittels
Butyllithium und anschlieender Umsetzung mit Chlordiphenylphosphin in das Phosphinonitril
22 Uberfuhrt. Durch Reaktion mit einem chiralen Aminoalkohol 23 und ZnCl; als Lewis-S&ure
wird das Oxazolin aufgebaut, wobei der Zink-PHOX-Komplex 24 entsteht. Durch Zugabe von
Bipyridin wird das Zinksalz entfernt, wonach der PHOX-Ligand 16 isoliert wird. Die be-
notigten chiralen Aminoalkohole sind durch Reduktion der entsprechenden Aminoséuren zu-

ganglich.[40. 671
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HO  NH,
1. BuLi g 23 o
2. CIPPh, ZnCl, ‘J BiPy 0
cN T CN " PhR N— > \J
Br Ph,P z - PhoP N~/
cf T -
21 22 24 16

Schema 1. Synthese eines PHOX-Liganden durch Halogen-Metall-Austausch.

Alternativ ist es moglich, erst das Oxazolin aus einem Aminoalkohol 23 und Benzonitril (25)
herzustellen und den Phosphinrest anschlieRend durch ortho-Lithierung und darauffolgende
Zugabe einer elektrophilen Diarylphoshin Spezies einzufiihren (Schema 2).[C: ™1 Dabei wird

die stark ortho-dirigierende Wirkung des Oxazolins genutzt.["]

1. BuLi, TMEDA
©\ . HO  NHy zncl, O 2.CIPPh, 0
CN \ ,

N—/ Ph,P N

-
-

W

25 23 26 15

Schema 2. Synthese eines PHOX-Liganden durch ortho-Lithierung.

Die von Jonathan M. J. Williams beschriebene Route baut erst das Oxazolin aus einem Amino-
alkohol 23 und 2-Fluorbenzonitril (27) auf (Schema 3). Durch nukleophile aromatische Sub-
stitution wird im nachsten Schritt das Fluoratom am Aromaten durch eine Phosphinofunktion
ersetzt, wobei der PHOX-Ligand 16 entsteht.[®®]

HO  NH; znci ©\/o KPPh ©\/o
R S PRI e &

F Ph,P N
F Z 2

27 23 28 16

Schema 3. Synthese eines PHOX-Liganden durch nukleophile aromatische Substitution.

Eine von Gunter Helmchen beschriebene Syntheseroute startet vom aromatischen Amid 29,
welches aus einem chiralen Aminoalkohol und 2-Brombenzoesdure zugénglich ist (Schema 4).

Mittels einer starken Base wie DBU wird das Amid zum Oxazolin 30 zyklisiert. Im zweiten
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Schritt wird das aromatische Bromid durch Reaktion mit Magnesium in eine Grignard-Verbin-
dung uberfuhrt. Nach Zugabe von Chlordiphenylphosphin entsteht aus der Grignard-Verbin-
dung der PHOX-Ligand 16.16. 771

OH
Q\W“J DBU ©\\/o ;:'\CAE'-’PhZ ©\\/o
S A e

Br O - Br Ph,P

g -
- g

29 30 16

Schema 4. Synthese eines PHOX-Liganden uber eine Grignard-Verbindung.

Eine Alternative zur Funktionalisierung des Arylhalogenids tber eine Grignard-Verbindung
stellt die von Brian M. Stoltz publizierte Variante dar (Schema 5). Dabei wird das Halogen am
Aromaten in einer Ullmann-Reaktion durch Diphenylphosphin substituiert. Die Kupfer-kataly-
sierte Ullmann-Reaktion zwischen einem Arylhaolgenid und einem Diarylphosphin wurde von
Stephen L. Buchwald entwickelt und von Brian M. Stoltz erstmals zur Synthese von PHOX-

Liganden eingesetzt und ermdglicht deren Synthese unter milden Reaktionsbedingungen.[? 7€l

H

H

Cul, Cs,CO
©Y§ * WP, — ©Y§
Br N— /

|
Ph,P N

=~
-

30 31 16

Schema 5. Synthese eines PHOX-Liganden durch Ullmann-Kupplung.
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2.1.1.2 Katalyse mit PHOX-Metall-Komplexen

PHOX-Liganden wurden in einer Vielzahl von verschiedenen asymmetrischen katalytischen
Reaktionen mit unterschiedlichen Metallen wie beispielsweise [2+3]-Cycloadditionen,[”]
Diels-Alder-Reaktionen® und Hydrosilylierungenl®! eingesetzt und sogar in der Totalsyn-
these komplexer, chiraler Naturstoffe verwendet.[®2#1 Mechanistisch besonders detailliert un-
tersucht sind die Tsuji-Trost-Reaktion, die Heck-Reaktion sowie Hydrierungsreaktionen. Diese

drei Reaktionstypen werden nachfolgend genauer erldutert.
Tsuji-Trost-Reaktion

Bei ihrer ersten Beschreibung wurde die Effektivitdt der PHOX-Liganden anhand der asym-
metrischen Tsuji-Trost-Reaktion, auch allylische Substitution genannt, evaluiert.[%¢-%1 Mittels
der asymmetrischen Tsuji-Trost-Reaktion kdnnen racemische, funktionalisierte Allylsysteme
mit Nukleophilen zu enantiomerenangereicherten bzw. enantiomerenreinen Produkten umge-

setzt werden (Schema 6). Als katalytisch aktives Metall wird meist Palladium eingesetzt.[*?

X _ N Nu Nu
. NG PdL )
M - R/\)\R AR
R R R R
32 (R)- und (S)- 33

Schema 6. Palladium-katalysierte Tsuji-Trost-Reaktion. Durch den chiralen Liganden L" soll
die Reaktion so gesteuert werden, dass moglichst nur eines der beiden moglichen Enantiomere
des Produkts 33 entsteht.

Durch den Einsatz unterschiedlicher Nukleophile kénnen mittels der Palladium-katalysierten
allylischen Substitution C-C-, C-N-, C-O-, C-S- und C-F-Bindungen geknuipft werden. Mecha-
nistisch beginnt die Tsuji-Trost-Reaktion mit einer Palladium(0)-Spezies in einer Liganden-
sphéare 34, an die das allylische Substrat 32 koordiniert (I) (Abbildung 11). Bei der an-
schlieBenden oxidativen Addition (11) bildet sich ein Allyl-Palladium-(11)-Komplex 36 und die
Abgangsgruppe wird freigesetzt. Bei der Abgangsgruppe kann es sich neben Halogeniden auch
um andere Anionen, wie beispielsweise Carboxylate oder Carbonate handeln. Nach Angriff des
Nukleophils (111) entsteht der Palladium(0)-Alken-Komplex 37. Eliminierung des Produkts 33
(1V) fuhrt zur Regeneration des Katalysators welcher somit fiir weitere Zyklen zur Verfiigung

steht, [67.88]
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Abbildung 11. Mechanismus der Tsuji-Trost-Reaktion.

Solange das Allylsystem symmetrisch ist, ist allein der Angriff des Nukleophils auf den Allyl-
Palladium-(I1)-Komplex entscheidend fur die Enantioselektivitat der Reaktion. Die beiden Sei-
ten des Allylsystems sind enantiotop, je nachdem auf welches der beiden Kohlenstoffatome der
nukleophile Angriff erfolgt, entsteht ein unterschiedliches Enantiomer. Im Fall der Tsuji-Trost-
Reaktion ist also die Regioselektivitat der Reaktion entscheidend fur deren Enantioselektivitét.
Der Allyl-Palladium-(11)-Komplex existiert in den beiden diastereomeren Formen 38 und 39,
die iiber einen 1>-n'-n®-Mechanismus in einem Gleichgewicht stehen (Abbildung 12).[8%%1 Der
nukleophile Angriff auf derartige Komplexe in Reaktionen mit PHOX-Liganden findet trans
zum Phosphoratom statt.l*% °X Entsprechend wird aus 38 der Palladium-Alken-Komplex 40
gebildet, aus 39 entsteht 41. In 40 sind die repulsiven sterischen Wechselwirkungen zwischen
den Resten des neu gebildeten Olefins und dem Ligandenriickgrat deutlich geringer als bei 41.
Dieser energetische Vorteil wirkt sich gemaR dem Hammond-Postulat auch auf die jeweiligen
Ubergangszustande beim Angriff des Nukleophils aus. Entsprechend dem Curtin-Hammett-

Prinzip ist der energetische Unterschied zwischen den Ubergangszustanden der beiden Reak-
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tionswege entscheidend fiir die Enantioselektivitat der Reaktion.[3 40921 Somit ist der ener-
getische Unterschied zwischen den Spezies 40 und 41, der von der sterischen Repulsion zwi-
schen dem Substituenten am Oxazolin und dem allylischen Rest abhangt, mafigeblich ent-

scheidend fir die Enantioselektivitat.

Abbildung 12. Enantiodiskriminierender Schritt im Mechanismus der Tsuji-Trost-Reaktion mit
dem PHOX-Liganden 17. Uber den griin markierten, energetisch giinstigeren Weg wird das

Enantiomer gebildet, das im Uberschuss entsteht.

Heck-Reaktion

Mittels der Heck-Reaktion kann formal an einem Olefin eine C-H-Bindung durch eine C-C-
Bindung ersetzt werden.!®® Bei azyklischen Alkenen weist das Produkt meist kein neues Stereo-
zentrum auf, da die neu gekniipfte C-C-Bindung an einem sp2-hybridisierten Kohlenstoff lokal-
isiert ist. Bei der Verwendung zyklischer Olefine, wie zum Beispiel 2,3-Dihydrofuran, iso-
merisiert die Doppelbindung im Reaktionsverlauf und die neue C-C-Bindung befindet sich an
einem sp3-hybridisierten Kohlenstoff.®* Abbildung 13 zeigt den Mechanismus einer solchen

asymmetrischen Heck-Reaktion.
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Abbildung 13. Mechanismus der asymmetrischen Heck-Reaktion.

Ausgehend von einem Palladium(0)-Katalysator 34 findet eine oxidative Addition (1) eines
Arylhalogenids oder Aryltriflats 42 statt, wobei die Palladium(l1)-Spezies 43 gebildet wird, an
die das Olefin koordiniert (11). Durch Insertion des Alkens in die Palladium-Aryl-Bindung (I11)
wird ein neues Stereozentrum ausgebildet. Bei der anschlieBenden B-Hydrideliminierung (1V)
muss das entsprechende Hydrid syn zum Palladium stehen. In zyklischen Systemen kann des-
halb, aufgrund der eingeschréankten Drehbarkeit des Systems, das Hydrid am neu gebildeten
Stereozentrum nicht eliminiert werden, weshalb 47 und nicht 48 als Reaktionsprodukt entsteht.
Ist ein chiraler Ligand an das Palladium koordiniert, lauft die Reaktion oft mit hoher Enantio-
selektivitat ab. Beim Einsatz von P,P-Liganden wie BINAP kommt es jedoch hdufig zu einer
weiteren Isomerisierung der Doppelbindung, was zu komplexen, schwer trennbaren Produkt-
gemischen fuhrt. Werden stattdessen PHOX-Liganden in der asymmetrischen Heck-Reaktion

verwendet, tritt dieses Problem kaum auf. [32 40. 94]
Hydrierungsreaktionen

Mit Iridium-PHOX-Komplexen des Typs 53 und 54 kdnnen enantioselektive Hydrierungen von
Iminen zu Aminen und Olefinen zu Alkanen ausgefuhrt werden (Schema 7). Der Komplex 53

ist in der Lage, das Imin 49 mit einem ee von 86 % quantitativ zum Amin 50 umzusetzen.®®
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Bei der Hydrierung des Alkens 51 mit dem Komplex 54 werden sogar Enantiomerenuber-
schiisse von 97 % bei quantitativem Umsatz erzielt.[*®! Beide Katalysatoren sind sehr effektiv
und zeichnen sich durch sehr hohe Wechselzahlen aus, weshalb nur geringe Katalysatormengen

(in beiden Fallen 0.1 mol%) notwendig sind.[*?

53 H R3
/N 100 bar H, N
: : R2 o) -
49 50 RT,P. ,\}J
\Ir: k“

54 N —
® B, [ e
= O O 53: R'= Ph, R2= R® = Me,
R* = i-Pr, X = PFg

54: R'=0-Tol, RZ=R3=H,
51 52 A
R" = t-Bu, X = BArg

Schema 7. Asymmetrische Hydrierung von Iminen und Olefinen zu Aminen bzw. Alkanen.

2.1.2 Kohlenhydrat-basierte Liganden

Kohlenhydrate sind die mengenméRig mit Abstand am weitesten verbreiteten organischen Mo-
lekiile auf der Erde. Schatzungen zufolge werden jahrlich 4 x 10** Tonnen dieser Substanz-
klasse durch Photosynthese von Pflanzen und Bakterien aus Wasser und Kohlenstoffdioxid
synthetisiert. Kohlenhydrate und deren Derivate erflllen dabei vielfaltige, biologische Auf-
gaben, zum Beispiel dienen Cellulose und Chitin als Geristsubstanz in Pflanzen bzw. Insekten,
Starke als Energiespeicher in Pflanzen und als Nahrungsquelle fr Menschen und Tiere und
Ribose als Bestandteil der DNA. Grundbaustein aller Kohlenhydrate sind die Monosaccharide
mit der allgemeinen Summenformel Cn(H20),. Monosaccharide enthalten neben Hydroxyl-
gruppen einen Aldehyd oder eine Ketofunktion und mindestens ein Stereozentrum. Mit stei-
gender Kettenlénge steigt auch die Anzahl an Stereozentren und damit die Anzahl maoglicher
Stereoisomere. Bei den Aldohexosen, zu denen das wichtigste Monosaccharid Glucose gehort,
ergeben sich 16 mdgliche Stereoisomere: acht Diastereomere, die jeweils als zwei enantiomere
Formen vorliegen kdnnen. Die stereochemische Diversitat der Kohlenhydrate wird zusatzlich
dadurch erhoht, dass jedes Monosaccharid neben der offenkettigen Form auch durch Bildung

eines intramolekularen Halbacetals als Funf- oder Sechsring vorliegen kann. Beim Ringschluss
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entsteht eines neues Stereozentrum, woraus sich sowohl fir den Flnfring als auch flr den
Sechsring zwei mogliche Diastereomere ergeben.’: %81 Abbildung 14 zeigt D-Glucose in der

offenkettigen, sowie in ihren pyranoiden und furanioden Formen.

H ¢O
HO HO

H—5—OH OH OH S S
HO——H Hoé% Hoé& HO Mo on
H=+—oH  HO— 3 HO—>=—OH .,
H—OH OH HO  OH HO  ©OH

—OH
55 56 57 58 59

Abbildung 14. Strukturisomere von D-Glucose. D-Glucose in der offenkettigen Form dargestellt
in der Fischer-Projektion (55). Durch Ringschluss zwischen dem Aldehyd an C-1 und dem Al-
kohol an C-5 entstehen die Pyranosen 56 und 57, durch Ringschluss zwischen dem Aldehyd
und dem Alkohol an C-4 die Furanosen 58 und 59.

Diese Fulle an chiraler Information macht Kohlenhydrate zu interessanten Ausgangsstoffen fir
die Herstellung von chiralen Liganden. Die komplexe Funktionalitat der Kohlenhydrate stellt
jedoch gleichzeitig einen Nachteil dar, da es oft schwer ist, einzelne Hydroxylgruppen im Lauf
einer Synthese gezielt zu adressieren und selektiv weiter zu funktionalisieren.[® Die teils auf-
wandigen Synthesewege bei der Funktionalisierung von Kohlenhydraten sind mit ein Grund
dafiir, dass Kohlenhydrate lange Zeit eine untergeordnete Rolle als Ausgangsverbindung flr
chirale Liganden spielten. In der Zwischenzeit gibt es, trotz der zum Teil nicht unkomplizierten
Synthese, eine grolie Anzahl von Kohlenhydrat-basierten Liganden (Abbildung 15). Beim Ein-
satz von Kohlenhydrat-basierten Liganden in der asymmetrischen Metall-katalysierten Kata-
lyse wurden Enantiomerenuberschiisse bis tber 99 % in einer Vielzahl von Reaktionstypen
erzielt.[33-36. 1001 Dabei wurden unterschiedliche Zucker als Ausgangsverbindung zur Synthese
der Liganden verwendet, so basiert 60 auf D-Glucosamin,*® 61 und 62 auf b-Mannitol, 102 03]
63 auf D-Fructose,[** 64 auf D-Galactosamin™®! und 65 auf p-Glucosamin.[*%! Manche der
Liganden wurden durch simples Einfiihren von koordinierenden Substituenten an Kohlenhy-
drat-Derivate hergestellt, wie beispielsweise 60 und 63. Einige der Kohlenhydrat-basierten Li-
ganden sind auch durch bereits etablierte privilegierte Strukturen inspiriert wie das Diphosphin
62, der Salen-Ligand 64, der BOX-Ligand 65 oder auch der im nachfolgenden Abschnitt ge-
nauer beschriebene Kohlenhydrat-PHOX-Ligand.
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Abbildung 15. Beispiele fur Kohlenhydrat-basierte Liganden.

2.1.2.1 Kohlenhydrat-basierter PHOX-Ligand

Die Arbeitsgruppe von Horst Kunz beschrieb im Jahr 1998 die Herstellung eines anellierten
Kohlenhydrat-basierten PHOX-Liganden 71 (Schema 8). Die Synthese geht von D-Gluco-
saminhydrochlorid (66) aus. Durch Umsetzung mit 2-Fluorbenzoesaurechlorid entsteht das
Amid 67, dessen freie Hydroxylgruppen im Basischen mit Pivaloyl-Gruppen geschutzt werden.
Das entstandene Molekiil 68 wird im ndchsten Schritt durch HBr in Eisessig in das anomere
Bromid 69 Uberfuhrt. Die Zyklisierung mit Tetraethylammoniumbromid als Base fiihrt zum
Oxazolin 70, wobei der Oxazolinring Uber die Positionen 1 und 2 des Zuckers an den Pyranose-
ring angebunden ist. Im finalen Schritt wird das Fluoratom am Aromaten mittels nukleophiler
aromatischer Substitution durch einen Phosphinrest ersetzt, wobei der PHOX-Ligand 71 ent-
steht.

Beim Einsatz dieses PHOX-Liganden in der Tsuji-Trost-Reaktion mit den Substraten Diphen-
ylallylacetat und Dimethylmalonat und [PdCI(C3Hs)]2 als Palladiumvorstufe konnte ein ee von

98 % bei einer isolierten Ausbeute von 94 % erzielt werden.[197]
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Schema 8. Herstellung des von Horst Kunz entwickelten Kohlenhydrat-basierten PHOX-
Liganden 71, ausgehend von D-Glucosaminhydrochlorid (66).

2.1.2.2 Spiro-verkntpfte Kohlenhydrat-Liganden

Die Gruppe von Sebastien Vidal beschrieb im Jahr 2010 als erste Kohlenhydrat-basierte Ligan-
den, die eine spiro-Verknlpfung als Strukturelement enthalten (Schema 9, 75 und 76). Die Spi-
ro-bis-(isoxazolin)-Liganden werden durch 1,3-dipolare Cycloaddition aus dem von D-Glucose
abgeleiteten exo-Glucal 72 sowie den Bisnitriloxiden 73 und 74 hergestellt. Beim Einsatz der
Liganden in der Palladium-katalysierten Tsuji-Trost Reaktion konnte kein Produkt isoliert wur-
den, was die Autoren durch Zersetzung der Liganden unter den Reaktionsbedingungen erklaren.
Bei dem Einsatz in einer Kupfer-katalysierten Alkinylierung von Iminen wurde eine méfige
Ausbeute (52 %) und ein geringer ee (17 %) mit Ligand 76 erhalten, bei Verwendung von 75
wurde kein Umsatz beobachtet .[1%8
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Schema 9. Synthese der von Sébastien Vidal beschriebenen Spiro-bis-isoxazolin-Liganden 75
und 76.

Das Konzept der spiro-verkniipften Kohlenhydrat-basierten Liganden wurde in der Doktorar-
beit von Jochen Kraft im Arbeitskreis von Thomas Ziegler aufgegriffen. In seiner Arbeit wurde
eine Reihe neuartiger spiro-Kohlenhydrat-Liganden synthetisiert. Der Fokus lag dabei auf
Ci-symmetrischen PyOx-artigen Liganden (Abbildung 16, 77, 78 und 79). Diese Liganden er-
zielten Enantiomerenuberschusse bis zu 93 % bei ihrem Einsatz in der Tsuji-Trost-Reaktion.
Des weiteren wurde in der Arbeit ein Co-symmetrischer spiro Kohlenhydrat-Ligand 80 herge-

stellt, welcher jedoch nicht in der asymmetrischen Katalyse erprobt wurde.[]
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Abbildung 16. Beispiele fir von Jochen Kraft hergestellte spiro-verknipfte Kohlenhydrat-
Liganden.

In der Doktorarbeit von Jochen Kraft wurden zwei verschiedene Syntheserouten zur Her-
stellung der spiro-Kohlenhydrat-Liganden entwickelt. Bei einer der Routen handelt es sich um
eine Sequenz aus Amid-Kupplung und anschlielender Zyklisierung zum Oxazolin (Schema
10). Dabei wird die Isopropyliden-Gruppe des D-Fructose-Derivats 81 unter Lewis-sauren Be-
dingungen getffnet und in das anomere Azid 82 Uberflhrt. Dieses wird mit Wasserstoff und
Palladium auf Aktivkohle als Katalysator zum Amin 83 reduziert. Mittels der Amid-Kup-
plungsreagentien HBTU und HOBt wird anschlieBend eine Amidbindung zwischen dem ano-
meren Amin und Picolinséure (84) aufgebaut, wobei 85 erhalten wird. Durch NCS/PPhs-ver-
mittelte Zyklisierung wird das Oxazolin aufgebaut, wobei der Ligand 77 entsteht. Alternativ
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kann die Zyklisierung auch durch Uberfithren der Hydroxylgruppe von 85 in eine Abgangs-
gruppe und anschlieBende Zugabe einer starken Base erfolgen. Wird im Amid-Kupplungs-
schritt Chinaldinséure anstatt Picolinsaure verwendet erhdlt man am Ende der Sequenz den Li-
ganden 79.[38 3

)( TMS-N; Ns orms HaN - otms
Q O TMS-OTf 0 Pd/C, Hj o
(0] OBn OBn
OBn OBn OBn

BnOOBn BnO BnO
81 82 83
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</j\>—/< 84 B N N
=N OH N~ _
HBTU, HOBt _ NCS, PPh; N
(0] NH OH o)
7 0Bn R/ OBn
BnOOBn BnOOBn
85 77

Schema 10. Synthese von spiro Kohlenhydrat-PyOx-Liganden durch eine Sequenz aus Amid-

Kupplung und anschlielender Zyklisierung.

Die alternative Syntheseroute geht ebenfalls vom D-Fructose-Derivat 81 aus, welches in einer
Ritter-Reaktion mit Benzylthiocyanat unter Lewis-sauren Reaktionsbedingungen zum Oxazol-
in 86 umgesetzt wird (Schema 11). Die anschlieRende Suzuki-Kupplung mit dem Borsaureester
87 liefert den Liganden 77. Wird anstatt 87 2,5-Thiophendiboronséure im abschlieenden
Schritt verwendet, wird der Ligand 80 erhalten. Die Herstellung von 78 erfolgt wie in Schema

11 dargestellt, unter Verwendung des C-3-Epimers von 81.57: %

N o
BnSCN, _ _
(0] 0 BF3' OEt2 N 0 Pd(PPh3)41 CuMeSal N 0
LT, 758 LT
BnOOBn BnoOBn BnoOBn
81 86 77

Schema 11. Synthese von spiro Kohlenhydrat-PyOx-Liganden durch eine Sequenz aus Ritter-

Reaktion und anschlieflender Suzuki-Kupplung.
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2.2 Chirale Organokatalysatoren

Metallkomplexe sind oft empfindlich gegenuber Feuchtigkeit und Sauerstoff und missen des-
halb mit grolRem instrumentellen Aufwand gehandhabt werden. AuRerdem sind die verwen-
deten Metalle oft teuer und giftig, was den Umgang mit Metallkomplexen weiter verkompli-
ziert. Daher hat sich seit Beginn der 2000er Jahre die Forschung zu Mdéglichkeiten der metall-
freien Katalyse stark intensiviert. Die metallfreie Katalyse wird auch Organokatalyse genannt,
da anstatt Metallkomplexen chirale, organische Molekiile als Katalysatoren dienen. Organoka-
talysatoren sind meist glinstig, wenig giftig und bestandig gegenuber Luft und Wasser, was ihre
Handhabung, vor allem auch bei groRtechnischen Anwendungen, deutlich erleichtert.[%: 109
Die erste mit hoher Enantioselektivitat ablaufende und wahrscheinlich bekannteste organo-
katalytische Reaktion ist die Hajos-Parrisch-Eder-Sauer-Wichert-Reaktion (Abbildung 17). Es
handelt sich dabei um eine asymmetrische Aldol-Reaktion, wobei die zyklische Aminosaure
L-Prolin (88) als Katalysator verwendet wird.[*1%

o o) 0
(jﬁﬁ HN;j /K/%
O OH CO,H o
93 88 89
v I

N~ CO2 N~ COz o

N
02 JIOH | 90

Abbildung 17. Mechanismus der Hajos-Parrisch-Eder-Sauer-Wichert-Reaktion.
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Im Katalysezyklus der Hajos-Parrisch-Eder-Sauer-Wichert-Reaktion bildet sich im ersten
Schritt (1) das Iminium-Zwitterion 90 aus L-Prolin (88) und dem Substrat 89. Nach Durchlaufen
des sechsgliedrigen Ubergangszustands 91, der zusatzlich durch eine Wasserstoffbriicke stabi-
lisiert wird, entsteht das bizyklische Salz 92. Durch Hydrolyse dieses Salzes wird das Produkt
93 gebildet und aullerdem der Katalysator regeneriert (1V). Je nach eingesetztem Substrat wer-
den hierbei Enantiomerentiberschiisse von bis zu 99 % erzielt. Die Hajos-Parrisch-Eder-Sauer-
Wichert-Reaktion wird unter anderem bei der Synthese von Steroiden eingesetzt.[10%-111]

Neben Prolin gibt es mittlerweile eine Vielzahl von Organokatalysatoren, die in unterschied-

lichen Reaktionen eingesetzt werden kénnen, von denen einige in Abbildung 18 gezeigt sind.
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Abbildung 18. Beispiele fiir Organokatalysatoren.

Das D-Fructose-Derivat 94 wurde von der Arbeitsgruppe von Yian Shi entwickelt und kann zur
enantioselektiven Epoxidierung von Olefinen eingesetzt werden. Als Oxidationsmittel werden
stdchiometrische Mengen Persulfat eingesetzt und es werden ee-Werte von bis zu 95 % er-
zielt.[112]

Mittels des D-Glucosamin-basierten Katalysators 95 konnen in asymmetrischen Aldolreaktion-
en Produkte mit einem Enantiomereniiberschuss von bis zu 99 % erhalten werden.[**%]

Der Thioharnstoff-Katalysator 96 kann aus D-Glucose hergestellt werden. 96 katalysiert die
asymmetrische Michael-Addition zwischen aromatischen Ketonen und Nitrostryrolen, wobei

bis zu 97 % ee erzielt wird.[!14
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Das Alkaloid Chinin (97) kann als Organokatalysator in unterschiedlichen Reaktionen einge-
setzt werden. Beispielsweise werden bei der Hydrophosphonylierung von Iminen Enantiome-
rentiberschiisse von bis zu 94 % oder bei der asymmetrischen Strecker-Reaktion bis zu 80 %
erreicht.[* 1161 Das Derivat von Chinin 98 wird als chiraler Phasentransfer-Katalysator, zum
Beispiel bei der a-Funktionalisierung von Glycin-Derivaten, verwendet.[17: 118]

Chirale Phosphorsauren wie 99 sind eine Klasse von Organokatalysatoren, von denen eine gro-
Re Anzahl verschiedener Derivate beschrieben ist und die in einer Vielzahl von Reaktionen wie
zum Beispiel der Mannich-Reaktion, Friedel-Crafts-Reaktion oder Oxidations-Reaktionen ein-
gesetzt werden konnen, 19 120]

Aryliodan-Katalysatoren wie 6 werden hauptséchlich in Oxidations-Reaktionen eingesetzt.

Diese Organokatalysatoren werden im folgenden Kapitel detailliert besprochen.

2.2.1 Aryliodan-Katalysatoren

Hypervalente lodverbindungen konnen als mildes, selektives Oxidationsmittel in der organi-
schen Synthese verwendet werden. Je nachdem, in welcher Oxidationsstufe das lod vorliegt,
unterscheidet man zwischen A3-lodanen mit Oxidationsstufe +3 und A°>-lodanen mit Oxidations-
stufe +5. Synthetisch relevant sind nur aromatische hypervalente lodverbindungen, aliphatische
lodane sind meist instabil und zersetzen sich entsprechend schnell. Abbildung 19 zeigt
Beispiele flr hypervalente lodverbindungen, die in stéchiometrischen Mengen zur Oxidation

von organischen Molekiilen eingesetzt werden.[*> 1211221

A3-lodane A\3-lodane
PN A
- R 4 h
OAc
F3COCO\I/OCOCF3 C|\I/C| HO\|(/O ACO\I//OAC
A > e O
(0] (0]
100 101 102 103

Abbildung 19. Beispiele fur hypervalente lodverbindungen: PIFA (100), Willgerodts-Reagenz
(101), IBX (102) und Dess-Martin-Periodinan (103).

Eine Alternative zum stochiometrischen Einsatz von hypervalenten lodverbindungen stellt der
katalytische Einsatz einer monovalenten lodverbindung in Kombination mit einer sto-
chiometrischen Menge eines zusétzlichen Oxidationsmittels dar. Das Oxidationsmittel oxidiert

die monovalente in situ zur hypervalenten lodverbindung, welche dann das Substrat selektiv
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oxidiert, wobei die monovalente lodverbinung wieder regeneriert wird (Abbildung 20). Das
Oxidationsmittel muss dabei sorgfaltig gewahlt werden, da es in der Lage sein muss, die lod-
verbindung, aber nicht das eigentliche Substrat der Reaktion zu oxidieren. Klassische Oxida-
tionsmittel wie Nitrat oder Wasserstoffperoxid haben meist eine zu kréftige oxidierende
Wirkung, besser geeignet sind mildere Oxidantien wie meta-Chlorperbenzoesaure (nCPBA).
Durch den katalytischen Einsatz der lodverbindung wird die Atomdkonomie der Reaktion

gesteigert.[*23: 124]

Ar—I
oxidiertes Oxidationsmittel
Produkt
Substrat
X
/
Ar—I
\
X

Abbildung 20. Schematische Darstellung einer katalytischen Oxidation eines Substrats mit einer
hypervalenten lodverbindung. X = Ligand, z.B. OH, OAc, OTs, OCOCF-.

Wird bei der Oxidation durch die hypervalente lodverbindung ein neues Stereozentrum ge-
bildet, kann die Reaktion durch Einsatz eines chiralen lodans enantioselektiv durchgefiihrt wer-
den. Beim Design von lodverbindungen fur katalytische, enantioselektive Anwendungen gibt
es prinzipiell zwei Mdglichkeiten zur Optimierung von Selektivitat und Reaktivitat des Kata-

lysators: das aromatische Riickgrat und den chiralen Substituenten (Abbildung 21).[4

Redox-aktives
lod

——

aromatisches Rickgrat,
Variation von sterischen und
elektronischen Eigenschaften
maoglich

chiraler Substituent { *

Abbildung 21. Schematischer Aufbau einer chiralen lodverbindung zur asymmetrischen Ka-

talyse.

In der Literatur gibt es mittlerweile etliche chirale Aryliodverbindungen, die in der asym-

metrischen Katalyse verwendet werden, von denen einige in Abbildung 22 gezeigt sind. Die
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gezeigten Katalysatoren unterscheiden sich in Symmetrie, stereogenen Elementen und Riick-
graten. Sie wurden in unterschiedlichen asymmetrischen Reaktionen eingesetzt, von denen

einige in den nachfolgenden Abschnitten besprochen werden.
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Ph |O
|
R e) 0 R o | OBn Cl SO,tBu
~ 0] 2
: T N |
: Ph O
6 :R=CONHMes 109 110

108: R = CO,1-Ada
Abbildung 22. Beispiele fur chirale lodverbindungen zur asymmetrischen Katalyse. Mes:
Mesityl, Ada: Adamantyl.

2.2.1.1 Synthese chiraler Aryliodane

Da sich die meisten chiralen Aryliodane stark in ihrem Aufbau und dem stereogenen Element
unterscheiden, muss fir jeden Katalysator eine individuelle Syntheseroute gewéhlt werden, die
den Katalysator enantiomerenrein und in guter Ausbeute liefert.

Besonders vielseitig einsetzbar sind 2-lodresorcin-basierte Katalysatoren wie 6 und 108
(Abbildung 22).14345. 1251 Dje mannigfaltigen Einsatzmdglichkeiten dieser Katalysatoren sind
auch eine Folge ihrer gut funktionierenden, modularen Synthese. Die modulare Synthese er-
maoglich, die sterischen und elektronischen Eigenschaften der Katalysatoren mit relativ ge-
ringem synthetischem Aufwand spezifisch an unterschiedliche asymmetrische Katalysere-
aktionen anzupassen. Abbildung 23 zeigt den modularen Katalysatoraufbau am Beispiel von
Molekdil 6.
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Abbildung 23. Modularer Aufbau von 2-lodresorcin-basiertien Katalysatoren am Beispiel des
Katalysators 6.47]

Die Synthese des Katalysators 6 geht von 2-lodresorcin (111) aus, das in einer Mitsunobu-
Reaktion mit Ethyllactat (112) umgesetzt wird, wobei die C2-symmetrische Verbindung 113
entsteht (Schema 12). Nach der Verseifung der Ethylester werden die Carbonséuren an 114 mit
Thionylchlorid aktiviert und mit Mesitylamin zu Katalysator 6 umgesetzt.[*”l Wird im ersten
Schritt anstatt 111 ein anderes lod-substituieres Phenol verwendet, kann das Aryliodan-Seg-
ment variiert werden. Bei der Verwendung eines Esters einer anderen Hydroxysaure als Milch-
séure kann der chirale Linker verandert werden. Der Einsatz anderer Nukleophile im letzten
Schritt erméglicht die Einfihrung unterschiedlicher Substituenten.
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111 112 113
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o [ O o [ o
NaOH 0] o) 2. NHo,Mes 0] o)
- HO)K;/ \©/ \HJ\OH —— MesHN)K:/ NHMes
114 6

Schema 12. Synthese des Katalysators 6.

2.2.1.2 Katalyse mit chiralen Aryliodanen

Chirale Aryliodane konnen in einer Vielzahl unterschiedlicher asymmetrischer Reaktionen als
Katalysator eingesetzt werden.[*?! In diesem Abschnitt werden drei dieser Reaktionstypen aus-

fuhrlicher erlautert, die besonders relevant fir diese Arbeit sind.
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Dearomatisierungs-Reaktionen

Aromatische organische Molekdile sind weit verbreitet in der Natur und werden auBerdem in
grolRer Vielfalt und groRen Mengen industriell produziert, was sie zu attraktiven Ausgangsver-
bindungen fur die Synthese von komplexeren Verbindungen macht. Durch Dearomatisierungs-
Reaktionen ist es unter anderem maglich poly- und spirozyklische Verbindungen aufzubauen.
Derartige Strategien werden beispielsweise in der Totalsynthese von Naturstoffen verwendet.
Wird bei einer Dearomatisierung an einem substituierten Aromaten ein Stereozentrum aufge-
baut, so ist es von besonderem synthetischem Interesse die Reaktion stereochemisch steuern zu

kdnnen,[126-130]

Die erste asymmetrische Dearomatisierungs-Reaktion, die durch lodverbindungen katalysiert
wurde, wurde von der Arbeitsgruppe von Yasuyuki Kita entwickelt und im Jahr 2008 ver-
offentlicht.l*31 1321 Das Naphthol-Derivat 115 zyklisiert in Anwesenheit eines chiralen lodans
Ar’-l (117) und mCPBA als Oxidationsmittel zum Spirolacton 116 (Schema 13). In der Pub-
likation aus dem Jahr 2008 wurde mit lodverbindung 104 (Abbildung 22) ein ee von 65 %
erzielt. Die Reaktion wird oft als ,,Messlatte” fiir die Enantioselektivitiat neuer Katalysatoren
verwendet. So wurden beispielsweise mit 105 65 %, mit 106 72 %, mit 107 86 % und mit 6
sogar 99 % ee erreicht.[43 133, 134]

OH o Ar' o A
mCPBA, AcOH 0
OH > , *
(R)

115 116 (S)-116

Schema 13. Kita-Spirolactonisierung von Naphthol-Derivat 115.

Die Arbeitsgruppe von Kita postulierte 2008 den in Abbildung 24 gezeigten Mechanismus. Der
Katalysator 117 wird im ersten Schritt von mCPBA zum A3-lodan 118 oxidiert (1). Durch einen
Ligandenaustausch am lod wird die Zwischenstufe 119 gebildet (11), wobei das Naphthol-De-
rivat 115 zur Oxidation aktiviert wird. Das Sauerstoffatom der Carboxylgruppe greift an-
schlieBend an der ipso-Position des Aromaten an, wobei die Dearomatisierung stattfindet und
der Katalysator regeneriert wird (1V). Im selektivititsbestimmenden Ubergangszustand 120

findet der Angriff an der Seite des Aromaten statt, die vom Katalysator weniger abgeschirmt
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wird. In einer neuen, theoretischen Arbeit wurde der Mechanismus grundsatzlich bestatigt und

an einigen Stellen verfeinert, 1131, 132 135]

AcOH, 116 .
Ar —I
mCPBA, AcOH
117
v
| mCBA
/OAC
120 Ar —I\ 118
OAc
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115
1l /OAc
Ar —I\
I con
119

Abbildung 24. Mechanismus der Kita-Spirolactonisierung.

Eine weitere Dearomatisierungs-Reaktion, die durch hypervalente lodverbindungen katalysiert
wird, ist die hydrative Dearomatisierung von substituierten Kresolen (Schema 14). Bei der Ent-
wicklung der Reaktion wurde Katalysator 6 (Abbildung 22) verwendet, wobei nur maRige En-
antioselektivitat erzielt wurde (25 % ee). Durch die Entwicklung des Ci-symmetrischen lodans
109 konnte die Stereoselektivitit der Reaktion auf 82 % ee gesteigert werden.[36-1%8]

OH Ar'-l,
Br  mCPBA, H,0 Br . Br
—_—
OH OH
121 (R)-122 (S)-122

Schema 14. Dearomatisierung von ortho-Bromkresol.
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Funktionalisierung von Alkenen

Alkene sind eine weit verbreitete Stoffklasse, die in groBen Mengen beim Cracken von Erdol
entsteht. AuRBerdem enthalten viele in der Natur vorkommende Verbindungen C-C-Doppelbin-
dungen und Olefine sind oft wichtige Zwischenstufen in Syntheseprozessen. Durch Additionen
an C-C-Doppelbindungen lassen sich Olefine in vielfaltiger Weise funktionalisieren. Da bei
dieser Funktionalisierung in einem Reaktionsschritt zwei Substituenten eingefiihrt werden, ist
die vicinale Addition an Doppelbindungen eine &uRerst atomodkonomische Funktionalisierungs-

methode.[13% 140]

Durch den Einsatz von chiralen Aryliodan-Katalysatoren lassen sich Alkene stereoselektiv di-
funktionalisieren, das erste Beispiel fiir eine derartige Reaktion wurde 2012 von der Arbeits-
gruppe von Morifumi Fujita veroffentlicht.[*® 2411 |n der Zwischenzeit wurden weitere lodan-
katalysierte asymmetrische Difunktionalisierungsreaktionen von Olefinen entwickelt, bei-
spielsweise Diaminierungen, Aminofluorierungen oder Difluorierungen.*#? Eine besonders in-
teressante Reaktion stellt die Diacetylierung von C-C-Doppelbindungen dar (Schema 15). Nach
Zemplén-Deacetylierung des entstehenden Diacetats 124 entstehen prinzipiell die selben Pro-
dukte wie bei der Sharpless-Dihydroxylierung. Damit erschlielt sich die Moglichkeit zur Sub-
stitution des bei der Sharpless-Dihydroxylierung benétigten giftigen und teuren Osmium-

tetroxids.[143 144]

Ar*-l,
Ac,0, AcOH
R R 2% ! . RY R R* R
Oxidationsmittel Z 1é
pa— AcO——*0Ac “PE0= HO—#—(OH
R R? R® R R® R
123 124 125

Schema 15. Dihydroxylierung von Alkenen.

In der Literatur sind verschiedene Protokolle zur asymmetrischen Diacetylierung von Alkenen
mittels chiraler Aryliodan-Katalysatoren beschrieben, die sich in Reaktionsbedingungen, ver-
wendeten Oxidationsmitteln und tolerierten Substraten unterscheiden.**? Bei einer kiirzlich im
Arbeitskreis von Kilian Mufiiz entwickelten Methode wird Selectfluor als Oxidationsmittel,
Essigsaure als Losungsmittel und TMS-OTT als Additiv eingesetzt. Mit der Methode kdnnen
Styrole unter Verwendung von Katalysator 108 (Abbildung 22) diacetyliert werden, wobei En-
antiomereniiberschiisse von bis zu 96 % erzielt wurden.[***! Abbildung 25 zeigt den allgemeinen

Mechanismus der Reaktion. Eine chirale lodverbindung 117 wird von Selectfluor (126) zum
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Kation 128 oxidiert (1). Aus diesem wird zusammen mit Essigsaure und TMS-OTf das Aryl-
23-lodan 129 gebildet (11). Styrol (130) insertiert in die lod-Acetyl-Bindung, wobei das Inter-
mediat 131 entsteht (111). Bei der Insertion wird die stereochemische Information vom Aryl-
iodan Ubertragen, das neue Stereozentrum wird gebildet. AnschlieBend wird der Katalysator

regeneriert und die kationische Spezies 132 abgespalten (1V).[14]

. F
2BF, N_ N—/ A=
— TMS-OTf, AcOH
127 128
+
/\+ fC TMS-F, H
o+ + | I
2BF, F-N__N—/
126
/OAc
17 Ar—l Ar—'\OTf 129
v n
>:o Ph
o 130
PH  I=Ar
TfO _
AcO AcO OAc
131 e LT
Ph
\ _ A 133
o Q*0
PH
H,0 HQ_ OAc
132 ot
134

Abbildung 25. Postulierter Mechanismus der asymmetrischen Diacetylierung von Styrolen mit
chiralen lodan-Katalysatoren und Selectfluor als Oxidationsmittel.

Verbrickte Kationen wie 132 konnen allgemein nach zwei unterschiedlichen Mechanismen
weiter abreagieren. Durch nukleophilen Angriff eines Acetats am endstandigen Kohlenstoff
entsteht das diacetylierte Produkt 133 in einer direkten Reaktion. Alternativ kann ein Wasser-

molekil nukleophil angreifen, wobei dieser Angriff am benzylischen Kohlenstoff erfolgt. Das
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dabei entstehende Produkt besitzt eine freie Hydroxylgruppe, die durch Umsetzung mit Acet-
anhydrid in eine Acetylgruppe Uberfliihrt werden kann. Die Stereozentren der jeweils ent-
stehenden Produkte haben entgegengesetzte Konfiguration. 46!

Bei der in Abbildung 25 dargestellten Reaktion konnten sowohl 133 als auch 134 als Produkte
der Reaktion isoliert werden, jedoch mit der identischen Konfiguration am Stereozentrum. Die
Autoren erklaren diesen Sachverhalt mit einem weiteren, bislang unbekannten Reaktionspfad,
der zur Bildung von 134 fiihrt.[14]

Funktionalisierung in a-Position

a-Funktionalisierte Carbonylverbindungen stellen wichtige Zwischenstufen bei der Herstellung
von biologisch relevanten Molekilen wie heterozyklischen Medikamenten oder Naturstoffen
dar. Durch chirale Aryl-A3-lodane konnen Ketone stereoselektiv in a-Stellung funktionalisiert
werden, wobei neben dem Einsatz von stéchiometrischen Mengen der hypervalenten lodver-
bindung auch katalytische Methoden beschrieben sind (Schema 16). Ein interessanter Ansatz
ist die Einfiihrung von Tosyl-Gruppen, da die entstehenden a-Tosylcarbonylverbindungen in

nachfolgenden Syntheseschritten vielfaltig einsetzbar sind.[*4]

o ﬁ;z—l, Oxidationsmittel (0] , j\/ ,
R1)K/R2 R1)KrR + R - R
X X
135 (R)- und (S)- 136

Schema 16. a-Funktionalisierung eines Ketons 135 in Stellung. X = z.B. TsO, Cl, Br.

Die lodan-katalysierte Tosylierung in a-Stellung wurde von unterschiedlichen Arbeitsgruppen
an der Beispielsubstanz Propiophenon (138) untersucht. Es wurde lediglich ein moderater En-
antiomerenuberschuss von maximal 66 % mit Katalysator 110 (Abbildung 22) erreicht, die Se-
lektivitat mit anderen Katalysatoren war geringer. Die Autoren erkléren die méfiige Selektivitat
dadurch, dass die Reaktion mechanistisch Uber zwei unterschiedliche Pfade ablaufen kann
(Abbildung 26). [148]
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Abbildung 26. Mogliche Reaktionswege der Tosylierung in a-Stellung von Propiophenon
(138).

Im ersten Schritt wird eine chirale lodverbindung 117 durch mCPBA zum A3-lodan 137 oxidiert
(). Danach kann durch Substitution eines Liganden am lod durch die Enolform von Propio-
phenon entweder eine lod-Kohlenstoff-Bindung (139) oder eine lod-Sauerstoff-Bindung (140)
aufgebaut werden. Durch Angriff eines weiteren Tosylations entsteht jeweils das Substitutions-
produkt 141 und der Katalysator wird regeneriert. Beim Reaktionsweg a ist der enantiodis-
kriminierende Schritt die Koordination des Enols an 137, beim Pfad b der Angriff des Nukle-
ophils an das Intermediat 140. Der Katalysator muss also in der Lage sein sowohl stereoselektiv
mit der Enol-Form von Propiophenon zu reagieren als auch selektiv eine der enantiotopen Sei-
ten von 140 abzuschirmen, um tber beide Reaktionspfade ein Produkt mit hohem Enantio-

mereniiberschuss zu liefern. 3 1481
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurden unterschiedliche Projekte bearbeitet, die sich in drei groRe
Themengebiete unterteilen lassen:
e Synthese D-Fructose-basierter spiro-verknipfter Liganden und deren Anwendung in
der asymmetrischen Katalyse
e Untersuchungen zur Herstellung von spiro-verknlpften Ribose-basierter Liganden
e Darstellung von Kohlenhydrat-substituierten Aryl-lod-Verbindungen und deren
Einsatz in der asymmetrischen Katalyse

Die Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt und erléautert.

3.1 D-Fructose-basierte spiro-verknipfte Liganden

Aufbauend auf der Doktorarbeit von Jochen Kraft aus diesem Arbeitskreis wurden D-Fructose-
basierte spiro-verkniipfte PHOX-Liganden synthetisiert. Schema 17 zeigt die angewandte Syn-
thesestrategie. Ausgehend von D-Fructose (142) wurden 1,2-1sopropyliden-geschitzte Zucker-
Derivate 143 mittels geeigneter Schutzgruppenchemie hergestellt. Durch eine Ritter-Reaktion
mit 2-Brombenzonitril wurde der Oxazolinring aufgebaut. Im abschlieBenden Schritt der Se-

quenz wurde das aromatische Bromid durch einen Phosphinrest substituiert.

O
0 1
2
RZOOR

142 143 144 145

OR

Br Ph,P
—a f? ?
D-Fru ————> M\/O Ritter NZ . Ullmann NZ
OR!
= 07
R20 OR
R200R2

Schema 17. Synthesestrategie zur Herstellung von D-Fructose-basierten spiro-verknipften
PHOX-Liganden. R = Schutzgruppe.

Es wurde eine Reihe von Liganden hergestellt, welche sich durch die Schutzgruppen R* bzw.
R? an den Positionen 3, 4 und 5 des Fructosebausteins unterscheiden. Dabei wurden unter-
schiedliche Ether- und Ester-Schutzgruppen eingesetzt. Durch ein Screening der synthetisierten
Liganden in der Tsuji-Trost-Reaktion und Untersuchung von Palladiumkomplexen einiger der
Liganden mittels Rontgendiffraktometrie wurden Erkenntnisse gesammelt, wie die Liganden
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optimiert werden kdnnen, um bessere Enantioselektivitat bei ihrer Anwendung in der asym-
metrischen Katalyse zu liefern. Mit Hilfe dieser Erkenntnisse wurde eine zweite Generation
von D-Fructose-basierten spiro-verknipften PHOX-Liganden hergestellt. Diese wurden in der
Tsuji-Trost-Reaktion in einer breiten Substratpalette angewendet.

Durch eine Buchwald-Hartwig-Aminierung wurde auf3erdem ausgehend von einem Oxazolin-
Arylbromid 144 ein tridentater, Co-symmetrischer Ligand 146 synthetisiert (Schema 18). Dieser
Ligand wurde in einer Tsuji-Trost-Reaktion und in einer asymmetrischen Friedel-Crafts-Alky-

lierung eingesetzt.

Br
Buchwald-Hartwig H
N - > N - \N

0 O O OR’
075 P S
r2oCR’ r20OR’ OR2
144 146

Schema 18. Synthesekonzept zur Herstellung eines tridentaten, C-symmetrischen Liganden

146 ausgehend vom spiro-Oxazolin 144. R = Schutzgruppe.

3.1.1 Spiro-verknupfte PHOX-Liganden der ersten Generation

In diesem Abschnitt wird die Synthese sowie die Anwendung der spiro-verknupften PHOX-
Liganden der ersten Generation beschrieben. AuRerdem werden mechanistische Uberlegungen
zur Tsuji-Trost-Reaktion mit den hier synthetisieren Liganden prasentiert, die auf Untersuch-

ung der molekularen Struktur von Palladium-Komplexen der Liganden basieren.
3.1.1.1 Synthese

Die Synthese der Liganden lasst sich in drei wichtige Schritte unterteilen: Herstellung von ge-
eigneten Kohlenhydrat-Vorstufen, Aufbau des Oxazolins durch eine Ritter-Reaktion sowie Ein-
fuhrung des Phosphins durch eine Ullmann-Kupplung. Die einzelnen Schritte werden im Nach-
folgenden detailliert erldutert.

Herstellung der 1,2-1sopropyliden-geschitzten b-Fructose-Derivate

Ausgehend von 1,2:4,5-Diisopropyliden-B-D-fructopyranose (147), die in einer Stufe aus
D-Fructose zugénglich ist,*4¥ kénnen Derivate mit unterschiedlichem Substitutionsmuster an

den Positionen 3, 4 und 5 synthetisiert werden (Schema 19). Durch saure Hydrolyse von 147
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kann das Acetonat an den Positionen 4 und 5 selektiv abgespalten werden. Werden Schutzgrup-
pen an die freien Hydroxylgruppen von des entstandenen Molekiils 148 eingefthrt, erhdlt man
Derivate, die an den Positionen 3, 4 und 5 die gleiche Schutzgruppe tragen (143).

Wird alternativ 147 direkt geschiitzt, erhalt man 149 mit einer Schutzgruppe R* an Position 3
und der Isopropyliden-Gruppe an den Positionen 4 und 5. 149 kann entweder direkt in der
nachfolgenden Ritter-Reaktion eingesetzt werden oder das Acetonat an den Positionen 4 und 5
kann wieder selektiv sauer hydrolysiert und die entstehenden Hydroxylgruppen geschitzt wer-
den. Das entstehende Derivat 150 trigt an den Positionen 4 und 5 den selben Substituenten R?,

welcher sich aber von R an Position 3 unterscheidet.

HCI, H,0 % Rx O)(

RX o)
7 o Q7 or

o)( HOOM rOOR

o O 148 143

OH —
e

\K 1 O)(o 1.H2<:|, H,0 O)(o
147 R1-X o754 2. R2-X 0754

0%\ r20OR’®

149 150

Schema 19. Herstellung unterschiedlich substituierter 1,2-1sopropyliden-geschitzter b-Fructo-

se-Derivate. R = Schutzgruppe.

Um den Einfluss des Substitutionsmusters auf die Stereoselektivitat beim Einsatz der Liganden
in der asymmetrischen Katalyse zu untersuchen, wurde eine Reihe unterschiedlich 1,2-1sopro-
pyliden-geschutzter D-Fructose-Derivate hergestellt, die als Ausgangverbindungen fur die Li-
gandensynthese dienten. Abbildung 27 zeigt die hergestellten Fructose-Derivate. Die Synthese
erfolgte entsprechend Schema 19 und fir 81, 151, 154, 155, 157 und 158 wie in der Literatur

bereits beschrieben, [150-1%5]
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Abbildung 27. Synthetisierte 1,2-l1soproyliden-geschiitzte D-Fructose-Derivate.

Aufbau des Oxazolins via Ritter-Reaktion

Eine Mdglichkeit zur Herstellung anomer verknupfter Kohlenhydrat-Oxazolin-Verbindungen
ist eine Ritter-Reaktion zwischen einem Zucker-Derivat und einem Nitril unter Lewis-sauren
Bedingungen.*56-1581 Eine kiirzlich veroffentlichte Methode nutzt TMS-OTF als Lewis-Séure
und Toluol als Lésungsmittel, um spiro-verkniipfte Oxazoline aus 1,2-I1sopropyliden-geschiitz-
ten D-Fructofuranosen und Nitrilen aufzubauen. Die Autoren berichten, dass das Nitril dabei
in groRem Uberschuss eingesetzt werden muss, da die Ausbeute andernfalls rapide absinkt.*5%
Bei der Anwendung der genannten Reaktionsbedingungen wurde mit 151 als Substrat eine mé-
Rige Ausbeute von 37 % erhalten (Eintrag 1, Tabelle 1). Um eine 6konomische Synthese der
Liganden zu gewahrleisten, wurden die Reaktionsbedingungen variiert, um eine bessere Aus-
beute zu erzielen (Tabelle 1). Als Modellsystem wurde Verbindung 151 gewahlt, da sie in nur
drei Stufen aus D-Fructose zuganglich und damit leichter synthetisierbar als beispielsweise 81
oder 152 ist.
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Tabelle 1. Optimierung der Reaktionsbedingungen der Ritter-Reaktion zum Aufbau des

Oxazolins.
CC
21
Br
O)(O CN
e Q5 N —
<L okn txﬁ Sse:wjirt(:el RT ©
OO ¢ ’ Q OBn
AN O%K
151 159
Eintrag aq. 21 Losungsmittel  Lewis-Saure (4q.) Reaktionszeit Ausbeutel®
11P] 15 Toluol TMS-OTf (1.0) 75 min 37 %
2 12 Toluol TMS-OTT (1.0) 90 min 31 %
3 5 Toluol TMS-OTf (1.0) 90 min 13 %
4lc] 5 Toluol TMS-OTf (1.1) 90 min 21 %
5ldl 5 Toluol TMS-OTf (1.1) 90 min 10 %
6 15 DCM Zn(OTf)2 (1.0) 30 hlel -
7 15 DCM BFs-OFEt; (1.0) 40 min 58 %

e jsolierte Ausbeute. ™) Bedingungen, die in 59 zum Aufbau eines Oxazolins beschrieben wurden.
[c] Langsame Zugabe von 151 zu einer Ldsung aus 21 und TMS-OTf in Toluol. [d] Langsame Zugabe von 151 und

TMS-OTf zu einer Losung aus 21 in Toluol. [e] Erst 25 h RT, dann 6 h erhitzen unter Rickfluss.

Auch mit Fructopyranosen nahm die Ausbeute der Ritterreaktion erheblich ab, wenn die Menge
an eingesetztem 2-Brombenzonitril (21) verringert wurde (Eintrage 1-5). Der Einsatz von mehr
Agquivalenten 21 zur moglichen Steigerung der Ausbeute konnte aufgrund der begrenzten
Loslichkeit des Nitrils in Toluol nicht getestet werden. AufRerdem ist Uberschissiges 2-Brom-
benzonitril nur durch chromatographische Methoden vom Reaktionsprodukt 159 abzutrennen,
was mit einem grofRen Einsatz an Lésungsmittel und Kieselgel verbunden ist. Aus diesem
Grund ware der Einsatz von einer grofieren Menge 21 in der Ritter-Reaktion nicht erstrebens-
wert. Deshalb wurde versucht durch Variation der eingesetzten Lewis-Saure sowie des Lo-
sungsmittels eine Verbesserung der Ausbeute zu erreichen. Mit Zn(OTf)2 in DCM als Lésungs-
mittel wurde bei Raumtemperatur kein Umsatz beobachtet, auch nach Erhéhen der Reaktions-

temperatur fand keine Reaktion statt (Eintrag 6). Durch Verwendung der Lewis-Sédure
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BF3-OEt; konnte die Ausbeute auf knapp 60 % gesteigert werden, was eine synthetisch ver-
wertbare Ausbeute darstellt. Entsprechend wurden diese Reaktionsbedingungen im Folgenden
zum Aufbau der spiro-Oxazoline verwendet. Bis zu 14 der 15 verwendeten Aquivalente Nitril
kdénnen nach der Reaktion sdulenchromatographisch reisoliert und in weiteren Ritter-

Reaktionen eingesetzt werden.

Die Ritter-Reaktion zwischen den D-Fructose-Derivate 81 und 151-158 und 2-Brombenzonitril
(21) mit der Lewis-Saure BF3-OEt, in DCM lieferte die spiro-Oxazoline 159-175 in akzep-
tablen bis guten Ausbeuten (Tabelle 2). Mit robusten Ether-Schutzgruppen wie Benzyl und
Methyl am Kohlenhydrat wurden die hochsten Gesamtausbeuten erzielt (Eintrdge 2-5), mit
Ester-Schutzgruppen (Eintrage 6, 7 und 9) wurden ebenfalls gute Ausbeuten erhalten. Mit den
4,5-1sopropyliden-geschitzten Verbindungen 151 und 157 waren die Ausbeuten niedriger, was
maoglicherweise durch die Abspaltung des Acetonats unter den sauren Reaktionsbedingungen
erklart werden kann.

Mit Ether-Schutzgruppen am Pyranosering betrug die Reaktionszeit unter Verwendung eines
Aquivalents Lewis-Saure eine halbe bis circa eine Stunde (Eintrage 1-5). Mit einer oder mehr-
erer Ester-Schutzgruppen wurde eine groliere Menge BF3-OEt, bendtigt und die Reaktionszeit
verlangerte sich bedeutend (Eintrage 6-9). Dieser Sachverhalt kann durch den ersten Schritt der
Ritter-Reaktion erklart werden. Die Isopropyliden-Gruppe an den Positionen 1 und 2 wird
durch die Lewis-Saure gedffnet, wobei das Mesomerie-stabilisierte Oxocarbeniumion 176
(Schema 20) entsteht.[57- %1 Mit elektronenziehenden Gruppen wie Acetyl, Benzoyl oder Pi-
valovyl ist die Bildung des elektronenarmen Kations 176 energetisch sehr ungunstig, was seine
Entstehung verlangsamt und teilweise erst bei hdherer Sdurekonzentration ermdglicht. Eine an-
aloge Erklarung wird bei Glycosylierungsreaktionen als Begriindung fur die unterschiedliche

Reaktivitat von armierten und disarmierten Glycosyldonoren verwendet.[®8 161
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Tabelle 2. Herstellung der spiro-Oxazoline 159-175 durch Ritter-Reaktion der D-Fructose-
Derivate 81 und 151-158 mit 2-Brombenzonitril (21).

)( @ Br e}
/7
o, 0l N o N>—©
R DCM, RT ¢ OR!
0 Br

RzoOR2 OR' rR20OR’
R200R2
B o
Eintrag Edukt Aquivalente Reaktionszeit Ausbeutel p,  Ausbeute® o, p: a
BF3-OEt; Bezeichnung Bezeichnung
1 151 1.0 40 min 58 %, 159 0% 100:0
2 81 1.0 35 min 69 %, 160 5%, 161 93:7
3 152 1.0 35 min 62 %, 162 9 %, 163 87:13
4 153 1.0 60 min 74 %, 164 12 %, 165 86:14
5 154 1.0 75 min 66 %, 166 20 %, 167 77:23
6 155 4.0 4d 45 %, 168 16 %, 169 74:26
7 156 4.0 3d 56 %, 170 22 %, 171 72:28
8 157 15 8h 42 %, 172 18 %, 173 70:30
9 158 3.0 4d 50 %, 174 26 %, 175 66:34
el |solierte Ausbeute.
)( [ OH OH
O™y  BF; OEt, ioj L 0
@%2&{1 R107 > "0R? R107 > "0R?
r20OR OR? OR?

150

176

Schema 20. Bildung des Mesomerie-stabilisierten Oxocarbeniumions 176 aus 1,2-Isopropy-

liden-geschiitzten p-Fructose-Derivaten 150 durch saure Offnung der Isopropyliden-Gruppe.

Das Kation 176 kann im nachsten Schritt der Reaktion von zwei diasterotropen Seiten vom
Nitril als Nukleophil angegriffen werden, wobei am Ende der Reaktion dabei entweder das

a- oder das B-Anomer des spiro-Oxazolins entsteht. Bei Kohlenhydraten mit einem anomeren
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Proton kann die Bestimmung der Konfiguration am anomeren Zentrum mittels *H-NMR-Spek-
troskopie erfolgen. Dabei wird die Kopplungskonstante zum benachbarten Proton gemessen,
woraus sich gemall der Karplus-Kurve Rickschliusse auf den Diederwinkel ziehen lassen,
welcher direkt mit der geometrischen Anordnung der beiden Protonen zusammenhangt.6%

Da die synthetisierten spiro-Oxazoline kein anomeres Proton besitzen, musste die Bestimmung
der Konfiguration am anomeren Zentrum uber eine andere Methode erfolgen. Durch Messung
von NOESY-NMR-Spektren ergaben sich keine Rilckschliisse auf die Konfiguration des ano-
meren Zentrums, weshalb die Bestimmung tber Kristallstrukturanalyse erfolgte. Von keinem
der direkten Reaktionsprodukte 159-176 konnten geeignete Einkristalle zur Rontgenstruktur-
analyse hergestellt werden. Da polare Molekule oft eine hohere Kristallisationsneigung besitzen
als unpolare, wurden die entschitzten Verbindungen 177 und 178 hergestellt. Dazu wurden die
Acetyl-Schutzgruppen von 174 und 175 in einer Variante der Zemplén-Deacetylierung mit
Ammoniak in Methanol abgespalten (Schema 21).1441 Diese Variante der Reaktion wurde ge-
wahlt, da sie meist in nahezu quantitativer Ausbeute ablduft und die entstehenden Neben-

produkte zusammen mit dem Losungsmittel destillativ entfernt werden kénnen.

Br Br
NHj3 in MeOH
N= N=
O MeOH, RT O
7 ohc Q7 oh
ACOOAc HOOH
174 177,99 %
O O
% NHj in MeOH %
S e L)
OAc MeOH, RT OH
OAGc Br OH Br
AcO HO
175 178, 100 %

Schema 21. Abspaltung der Acetyl-Schutzgruppen von 174 und 175 mit Ammoniak in
Methanol.

Durch Uberschichten einer gesattigten Lésung von 177 in iso-Propanol mit n-Heptan bei Raum-
temperatur wurden Einkristalle gewonnen, von denen die molekulare Struktur mittels Rontgen-
kristallstrukturanalyse ermittelt werden konnte. Von 178 konnten keine geeigneten Kristalle

hergestellt werden, die Konfiguartion des anomeren Zentrums kann jedoch durch das Aus-
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schlussverfahren bestimmt werden, da die molekulare Struktur von 177 ermittelt werden kon-
nte. Abbildung 28 zeigt die molekulare Struktur von 177. Das Molekdl kristallisiert in der ortho-
rhombischen Raumgruppe P21212;. Die Konfiguration am anomeren Zentrum ist . Der Pyra-
nosering liegt als Sessel vor und nimmt im Kristall eine sC2-Konformation an, in der die Hy-
droxylgruppen an den Positionen 3 und 4 &quatorial stehen und die Hydroxylgruppe an Position
5 eine axiale Stellung hat. Durch die Rontgenkristallstruktur von 177 konnte bewiesen werden,
dass das Hauptprodukt bei der Ritter-Reaktion mit dem Acetyl-geschiutzten Derivat 158 das

B-Anomer ist, durch das Ausschlussverfahren ergibt sich als Konfiguration von 175 a.

Abbildung 28. Rontgenkristallstruktur von 177. Die Ellipsoide sind mit einer Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit von 50 % angegeben. Orange: Brom; grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, lila:
Stickstoff, weil3: Wasserstoff.

Um zu zeigen, dass das f-Anomer auch mit anderen Schutzgruppen am Zucker das Hauptpro-
dukt ist, wurde 177 derivatisiert (Schema 22). Dazu wurden die Hydroxylgruppen von 177 erst
mit Natriumhydrid deprotoniert und anschlieBend mit Benzylbromid umgesetzt. Die analy-
tischen Daten des entstehenden Molekiils waren identisch mit denen von 160, dem Hauptpro-
dukt der Ritter-Reaktion des Benzyl-geschiitzten D-Fructose-Derivats 81. Damit ist belegt, dass
auch mit Benzyl-Schutzgruppen am Zucker das f-Anomer das Hauptprodukt der Ritter-Re-
aktion ist. Mit hochster Wahrscheinlichkeit ist dies auch mit anderen Schutzgruppen am Pyra-
nosering der Fall, da das B-Anomer sowohl mit sterisch anspruchsvollen Benzyl-Gruppen als
auch mit weniger anspruchsvollen Acetyl-Gruppen als Hauptprodukt entsteht. Die unterschied-
lichen elektronischen Eigenschaften der Schutzgruppen scheinen auch keinen Einfluss darauf

zu haben welches Anomer hauptséchlich gebildet wird.



Ergebnisse und Diskussion 47

Br 1. NaH Br
NZ 2. BnBr _ NZ
O DMF, RT O
Q OH Q OBn
HOOH BnoOBn
177 160, 82 %

Schema 22. Benzylierung von 177 zur Bestimmung der anomeren Konfiguration von 160.

Das Verhdltnis, in dem die beiden Anomere bei der Ritter-Reaktion gebildet werden, variiert in
Abhangigkeit des Substitutionsmusters des Edukts und reicht von ausschlief3lich  bis zu einem
B:a-Verhaltnis von 66:34 (Tabelle 2). Diese Abhingigkeit kann durch mechanistische Uber-
legungen erklart werden. Das Oxocarbeniumion 176 liegt nicht als planares Molekdl vor, son-
dern in den beiden Halbsesselformen 179 und 180, die in einem schnellen Gleichgewicht stehen
(Schema 23). Das Gleichgewicht liegt dabei auf der Seite von 179. In theoretischen Unter-
suchungen in der chemischen Literatur(®21641 an cyclischen Oxocarbeniumionen, die elektro-
negative Substituenten tragen, konnte gezeigt werden, dass der Substituent, der zwei Positionen
vom Ringsauerstoff entfernt ist (OR?, griin), eine axiale Stellung bevorzugt. Die Autoren be-
grinden dies mit einer Stabilisierung des lons durch eine elektrostatische Wechselwirkung des
partiell negativen Substituenten mit dem positiv geladenen Ringsauerstoff. Ein zusétzliches Ar-
gument dafur, dass das Gleichgewicht in Richtung 179 begunstigt ist, liegt in der Stellung der
Substituenten in den Halbsesselformen 179 und 180. 179 besitzt zwei Substituenten in
aquatorialer Stellung, was sterisch gunstiger ist als 180 mit nur einem &quatorialen
Substituenten. VVon besonderer Bedeutung ist dabei der sterische Anspruch des Substituenten
R?, da dieser in 179 eine giinstige dquatoriale Position einnimmt, in 180 dagegen eine axiale.
Der sterische Anspruch von R? ist von geringer Bedeutung fiir das Gleichgewicht, da sowohl
in 179 als auch in 180 je einer der beiden R?-Substituenten &quatorial und einer axial steht. Je
sterisch anspruchsvoller also R? ist, desto stérker liegt das Gleichgewicht bei 179.

Beide der Halbsesselformen 179 und 180 kdnnen jeweils von zwei diastereotropen Seiten vom
Nitril 21 nukleophil angegriffen werden, wobei sich bei einer der beiden Mdéglichkeiten eine
Zwischenstufe in Sessel-Konformation 181 bzw. 182 und bei der anderen eine Zwischenstufe
in Twist-Konformation bilden kann. Die Sessel-Konformation eines Sechsrings stellt ein ener-
getisches Minium dar, die Twist-Konformation liegt energetisch héher.[*®® Dieser energetische
Unterschied existiert gemaR dem Hammond-Postulat’® auch schon im Ubergangszustand beim

Angriff des Nitrils auf das Oxocarbeniumion, weshalb kinetisch nur die Zwischenstufe in Ses-
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sel-Konformation gebildet wird. Aus 179 entsteht damit Zwischenstufe 181, welche nach intra-
molekularem Angriff des Sauerstoffs an Position 1 des Zuckers auf den Nitrilkohlenstoff zum
B-Oxazolin zyklisiert. Auf dem analogen Weg wird aus 180 Uber 182 das a-Anomer gebildet.
Dieser kinetische Effekt wird manchmal auch als Fiirst-Plattner-Regel bezeichnet.[66: 1671

Mit dem beschriebenen Modell 18sst sich die Produktverteilung bei Derivaten, die keine Ester-
Schutzgruppe enthalten, erklaren (Eintrage 1-5, Tabelle 2). Mit der sterisch anspruchsvollen
Benzylgruppe an Position 3 wird das Gleichgewicht weit in Richtung 179 verschoben, weshalb
hauptsachlich das B-Anomer gebildet wird. Mit der kleinen Methylgruppe an Position 3 liegt
vermehrt 180 im Gleichgewicht vor, weshalb mehr a-Anomer entsteht. Beim Vergleich der
Eintrage 2 und 3 bzw. 4 und 5 fallt auf, dass auch R? zusétzlich einen Einfluss auf das An-
omerenverhaltnis hat. Dies lasst sich durch die sterische Abschirmung des axialen Substi-
tuenten an Position 4 beim nukleophilen Angriff des Nitrils erklaren. Je groRer also R?, desto

mehr 3-Anomer entsteht.

CGH4BF
lill:\ H*
OH — N=
2 OR Q OR'
=20 7 reo®R ) OR?
RO > R°O
9

+
QZ NC—-CgH,4Br 181 B

17 21

OR?
Twist-Konformation

Twist-Konformation

OR1/\

/+§OR2
l?:O NC—CgH4Br
180

) 21 O
R20 OH H %
N 2 o%
O o \\CGH4Br Br

Schema 23. Mechanismus der Ritter-Reaktion.

Befindet sich eine Ester-Schutzgruppe am Fructose-Derivat, wird auch mit sterisch anspruchs-
vollen Gruppen wie Benzoyl oder Pivaloyl ein groBerer Anteil a-Anomer gebildet als es nach
dem bisherigen Modell zu erwarten ware; bei Ester-geschitzten Derivaten muss ein zusatz-

licher Effekt beachtet werden. In der Kohlenhydratchemie werden Oxocarbeniumionen oft
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durch benachbarte Acyl-Gruppen stabilisiert.[*¢8 11 Durch eine solche Stabilisierung durch
Nachbargruppenbeteiligung wird der nukleophile Angriff von der laut Furst-Plattner-Regel be-
gunstigten Seite auf 179 durch die Bildung der Spezies 183 (Schema 24) blockiert. Der Angriff
muss deshalb auch von der anderen Seite erfolgen und es wird mehr a-Anomer gebildet als
ohne Nachbargruppenbeteiligung. Die Nachbargruppenbeteiligung hat nur Einfluss auf 179, da
in 180 die Seite blockiert wird, auf die auch laut Furst-Plattner-Regel der Angriff nicht erfolgt.

=0
O )/4—\
179 RZO/ —0 NC_CGH4B|' —_— [.))
T 21
OR?
O+
o ~ NC—-CgH,B
183 R20~ \07 —CgH4Br  ——
| 21
OR?

Schema 24. Nachbargruppenbeteiligung bei der Ritter-Reaktion bei Derivaten mit Ester-

Schutzgruppen.

Nachbargruppenbeteiligung liefert eine zusatzliche Erklarung fur die bereits diskustierten lang-
eren Reaktionszeiten mit Ester-geschiitzten Fructose-Derivaten. Durch die zusétzliche Delokal-
isation der positiven Ladung des Oxocarbeniumions auf die Acyl-Gruppe wird das Kation sta-
bilisiert und ist daher weniger reaktiv. Folglich l&uft der nukleophile Angriff des Nitrils lang-

samer ab als beim nicht stabilisierten, Ether-geschitzten Intermediat.
Ulimann-Kupplung

Die Arbeitsgruppe von Brian M. Stoltz beschrieb im Jahr 2007 die Einfuhrung von Phosphin-
substituenten zur Herstellung von PHOX-Liganden aus Arylbromid-Vorstufen und Diphenyl-
phosphin, wobei eine von Stephen L. Buchwald entwickelte Variante der Ullmann-Kupplung
genutzt wird. Als katalytisch aktives Metallsalz kommt dabei Kupfer-(l1)-iodid zum Einsatz, das
von N,N°‘-Dimethylethylendiamin als Ligand koordiniert wird, als Base wird Cs,COs ver-
wendet.l2 78l

Diese Reaktionsbedingungen wurden auf die -Anomere der durch die Ritter-Reaktion er-
haltenen Arylbromid-Oxazoline 159, 160, 162, 164, 166, 168, 170, 172 und 174 angewendet,

wobei die PHOX-Liganden 184-192 in akzeptablen bis sehr guten Ausbeuten erhalten wurden
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(Tabelle 3). Die erzielten Ausbeuten bei Fructose-Derivaten mit Ether-Schutzgruppen waren
tendenziell hoher als die mit Ester-Schutzgruppen. Dieser Sachverhalt 1asst sich dadurch er-
klaren, dass mit Ester-Schutzgruppen die Reaktion nach kiirzeren Reaktionszeiten abgebrochen
werden musste, auch wenn das eingesetzte Arylbromid noch nicht vollstdndig abreagiert war.
Bei langeren Reaktionszeiten wurden deutlich niedrigere Ausbeuten erhalten, bzw. konnte im
Extremfall kein Produkt isoliert werden. Mittels hochaufgeltster Massenspektrometrie konnte
gezeigt werden, dass nach langen Reaktionszeiten die Ester-Schutzgruppen abgespalten wer-
den, weshalb nicht nur das gewiinschte Produkt, sondern Gemische aus Edukt, Produkt und
vollstandig oder teilweise entschiitzten Derivaten davon entstehen kdnnen. Diese Beobachtung
steht in gutem Einklang mit chemischer Fachliteratur, in der Phosphine teilweise zur selektiven

Abspaltung von Acetyl-Gruppen verwendet werden. [0 1711

Tabelle 3. Herstellung der PHOX-Liganden 184-192 durch Ullmann-Kupplung.

/H\/\N/
Br cul H Ph,P
NZ + Hpph, 2280 NZ
o :3 PhMe, 110 °C o :3
OR OR
r2aOR’ r2aOR’
Eintrag  Edukt Reaktionszeit ~ Ausbeutel® Bezeichnung ~ R! R?
1 159 18 h 67 %, 184 Bn  C(CHa):
2 160 21h 89 %, 185 Bn Bn
3 162 16 h 83 %, 186 Bn Me
4 164 16 h 80 %, 187 Me Bn
5 166 14 h 81 %, 188 Me Me
6 168 8h 69 %, 189 Bz Bz
7 170 4h 66 %, 190 Piv Piv
8 172 7h 60 %, 191 Ac  C(CHa)
9 174 7h 65 %, 192 Ac Ac

[al 1solierte Ausbeute.

Da die a-Anomere in der Ritter-Reaktion nur als Nebenprodukt entstehen und die meisten ent-
sprechend nur in geringen Mengen gebildet werden, wurde bei den Verbindungen 161, 163,
165, 167, 169, 171 und 173 auf eine Umsetzung zum PHOX-Liganden verzichtet. Lediglich
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das Acetyl-geschiitzte a-Anomer 175, welches ein Drittel zur Gesamtausbeute der Ritter-Re-
aktion von 158 beitragt, wurde in einer Ullmann-Kupplung zum PHOX-Liganden 193 umge-
setzt (Schema 25). Wie zu erwarten, wurde aufgrund der Acetyl-Schutzgruppen am Edukt 175
keine gute Ausbeute erzielt. Die Ausbeute lag mit 35 % sogar noch deutlich unter der fir das

B-konfigurierte Isomer 174 erhaltenen.

H
H
o HPPh, 0
/ Cul, CSch3 /
(@) N 0 N
OAc Br PhMe, 110 °C OAc PPh
2
ACOOAo ACOOAc
175 193, 35 %

Schema 25. Ullmann-Kupplung zu Herstellung des a-konfigurierten PHOX-Liganden 193.

3.1.1.2 Anwendung in der Tsuji-Trost-Reaktion

Um den Nutzen der Liganden 184-193 flir die asymmetrischen Katalyse zu untersuchen, wur-
den sie in einer Palladium-katalysierten Tsuji-Trost-Reaktion mit Diphenylallylacetat (194)
und Dimethylmalonat (195) als Nukleophil eingesetzt (Schema 26). Diese Reaktion wird in der
chemischen Fachliteratur oft als MaRstab fir neu entwickelte, chirale Liganden verwendet.[”
38,90,107,172,173] E5 wyrden die hiufig angewandten Standardreaktionsbedingungen mit 11 mol%
Ligand, 5 mol% dimerem Allylpalladiumchlorid als Palladium-Vorstufe, N,O-Bis(trimethyl-
silyl)acetamid (BSA) als Base und KOAc als Additiv, gewahlt. Die Liganden wurden in L6-
sungsmitteln mit unterschiedlichen Eigenschaften getestet: dem chlorierten Losungsmittel Di-
chlormethan, dem koordinierenden Ldsungsmittel Acetonitril, dem aromatischen Ldsungs-
mittel Toluol sowie dem etherischen Ldsungsmittel Diethylether. AuBerdem wurde die Re-
aktionstemperatur zwischen 0 °C und Raumtemperatur variiert. Um vergleichbare Ergebnisse
zu erhalten wurde eine konstante Reaktionszeit von 24 Stunden gewdhlt. Die dabei erhaltenen

Umsétze und Enantiomerenverhaltnisse sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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H,CO Ligand,
o  [PdCI(CsHs)l,, H3C0,C._CO,CH; H;CO,C.__CO,CHj
OAc KOAG, BSA ; /\/\[
- - +
Ph/\/g\Ph O  Losungsmittel  pp” "pp PR N"pp
H;CO
194 195 (R) - 196 (S) - 196

Schema 26. Palladium-katalysierte Tsuji-Trost-Reaktion zwischen Diphenylallylacetat (194)
und Dimethylmalonat (195).

Tabelle 4. Ergebnisse der Anwendung der Liganden 184-193 in der in Schema 26 abgebildeten
asymmetrischen Tsuji-Trost-Reaktion.

Eintrag Ligand R? R? Temperatur  Losungsmittel  Umsatz  erl® (R:S)

1 184  Bn C(CHa). RT DCM >99 %Pl 63:37
2 184  Bn C(CHa). RT MeCN >99 %P1 72:28
3 184  Bn C(CHa): RT PhMe >99 %l°] 73:27
4 184  Bn C(CHa): RT Et,0 82 %! 65:35
5 184  Bn C(CHa). 0°C DCM 43 %P 68:32
6 184  Bn C(CHa): 0°C MeCN 28 %! 77:23
7 184  Bn C(CHa): 0°C PhMe 9 %! 75:25
8 185  Bn Bn RT DCM >99 %®l  82:18
9 185  Bn Bn RT MeCN >99 %l°] 82:18
10 185  Bn Bn RT PhMe >99 %l°] 82:18
11 185  Bn Bn RT Et,O >99 %Pl 76:24
12 185  Bn Bn 0°C DCM 23 % 88:12
13 185  Bn Bn 0°C MeCN 44 %l 87:13
14 185  Bn Bn 0°C PhMe 25 %lc] 83:17
15 185  Bn Bn 0°C Et.0 30 % 82:18
16 186  Bn Me RT DCM >99 %lc 83:17
17 186  Bn Me RT MeCN >99 %[l 82:18
18 186  Bn Me RT PhMe >99 %l 87:13
19 186  Bn Me RT Et,0 >99 %lc] 83:17
20 186  Bn Me 0°C DCM 48 %l 86:14
21 186  Bn Me 0°C MeCN 90 %[ 89:11
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Eintrag Ligand R?! R? Temperatur  Losungsmittel  Umsatz  erl® (R:S)
22 186  Bn Me 0°C PhMe 27 % 89:11
23 186  Bn Me 0°C Et.O 44 % 83:17
24 187  Me Bn RT DCM >99 %] 75:25
25 187  Me Bn RT MeCN >0 %l 83:17
26 187  Me Bn RT PhMe >99 %[l 81:19
27 187  Me Bn RT Et,0 >99 %[l 70:30
28 187  Me Bn 0°C DCM 94 %lcl 76:24
29 187  Me Bn 0°C MeCN 45 %1 86:14
30 187  Me Bn 0°C PhMe 41 % 81:19
31 187 Me Bn 0°C Et,0 57 %l 75:25
32 188  Me Me RT DCM >99 %P1 70:30
33 188  Me Me RT MeCN >99 %P 81:19
34 188  Me Me RT PhMe >99 %Pl 76:24
35 188  Me Me RT Et,0 >99 %Pl 76:24
36 188  Me Me 0°C DCM 69 %l 75:25
37 188  Me Me 0°C MeCN 39 %M 83:17
38 188  Me Me 0°C PhMe 32 %M 81:19
39 188  Me Me 0°C Et,0 60 % 79:21
40 189 Bz Bz RT DCM >99 % 80:20
41 189 Bz Bz RT MeCN >09 %P 82:18
42 189 Bz Bz RT PhMe >99 %Pl 79:21
43 189 Bz Bz RT Et,0 83 %M 72:28
44 189 Bz Bz 0°C DCM 35%I  81:19
45 189 Bz Bz 0°C MeCN 75 % 83:17
46 189 Bz Bz 0°C PhMe 13 % 80:20
47 189 Bz Bz 0°C Et,0 30 %1 74:26
48 190  Piv Piv RT DCM >99 %lc 85:15
49 190 Piv  Piv RT MeCN >09 %[l 88:12
50 190 Piv  Piv RT PhMe 53 %M 89:11
51 190  Piv Piv RT Et,0 >99 %lc] 80:20
52 190 Piv  Piv 0°C DCM 61 %  86:14
53 190 Piv  Piv 0°C MeCN 40 %M 91: 9
54 190  Piv Piv 0°C PhMe 17 %l 90:10
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Eintrag Ligand R?! R? Temperatur  Losungsmittel  Umsatz  erl® (R:S)

55 191  Ac C(CHa). RT DCM 97 %l 68:32
56 191  Ac C(CHa). RT MeCN 73%C  74:26
57 191  Ac C(CHs): RT PhMe 74 %l 67:33
58 191 Ac C(CHa): RT Et,0 84 %l 58:42
59 192 Ac Ac RT DCM >99 %Pl 77:23
60 192 Ac Ac RT MeCN >99 %Pl 77:23
61 192 Ac Ac RT PhMe >99 %l°] 78:22
62 192 Ac Ac RT Et,O 83 %Pl 84:16
63 192 Ac Ac 0°C DCM 91 %M 80:20
64 192 Ac Ac 0°C MeCN 10 %P 83:17
65 192 Ac Ac 0°C PhMe 66 % 83:17
66 192 Ac Ac 0°C Et,0 50 %M 86:14
67 193  Ac Ac RT DCM >99 %l 64:36
68 193  Ac Ac RT MeCN 92 %M 61:39
69 193  Ac Ac RT PhMe >99 %P1 64:36
70 193  Ac Ac RT Et,0 >99 %P1 67:33
71 193  Ac Ac 0°C DCM >99 %ll  66:34
72 193  Ac Ac 0°C PhMe >99 %[l 66:34
73 193  Ac Ac 0°C Et,0 >99 %l 70:30

[ Ermittelt iiber chirale HPLC, die absolute Konfiguration wurde durch Vergleich des Drehwerts mit

Literaturdaten bestimmt.4 [°] Bestimmt durch NMR-Spektroskopie. [°! Bestimmt durch HPLC.

Sowohl in allen Reaktionen mit den B-spiro-PHOX-Liganden 184-192 als auch mit dem a-
spiro-PHOX-Ligand 193 wurde (R)-196 als das Hauptenantiomer erhalten. Die Konfiguration
am anomeren Zentrum scheint also keinen Einfluss darauf zu haben, welches Enantiomer als
Hauptprodukt in der Tsuji-Trost-Reaktion gebildet wird.

Der Umsatz wird stark durch die gewéhlte Reaktionstemperatur beeinflusst. Bei Raumtempe-
ratur wurden in fast allen Féllen hohe Umsétze erzielt. Von 40 Reaktionen, die bei Raumtem-
peratur durchgefiihrt wurden, wurde bei 33 ein Umsatz von tber 90 % erreicht. Bei den Ubrigen
Reaktionen bei Raumtemperatur schwankte der Umsatz, bis auf eine Ausnahme mit 53 %,
zwischen 73 % und 84 %. Bei einer Temperatur von 0 °C wurden insgesamt 33 Reaktionen

durchgefuhrt, in lediglich sieben dieser Falle wurde ein Umsatz von iber 70 % ermittelt, bei 20
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dieser Reaktionen lag der erhaltene Umsatz sogar bei unter 50 %. Der drastischste Umsatz-
unterschied zwischen Raumtemperatur und 0 °C wurde bei Verwendung von Ligand 184 in
Toluol festgestellt, der Umsatz fiel von >99 % bei Raumtemperatur auf 9 % bei 0 °C (Eintrége
3und 7, Tabelle 4). Bemerkenswert ist, dass der Umsatz nur bei den B-konfigurierten Liganden
bei Verringerung der Reaktionstemperatur stark sank, der a-konfigurierte Ligand 193 lieferte
sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 0 °C Umsétze von Uber 90 %.

Bei Raumtemperatur war kein Einfluss des Lésungsmittels auf den Umsatz erkennbar. Ten-
denziell scheint der Umsatzeinbruch bei Verringerung der Reaktionstemperatur in den
Losungsmitteln Dichlormethan und Acetonitril jedoch weniger stark ausgepragt zu sein als bei
Verwendung der Losungsmittel Toluol und Diethylether.

Auf die Enantioselektivitat hatte die Reaktionstemperatur nur einen kleinen Einfluss, in einigen
Fallen war sogar gar keine Steigerung der Selektivitat bei Verringerung der Reaktionstemper-
atur zu beobachten (Eintrage 19 und 23 sowie 26 und 30, Tabelle 4). Die hdchste Steigerung
der Selektivitat wurde bei den Liganden 185 (er 82:18 - 88:12, bzw. er 76:24 - 82:18) und
192 beobachtet (er 77:23 > 83:17).

Der Bereich der Enantiomerenverhaltnisse bei Raumtemperatur erstreckte sich von 58:42 mit
191 bis 89:11 mit 190. Das niedrigste Enantiomerenverhéltnis bei 0 °C betrug 66:34 mit dem
a-konfigurierten Liganden 193, das hdchste 91:9 mit dem Liganden 190.

Die Stereoselektivitat war in vielen Féllen, sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 0 °C, in
Toluol und Acetonitril hoher als in Dichlormethan und Diethylether.

Wie Dbereits erwéhnt scheint eine a-Konfiguration am anomeren Zentrum einen positiven Ein-
fluss auf die Reaktivitét vor allem bei tieferen Temperaturen zu haben. Allerdings war die Ste-
reoselektivitat mit dem a-konfigurierten Liganden 193 deutlich niedriger (er zwischen 61:39
und 70:30) als bei dem B-konfigurierten Liganden 192 (er zwischen 77:23 und 86:14) mit dem

selben Substitutionsmuster am Pyranosering.

Bei Betrachtung der Stereoselektivitat in Abhangigkeit der Substituenten am Pyranosering féllt
auf, dass sterisch anspruchsvolle Gruppen einen positiven Einfluss haben. Der mit sehr groRen
Pivaloyl-Gruppen substituierte Ligand 190 lieferte Enantiomerenverhé&ltnisse zwischen 80:20
und 91:9, die Enantioselektivitat mit Ligand 192, der deutlich kleinere Acetyl-Gruppen als Sub-
stituenten tragt, war mit einem er zwischen 77:23 und 86:14 geringer. Der Benzoyl-substituierte
Ligand 189 lieferte in den meisten Losungsmitteln Enantiomerenverhaltnisse, die zwischen

denen von 190 und 192 lagen. Der selbe Trend ist fir die Benzyl- und Methyl-substituierten
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Liganden 185 und 188 zu erkennen: der er von 185 mit sterisch anspruchsvollen Benzyl-Grup-
pen bewegte sich zwischen 76:24 und 88:12, der des Liganden 188 mit den deutlich kleineren
Methyl-Gruppen zwischen 70:30 und 83:17. Eine verbriickende Isopropyliden-Gruppe zwi-
schen den Positionen 4 und 5 des Fructose-Rests wirkt sich negativ auf die Selektivitat aus, die
Isopropyliden-geschiitzten Liganden 184 und 191 zeigten mit Enantiomerenverhé&ltnissen
zwischen 58:42 und 77:23 die niedrigste Selektivitit aller getesteter B-konfigurierter Liganden.
Von besonderer Bedeutung fiir die Enantioselektivitat erscheint die GroRe des Substituenten an
Position 3 des Fructose-Rests zu sein. 187 mit einem kleinen Methyl-Substituenten an Position
3 und groRen Benzyl-Gruppen an den Positionen 4 und 5 lieferte Enantiomerenverhéltnisse, die
vergleichbar mit denen von 188 waren, der Methyl-Gruppen an allen drei méglichen Positionen
der Pyranose-Einheit tragt. Die erzielten er-Werte mit 186, mit einer Benzyl-Gruppe an Posi-
tion 3 und Methyl-Gruppen an den Positionen 4 und 5 waren hingegen deutlich héher als die
von 187 und waren sogar noch etwas besser, als die, die mit dem perbenzylierten Liganden 185
erreicht wurden. Ein sperriger Substituent an Position 3 in Kombination mit kKleinen Substi-
tuenten an den Positionen 4 und 5 erscheint also besonders vorteilhaft fur die Enantioselektivitat
der D-Fructose-basierten spiro-verknlpften PHOX-Liganden in der Tsuji-Trost-Reaktion mit

symmetrischen Allylacetaten zu sein.

Werden bei der Tsuji-Trost-Reaktion anstatt symmetrischer Allylacetate wie 194 asym-
metrische Allylacetate wie Zimtacetat (197) als Substrate verwendet, kann neben dem chiralen,
verzweigten Produkt 199 auch das achirachle, lineare Produkt 200 gebildet werden (Schema
27). Das dabei verwendete Metall hat einen erheblichen Einfluss auf die Regioselektivitét dieser
Reaktion. Wird ein Palladium-Katalysator eingesetzt, bildet sich fast ausschlieBlich das achirale
Produkt. Durch den Einsatz eines Iridium-Katalysators kann die Selektivitit zugunsten des ver-

zweigten Produkts verschoben werden.["]

H3CO o rr%?(’coo), o o OCH;
ph -"Sopc* Na - ?:C:tw - H3C0)‘jiE)cH3 + Ph/\/fo
HaCO ° ph 7 H,CO™ YO
197 198 199 200

Schema 27. Tsuji-Trost-Reaktion mit unsymmetrischem Allylsystem.

Der perbenzylierte Ligand 185 wurde in der Iridium-katalysierten Tsuji-Trost-Reaktion einge-

setzt, da er in guten Ausbeuten zuganglich ist und gute Umsétze und Enantioselektivitaten beim
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Einsatz in der Tsuji-Trost-Reaktion mit Diphenylallylacetat lieferte. Es wurden in der Literatur
beschriebene Reaktionsbedingungen gewéhlt, in denen das Natriumsalz von Dimethylmalonat
als Nucleophil im Lésungsmittel THF verwendet wurde. Da das Gegenion sowohl Regiose-
lektivitat als auch Enantioselektivitat der Reaktion beeinflussen kann, wurden auBerdem unter-
schiedliche Alkalimetallsalze zugesetzt.!’>""l Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zu-
sammengefasst. Nur bei einer erhbhten Reaktionstemperatur von 66 °C wurde eine synthetisch
bedeutsame Menge an Produkten erhalten (Eintrag 1, Tabelle 5), wobei Regioselektivitat und
Enantioselektivitét jedoch schlecht waren. Beim Senken der Reaktionstemperatur auf Raum-
temperatur war der Umsatz so gering, dass auf eine Isolierung der Produkte, und bei Umsétzen
unter 20 %, auch auf die Bestimmung des Eantiomerenverhéltnisses verzichtet wurde. Unter
allen getesteten Reaktionsbedingungen waren sowohl Regioselektivitdt als auch Enan-
tioselektevitdt so gering, dass beschlossen wurde den Einsatz der Liganden 184-193 in der

Iridium-katalysierten Tsuji-Trost-Reaktion nicht weiter zu untersuchen.

Tabelle 5. Ergebnisse der Anwendung von 185 in der in Schema 27 abgebildeten asymme-

trischen Tsuji-Trost-Reaktion mit einem unsymmetrischen Allylsystem.

Eintrag Tempe- Reaktions- Additiv Umsatz[?!  Ausbeute  199:2000 el

ratur zeit (R:S)
1 66 °C 48 h - n.b.ldl 62 % 57:43 51:49
2 RT 70 h - 21% n.b.[ 41:59 66:34
3 RT 70 h LiCl 13 % n.b.[ 48:52 n.b.[
4 RT 70 h LiBr 4% n.b. 44:56 n.b.l
5 RT 70 h LiOH 11 % n.b.l 35:65 n.b.
6 RT 70 h LiBF4 6 % n.b.[ 74:26 n.b.[
7 RT 70 h KOAC 31% n.b.[ 30:70 68:32
8 RT 70h KCI 16 % n.b.l 45:55 n.b.l

&l Ermittelt ber HPLC. ) Isolierte Ausbeute. [°] Ermittelt tber chirale HPLC. [ Nicht bestimmt.
3.1.1.3 Komplexierung der Liganden mit Palladiumsalzen

Um Einblicke in die molekulare Struktur von Palladium-Komplexen der D-Fructose-basierten
spiro-verknipften PHOX-Liganden 184-192 und damit ein besseres Verstandnis des im vor-

herigen Abschnitt beschriebenen Einflusses des Substitutionsmusters auf die Stereoselektivitat
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in der Tsuji Trost-Reaktion zu erhalten, wurden die Liganden 189, 190 und 192 mit dem Pal-
ladiumsalz [PdCI(CsHs)]2 umgesetzt (Schema 28). Diese drei Liganden wurden gewahlt, da
Acyl-substituierte Kohlenhydrate oft eine relativ hohe Kiristallisationsneigung zeigen.
[PACI(C3Hs)]2 wurde als Palladiumsalz verwendet, da dieses in der Tsuji-Trost-Reaktion einge-
setzt wird und die daraus entstehenden Metallkomplexe demnach ein gutes Modellsystem flr
Einblicke in die Tsuji-Trost-Reaktion darstellen.

T+ cl

Ph,P Ph,P
/
> [PACI(C3Hs)], <...|Pd\
o) DCM, RT "o
7 or 2
- OR
| ~(OR
189: R = Bz 202 b = oo
190: R = Piv R
192:R = Ac 205 R=Ae

Schema 28. Umsetzung der Liganden 189, 190 und 192 mit [PdCI(CsHs)]2 zur Herstellung von

Metallkomplexen.

Das 3'P-NMR-Signal der freien Liganden 189, 190 und 192 lag im fir PHOX-Liganden ty-
pischen im Bereich von -5 bis -10 ppm,[32 72 971 nach Zugabe von [PdCI(CsHs)]2 wurde eine
signifikante Verschiebung dieses Signals in den Bereich von +20 bis +25 ppm beobachtet.
Dabei sind zwei Signale pro Komplex erkennbar, was auf das Vorliegen mehrerer Spezies in
Losung hindeutet. Eine Charakterisierung mittels *H- und **C-NMR-Spektroskopie war nicht
moglich, da die Signale sehr stark verbreitert waren und eine entsprechend niedrige Intensitat
aufwiesen. Mittels hochaufgelGster Massenspektrometrie konnte die Koordination der Li-
ganden an das Metall aber zuséatzlich nachgewiesen werden. Leider konnten keine fir die Ront-
genstrukturanalyse geeigneten Einkristalle hergestellt werden, da sich die Palladium-PHOX-
Allyl-Komplexe 201-203 wéhrend der Kristallisationsversuche langsam zersetzten.

Um dennoch einen Eindruck der molekularen Struktur von Palladium-Komplexen der Liganden
zu erhalten, wurden auch mit Komplexierungen mit dem Palladiumsalz PdCI>(COD) durchge-
fuhrt. Die entstehenden Palladium-PHOX-Dichlorido-Komplexe 204-206 sind weniger reaktiv,
weshalb sie entsprechend stabiler bei ihrer Kristallisation sein sollten. Die hergestellten Kom-
plexe der Liganden 189, 190 und 192 mit PdCI,(COD) als Palladiumvorstufe zeigten im 3'p-
NMR vergleichbare chemische Verschiebungen wie die Komplexe 201-203, die Messung aus-

sagekraftiger *H- und *C-NMR-Spektren war auch hier nicht moglich. Durch Uberschichten
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einer geséttigten Losung in DCM mit n-Heptan konnten von allen drei eingesetzten Liganden
Kristalle der entstehenden Palladium-PHOX-Dichlorido-Komplexe erhalten werden, die mit-

tels Rontgendiffraktometrie vermessen wurden.

Abbildung 29. Kugelstabmodell der molekularen Struktur des aus 189 hergestellten Palladium-
Komplexes 204. Grin: Chlor; grau: Kohlenstoff; blau: Palladium; orange: Phosphor, rot:
Sauerstoff; lila: Stickstoff. Die Wasserstoffatome sind zur besseren Ubersichtlichkeit nicht
dargestellt.

Die Kristalle des aus 189 hergestellten Komplexes 204 waren schwer messbar, da sie viele
Losungsmitteleinschlisse enthielten und eine ungleichméaBige Oberflache aufwiesen. Aus
diesem Grund konnte keine vollstandige kristallographische Analyse durchgefihrt werden. Es
konnte lediglich die Konnektivitat der den kristallaufbauenden Hauptkomponente ermittelt
werden. Aus diesem Grund zeigt Abbildung 29 das Kugelstabmodell von 204, eine Darstellung
unter Einbeziehung der Aufenthaltswahrscheinlichkeiten der einzelnen Atome ist aufgrund der
mangelhaften Qualitat der Daten nicht méglich. Trotz der maRigen Datenlage ist erkennbar,
dass der Komplex als Dimer aus zwei Liganden, mit zwei Palladiumatomen vorliegt, der tber
zwei Chloratome verbriickt ist. Die Phosphor-, Chlor- und Palladiumatome befinden sich an-
nihernd planar in einer Ebene. Die beiden D-Fructosereste liegen in einer 2Cs-Konformation
vor.

Auch die Messung der Kristalle des Komplexes 205, der aus 190 hergestellt wurde, war mit
Schwierigkeiten verbunden, da im Kristall eine relativ grolie Elementarzelle aus vier Dimeren
des entstandenen Komplexes vorliegt und sich aulerdem noch ein Molekil DCM in der Ele-
mentarzelle befindet. Abbildung 30 zeigt die Elementarzelle von 205, da diese groR3 und teils
unubersichtlich ist, ist in Abbildung 31 auRerdem noch ein einzelnes Dimer des Komplexes
gesondert dargestellt.
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Abbildung 30. Elementarzelle des aus 190 hergestellten Palladium-Komplexes 205. Die Ellip-
soide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50 % angegeben. Grun: Chlor; grau:
Kohlenstoff; blau: Palladium; orange: Phosphor, rot: Sauerstoff; lila: Stickstoff. Die

Wasserstoffatome sind zur besseren Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

pivo?T
PivO

o ot ¢ PhoP

c” o
Pphy CI] 0O
OPiv

pivoCr

205

Abbildung 31. Molekulare Struktur von 205, dargestellt ist ein Dimer aus der in Abbildung 30
gezeigten Elementarzelle. Die Ellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von
50 % angegeben. Griin: Chlor; grau: Kohlenstoff; blau: Palladium; orange: Phosphor, rot:
Sauerstoff; lila: Stickstoff. Die Wasserstoffatome sind zur besseren Ubersichtlichkeit nicht
dargestellt.
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Der Komplex 205 kristallisiert in der orthorhombischen Raumgruppe F222 und bildet dhnlich
wie 204 dimere Strukturen, die tiber zwei Chloratome verbrickt sind, wobei die Chlor-, Palla-
dium- und Phosphoratome annédhernd in einer Ebene liegen. Wie beim Benzoyl-geschiitzten
Komplex 204 nimmt der Pyranosering dabei eine Cs-Konformation ein.

Anders als die beiden Komplexe 204 und 205 kristallisiert der Palladium-Dichlorido-Komplex
206 des Liganden 192 in einer kleinen Elementarzelle, die neben einem Monomer des Kom-
plexes ein Molekil Wasser enthélt (Abbildung 32). Der Komplex 206 kristallisiert in der tri-
klinen Raumgruppe P1. Im Gegensatz zu den Komplexen 204 und 205 nimmt der D-Fructose-

rest im Kristall eine °C»-Konformation ein.

Abbildung 32. Molekulare Struktur des aus 192 hergestellten Palladium-Komplexes 206. Griin:
Chlor; grau: Kohlenstoff; blau: Palladium; orange: Phosphor, rot: Sauerstoff; lila: Stickstoff.
Die Wasserstoffatome, sowie ein in der Elementarzelle enthaltenes Molekiil Wasser, sind zur

besseren Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

Die Bildung von Komplexen des monomeren Typs PdCl2(PHOX) ist fir Aminosaure-basierte
Liganden bekannt und in der Literatur beschrieben.['’®18% Dije Bildung von dimeren Kom-
plexen des Typs [PdClz(Ligand)]., in denen der Stickstoff nicht koordiniert, ist fur andere P,N-
Liganden in der chemischen Fachliteratur beschrieben.[®-1841 |n Lésung liegt wahrscheinlich
fur alle Palladium-Dichlorido-Komplexe der Liganden 189, 190 und 192 ein Gleichgewicht
zwischen monomerer und dimerer Form vor (Schema 29). So deutet das 3!P-NMR-Spektrum
auf zwei unterschiedliche Spezies in Ldsung hin und durch hochaufgeloste Massenspektro-
metrie konnte jeweils ein Monomer und ein Dimer nachgewiesen werden. Des Weiteren kann
der Pyranose-Ring sowohl in der monomeren als auch in der dimeren Form in einer 2Cs- oder
einer °C,-Konformation vorliegen, wobei fiir das Dimer sogar eine Mischung aus beiden Kon-

formationen denkbar ist. In dieser strukturellen Dynamik in Losung liegt wahrscheinlich der
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Grund fir die breiten, wenig intensiven H- und *C-NMR-Spektroskopie Signale der

Komplexe.
RoOR
RO
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Clspd O} oy %
/ SN = d
Cl N 0 |7d\C|/\ N=
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Schema 29. Gleichgewicht monomerer und dimerer Komplexe der Liganden 189, 190 und 192
mit PdCl(COD) als Palladiumvorstufe.

Um zu verifizieren, dass die molekulare Struktur der hergestellten Palladium-Dichlorido-
PHOX-Komplexe als Modellsystem fiir mechanistische Uberlegungen der Tsuji-Trost-Re-
aktion mit den D-Fructose-basierten spiro-verkntpften PHOX-Liganden geeignet ist, wurden
die Verbindungen 205 und 206 als Katalysator in der in Schema 26 gezeigten allylischen Alky-
lierung zwischen Diphenylallylacetat (194) und Dimethylmalonat (195) eingesetzt. Tabelle 6
zeigt die dabei erhaltenen Ergebnisse. Bei Verwendung der beiden Komplexe in Toluol ohne
zusatzliches Additiv wurde zundchst kein Umsatz beobachtet. Durch Wechsel des Ldsungs-
mittels zu MeCN und den Zusatz von AgSbFs zum Austausch des Gegenions in situ steigerte
sich der Umsatz auf 70 % fir 205 respektive 49 % fur 206. Die Enantioselektivitat war dabei
jeweils im Bereich dessen, was der entsprechende Ligand 190 bzw. 192 in Acetonitril bei der
in situ Herstellung des Katalysators mit [PdCI(C3Hs)]2 beobachtet wurde (Eintrage 49 und 60,



Ergebnisse und Diskussion 63

Tabelle 4). Da die isolierten Komplexe nach Dehalogenierung reaktive Katalysatoren in der
Tsuji-Trost-Reaktion sind, kdnnen sie als Modell dazu dienen, wie die synthetisierten Liganden

an Palladium komplexieren und welche Geometrien flr die Stereoinduktion eine Rolle spielen.

Tabelle 6. Ergebnisse der Anwendung der Komplexe 205 und 206 als Katalysatoren in der in
Schema 26 gezeigten Tsuji-Trost-Reaktion zwischen Diphenylallylacetat (194) und Dimethyl-
malonat (195).

Eintrag Komplex  Losungsmittel — Additiv Umsatzl® erl®l (R:S)
1 205 PhMe - 0% -
2 205 MeCN AgSbFs 70 % 83:17
3 206 PhMe - 0% -
4 206 MeCN AgSbFe 49 % 75:25

eI Bestimmt durch HPLC. ! Bestimmt durch chirale HPLC, die absolute Konfiguration wurde durch Vergleich

des Drehwerts mit Literaturdaten bestimmt.[174]

3.1.1.4 Mechanistische Betrachtung der Tsuji-Trost-Reaktion mit D-Fructose-basierten

spiro-verknupften PHOX-Liganden

Basierend auf der molekularen Struktur der Komplexe 204, 205 und 206 sowie Untersuchungen
zum Mechanismus der Tsuji-Trost-Reaktion mit anderen PHOX-Liganden in der chemischen
Fachliteraturt3> 7. 40. 1851921 \yyrde ein Modell fir den Ubergangszustand der Reaktion erar-
beitet, der den in Abschnitt 3.1.1.2 beobachteten Einfluss des Substitutionsmusters der Ligan-
den auf deren Stereoselektivitat erklart.

Der erwartete Ubergangszustand ist in Schema 30 dargestellt. Nach der oxidativen Addition des
Allylacetats liegt fur die monomeren, reaktiven Komplexe ein Gleichgewicht zwischen den
kationischen Spezies 216 und 217 vor. Durch den Oxazolinring, den Phosphinrest, das Pal-
ladium sowie zwei Kohlenstoffatome des Allylsystems wird eine Ebene aufgespannt, die recht-
winklig zum Pyranosering liegt und diesen in zwei Halften teilt. Der Angriff des Nukleophils
erfolgt am Allylsystem trans zum Phosphoratom des PHOX-Liganden, wobei aus 216 der Ole-
finkomplex 218 und aus 217 entsprechend 219 gebildet wird. In 218 liegen das Nukleophil
sowie der benachbarte der Phenylrest oberhalb der Ebene, die von Oxazolin und Phoshinrest
aufgespannt wird, in der Spezies 219 entsprechend unterhalb dieser Ebene. Der Substituent R*

an Position 3 des Fructoserings befindet sich unterhalb der Ebene, wodurch 219 aufgrund der
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sterisch begriindeten repulsiven Wechselwirkung zwischen R und dem Phenylrest und dem
Nukleophil energetisch ungtinstiger ist als 218. Gemal des Hammond-Postulats wirkt sich die-
ser energetische Unterschied schon auf die energetische Lage des Ubergangszustands aus, wes-
halb 216 bevorzugt aus dem Gleichgewicht abreagiert. Aus dem so tiberwiegend gebildeten 218
entsteht, nach Dissoziation des regenerierten Katalysators, das (R)-Enantiomer von 196, aus
219 das (S)-Enantiomer. Die experimentellen Befunde aus Tabelle 3 sind in guter Ubereinstim-
mung mit diesem Mechanismus, in allen Féllen war (R)-196 das Hauptprodukt bei der Tsuji-
Trost-Reaktion mit den Liganden 184-193. AuRerdem ist die Selektivitat hoher, je gréRer R*
am verwendeten Liganden ist, wohingegen R? eine untergeordnete Rolle spielte. Dies ist eben-
falls in gutem Einklang mit dem postulierten Mechanismus, da die Substituenten R? nicht in

Richtung des katalytisch aktiven Palladiums oder des allylischen Substrats befinden.

L py
' N
| o
. A
0
. O
-R(t ‘
= 9--2. 0
L \ f
N \ 1
; \\\\\% |
=
I\J\\
Py
N
x . O
N H
o ;
/—\‘ o !
N (o) ,
—
~ "IIWD_-—Zﬂ
o
\
\
)
)
=
N

///"///
T
0

i}

!

)

)

)
T,
5 .

,,,,,,,,,,,,

\ \ _-PPhs
R20 r'o R4/
S ph
Ph
CH(COzMe)Z
218 219
(R)-196 (S)- 196

Schema 30. Postulierter Ubergangszustand der Tsuji-Trost-Reaktion unter Verwendung der

synthetisierten D-Fructose-basierten spiro-verkniipften PHOX-Liganden.



Ergebnisse und Diskussion 65

3.1.2 Spiro-verknupfte PHOX-Liganden der zweiten Generation

Die Erkenntnisse aus Abschnitt 3.1.1 wurden genutzt um eine zweite, verbesserte Generation
der D-Fructose-basierten spiro-verknupften PHOX-Liganden herzustellen. Diese tragen einen
sperrigen Substituenten an Position 3 des Fructoserests und kleine Methyl-Gruppen an den Po-
sitionen 4 und 5.

3.1.2.1 Synthese

Der Ligand 190 mit Pivaloyl-Schutzgruppen an den Positionen 3, 4 und 5 lieferte im Screening
die hdchsten Enantiomerenverhéltnisse (er 91:9; Eintrag 53, Tabelle 4). Die Gesamtausbeute
bei der Synthese dieses Liganden war jedoch geringer als bei den Ether-geschitzten Liganden,
da zum einen bei der Ritter-Reaktion ein hoher Anteil an a-Anomer als Nebenprodukt gebildet
wurde und zweitens die Ausbeute bei der nachfolgenden Ullmann-Kupplung nur méaRig war.
Da mit Ether-Schutzgruppen deutlich bessere Gesamtausbeuten in der Liganden-Synthese er-
zielt wurden und mit den resultierenden Liganden eine dhnliche Enantioselektivitét erreicht
wurde (bis zu er 89:11 mit 186, Eintrag 21, Tabelle 4), wurden Ether-Schutzgruppen fir die
zweite Ligandengeneration gewéhit.

Beim Screening in Tabelle 4 erzielte Ligand 186 mit der Kombination aus kleinen Methyl-
Gruppen an den Positionen 4 und 5 sowie einem sperrigen Benzyl-Rest an Position 3 die beste
Stereoselektivitat unter den Ether-geschitzten Liganden. Deshalb wurde fir die zweite
Generation eine Kombination aus Methyl-Gruppen und substituiertem Benzyl-Rest verwendet.
Durch die Substituenten an der Benzyl-Gruppe sollte der sterische Anspruch weiter gesteigert
werden. Zur Einflhrung der sterisch anspruchsvollen Substituenten wurden die Benzylbromide
220 und 221 gewadhlt. 3,5-Dimethylbenzylbromid (220) ist kommerziell erhaltlich, 221 lasst

sich in zwei Stufen aus wohlfeil kommerziell erhaltlichem 2,5-Di-tert-butyl-kresol herstellen.
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OMe
Br Br

220 221

Abbildung 33. Substituierte Benzylbromide 220 und 221 zur Einflihrung des sterisch anspruchs-

vollen Substituenten an Position 3.

Die Synthese der Liganden ist in Schema 31 dargestellt. Zur Einflihrung des substituierten Ben-
zyl-Rests an Position 3 wurde die freie Hydroxylgruppe von 147 mit Natriumhydrid depro-
toniert und anschlieend mit den Benzylbromiden 220 bzw. 221 umgesetzt, wobei die Verbin-
dungen 222 und 223 in sehr guten Ausbeuten erhalten wurden. Selektive saure Hydrolyse des
Acetonats an den Positionen 4 und 5 lieferte die Diole 224 respektive 225 in exzellenten Aus-
beuten von 90 % bzw. 94 %. Unter basischen Bedingungen wurden anschlieend die beiden
Hydroxylgruppen mit Methyliodid in nahezu quantitativen Ausbeuten verethert. Der Aufbau
des spiro-verknilipften Oxazolins erfolgte, wie bei den Liganden der ersten Generation, durch
eine Ritter-Reaktion mit dem aromatischen Nitril 21 unter Verwendung von BF3-OEt, als
Lewis-Sdure. Die Oxazoline 228 und 229 wurden in guter Ausbeute als anomerenreine Verbin-
dungen isoliert, wobei die Entstehung des a-Anomers nicht beobachtet wurde. Die selektive
Bildung des B-Anomers kann wie in Abschnitt 3.1.1.1 beschrieben durch den sterisch an-
spruchsvollen Substituenten an Position 3 der Pyranose erklart werden. Im abschlieenden
Schritt wurden die Liganden 230 und 231 durch eine Ullmann-Kupplung aus 228 und 229 in

Ausbeuten von 86 % bzw. 88 % erhalten.
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Schema 31. Herstellung der spiro-verknipften PHOX-Liganden der zweiten Generation 230
und 231 ausgehend vom literaturbekannten D-Fructose-Derivat 147.
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3.1.2.2 Anwendung in der Tsuji-Trost-Reaktion

Zur Evaluation, ob die optimierten Liganden 230 und 231 wie erhofft eine hohere stereoinduk-
tive Wirkung bei ihrem Einsatz in der Tsuji-Trost-Reaktion zeigen, wurden diese beiden Ligan-
den in der in Schema 26 gezeigten allylischen Alkylierung zwischen Diphenylallylacetat (194)
und Dimethylmalonat (195) eingesetzt. Beide Liganden wurden, wie die Liganden der ersten
Generation, in den Ldsungsmitteln Dichlormethan, Acetonitril, Toluol und Diethylether ge-
testet. Zusétzlich wurde die Reaktion mit beiden Liganden in den Lésungsmitteln Tetrahydro-
furan und Benzol untersucht (Eintrédge 1-14, Tabelle 7).

Mit dem Ligand 230 wurden Enantiomerenverhaltnisse zwischen 75:25 und 92:8 erzielt, wobei
das hochste Enantiomerenverhaltnis in Toluol erreicht wurde und das niedrigste in Diethyl-
ether. Der Bereich der er-Werte des Liganden 231 erstreckt sich von 82:18 in DCM, Acetonitril
und Tetrahydrofuran bis zu 93:7 in Toluol. Die Ausbeute war mit beiden Liganden in den L6-
sungsmitteln DCM und Acetonitril nahezu quantitativ, in aromatischen Losungsmitteln wurden
nach 24 Stunden Reaktionszeit lediglich Ausbeuten von unter 40 % erreicht.

Eine Verringerung der Reaktionstemperatur hatte auch hier nur eine geringe Steigerung der
Stereoselektivitat zur Folge, die Ausbeute ging jedoch deutlich zuriick (Eintrage 1 und 2 bzw.
8 und 9). Fur beide Liganden wurden in den aromatischen Losungsmitteln Toluol und Benzol
die hochsten Enantiomerenverhéltnisse beobachtet (230 bis zu 92:8, 231 bis zu 93:7), jedoch
bei nur maRigen Ausbeuten. Die stereoinduktive Wirkung von 231 war etwas hoher als die von
230, weshalb die Tsuji-Trost-Reaktion mit 231 in weiteren Losungsmitteln untersucht wurde
(Eintrage 15-18). Der Fokus lag dabei auf aromatischen Lésungsmitteln, da in Toluol und Ben-
zol wie bereits erwahnt die hochsten Enantioselektivitaten beobachtet wurden. Die Ausbeuten
in einem Dichlormethan-Toluol-Gemisch, Benzonitril, Nitrobenzol und Chlorbenzol waren
zwar deutlich besser als in Toluol und Benzol, jedoch war auch das ermittelte Enantiomeren-
verhaltnis geringer. Durch Verlangerung der Reaktionszeit unter Verwendung von 231 in
Toluol bei Raumtemperatur konnte eine exzellente Ausbeute von 96 % bei einem er von 93:7
erzielt werden (Eintrag 19). Durch das neue Liganden-Design konnte die Stereoinduktion beim
Einsatz in der Tsuji-Trost Reaktion zwischen Diphenylallylacetat und Dimethylmalonat also

etwas gesteigert werden.
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Tabelle 7. Ergebnisse der Anwendung der Liganden 230 und 231 in der in Schema 26 abge-

bildeten asymmetrischen Tsuji-Trost-Reaktion.

Eintrag Ligand Temperatur Losungsmittel Dauer  Ausbeutel erf®! (R:S)
1 230 RT DCM 24 h 97 % 85:15
2 230 0°C DCM 24 h 75 % 89:11
3 230 RT MeCN 24 h 98 % 83:17
4 230 RT PhMe 24 h 33 % 91:9
5 230 RT Et.O 24 h 87 % 75:25
6 230 RT THF 24 h 97 % 80:20
7 230 RT PhH 24 h 22 % 92:8
8 231 RT DCM 24 h 95 % 82:18
9 231 0°C DCM 24 h 67 % 85:15
10 231 RT MeCN 24 h 99 % 82:18
11 231 RT PhMe 24 h 36 % 93:7
12 231 RT Et.O 24 h 85 % 82:18
13 231 RT THF 24 h 99 % 82:18
14 231 RT PhH 24 h 19 % 93:7
15 231 RT DCM/PhMe, 1:1 24 h 77 % 89:11
16 231 RT PhCN 24 h 93 % 81:19
17 231 RT PhNO2 24 h 80 % 86:14
18 231 RT PhCI 24 h 67 % 87:13
19 231 RT PhMe 72 h 96 % 93:7

[al 1solierte Ausbeute. [°! Ermittelt iiber chirale HPLC.

Um zu untersuchen, ob 231 auch in einer Tsuji-Trost-Reaktion mit anderen Substraten eine

hohe Stereoinduktion aufweist, wurde die Substratpalette unter Verwendung der Bedingungen

aus Eintrag 19 in Tabelle 7 variiert. Dazu wurden drei unterschiedlich substituierte aromatische
Allylacetate 194, 232 und 233 sowie sieben verschiedene Nukleophile 195 und 234-239 in

einer allylischen Alkylierung verwendet (Abbildung 34). Durch Permutation nahezu aller mog-

lichen Kombinationen wurden so, neben dem bisher erzeugten 196, die in Abbildung 35 ge-

zeigten Alkylierungsprodukte 240-257 erhalten, die zugehorigen Ausbeuten und Enantio-

merenverhéltnisse sind ebenfalls in Abbildung 35 aufgefihrt. Bei Verwendung der Carbonsau-
re-Derivate 195 und 234-237 als Nukleophil ergaben sich die Produkte 240-253 in Ausbeuten
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zwischen 63 % und 97 %. Die Stereoinduktion war mit allen Carbonsdure-Derivaten ebenfalls
hoch, die Enantiomerenverhaltnisse lagen zwischen 85:15 und 93:7. Dabei wurde kein signifi-
kanter Einfluss der Substituenten am Elektrophil oder am Nukleophil auf die Stereoselektivitat
beobachtet. In allen Fallen wurde das (R)-konfigurierte Enantiomer als Hauptprodukt erhalten.
Mit den Diketonen 238 und 239 als Nukleophil wurden nahezu racemische Produkte bei der
Umsetzung mit 194 und 223 erhalten, weshalb auf die Kupplung mit 233 verzichtet wurde.
Mit den Liganden 230 und 231 der zweiten Generation wurde insgesamt durch VergréRerung
der Substituenten an Position 3 des Pyranoserings eine Steigerung der Stereoselektivitét er-
reicht. Die Liganden kénnen in einer breiten Substratpalette angewandt werden, solang es sich
bei dem verwendeten Nukleophil um ein Derivat einer Carbonséure handelt.

OAc OAc OAc
Cl ‘ Cl
194 232 233
1.
O O N N L:\l\
X_“ MeN~ “NMe
o) o)
195: R = Me 236 237 238 239
234: R = Et
235: R = Bn

Abbildung 34. Substratpalette aus Allylacetaten (oben) und Nukleophilen (unten) fir die asym-
metrische Tsuji-Trost-Reaktion mit Ligand 231 unter den in Tabelle 7 optimierten Bedingungen
(Eintrag 19).
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Abbildung 35. Durch die Tsuji-Trost-Reaktion hergestellte Molekiile unter Verwendung des

Liganden 231.

(8 Ermittelt iiber chirale HPLC. ™ Bestimmt iiber NMR-Spektroskopie unter Verwendung des chiralen Shift-

Reagenzes Eu(hfc)s.
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3.1.3 Tridentater C2-symmetrischer Ligand

In der Arbeitsgruppe von Patrick J. Guiry wurde ein tridentater C>-symmetrischer Bis-Oxa-
zolin-Ligand 260 entwickelt, der durch Buchwald-Hartwig-Aminierung aus einer Arylbromid-
Vorstufe 258 und einem aromatischen Amin 259 zugénglich ist (Schema 32).[1°%1 Mittlerweile
sind einige weitere Varianten dieses Liganden-Typs in der Literatur beschrieben, auflerdem
wurde er in unterschiedlichen asymmetrischen Katalyse-Reaktionen, wie beispielsweise der
Friedel-Crafts-Reaktion, eingesetzt und es sind Komplexe mit unterschiedlichen Metallen be-
schrieben.[178 194191 ym zusatzlich zu den bisher beschriebenen Ci-symmetrischen PHOX-Li-
ganden auch einen D-Fructose-basierten spiro-verknlipften Liganden hoherer Symmetrie zu
synthetisieren, sollte ein zu 260 analoger Ligand hergestellt werden, der anstelle der Benzyl-
Gruppen, spiro-verkniipfte Pyranosen als stereogenes Element enthalt. Als Ausgangsverbin-

dung sollten dazu die in Abschnitt 3.1.1.1 beschriebenen spiro Arylbromide dienen.

O- /gj [;\ o) Pd, Base N S
S/l/\l ' \J "o
N

BA

—_—
Br NH, N— Y
Bn Bn ‘\<
Bn

258 259 260

Schema 32. Herstellung des von Patrick J. Guiry entwickelten Liganden durch Buchwald-

Hartwig-Aminierung.

3.1.3.1 Synthese

Um einen zu 260 analogen Liganden mit spiro-verkniipften D-Fructoseresten als stereodis-
kriminierenden Substituenten zu erhalten, dessen sterischer Anspruch zusatzlich durch einen
zusatzlichen Phenylrest am Stickstoff erhoht wird, wurden zwei Aquivalente des Oxazolin-
Arylbromids 160 mit Anilin (261) in einer Buchwald-Hartwig-Aminierung umgesetzt (Schema
33). 160 wurde gewéhlt, da es in guten Ausbeuten aus D-Fructose herstellbar ist und die sper-
rigen Benzylreste zu einer guten Stereoinduktion der entsprechenden PHOX-Liganden beitru-
gen. Dabei wurden die Reaktionsbedingungen variiert, wie in Tabelle 8 zusammengefasst. Im
ersten Versuch wurden die Bedingungen gewdhlt, die zur Einflhrung des Phosphinrests bei der
Synthese der PHOX-Liganden verwendet wurde, wobei jedoch kein Umsatz beobachtet wurde
(Eintrag 1). Die Verwendung von in der Literatur™®7-1% peschriebenen Protokollen zur

Buchwald-Hartwig-Aminierung mit Anilin als Amin unter Verwendung eines NHC-Liganden
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bzw. eines Phosphin-Liganden lieferten ebenfalls keinen Umsatz bzw. resultierten in der Zer-
setzung der Edukte (Eintrdge 2 und 3). Bei der Buchwald-Hartwig-Aminierung mit sterisch
sehr anspruchsvollen Substraten kann die Verwendung einer starken Base von Vorteil sein.[?%
Im vorliegenden Fall fiihrte der Einsatz von n-Butyllithium jedoch zur Zersetzung (Eintrag 4).
In der chemischen Fachliteratur®®! wird beschrieben, dass durch die Zufuhr der Energie durch
Mikrowellenstrahlung die Ausbeute bei einer dhnlichen Buchwald-Hartwig-Reaktion im Ver-
gleich zu rein thermischer Reaktionsfiihrung erheblich gesteigert werden kann. Bei Anwendung
der Reaktionsvorschrift auf das vorliegende System wurde die monoaminierte Verbindung 262
in einer Ausbeute von 42 % erhalten. Als Nebenprodukt entstand das Dehalogenierungsprodukt
263 in einer Ausbeute von 26 % (Eintrag 5, Tabelle 8 sowie Schema 33). Das Diaminierungs-
produkt konnte auch bei langeren Reaktionszeiten und weiterer Zugabe des Bromids 160 nicht

nachgewiesen werden.

sz(dba)&
Br NH, DPoF. PhHN
N N NaOtBu N N

- - + -
O Toluol, o} o)
Q7 5bn 180 °C (MW) 07 58n 07 S8n

OB OB OB
BRO BRO BhO™
160 261 262, 42 % 263, 26 %

Schema 33. Buchwald-Hartwig-Aminierung mit den in Tabelle 8 (Eintrag 5) dargestellten

Reaktionsbedingungen.

Tabelle 8. Versuche zur Herstellung eines Cz-symmetrischen Liganden aus 160 und Anilin

durch Buchwald-Hartwig-Aminierung. In allen Féllen wurde Toluol als Losungsmittel

verwendet.
Eintrag  Metall- Ligand Base Temperatur Zeit Ausbeute
Vorstufe
1 Cul DMEDAER!  Cs,COs 105 °C 4d 0 %!
2 Pdy(dba)s  IPrHCI KOtBu 105 °C 7d 0 %!
3 Pdy(dba); JohnPhos!®!  NaOtBu 105 °C 3d 0 %!*]
4 Pd(OAc); JohnPhos!®  n-BuLi 105 °C 80 min 0 %]
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Eintrag  Metall- Ligand Base Temperatur Zeit Ausbeute
Vorstufe

5 Pds(dba);  DPPFT  NaOtBu 180 °C 2h  262:42%

(Mikrowelle) 263: 26%

[a] N,N'-Dimethyelthylendiamin. [°] K ein Umsatz. [°] 1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliniumchlorid.
[d] Zersetzung. [€] (2-Biphenyl)di-tert-butylphosphin. [fl 1,1'-Ferrocenediyl-bis(diphenylphosphin).

Da die Herstellung eines tridentaten C>-symmetrischen Liganden durch Kupplung mit Anilin
nicht gelang wurde in einer alternativen Syntheseroute das Fructose-Derivat 154 in einer Ritter-
Reaktion mit 2-Nitrobenzonitril (264) umgesetzt, wobei die anomeren Verbindungen 265 und
266 erhalten wurden (Schema 33). Das B-Anomer 266, das als Hauptprodukt der Reaktion er-
halten wurde, wurde im folgenden Schritt mittels Wasserstoff an Palladium auf Aktivkohle zum
Amin 267 reduziert. Da in diesem Schritt Benzyl-Schutzgruppen nicht stabil gewesen waren,
wurde in der Syntheseroute vom Methyl-geschiitzten Fructose-Derivat 154 anstelle vom
Benzyl-geschutzten Derivat 81 ausgegangen. In der abschlieRenden Buchwald-Hartwig-Amin-
ierung zwischen 267 und dem Methyl-geschiitzten Arylbromid 166, unter den zuvor optimier-
ten Mikrowellenbedingungen, wurde der Ligand 268 in einer Ausbeute von 80 % erhalten.

NO, O2N
264
° BF OECN G °
-OEt
g&ime 2 OFt, o7 N + g&im
OMe DCM, RT OMe NO, OMe

MeO MeO MeO
154 265, 9 % 266, 64 %
166,
HaN Pd,(dba); DPPF,
H, Pd/C NaOtBu N
MeOH, RT O  Toluol, O O OMe
Me 180 °C (MW) @Qiaﬂe S OMe
OM
MeO © MeOONIe OMe
267, 53 % 268, 80 %

Schema 34. Synthese des tridentaten C>-symmetrischen Liganden 268.
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3.1.3.2 Anwendung in der asymmetrischen Katalyse

Um einen Vergleich mit den Ci-symmetrischen spiro-PHOX-Liganden zu erméglichen, wurde
268 in der in Schema 26 dargestellten Palladium-katalysierten Tsuji-Trost-Reaktion eingesetzt.
Das in der in Schema 33 gezeigten Reaktion als Nebenprodukt erhaltene 262 ist potenziell in
der Lage, Uber seine beiden Stickstoffatome an ein Metall zu koordinieren und eine stereoin-
duktive Wirkung beim Einsatz des entstehenden Komplexes in einer asymmetrischen Katalyse
zu erzielen. Aus diesem Grund wurde auch 262 in der Tsuji-Trost-Reaktion zwischen Diphenyl-
allylacetat (194) und Dimethylmalonat (195) eingesetzt. Es konnte jedoch weder bei der Ver-
wendung von 262 noch bei der Verwendung von 268 in Dichlormethan, Toluol, Acetonitril und
Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur ein Umsatz beobachtet werden.

Liganden des Typs 260 werden in der chemischen Fachliteratur™®® 1% 1%l hiufig in Lewis-
Saure-katalysierten Friedel-Crafts-Reaktionen eingesetzt. Meist wird dabei als Modellsystem
die Reaktion zwischen Indol (269) und Nitrostyrol (270) verwendet. Beim Einsatz von 268 in
dieser Reaktion konnte das Produkt 271 in einer Ausbeute von 26 % isoliert werden (Schema
35). Eine Stereoinduktion des Liganden 268 wurde nicht beobachtet, 271 wurde als Racemat
erhalten. Daher wurde das Projekt der tridentaten Co-symmetrischen spiro-verkniipften b-Fruc-

tose-Liganden nicht weiter bearbeitet.

Ph
A\ 268, Zn(OTf) NO,
Ph : 2
©\/> * ~No, . N
N PhMe, - 20 °C
H N
H
269 270 271, 26 %, er:8150:50

Schema 35. Ergebnis der Anwendung des Co-symmetrischen Liganden 268 in einer Friedel-
Crafts-Alkylierung zwischen Indol (269) und Nitrostyrol (270).

(3 Ermittelt ber chirale HPLC.
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3.1.4 Resumee der D-Fructose-basierten spiro-verknipften Liganden

Ausgehend von D-Fructose wurde eine Reihe neuartiger spiro-verkniipfter PHOX-Liganden
145 in einer vier- bis funf-stufigen Synthese hergestellt, die sich in ihrem Substituionsmuster
unterscheiden. Schlusselschritte dabei waren die Ritter-Reaktion zum Aufbau des Oxazolin-
rings und die Ullmann-Kupplung zur nachfolgenden Einfiihrung des Phosphinrests. Der Mech-
anismus der vorliegenden Ritter-Reaktion wurde in diesem Zusammenhang detailliert unter-
sucht.

Die neuartigen PHOX-Liganden wurden in einer Tsuji-Trost-Reaktion eingesetzt, wobei En-
antiomerenverhaltnisse von bis zu 91:9 erzielt wurden. Zudem wurden die Liganden mit
Palladiumsalzen zu Metallkomplexen umgesetzt, von denen einige mittels Rontgen-

diffraktometrie untersucht wurden, wodurch sich Einblicke in die molekulare Struktur ergaben.

D-Fructose — N= 145

R/\/E\R g R/\)\R

Ausbeute bis zu 97 %
er bis zu 93:7

Abbildung 36. In Abschnitt 3.1 beschriebene Liganden 145 und deren Einsatz in der Palladium-
katalysierten Tsuji-Trost-Reaktion.

Aufbauend auf den Erkenntnissen tber die molekulare Struktur und die Ergebnisse des Ein-
satzes der Liganden in der Tsuji-Trost-Reaktion wurde, durch mechanistische Uberlegungen
zur Tsuji-Trost-Reaktion unter Verwendung der neuartigen spiro-PHOX-Liganden, eine zwei-
te, verbesserte Ligandengeneration entwickelt.

Bei der Anwendung der Liganden der zweiten Generation in der Tsuji-Trost-Reaktion mit einer
breiten Substratpalette wurden sehr gute bis nahezu quantitive Ausbeuten (63 % — 97 %) bei
hohen Enantiomerenverhéltnissen erzielt (bis zu 93:7).

Im letzten Teil des Abschnitts wurde aul3erdem gezeigt, dass die Mdglichkeit besteht C2-sym-
metrische D-Fructose-basierte BOX-artige Liganden zu synthetisieren, welche bislang jedoch

keine stereoinduktive Wirkung beim Einsatz in der asymmetrischen Katalyse zeigten.
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3.2 Untersuchungen zur Herstellung Ribose-basierter spiro-verknupfter
Liganden

Aufbauend auf den guten Ergebnissen mit D-Fructose-basierten spiro-PHOX-Liganden aus den
Abschnitten 3.1.1 und 3.1.2 sollten weitere Kohlenhydrat-basierte spiro-verknupfte PHOX-Li-
ganden hergestellt und in der asymmetrischen Katalyse angewendet werden. Dazu sollte die in
Abschnitt 3.1.1.1 entwickelte Syntheseroute mit den Schlisselschritten Ritter-Reaktion und
Ullmann-Kupplung im Grundsatz beibehalten werden. Es sollte untersucht werden, ob die An-
bindung einer Furanose anstatt einer Pyranose als stereoinduktives Element einen positiven
Einfluss auf die Stereoselektivitat der Liganden bei ihrer Anwendung in der asymmetrischen
Katalyse hat. Als Ausgangsverbindung wurde Ribose gewahlt, da dieser Zucker zu einem ver-
haltnisméalig groRen Anteil in der Furanoseform vorliegt und p-Ribose in der Natur weit ver-
breitet ist. AuBerdem sind beide Enantiomere zu gilinstigen Preisen kommerziell erhéltlich
(b-Ribose: 100 g, 97 €; L-Ribose: 100 g, 202 €),[2°) wodurch entsprechend auch beide Enantio-
mere des Liganden zugénglich sein sollten. Da zur Synthese des spiro-verknipften Oxazolins
durch eine Ritter-Reaktion Keto-Zucker benétigt werden, sollte Ribose (272) zu einem Lacton
273 oxidiert und anschliefend zum Psicose-Derivat 274 hydroxymethyliert werden, aus dem
im ndchsten Schritt das Oxazolin 275 aufgebaut werden sollte. Im abschlieenden Schritt der
Sequenz sollte das Phosphin durch eine Ullmann-Kupplung eingefiihrt werden, um den Li-

ganden 276 zu erhalten (Schema 36).

Hydroxy- Br
RO, o RO o OH Ritter

o Mmethylierung OH
RO, N=
A0

Ribose Oxidation

272 273 274 275
Ph,P
Ullmann
RO o N=—
@bo
276

Schema 36. Geplante Syntheseroute zur Herstellung eines Ribose-basierten spiro-verkniipften
PHOX-Liganden.
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Hydroxylmethylierung

In einem ersten VVersuch wurde vom literaturbekannten Benzyl-geschiitzten Lacton D-277 aus-
gegangen, das in drei Stufen aus D-Ribose hergestellt werden kann.[?%? Bei der direkten Um-
setzung des Lactons mit (Tributylstannyl)methanol und n-Butyllithium wie in der chemischen
Fachliteratur?®l Hydroxymethylierung ahnlicher Systeme beschrieben, fand keine Reaktion
statt. Die Ausbeute einer Hydroxymethylierung ist meist besser, wenn die Alkoholfunktion des
(Tributylstannyl)methanols geschitzt ist, da sich nach Umsetzung mit Butyllithium im Trans-
metallierungsschritt ein Monoanion bildet, was energetisch gunstiger ist, als die Transme-
tallierung des deprotonierten (Tributylstannyl)methanol zu einem Dianion.!?°?l Daher wurde die
Alkoholfunktion mit MEM geschditzt, was unter diesen Reaktionsbedingungen stabil, ortho-
gonal zu Benzyl-Schutzgruppen und im Sauren leicht abspaltbar ist.[?°! Die Reaktion zwischen
D-277, der MEM-geschiitzten Organozinnverbindung 278 und n- Butyllithium lieferte das ge-
schutzte Hydroxymethylierungsprodukt D-279 in einer Ausbeute von 31 % (Schema 37)

BnO o BusSnCH,OMEM 278,  BnQ o.OH OMEM
K(_/\;O n-BuLi _ \\QMN/
/ THF, - 80 °C .
BnO  ©OBn BnO  ©OBn
D-277 D-279, 31 %

Schema 37. Hydroxymethylierung des Lactons D-277 unter Verwendung des MEM-ge-

schiitzten Reagenzes 278.

Die geringe Ausbeute mit dem MEM-geschitzten Reagenz 278 kann wahrscheinlich durch
Umlagerungen nach der Transmetallierung erkléart werden. Die Tendenz zur Umlagerung hangt
stark von der Schutzgruppe am Hydroxymethylierungsreagenz ab. Eine Benzyl-Gruppe besitzt
eine relativ geringe Neigung zur Umlagerung, weshalb anstatt 278 das Benzyl-geschitzte Re-
agenz 282, das auch schon zur Kettenverldngerung bei anderen Kohlenhydraten eingesetzt wur-
de, 2952061 gIs Alternative verwendet wurde. Um die Schutzgruppe an der neu eingefiithrten Hy-
droxylfunktion selektiv entfernen zu kénnen, wurde auBBerdem das Methyl-geschtzte Lacton

D-281 anstelle von D-277 verwendet (Schema 38).
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MeQ o MeQ o BusSnCH,OBn 282, MeQ o OH OBn
\ {BUOH, - THF, - 80 °C —

< ,
N 7

MeO  OMe 80°C MeO OMe MeO OMe

D-280 D-281, 92 % D-283,72 %

MeO o OH OH Aceton, MeO O_P MeO O_P
H, Pd/C K@W/ pTsOH K@ o . K@r\vo
EtOH, RT / RT /7 /
MeO  OMe MeO  OMe MeO  OMe

D-284,92 % D-285,70 % D-286,16 %

Schema 38. Herstellung der D-Psicose-Derivate D-284, D-285 und D-286 ausgehend von 2,3,5-
Trimethyl-D-Ribose (D-280).

D-281 wurde durch Oxidation mit elementarem lod aus der literaturbekanntenf?*’ Verbindung
D-280 hergestellt. Durch die Hydroxymethylierung von D-281 mit 282 konnte das Psicose-De-
rivat D-283 mit einer deutlich verbesserten Ausbeute von 72 % erhalten werden. Unter reduk-
tiven Reaktionsbedingungen wurde anschlieBend die Benzyl-Schutzgruppe selektiv in
exzellenter Ausbeute abgespalten. Sowohl D-283 als auch das entschiitzte D-284 fielen als nicht
trennbare anomere Gemische an. Zur vollstandigen NMR-spektroskopischen Untersuchung
wurde deshalb D-284 zu den chromatographisch trennbaren anomeren Isopropyliden-ge-
schutzten Verbindungen D-285 und D-2867 derivatisiert. Die Konfiguration am anomeren Zent-
rum von D-285 und D-286 wurde durch NOESY-NMR-Experimente ermittelt. Die Abbildungen
37 und 38 zeigen Ausschnitte aus den NOESY-NMR-Spektren der beiden Verbindungen. Das
Spektrum von D-285 weist eine Kopplung zwischen dem Signal H-1a und den Protonensignalen
der Methylgruppen an den Positionen 3 und 4 auf. Daraus lasst sich ableiten, dass H-1a und die
Methylgruppen auf der selben Seite der Ringebene liegen, es handelt sich folglich um das -
Anomer. Aus der Kopplung der H-1-Signale mit dem Signal von H-3 im Spektrum von D-286
folgt, dass H-1 und H-3 auf der selben Ringebene liegen, weshalb es sich um das a-Anomer
handelt.
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H-1a H-5 H-1b
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Abbildung 37. Ausschnitt aus dem NOESY-NMR-Spektrum von D-285 in deuteriertem

Chloroform.
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Abbildung 38. Ausschnitt aus dem NOESY-NMR-Spektrum von D-286 in deuteriertem

Chloroform.
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Die Anwendung der in Schema 38 gezeigten Syntheseroute auf das L-Enantiomer erbrachte die
entsprechenden enantiomeren Verbindungen in nahezu gleichen Ausbeuten (Schema 39). Die
NMR-spektroskopischen Daten waren, wie zu erwarten, identisch, die gemessenen Drehwerte

im Rahmen der Messgenauigkeit betragsméfig gleich, aber mit entgegengesetztem Vorzeichen.

'V'eo\ o 'V'eo\ o BusSnCH,OBn 282, 'V'eo\ . OH 0Bn
" OH I3 K2CO3 . O  n-Buli 1, /
tBUOH, THF, - 80 °C
MeO  OMe 80°C MeO  OMe MeO  OMe
L-280 L-281, 90 % L-283,69 %

Meo\ 0 OH oM Aceton, MeO\ o% MeO o%
H, Pd/C " /~ pTsOH O b \,, O 5
— > — + Yy
EtOH, RT RT S_ZV

MeO OMe MeO OMe MeO OMe
L-284,93 % L-285,71 % L-286,17 %

Schema 39. Herstellung der L-Psicose-Derivate L-284, L-285 und L-286 ausgehend von 2,3,5-
Trimethyl-L-Ribose (L-280).

Ritter-Reaktion

Ausgehend vom Diol D-284 wurde im néchsten Schritt das Bromaryl-substituierte Oxazolin D-
287 durch eine Ritter-Reaktion aufgebaut. Beim Ubertragen der in Abschnitt 3.1.1.1 opti-
mierten Bedingungen (BFs-OEt2, DCM), wurde lediglich eine geringe Ausbeute von 13 % er-
halten (Eintrag 1, Tabelle 9). Bei der Verwendung von Trifluormethansulfonsaure und
TMS-OTTf in DCM respektive PhMe wurden ebenfalls nur geringe Ausbeuten von 9 % bzw.
13 % erhalten (Eintrage 2 und 3). Beim Einsatz von Essigsaure konnte kein Umsatz festgestellt
werden (Eintrag 4). In allen Féllen, in denen ein Umsatz zu beobachten war, wurde durch hoch-
aufgeldste Massenspektrometrie nachgewiesen, dass grolRe Mengen des Zucker-Dimers 289
entstanden (Schema 40). 289 wird wahrscheinlich gebildet, wenn nach der sauren Aktivierung
eines Molekils D-284 zum Oxocarbeniumion 288 ein weiteres Molekiil D-284 nukleophil an
das Oxocarbeniumion 288 angreift. Zur Unterdriickung der Dimerisierung wurde die Reaktion
ohne Verwendung von zusétzlichem Lésungsmittel durchgefiihrt. Dazu wurde die Reaktion auf

70 °C erhitzt, da bei dieser Temperatur das im Uberschuss eingesetzte 2-Brombenzonitril (21)
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flissig vorliegt und somit als Reagenz und Losungsmittel zugleich fungieren kann. Beim Ein-
satz des Nitrils als Losungsmittel sollten statistisch verhaltnisméafiig weniger Molekule D-284
und mehr Molekile 21 auf das Oxocarbeniumion 288 treffen als bei der Verwendung eines
zusatzlichen Losungsmittels. In der Losungsmittel-freien Variante mit BF3-OEt, als Saure wur-
de eine Ausbeute von 13 % erzielt, bei der Verwendung von para-Toluolsulfonsaure und lod
als Sdure fand eine Zersetzung der Ausgangsverbindung statt (Eintrage 5-7). In allen Féllen, in
denen das spiro-Oxazolin gebildet wurde, wurde nur eines der beiden méglichen Anomere iso-

liert (Bestimmung der Konfiguration am anomeren Zentrum siehe unten).

Tabelle 9. Ritter-Reaktion zwischen D-284 und 2-Brombenoznitril (21) unter verschiedenen

Reaktionsbedingungen.

MeO o OH OH Br o
k(j,vw/ N Saure MeO o N=
MeO ’,/OMe N SQ/\/O
MeO OMe
D-284 21 D-287
Eintrag Séaure Losungsmittel  Temperatur  Reaktionszeit ~ Ausbeute
1 BFs-OEt, DCM RT 20 min 13 %
2 TfOH DCM RT 20 min 13 %
3 TMS-OTf PhMe RT 95 min 9%
4 AcOH DCM RT 14d 0 %!
5 BF3-OEt, - 70 °C 90 min 13 %
6 pTsOH - 70 °C 3h 0 %!
7 l2 - 70 °C 3h 0 %]

8l Kein Umsatz. ™ Zersetzung.
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MeO OH MeO . OH OMe MeQ
(@) OH (@) 0O 00— O RS
K@M/ S3ure K@) D-284 I}Sj\
\\s o,/ \\s ¢,/ \\’ / _O
MeO OMe MeO OMe MeO MeH due OMe
D-284 288 289

Schema 40. Nebenreaktion bei der Ritter-Reaktion ausgehend von D-284.

Als zweite Alternativreaktion zur Unterdriickung der aufgetretenen Nebenreaktion in Schema
40 wurden anstatt des Diols D-284 die Acetonate D-285 und D-286 eingesetzt (Schema 41). Da
die Hydroxylgruppe an Position 1 dort nicht frei vorliegt, sollte sie entsprechend nicht nukle-
ophil an das Oxocarbeniumion 288 angreifen konnen. Die Ausbeute verdoppelte sich dabei im
Vergleich zur Ritter-Reaktion mit Diol D-284 auf 26 %. Als Nebenprodukt wurde auch bei
dieser Variante 289 detektiert, welches moglicherweise durch die Dimerisierung von 288 mit

in situ gebildetem D-284 entsteht.

Br
MeO O*P B
K@f% o . " BFy OEt, _ MeO N
d DCM, RT ST b
CN
MeO OMe Ry
MeO OMe
D-285 und D-286 21 D-287, 26 %

Schema 41. Ritter-Reaktion zwischen den Isopropyliden-geschiitzten Ribose-Derivaten D-285
und D-286 und 2-Brombenzonitril (21).

Ullmann-Kupplung

Die Umsetzung des spiro-Oxazolins D-287 zum PHOX-Liganden D-290 durch eine Ullmann-
Kupplung mit Diphenylphosphin war nicht erfolgreich (Schema 42). Anstatt der Substitution
des Restes am Aromaten fand unter den Reaktionsbedingungen Zersetzung statt. Da die beiden
finalen Schritte in dieser Syntheseroute grofle Probleme bereiteten, wurde eine alternative
Route gewdhit.
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H
/N\/\N/
Br H Ph,P
Cul
MeO N Cs,CO3 MeO N
o O -
kQ\/o PhMe, 110 °C X (o)
MeO  OMe MeO  OMe
D-287 D-290

Schema 42. Versuchte Ullmann-Kupplung des Oxazolins D-287 zum PHOX-Liganden D-290.

Alternative Syntheseroute

Als alternative Syntheseroute wurde eine Ritter-Reaktion mit Benzonitril (25) durchgefihrt,
wobei das dabei entstehende Aryl-Oxazolin anschlieBend durch ortho-Lithiierung mit einer

starken Base funktionalisiert werden sollte.

\gw/ , ©\ BF; OF, | MeQ \y_ MeQ e
MeO OMe — !

MeO OMe MeO OMe

D-284 25 D-291, 44 % D-292, 11 %

Schema 43. Ritter-Reaktion zwischen D-284 und Benzonitril (25).

Die Ritter-Reaktion zwischen D-284 und Benzonitril lieferte die beiden anomeren Oxazoline
D-291 und D-292 im Verhéltnis 4:1 mit einer Gesamtausbeute von 55 % (Schema 43). Als
Lewis-Saure wurde BF3-OEt; eingesetzt, das fllissige Benzonitril fungierte sowohl als Losungs-
mittel als auch als Reagenz.

Die Konfiguration am anomeren Zentrum von D-291 und D-292 wurde durch NOESY-NMR-
Experimente ermittelt. Das NOESY-NMR-Spektrum von D-291 (Abbildung 39) zeigt eine Kop-
plung zwischen den Signalen der beiden Protonen an Position 1 mit dem Proton an Position 3,
die Wasserstoffatome der Positionen 1 und 3 liegen also auf der selben Seite des Furanoserings.
Das NOESY-NMR-Spektrum von D-292 zeigt keine derartige Kopplung. Zur Bestimmung der
Konfiguration am anomeren Zentrum des Bromids D-287 (Tabelle 9) wurde dieses geméR einer
Arbeitsvorschrift aus der chemischen Fachliteratur dehalogeniert (Schema 44).[2%] Die spek-

troskopischen Daten der dabei entstehenden Verbindung waren identisch mit denen von D-291,
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woraus sich ergibt, dass es sich bei D-287 ebenfalls um das a-Anomer handelt. Die Konfi-
guration musste tber den Umweg der Derivatisierung bestimmt werden, da weder fir die Ront-
genstrukturanalyse brauchbare Kristalle von D-287 erhalten werden konnten, noch NMR-spek-
troskopisch direkte Riickschlusse auf die Konfiguration des anomeren Zentrums von D-287

maoglich waren.

Br
Pd,(dba);, P(OPh);
MeO N— CSzCO3 . MeO N=—
NG o Cyclohexanol, NG o
120 °C
MeO  OMe MeO  OMe
D-287 D-291, 55 %

Schema 44. Debromierung von D-287 zur Bestimmung der Konfiguration am anomeren

Zentrum.

Bei der Ritter-Reaktion zwischen D-284 und einem Nitril entsteht hauptsachlich das Anomer,
bei dem das Nitril von der sterisch stérker abgeschirmten Seite aus angreift. Eine mogliche
Erklarung besteht darin, dass das Oxocarbenium 288 intramolekular durch den terminalen Al-
kohol stabilisiert wird, weshalb es teilweise als 293 vorliegt (Schema 45). Die Stabilisierung
erfolgt auf der weniger abgeschirmten Seite, wodurch diese fur den Angriff des Nitrils blockiert
wird und dieser dementsprechend von der selben Seite der Ringebene erfolgen muss, auf der
die Methoxy-Gruppen an den Positionen 3 und 4 liegen.
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Abbildung 39. Ausschnitt aus dem NOESY-NMR-Spektrum von D-291 in deuteriertem

Chloroform.
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MeO o OH OH MeO o OH MeO o g+ MeO N—
DO el M e O e
MeO  ©OMe MeO OMe  MeO  OMe MeO  OMe

p-284 288 293 D-291

Schema 45. Mdgliche intermediére Stabilisierung des Kations 288, wodurch der Angriff des

Nitrils von der sterisch weniger gehinderten Seite abgeschirmt wird.

Aromaten, die eine ortho-dirigierende Gruppe als Substituenten tragen, kénnen durch Um-
setzung mit einer starken Lithiumbase wie Butyllithium funktionalisiert werden. Als stark
ortho-dirigierende Gruppen gelten neben Nitrilen oder Saureamiden auch Oxazoline.[”®! Durch
ortho-Lithiierung und anschlieBende Umsetzung mit Chlordiphenylphosphin lassen sich Aryl-
Oxazoline in PHOX-Liganden tiberfihren.[”® Bei dem Versuch, den PHOX-Liganden D-290
durch ortho-Lithiierung und Umsetzung mit Chlordiphenylphosphin aus D-291 zu synthe-
tisieren, wurde nicht das gewiinschte Produkt erhalten. Mittels hochaufgeldster Massenspektro-
metrie konnten die, instabilen Additionsprodukte D-294 und D-295 als Reaktionsprodukte nach-

gewiesen werden.

1. n- oder sec- Buli,

TMEDA R
MeO Ph,P
e o N— 2. C|PPh2 MeO \N ,
s THF, -80 °C NG R
SO | SO0
MeO OMe MeO\\ ,/OMe
D-291 D-294: R' = H, R? = C3H,

D-295: R' = CH3, R? = C,H;
Schema 46. Versuchte ortho-Lithiierung und Umsetzung mit Chlordiphenylphosphin von b-
291.

Aufgrund der beschriebenen Probleme bei der Synthese eines Ribose-basierten PHOX-Ligan-
den wurde das Projekt nicht weiter verfolgt.
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3.2.1 Resumee zur Untersuchung der Herstellung Ribose-basierter spiro-verknipfter

Liganden

In Abschnitt 3.2 sollten Ribose-basierte spiro-verkniipfte PHOX-Liganden 276 synthetisiert
werden. Da sowohl D- als auch L-Ribose kommerziell giinstig erhéltlich sind, hatten beide En-
antiomere des jeweiligen PHOX-Liganden zugénglich sein sollen, was von groRem Nutzen flr
den Einsatz in der asymmetrischen Katalyse wére. Ribose wurde dazu in ein Lacton des Typs
273 Uberflhrt und anschlieBend hydroxymethyliert um zum Psicose-Derivat 274 zu gelangen.
Mit diesem sollte durch eine Sequenz aus Ritter-Reaktion und anschlieRender Ullmann-Kup-
plung der Ligand aufgebaut werden. Die bei der Ritter-Reaktion erhaltenen Ausbeuten waren
sehr gering und die Ullmann-Kupplung fiihrte nicht zum gewtinschten Produkt. Auch eine alter-
native Syntheseroute Uber eine Ritter-Reaktion und anschliefende ortho-Lithiierung ergab
nicht den gewinschten Liganden. Wegen der Probleme bei der Synthese des Liganden, wurde
das Projekt nicht weiter verfolgt. Auch wenn das urspriingliche Ziel nicht erreicht wurde, kon-

nte jedoch eine neuartige Route zur Herstellung von D- und L-Psicose entwickelt werden.

Ph,P
RO RO OH o
O__o O RO

Ribose —= —_ — x> o N=
o)

RO OR RO OR \\%

RO  OR

272 273 274 276

Schema 47. Zentrale Syntheseschritte dieses Abschnitts.
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3.3 Kohlenhydrat-basierte Aryliodan-Katalysatoren

In der vorliegenden Arbeit wurden die ersten Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysa-
toren 7 (Abbildung 40) hergestellt und in der asymmetrischen Katalyse eingesetzt. Da bislang
keine Untersuchungen Uber die Wirkung eines Kohlenhydrat-Substituenten an Aryliodan-Ka-
talysatoren als stereogenes Element bekannt waren, wurden in einem ersten Schritt derartige
Katalysator hergestellt, die in mdglichst wenigen Stufen zuganglich sind. Anhand dieses Mo-
dellsystems wurden die stereoinduktiven Eigenschaften in ersten asymmetrischen Katalyse-
reaktionen evaluiert. Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse mit den Katalysatoren der
ersten Generation wurde das Katalysatorendesign systematisch variiert um zu einer zweiten

Generation der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren zu gelangen.

|
SGO%"@OWOSG
7

Abbildung 40. Schematische Darstellung der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Kata-
lysatoren 7.

3.3.1 Kohlenhydrat-basierte Aryliodan-Katalysatoren der ersten Generation

Im folgenden Abschnitt wird die Synthese der ersten Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Kata-
lysatoren beschrieben. AulRerdem wird dargestellt, wie die neuartigen Katalysatoren in der

asymmetrischen Organokatalyse eingesetzt wurden.
3.3.1.1 Synthese

In einem ersten Versuch zur Darstellung eines Aryliodan-Katalysators wurde Acetobromglu-
cosel?® (296) mit 2-lodresorcin1% 211 (111) in einer Konigs-Knorr-Reaktion!?'? umgesetzt
(Schema 48). Das Glykosylierungsprodukt 297 konnte zwar mittels hochaufgeltster Massen-
spektrometrie nachgewiesen werden, es entstand jedoch als nicht trennbares Gemisch aus unter-
schiedlichen diastereomeren Verbindungen, die sich durch die Konfiguration des Zuckers am

anomeren Zentrum unterschieden.
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OAc | OAc | AcO
Ag,CO 0
AXO (@] N HO OH 92—3> A(A%O/&Nv @) @) \«%@80
cO MeCN, RT ACO
AcO AcO
Br
296 111 297

Schema 48. Konigs-Knorr-Reaktion zwischen Acetobromglucose (296) und 2-lodresor-
cin (111) zur Herstellung eines Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysators 297.

Um diastereomerenreine Kohlenhydrat-basierte Aryliodan-Katalysatoren zu erhalten, wurde im
Nachfolgenden eine alternative Syntheseroute gewahlt. Kommerziell glnstiges Methyl-a-D-
glucopyranosid (298) wurde in zwei bzw. drei Stufen in die literaturbekannten Derivate 299-
302 iiberfiihrt, deren Hydroxylgruppe an Position 6 keine Schutzgruppe tragt (Schema 49).1213-
2181 purch die Verwendung des anomerenreinen 298 wurde der Einfluss der Konfiguration am
anomeren Zentrum von Beginn der Synthese an vereinheitlicht. Anhand der unterschiedlichen
Schutzgruppen sollte der Einfluss ihrer sterischen und elektronischen Eigenschaften auf die
Katalysatoren untersucht werden. Durch eine Mitsunobu-Reaktion[?1% 2112171 der Derivate 299-
302 mit 2-lodresorcin (111) wurden die enantiomerenreinen Katalysatoren 303-306 in sehr

guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten (Schema 49).

111 R oR
RO, OR ROL ~_ LOR
0 0 PPh
HO —= RO 3 o O
HO/% — Roéﬁ THE RT ™ MeO" o 0" YoMe
OMe ROOMe
298 299: R = Ac 303: R =Ac, 83 %
300: R=Bz 304:R=Bz, 78 %
301: R = Me 305: R = Me, 80 %
302: R =Bn 306: R=Bn, 91 %

Schema 49. Herstellung der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren 303-306 durch
eine Mitsunobu-Reaktion.



92 Ergebnisse und Diskussion

3.3.1.2 Anwendung in der asymmetrischen Katalyse

Um ihre stereoinduktive Wirkung in der asymmetrischen Katalyse zu untersuchen, wurden die
Katalysatoren 303-306 in der Spirolactonisierung des Naphthol-Derivats 115 zu den Produkten
(R)- und (S)-116 eingesetzt (Schema 50). Die Reaktion wurde bereits hdufig als Messlatte flr
neu entwickelte chirale Aryliodan-Katalysatoren verwendet.[43-4% 1291

OH 0] Katalysator o
mCPBA )
SO L
115 (R)-116 (S)-116

Schema 50. Durch ein Aryliodan katalysierte Kita-Spirolactonisierung von 115 zu dem chiralen
Molekil 116.

Wie in der Literatur beschrieben, wurden die Reaktionen mit mCPBA als Oxidationsmittel und
im Loésungsmittel Dichlormethan mit 15 mol% Katalysator ausgefihrt. Fir alle Katalysatoren
303-306 wurde die Reaktion sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 0 °C durchgefihrt. Die
Reaktion wurde jeweils dann abgebrochen, wenn durch eine Kontrolle des Reaktionsfortschritts
mittels Dunnschichtchromatographie kein 115 mehr im Reaktionsgemisch detektiert wurde.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst. Die Katalysatoren 303 und 304, die Ester-
Schutzgruppen an den Positionen 2, 3 und 4 des Glucose-Rests tragen, ergaben annéhernd ra-
cemische Produkte in niedrigen Ausbeuten (Eintrage 1-4). Mit Ether-Schutzgruppen am
Zuckerrest wurden moderate Ausbeuten im Bereich zwischen 60 % und 70 % erhalten. AuRer-
dem wurden enantiomerenangereicherte Produkte mit einem maximalen Enantiomerenver-
haltnis von 78:22 erhalten (Eintrdge 5-8). Die Stereoselektivitat des Benzyl-substituierten Ka-
talysators 306 lag dabei deutlich tber der des Methyl-substituierten 305. Bei Verringerung der
Reaktionstemperatur von Raumtemperatur auf 0 °C wurde in den meisten Fallen ein leichter
Anstieg der Enantioselektivitat beobachtet, aulerdem verlangerte sich die Reaktionszeit, ein

nennenswerter Einfluss auf die Ausbeute trat aber nicht auf.
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Tabelle 10. Anwendung der Katalysatoren 303-306 in der in Schema 50 gezeigten Reaktion.

Eintrag Katalysator Dauer ~ Temperatur  Ausbeuteld erl®l (R:S)
1 303 14 h RT 14 % 50:50
2 303 26 h 0°C 13 % 50:50
3 304 19 h RT 19 % 51:49
4 304 22 h 0°C 22 % 53:47
5 305 14 h RT 60 % 67:33
6 305 28 h 0°C 61 % 69:31
7 306 21h RT 65 % 75:25
8 306 25h 0°C 67 % 78:22

[al 1solierte Ausbeute. P! Ermittelt tiber chirale HPLC.

306 lieferte sowohl die beste Ausbeute und als auch die beste Enantioselektivitat des Screenings
der Katalysatoren, deshalb wurden die Reaktionsbedingungen mit diesem Katalysator weiter

variiert, um Ausbeute und Stereoselektivitat weiter zu steigern (Tabelle 11).

Tabelle 11. Variation der Reaktionsbedingungen der in Schema 50 gezeigten Reaktion unter

Verwendung des Katalysators 306.

Eintrag Losungsmittel Mol% 306 ~ Dauer  Temperatur Ausbeutel® erl! (R:S)

1 CHClI3 15 20 h RT 48 % 77:23
2 CHClI3 15 27 h 0°C 55 % 79:21
3 DCM 15 50 h -20°C 75 % 80:20
4 DCM 30 30 h -20°C 77 % 80:20
5l DCM 15 94 h -50 °C 73 % 78:22
6l DCM 30 54 h -50 °C 74 % 80:20
7l DCM 15 48 h -20 °C 60 % 79:21

& 1solierte Ausbeute. [P1 Ermittelt iiber chirale HPLC. [©] Aufgrund der geringen Ldslichkeit von mCPBA

bei -50 °C wurde das Reaktionsgemisch auf das doppelte Volumen verdiinnt. [dl 55 Aquivalente MeOH als Zusatz.

Durch Verwendung des Losungsmittels Chloroform anstelle von Dichlormethan verschlechter-
te sich sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 0 °C die Ausbeute deutlich, die Stereosele-
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ktivitat verbesserte sich dagegen kaum (Eintrage 1 und 2). Die weitere Verringerung der Tem-
peratur auf -20 °C bzw. -50 °C bei gleichzeitiger Verlangerung der Reaktionszeit (Eintrage 3-
6) hatte einen positiven Einfluss auf die Ausbeute und die Stereoselektivitat verglichen mit der
bei Raumtemperatur bzw. bei 0 °C durchgefiihrten Reaktion (Eintrdge 7 und 8, Tabelle 10),
wobei kein merklicher Unterschied zwischen den bei -20 °C und bei -50 °C durchgefihrten
Reaktionen erkennbar ist. Die Verdopplung der eingesetzten Katalysatormenge resultierte je-
weils in einer kirzeren Reaktionszeit, hatte aber keinen erheblichen Einfluss auf Ausbeute und
Enantioselektivitét. In der chemischen Fachliteratur wurde unléangst beschrieben, dass der Zu-
satz von Alkoholen eine positive Auswirkung auf die Stereoselektivitat und Ausbeute der De-
aromatisierung von Phenolen hat.[?!8 219 |m vorliegenden Fall wurde jedoch kein merklicher
Einfluss eines Zusatzes von 25 Aquivalenten Methanol auf die Enantioselektivitat beobachtet,
die Ausbeute war aber deutlich geringer im Vergleich zur Reaktion, der kein Methanol zugefugt
wurde (Eintrage 3 und 7, Tabelle 11)

Mit dem Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysator 306 konnte ein maximales Enantio-
merenverhéltnis von 80:20 bei einer Ausbeute 77 % in der Kita-Spirolactonisierung des Naph-
thol-Derivats 115 erzielt werden. Da dies fir einen neuartigen Katalysator ein gutes Ergebnis
darstellt, wurde das Katalysatordesign variiert, um zu noch leistungsféhigeren Katalysatoren zu

gelangen.

3.3.2 Kohlenhydrat-basierte Aryliodan-Katalysatoren der zweiten Generation

Zur Optimierung der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren wurden die folgenden
Merkmale des Designs des Katalysators variiert:

e Art der Bindung zwischen Kohlenhydrat und Aromat

e Symmetrie des Katalysators

e Kohlenhydratsubstituent und Konfiguration am anomeren Zentrum

e Substitutionsmuster und Art der Substituenten am Kohlenhydrat.
Die so veranderten Katalysatoren wurden dann in der Spirolactonisierung des Naphthol-Deri-
vats 115 eingesetzt, um die Wirkung der Designveradnderung auf Enantiomerenverhéltnis und
Ausbeute zu untersuchen. Die beiden am besten funktionierenden Katalysatoren wurden an-

schlieBend in weiteren asymmetrischen Oxidationsreaktionen eingesetzt.
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3.3.2.1 Katalysatoroptimierung

Im ersten Schritt wurde die Art der Anbindung des Kohlenhydrates an den aromatischen Ring
des Katalysatorsystems variiert. Anstatt einer phenolischen Bindung wie bei den Katalysatoren
303-306 wurde der Kohlenhydratrest Uber eine benzylische Bindung mit einem lodaromaten
verknUpft. Der VVorteil einer benzylischen gegenuber einer phenolischen Verkniipfung liegt da-
rin, dass die Verknlpfung variabler, praktisch tber alle Hydroxylgruppen des Kohlenhydrats,
und nicht nur Gber den priméren Alkohol an Position 6 erfolgen kann. Es wurde von 1,3-Bis-
(brommethyl)-2-iodbenzol (308) als aromatischem Baustein ausgegangen, was in einer Stufe
aus kommerziell erhaltlichem 1,3-Dimethyliodbenzol zuganglich ist.[??°1 Als Kohlenhydrat-
Komponenten wurden die Diacetonate von D-Glucose und D-Fructose 307 und 147 gewéhlt
(Schema 51). Diese sind in einer Stufe aus den Zuckern zuganglich.[4% 2211 Bej der Umsetzung
von 308 mit einem Kohlenhydrat-Derivat mit einer freien Hydroxylgruppe an Position 6 ware
das stereodiskriminierende Element eine Bindung weiter vom katalytisch aktiven lod entfernt
gewesen. Da kiirzere Distanzen meist die Stereoselektivitat begtinstigen, wurde auf die Um-
setzung von 308 mit einem der bisher verwendeten Zucker-Derivate 299-302 verzichtet.

Zur Herstellung der Katalysatoren wurden die Diisopropyliden-geschiitzten Zucker 307 und
147 zundchst mit Natriumhydrid deprotoniert und anschlieBend mit 1,3-Bis(brommethyl)-2-
iodbenzol (308) umgesetzt, wobei die Kohlenhydrat-basierten Aryliodane 309 und 311 in guten
Ausbeuten von jeweils tiber 80 % erhalten wurden (Schema 51). Da bei den Katalysatoren der
ersten Generation mit Benzyl-Schutzgruppen am Zucker die besten Ergebnisse erzielt wurden,
wurde an 309 und 311 jeweils ein Acetonat gegen zwei Benzyl-Gruppen ersetzt. Zur Um-
schutzung wurde im Sauren eine Isopropyliden-Gruppe entfernt und das entstehende Zwischen-
produkt ohne vorherige Aufreinigung mit Natriumhydrid deprotoniert und anschliefend mit
Benzylbromid versetzt, wobei die Benzyl-geschiitzten Kohlenhydrat-basierten Aryliodane 310
und 312 in Ausbeuten von 80 % bzw. 62 % erhalten wurden.

Um ihre Wirkung beim Einsatz in der asymmetrischen Katalyse zu untersuchen und gleich-
zeitig eine Vergleichbarkeit mit den Katalysatoren der ersten Generation zu schaffen, wurden
die Verbindungen 309-312 als Katalysatoren in der Spirolactonisierung von 115 eingesetzt
(Schema 50). Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefasst. Bei der fur die Katalysatoren
der ersten Generation optimierten Temperatur von -20 °C wurde bei keinem der Katalysatoren
309-312 ein Reaktionsumsatz beobachtet (Eintrdge 1, 3, 5, 7). Bei Erhdhung der Temperatur
auf Raumtemperatur lieferten die Aryliodane 309 und 311 Ausbeuten von gut 10 % wobei nur
eine schwache Anreicherung des (R)-Enantiomers von 116 beobachtet wurde (Eintrage 2 und

6). Mit den Aryliodanen 310 und 312 wurde bei Raumtemperatur anstatt des Spirolactons 116,
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das Lacton gebildet, das durch Ringschluss der phenolischen Hydroxylgruppe mit der Sdure an
115 entsteht, gebildet (Eintrage 4 und 8).

} 1. HCI, H,0 Q
308 2 g: Brbr o)<
DMF, RT ! o% 074
0

O H/I: O O H//,

H “IH H TH
0 0 BnO o
%o H H

BnO

307 309, 81 % 310, 80 %

1. NaH %O,,’ BnO,
2. /
CHzBr O o BnO:.. o
=0 o)

I <
>< Q \)< 1. HCI, H,0 0 i){
o) o 2. NaH o

O CH,Br
-7 308 3. BnBr
HOT@ oME RT ' - !
3o
~
BnO
BnO
147 311,83 % 312,62 %

Schema 51. Herstellung der benzylisch verkniipften Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Kataly-
satoren 309-312.
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Tabelle 12. Ergebnisse Anwendung der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren der
zweiten Generation in der Kita-Spirolactonisierung von 115 zu 116 (Schema 50). Alle

Reaktionen wurden im Losungsmittel DCM und mit 15 mol% Katalysator durchgefiihrt.

Eintrag Katalysator Dauer Temperatur Ausbeuteld erl®l (R:S)
1 309 4d 20 °C 0 %[l -
2 309 24 h RT 12 % 55:45
3 310 4d -20 °C 0 %!l -
4 310 23 h RT 0 %! -
5 311 4d -20 °C 0 %!l -
6 311 24 h RT 13 % 60:40
7 312 4d -20 °C 0 %l -
8 312 23h RT 0 %l -
9 314 4d -20 °C 0 %l -
10 314 24 h RT 18 % 52:48
11 316 48 h -20 °C 81 % 63:37
12 329 48 h 20 °C 73 % 70:30
13 330 49 h -20 °C 67 % 71:29
14 331 53 h -20 °C 68 % 55:45
15 339 36 h 20 °C 72 % 79:21
16 340 34 h 20 °C 78 % 81:19
17 341 30 h -20 °C 74 % 86:14
18 345 31h -20 °C 75 % 88:12

el |solierte Ausbeute. (P! Ermittelt tber chirale HPLC. 1 Kein Umsatz. [ Bildung von 3,4-Dihydro-2H-
naphto[1,2-b]pyran-2-on anstatt des gewiinschten Produkts 116.

Als ndchster Faktor wurde der Einfluss der Symmetrie der Katalysatoren auf die Enantio-
selektivitat und Ausbeute bei ihrem Einsatz in der Spirolactonisierung untersucht. In der chem-
ischen Fachliteratur gibt es einige Beispiele fiir C1-symmetrische Katalysatoren, die exzellente
Stereoselektivitit erzielen.[133 134 222,223 Dyrch eine Reaktion zwischen dem Glucose-Derivat
307 und der einseitig benzylisch bromierten aromatischen lodverbindung 313, die als Neben-
produkt bei der Synthese von 308 entsteht, wurde der Katalysator 314 hergestellt (Schema 52).

Als zweiter C1-symmetrischer Katalysator mit phenolischer Bindung zwischen Kohlenhydrat
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und Aromat wurde 316 synthetisiert. Dazu wurde 302 mit kommerziell erhéltlichem 2-lod-
benzol (315) in einer Mitsunobu-Reaktion umgesetzt. An dieser Stelle wurde das benzylierte
Glucose-Derivat 302 gewdhlt, da dieses als Substituent bei den Katalysatoren der ersten Ge-
neration die besten Ergebnisse erzielte. Beide Ci-symmetrische Katalysatoren wurden in sehr
guten Ausbeuten von tber 90 % isoliert.

Bei der Anwendung von 314 in der Spirolactonisierung wurde bei -20 °C, wie mit den anderen
benzylisch verkniipften Katalysatoren 309-312, kein Umsatz beobachtet. Bei Raumtemperatur
wurde eine Ausbeute von 18 % erzielt, wobei das Produkt jedoch annéhernd racemisch isoliert
wurde (Eintrdge 9 und 10, Tabelle 12). Mit dem Katalysator 316 wurde 116 in einer Ausbeute
von 81 % erhalten, das Enantiomerenverhdltnis war mit 63:37 jedoch mé&Rig (Eintrag 11,
Tabelle 12).

1. NaH
2
| 313
H
A/O H? @) O>< CH,Br
o0/, o DMF, RT
Ho H
307 314,94 %

|
©i 313 BnO ?Bn OB
n n
HO O_..OMe OH | \(j:
DIAD, PPh O .
§ 5 — SN0 NoMe
BnO' ‘OBn THF, RT

OBn

302 316, 96 %

Schema 52. Herstellung der C1-symmetrischen Katalysatoren 314 und 316.

Die bisherigen Ergebnisse der Optimierungsversuche kdnnen wie folgt zusammengefasst wer-
den: Durch die Anbindung des Kohlenhydratrests tber eine benzylische anstatt eine phe-
nolische Bindung verringern sich sowohl die Reaktivitét als auch die Enantioselektivitat gegen-
uber den Katalysatoren der ersten Generation deutlich. Die Verringerung der Symmetrie der
Katalysatoren bewirkt eine leichte Steigerung der Reaktivitat, was in einer minimal héheren
Ausbeute resultiert. Die Enantioselektivitat der Ci-symmetrischen Katalysatoren ist verglichen

mit den Co-symmetrischen aber deutlich geringer. Aufgrund der bisherigen Erkenntnisse wurde
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im Folgenden das urspriingliche Katalysatordesign mit einer phenolischen Verkniipfung und
C>-Symmetrie wieder aufgegriffen.

Einen wichtigen Einfluss auf die Leistungsfahigkeit der Katalysatoren kann das zugrundelie-
gende Kohlenhydrat haben. Die Art des Zuckers kann, neben Reaktivitat und Stereoselektivitét
des Katalysators, sogar beeinflussen welches der beiden mdoglichen Enantiomere bei einer
asymmetrischen katalytischen Reaktion gebildet wird.*”-*1 Um die Wirkung unterschiedlicher
Kohlenhydratsubstituenten auf die Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren zu unter-
suchen, wurden Katalysatoren basierend auf D-Galactose und D-Mannose hergestellt, wobei als
Konfiguration am anomeren Zentrum o gewahlt wurde um eine moglichst gute Vergleich-
barkeit zu den a-Methylglucosid-Katalysatoren der ersten Generation, zu schaffen. Zur zusétz-
lichen Untersuchung des Einflusses der Konfiguration des anomeren Zentrums wurde auf3er-
dem ein Katalysator hergestellt, der auf Methyl-p-D-glucopyranosid (317) basiert. Als Synthe-
sestrategie wurde die schon bei den Katalysatoren der ersten Generation gewéhlte Mitsunobu-
Reaktion zwischen einem Zucker mit einer freien Hydroxyl-Gruppe an Position 6 und 2-lod-
resorcin (111) genutzt. Zu diesem Zweck wurden die Methylglycoside 317-319 in einer drei-
stufigen Sequenz in die Verbindungen 326-328 tberfuhrt (Schema 53). Im ersten Schritt wurde
dazu eine Trityl-Schutzgruppe selektiv an Position 6 eingeftihrt, wobei die Molekiile 320-322
in befriedigender bis guter Ausbeute entstanden. AnschlieBend wurde an den Positionen 2, 3
und 4 benzyliert, um 323-325 in guten Ausbeuten zu erhalten. Benzyl-Gruppen wurden ge-
wahlt, da diese bei den Katalysatoren der ersten Generation die besten Ergebnisse bei An-
wendung der Katalysatoren in der asymmetrischen Katalyse lieferten. Im abschlielenden
Schritt der Synthesesequenz wurde jeweils die anféanglich eingeflhrte Trityl-Schutzgruppe an
Position 6 im Sauren entfernt, wobei die Molekiile 326-328 in Ausbeuten zwischen 56 % und

76 % isoliert wurden.
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RG ORl'j1 TrtC_)I,_ R6 OF;I;rt
HO R HO R
R?’Rz R3R2
314: R'= OMe; R, R* R®=H, 320: R'= OMe, R%, R* R®=H,
R3 R®=0OH R3, R% = OH; 85 %
318: R?= OMe, R", R®, R®=H, 321: R?= OMe, R', R3, R®= H,
R* R%=OH R* R%=OH; 71 %
319: R?= OMe, R', R*, R%=H, 322: R?= OMe, R', R* R%=H,
R3 R® = OH R3, R® = OH; 65 %
1. NaH Re OTrt Re OH
2. BnBr RS RS 1 TFA, H,0 RS RS 1
DMF BnO > R DCM BnO » R
RRz RRz
323: R'= OMe, R% R* 6= H, 326: R'= OMe, R?, R* R8=H,
R3, R®=0Bn; 76 % R3, R® = OBn; 56 %
324: R?= OMe, R', R3, R®=H, 327: R?= OMe, R', R3, R®=H,
R* R%=0Bn; 81 % R* R®=0Bn; 76 %
325: R?= OMe, R", R* R®=H, 328: R?= OMe, R, R* R%= H,
R3, R®=0Bn; 81 % R3, R®=0Bn; 71 %

Schema 53. Herstellung der Zucker-Derivate 326-328, die eine freie Hydroxylgruppe an Posi-
tion 6 tragen und im n&chsten Schritt in einer Mitsunobu-Reaktion zu Kohlenhydrat-basierten
Aryliodan-Katalysatoren umgesetzt werden kénnen. 326 basiert auf Methyl-p-D-glucopyra-
nosid, 327 auf Methyl-a-D-mannopyranosid und 328 auf Methyl-a-D-galactopyranosid.

Die Zucker-Derivate 326-328 wurden anschlielend in einer Mitsunobu-Reaktion mit 2-lod-
resorcin (111) zu den Katalysatoren 329-331 umgesetzt (Schema 54). Mit den D-Glucose- bzw.
D-Mannose-Derivaten 326 bzw. 327 als Edukte wurden bei Anwendung der Reaktionsbeding-
ungen, die auch bei der Synthese der Katalysatoren der ersten Generation verwendet wurden,
Ausbeuten von 74 % respektive 29 % erzielt. Die Anwendung dieser Reaktionsbedingungen
auf das D-Galactose-Derivat 328 resultierte in einem komplexen Gemisch zahlreicher, nicht
identifizierter Reaktionsprodukte. Durch leichte Ab&nderung der Bedingungen, wie in der Li-
teratur?4 fiir eine Mitsunobu-Reaktion mit einem anderen Galactose-Derivat beschrieben,

konnte der Katalysator 331 in 57 % Ausbeute synthetisiert werden.
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OBn
BnO,, \OBn
L» U 329, 74 %
THF, RT ONG
OBn
| ||3||3AhD 227 \OBn ~OBn
HO OH 3 -~ U 330,29 %
THF, RT MeO™ o
111
BnO,,, BnO,,, OBn
328
. 331,57 %
PhMe, Meo\ \\\

111 °C

Schema 54. Herstellung der Katalysatoren 329-331, die sich im zugrundeliegenden Kohlenhy-

drat unterscheiden, durch eine Mitsunobu-Reaktion.

Katalysator 329, der im Vergleich zum besten Katalysator der ersten Generation 306, eine um-
gekehrte Konfiguration am anomeren Zentrum besitzt, liefert bei seinem Einsatz in der Spiro-
lactonisierung (Schema 50) eine geringfligig schlechtere Ausbeute und eine etwas niedrigere
Enantioselektivitat (vgl. Eintrag 3, Tabelle 11 und Eintrag 12, Tabelle 12). Bei Verwendung
des Mannose-basierten Katalysators 330 liegen sowohl die Stereoselektivitét als auch die Aus-
beute im Bereich des Katalysators 329 und somit etwas unter der des Katalysators der ersten
Generation 306 (vgl. Eintrag 3, Tabelle 11 und Eintrag 13, Tabelle 12). Die Ausbeute bei der
Anwendung des D-Galactose-basierten Katalysators 331 in der Kita-Spirolactonisierung liegt
im selben Bereich wie bei den isomeren Katalysatoren 306, 329 und 330, das ermittelte Enantio-
merenverhéltnis liegt jedoch sehr deutlich darunter. Da sich der D-Galactose-basierte Kata-
lysator 331 durch seine Konfiguration an Position 4 von dem isomeren Katalysator der ersten
Generation 306 unterscheidet, ist dies ein Hinweis darauf, dass Position 4 am Pyranosering von
besonderer Bedeutung fur die stereoinduktive Wirkung der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-
Katalysatoren zu sein scheint. Die Konfiguration an den Positionen 1 und 2 scheinen dagegen
von untergeordneter Bedeutung zu sein.

Um diesen Sachverhalt genauer zu untersuchen wurde versucht Kristalle zur Rontgenstruktur-
analyse der Katalysatoren 303-306 bzw. 329-331 herzustellen. Einzig vom permethylierten
Glucose-basierten Katalysator 305 konnten Kristalle gewonnen werden, die zur Rontgen-
diffraktometrie geeignet waren. Die molekulare Struktur von 305 ist in Abbildung 41 darge-
stellt.
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Abbildung 41. Molekulare Struktur des Aryliodan-Katalysators 305. Die Ellipsoide sind mit
einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50 % angegeben. Violett: lod; grau: Kohlenstoff, rot:
Sauerstoff, weil}: Wasserstoff.

Aus der molekularen Struktur von 305 ist ersichtlich, dass die Substituenten an den Positionen
4 bzw. 4° der Pyranoseringe dem katalytisch aktiven Iod besonders nahestehen. Auch die Sub-
stituenten an den Positionen 1 bzw. 1° befinden in der Néhe des katalytisch aktiven Zentrums.
Die Substituenten an den Positionen 2 und 3 bzw. 2° und 3° sind weit vom Iodatom entfernt.
Durch die Rontgenstrukturanalyse konnte somit die Beobachtung, dass Position 4 am Pyranose-
ring von herausragender Bedeutung fur die Stereoselektivitat der Kohlenhydrat-basierten Aryl-

iodan-Katalysatoren ist, weiter untermauert werden.

Basierend auf den bisherigen Erkenntnissen wurden a-D-Glucose-basierte Katalysatoren her-
gestellt, die einen grol3en, substituierten Benzyl-Rest an Position 4 und kleine Methyl-Reste an
den Positionen 1, 2 und 3 tragen (Schema 55). Ausgangspunkt der Synthese dieser Katalysa-
toren war Verbindung 332, welche in drei Stufen aus Methyl-a-D-glucopyranosid (298) zu-
ganglich ist.??5] Nach Deprotonierung der freien Hydroxylgruppe an Position 4 wurde mit ver-
schiedenen Benzyl-Bromiden umgesetzt, wobei die Molekuiile 333-335 in sehr guten bis nahezu
guantitativen Ausbeuten entstanden. Als sterisch anspruchsvolle Substituenten wurden 3,5-Di-
methylbenzyl und 3,5-Di-tert-butyl-4-methoxybenzyl gewéhlt, da mit diesen Substituenten
auch bei der Optimierung der PHOX-Liganden (vgl. Abschnitt 3.1.2) gute Ergebnisse erzielt
wurden. Zusatzlich wurde noch 1-Naphtylmethyl getestet, dessen korrespondierendes Benzyl-

Bromid kommerziell erhdltlich ist. Im n&chsten Schritt wurde die Trityl-Gruppe an Position 6
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sauer abgespalten, wobei die Verbindungen 336-338 in Ausbeuten um 80 % erhalten wurden.
Die abschliel’ende Mitsunobu-Reaktion mit 2-lodresorcin (111) lieferte die Katalysatoren 339-

341 in sehr guten Ausbeuten.

HO o) 2. ArCHzBr ArCHzo (o) TFA, Hzo ArCHzo (@)
MeO DMF MeO Ve CH,Cl, MeO
MeO &\ €O0oMe MeO 5ve
332 333,97 % 336,78 %
334,84 % 337,78 %
335,99 % 338, 80 %
OMe
1", Meo, ~OCHAr ArCHZO OMe 339 86 %
DIAD PPh3 340, 89 %
THF \@/ N OMe 341, 78 %
333, 336, 339, ArCH, = 334, 337, 340, ArCH, = 335, 338, 341, ArCH, =

Schema 55. Herstellung der Katalysatoren 339-341, die einen grof3en Substituenten an Posi-

tion 4 der Pyranoseringe und kleine Substituenten an den Positionen 1, 2 und 3 tragen.

Bei der Anwendung der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren 339-341 in der Spiro-
lactonisierung wurden Ausbeuten von 72 % bis 78 % erzielt (Eintrdge 15-17, Tabelle 12). Die
Ausbeuten liegen damit im Bereich dessen, was mit dem besten Katalysator der ersten Ge-
neration 306 erreicht wurde. Die Produkte wurden bei Verwendung von 339 bzw. 340 mit er-
Werten von 79:21 bzw. 81:19 isoliert. Diese Enantiomerenverhaltnisse liegen im Bereich des-
sen, was auch mit 306 gemessen wurde. Der Katalysator 341 lieferte ein Enantiomerenver-
haltnis von 86:14 und liegt damit nochmals deutlich Giber dem, was mit den Katalysatoren der

ersten Generation erreicht wurde.

Unter der Voraussetzung, dass die Annahme, dass Position 4 des Zuckers von herausragender
Bedeutung fur die Stereoselektivitat der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren ist,
sollte ein Katalysator, der neben der sterisch anspruchsvollen Gruppe an Position 4 zusétzlich

auch sperrige Substituenten an den Positionen 2 und 3 hat, eine sehr &hnliche Enantioselektivitat
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liefern wie ein Katalysator mit einem grof3en Substituenten an Position 4 und kleinen an den
restlichen Positionen. Um dies zu verifizieren wurde ein Katalysator synthetisiert, der an den
Positionen 2, 3 und 4 des Katalysators einen 1-Naphtylmethyl-Substituenten tragt (Schema 56).
Die literaturbekanntel?*4 Verbindung 342 wurde dazu analog zur Synthese von 341 nach De-
protonierung der freien Alkohol-Gruppen mit 1-(Brommethyl)naphthol umgesetzt. Nach Ab-
spaltung der Trityl-Gruppe an Position 6 wurde aus dem entstehenden 344 der Katalysator 345
durch eine Mitsunobu-Reaktion mit 2-lodresorcin (111) hergestellt.

Beim Einsatz des Katalysators 345 in der asymmetrischen Spirolactonisierung wurde eine Aus-
beute von 75 % bei einem er von 88:12 erzielt (Eintrag 18, Tabelle 12). Die Ausbeute ist prak-
tisch identisch zu der, die mit 341 erhalten wurde, das Enantiomerenverhaltnis ist geringfligig
besser. Position 4 ist also hauptsachlich ausschlaggebend fur die Stereoselektivitat der Kohlen-
hydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren in der asymmetrischen Spirolactonisierung. Die an-

deren Positionen spielen eine untergeordnete Rolle.

OTrt 1. NaH OTrt OH
HO o  2ACHRBr  arcH,0 0 TFA, H0 ArcH,O 0
HO DMF, RT ArCHQ = CH,Cl, RT ArCH,0
HOOMe ~H2YoMe ArCH20 410
342 343,79 % 344, 69 %
E ArCH2 =
ArCH,0O OCH,Ar !
11, ArCH,0,, WOCHAr  ArCH,0_~_OCH,Ar !
DIAD, PPh, | \(j: |
’ . 0 O v :
THF, RT MeO" O \©/ 07 YoMe O
345, 70 %

Schema 56. Herstellung des Katalysators 345, der an den Positionen 2, 3 und 4 sperrige 1-Naph-
tylmethyl-Substituenten tréagt.

Insgesamt konnte die Leistungféhigkeit der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren
demnach durch die ausgefiihrte Optimierung des Katalysatorendesigns in der zweiten Genera-

tion gesteigert werden.
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3.3.2.2 Anwendung in weiteren Reaktionen

Um zu untersuchen, ob die beiden Katalysatoren 341 und 345, die die besten Ergebnisse bei
ihrem Einsatz in der asymmetrischen Spirolactonisierung lieferten, auch in der Lage sind andere
Reaktionen enantioselektiv zu katalysieren, wurden sie in weiteren asymmetrischen Oxidation-

en eingesetzt.
Dearomatisierung von 2-Bromkresol

Da die Katalysatoren 341 und 345 in der dearomativen Spirolactonisierung gute Resultate lie-
ferten, wurden sie in einer weiteren Dearomatisierungsreaktion eingesetzt. 2-Bromkresol (121)
wurde dabei unter oxidativen Bedingungen zu 122 umgesetzt, wobei die in der Literatur™! fiir
einen anderen Aryliodan-Katalysator beschriebenen Reaktionsbedingungen gewahlt wurden
(Schema 57).

OH 341 oder 345, Q Q
Br mcPBA, H,0 oo F
MeCN, -5 °C
OH OH
121 (R)-122 (S)-122

Schema 57. Durch ein Aryliodan katalysierte asymmetrische Dearomatisierung von 2-Brom-
kresol (121).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusammengefasst. Mit beiden Katalysatoren konnte Produkt
122 isoliert werden. Die Ausbeute war unter Verwendung von 341 mit 66 % mehr als doppelt
so hoch wie unter Verwendung von 345. Eine mdgliche Erklarung daflr besteht in der starken
Abschirmung des katalytisch aktiven lodatoms durch die vielen sterisch anspruchsvollen
Schutzgruppen an Molekdl 345. Keiner der beiden Katalysatoren hatte eine nennenswerte ste-

reoinduktive Wirkung, in beiden Fallen wurde das Produkt, annéhernd racemisch isoliert.
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Tabelle 13. Ergebnisse der in Schema 57 gezeigten asymmetrischen Dearomatisierung von
2-Bromkresol unter Verwendung der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren 341 und

345. Es wurden jeweils 10 mol% Katalysator verwendet.

Eintrag Katalysator Dauer Ausbeutel® erl
1 341 3d 66 % 52:48
2 345 3d 30 % 51:49

[al |solierte Ausbeute. [°! Ermittelt Gber chirale HPLC. Da nur annahernd racemisches Produkt erhalten wurde,

konnte keine Zuordnung der absoluten Konfiguration mittels des Drehwerts durchgefiihrt werden.
Diacetylierung von Styrol

Um die Katalysatoren 341 und 345 in einer weiteren asymmetrischen, katalystischen, nicht de-
aromativen Reaktion zu testen, wurden sie in der Diacetylierung von Styrol (130) eingesetzt
(Schema 58). Es wurden die in der chemischen Fachliteratur*43 beschriebenen Reaktionsbe-

dingungen verwendet.

1. 341 oder 345, Selectfluor
TMS-OTf, AcOH OAc OAc

X 2.Ac,0, Pyridin OAc + OAc

130 (R)-133 (S)-133

Schema 58. Durch ein Aryliodan katalysierte asymmetrische Diacetylierung von Styrol (130).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 zusammengefasst. Beide Katalysatoren lieferten mit 86 %
bzw. 72 % gute Ausbeuten an Diacetylierungsprodukt 133. In beiden Fallen war nur eine sehr

geringe Stereoinduktion erkennbar, das maximale Enantiomerenverhéltnis betrug 55:45.
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Tabelle 14. Ergebnisse der in Schema 58 gezeigten asymmetrischen Diacetylierung von Styrol
unter Verwendung der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren 341 und 345. Es wur-

den jeweils 20 mol% Katalysator verwendet.

Eintrag Katalysator Dauer Ausbeutel® erl
1 341 15h 86 % 54:46
2 345 15h 72 % 55:45

[al |solierte Ausbeute. [°! Ermittelt Gber chirale HPLC. Da nur annahernd racemisches Produkt erhalten wurde,

konnte keine Zuordnung der absoluten Konfiguration mittels des Drehwerts durchgeftihrt werden.
Funktionalisierung von Propiophenon

Als zusétzliche asymmetrische, katalytische Reaktion zum Test der Katalysatoren 341 und 345
wurde die Tosylierung von Propiophenon (138) in a-Stellung gewahlt (Schema 59). Es wurden
die Reaktionsbedingungen verwendet, die in der chemischen Literatur™™® mit anderen Aryliod-
an-Katalysatoren beschrieben wurden.

341 oder 345
0] mCPBA @) 0]

pTsOH .
EtOAc, RT z
OTs OTs

138 (R)-141 (S)-141

Schema 59. Durch ein Aryliodan katalysierte asymmetrische Tosylierung von Propiophenon
(138) in a-Position.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt. Bei der Verwendung beider Katalysatoren wur-
den mittelmé&Rige Ausbeuten im Bereich um 55 % erzielt. Die dabei erhaltenen Produkte waren

in beiden Fallen nahezu racemisch.
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Tabelle 15. Ergebnisse der in Schema 59 gezeigten Tosylierung von Propiophenon in a-Position
unter Verwendung der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren 341 und 345. Es wur-
den jeweils 20 mol% Katalysator verwendet.

Eintrag Katalysator Dauer Ausbeutel® erl
1 341 2d 56 % 53:47
2 345 2d 54 % 52:48

[al |solierte Ausbeute. [°! Ermittelt Gber chirale HPLC. Da nur annahernd racemisches Produkt erhalten wurde,

konnte keine Zuordnung der absoluten Konfiguration mittels des Drehwerts durchgefiihrt werden.

3.3.3 Resumee der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren

Ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranosid (298) wurden die ersten Kohlenhydrat-basierten
Aryliodan-Katalysatoren 346 in drei bzw. vier Stufen synthetisiert. Bei der Anwendung der
Katalysatoren in der Kita-Spirolactonisierung von 115 wurde eine bemerkenswerte Stereoin-

duktion (er bis 80:20) beobachtet.

CO,H
OH 2

cy "
OR OR
OH RO, WOR | RO._~_LOR
Hﬁoé% — ‘ o o \(I 346 | | mCPBA
HO MeO" ~O 07 YOMe

y

)
o )
Ausbeute: 75 % (R)-116
er: 88:12 w,

Abbildung 42. In diesem Abschnitt beschriebene Katalysatoren des Typs 346 und deren Einsatz
in der oxidativen Spirolactonisierung von 115.

Das Design der Katalysatoren wurde systematisch verandert und durch Rontgendiffraktometrie
untersucht um néhere Erkenntnisse zu gewinnen, wie die Stereoselektivitat der Katalysatoren
weiter verbessert werden kann. Durch diesen Entwicklungsprozess wurde eine zweite Kataly-

satorgeneration hergestellt, die in der Lage ist die asymmetrische Spirolactonisierung von 115
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in einer Ausbeute von 75 % zu katalysieren, wobei das Produkt mit einem Enantiomerenver-
haltnis von 88:12 entsteht.

Beim Einsatz der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren der zweiten Generation in
weiteren asymmetrischen Oxidationsreaktionen konnte bislang keine nennenswerte Stereoin-

duktion ermittelt werden.
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4 Z.USAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurden drei unterschiedliche Projekte unter dem Thema
,,Kohlenhydrat-basierte Katalysatoren in der asymmetrischen Synthese behandelt:

e D-Fructose-basierte spiro-verkniipfte PHOX-Liganden (5)

e Ribose-basierte spiro-verknlpfte PHOX-Liganden (347)

e Kohlenhydrat-basierte Aryliodan-Katalysatoren (7)
Das Ziel bestand jeweils darin neuartige Liganden oder Katalysatoren zu synthetisieren und in
bereits in der chemischen Fachliteratur beschriebenen asymmetrischen Katalysereaktionen ein-

zusetzen.

thp/p PhaP '
o) o)
. $60_ o N= SGON O \@/ YSQF0SG
o)

5 347 7

Abbildung 43. Leitstrukturen der Liganden bzw. Katalysatoren der drei in dieser Arbeit be-
handelten Projekte.

4.1 D-Fructose-basierte spiro-verknupfte PHOX-Liganden

In diesem umfangreichsten Teil dieser Arbeit wurden insgesamt zwolf neue Liganden des
Typs 5 hergestellt und in einer Tsuji-Trost-Reaktion eingesetzt. Die Synthese erfolgte geman
des in Schema 60 dargestellten Wegs. Durch etablierte Schutzgruppenchemie wurde D-Fructose
(142) in Derivate des Typs 150 uberfiihrt. Anschlieend wurde durch eine Lewis-Saure-ver-
mittelte Ritter-Reaktion mit 2-Brombenzonitril der Oxazolinring aufgebaut. Bei dieser Re-
aktion entsteht neben dem in Schema 60 dargestellten B-Anomer 348 auch das a-Anomer als
Nebenprodukt, wobei sich das Verhaltnis dieser Verbindungen in Abhangigkeit des Sub-
stitutionsmusters an 150 stark unterscheidet. Durch genaue Analyse des jeweiligen Produktge-
mischs wurde ein Modell zur Erklarung der beobachteten Abhéangigkeit der Produktverteilung
vom Substitutionsmuster des D-Fructose-Derivats erarbeitet, das mit der Furst-Plattner-Regel
Ubereinstimmt. Im abschlieBenden Schritt der Synthesesequenz wurden die neuartigen PHOX-

Liganden 349 durch eine Ullmann-Kupplung mit Diphenylphosphin erhalten.
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Schema 60. Herstellung der D-Fructose-basierten spiro-verkniipften PHOX-Liganden. R,

R? = Ether- oder Ester-Schutzgruppe.

Zuné&chst wurden zehn Liganden synthetisiert, die sich in ihrem Substitutionsmuster am Pyra-
nosering unterscheiden. Diese wurden in einem breit angelegten Screening in der asymmetr-
ischen Tsuji-Trost-Reaktion zwischen Diphenylallylacetat und Dimethylmalonat eingesetzt,
woraus sich erste Rlckschlisse darauf ergaben, welches Substiutionsmuster einen positiven
Einfluss auf die Stereoselektivitat der Liganden hat. Durch zusatzliche Untersuchung der mo-
lekularen Struktur von Palladium-Komplexen der Liganden mittels Rontgendiffraktometrie
wurde ein Modell des Mechanismus der Tsuji-Trost-Reaktion mit den neuen PHOX-Liganden
erarbeitet. Durch die so gewonnenen Einblicke wurden zwei weitere, verbesserte D-Fructose-
basierte spiro-verknupfte PHOX-Liganden synthetisiert. Bei der Anwendung des verbesserten
Liganden 231 in der Tsuji-Trost-Reaktion mit einer breiten Substratpalette wurden 19 verschie-
dene Molekiile hergestellt, wobei hohe Enantiomerenverhéltnisse (er bis 93:7) und exzellente

Ausbeuten (bis 97 %) erzielt wurden.

231, Ph,oP
[PACI(C3H5)l2,
OAc - KOAc, BSA, Nu "o
+ Nu :
R/\/g\R Toluol, RT RNg ME/ OMe
MeOOMe
er bis 93:7
Ausbeute bis 97 % 231
19 Beispiele

Schema 61. Einsatz des optimierten Liganden 231 in der Tsuji-Trost-Reaktion.



112 Zusammenfassung

4.2 Ribose-basierte spiro-verkniipfte PHOX-Liganden

Aufbauend auf den Ergebnissen der D-Fructose-basierten spiro-verknipften PHOX-Liganden
sollten Ribose-basierte spiro-verknlpfte PHOX-Liganden hergestellt werden. Dadurch sollte
untersucht werden, ob eine Furanose anstelle einer Pyranose als stereogenes Element einen po-
sitiven Einfluss auf die Stereoselektivitat der Liganden hat. Beide Enantiomere von Ribose sind
gunstig kommerziell erhéltlich, womit auch beide Enantiomere der Liganden zuganglich waren.
Die Synthese sollte nach der in Schema 62 gezeigten Sequenz erfolgen. D-Ribose (D-272) wurde
gemal bekannter chemischer Manipulationen in das Lacton D-281 uberfiihrt. Durch eine Hy-
droxymethylierungsreaktion wurde daraus das D-Psicose-Derivat D-284 hergestellt. Die nach-
folgende Ritter-Reaktion mit 2-Brombenzonitril lieferte das Oxazolin D-287 in schlechter Aus-
beute (13 %). Bei der abschlieBenden Ullmann-Kupplung zur Einfihrung des Phosphins wurde
kein Produkt erhalten. Auch eine alternative Syntheseroute, bei der D-284 mit Benzonitril in
einer Ritter-Ritter-Reaktion umgesetzt wurde und das Phosphin durch ortho-Lithierung in-

stalliert werden sollte, fiihrte nicht zum Erfolg.

1. BuzSnCH,0Bn,

MeQ o n-BuLi MeQ o OH OH
, K(jo 2. Hy/Pd ng/
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D-272 D-281 D-284
H
CN N~
Br N
HPPh, H Ph,P
Br MeO \ Cul
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Schema 62. Herstellung des Psicose-Derivats 284 und geplante Synthese des Liganden 290.

Die Herstellung des Liganden war nicht erfolgreich. Jedoch wurde im Verlauf der Synthese ein
neuartiger Zugang zu substituierten b- und L-Psicose-Derivaten entwickelt. Das L-Psicose-De-

rivat L-284 konnte auf dem anlogen Syntheseweg hergestellt werden.
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4.3 Kohlenhydrat-basierte Aryliodan-Katalysatoren

Im dritten Teil der vorliegenden Arbeit wurden die ersten chiralen Aryliodan-Katalysatoren
hergestellt, die Zucker als stereogene Elemente enthalten. Durch etablierte Kohlenhydrat-
chemie wurden dazu Monosaccharid-Derivate des Typs 350 synthetisiert, die an allen Hy-
droxylgruppen auBer der an Position 6 Schutzgruppen tragen. Diese wurden mittels eine
Mitsunobu-Reaktion mit 2-lodresorcin (111) zu den Kohlenhydrat-basierte Aryliodan-Kataly-
satoren 351 umgesetzt. Zundchst wurden vier Katalysatoren synthetisiert, die sich in ihren
Schutzgruppen an den Positionen 2,3 und 4 unterscheiden, wobei unterschiedliche Ether-und

Ester-Schutzgruppen verwendet wurden.
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Schema 63. Synthese der Kohlenhydrat-basierten Aryliodan-Katalysatoren des Typs 351.

Bei der ersten Anwendung der Katalysatoren in der Kita-Spirolactonisierung des Naphtol-De-
rivats 115 wurde im besten Fall eine Ausbeute von 77 % bei einem er von 80:20 an (R)-116
erzielt. Durch systematische Variation des Designs der Katalysatoren und deren Einsatz in der
Spriolactonisierung sowie die Untersuchung der molekularen Struktur mittels Rontgendiffrak-
tometrie konnten Erkenntnisse zur Optimierung der Katalysatoren gewonnen werden. Darauf
aufbauend wurde Katalysator 345 synthetisiert, welcher bei seinem Einsatz in der Spirolacton-

isierung eine Ausbeute von 75 % bei einem Enantiomerenverhaltnis von 88:12 an (R)-116, er-

reichte.
OR OR
Ro,,,ﬁj;oR | RO_A_JOR
HO,C @) MeO' O ~ N0 OMe
HO 345, 0
mCPBA oﬁ
DCM,
o =T OOk e
115 (R)-116 R=
Ausbeute: 75 %
er: 88:12

Schema 64. Einsatz des optimierten Katalysators 345 in der Spirolactonisierung.
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5 EXPERIMENTELLER TEIL

Alle kommerziell erhdltlichen Ausgangsstoffe wurden, wenn nicht anders angegeben, ohne
weitere Aufreinigung eingesetzt.
Arbeiten mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Stoffen wurden unter einer Stickstoff-
atmosphare unter Verwendung der Schlenk-Technik durchgefuhrt. Losungsmittel wurden ggf.
vor Gebrauch getrocknet und destilliert, wobei folgende Trockenmittel verwendet wurden:

e Basisches Aluminiumoxid flr Benzonitril, Benzol und Nitrobenzol

e Kaliumhydroxid fir Pyridin

e Molsieb 4 A fiir Aceton und Ethylacetat

¢ Natrium/Benzophenon fiir Diethylether, Acetonitril, Tetrahydrofuran und Toluol

e Phosphorpentoxid fir Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan und N,N-Dimethylformamid.
Als Heizquelle wurden automatisch temperierte Olbader verwendet, die in den Arbeitsvor-
schriften angegebene Reaktionstemperatur ist die jeweilige Olbadtemperatur. Wurde Mikro-
wellenstrahlung als Energiequelle bei einer Reaktion eingesetzt, wurde das Gerat Discover der
Firma CEM verwendet. Zur Kihlung von Reaktionsgemischen wurden entweder Eisbéder oder
iso-Propanolbéder verwendet, die mittels Kryostaten auf die gewiinschte Temperatur gekihlt
wurden. Die in den Arbeitsvorschriften angegebene Temperatur ist die, die am Kryostaten
eingestellt wurde.
Zur Uberwachung des Reaktionsfortschritts wurden die DC-Platten Polygram Sil G/Uzs4 der
Firma Macherey-Nagel in Kombination mit unterschiedlichen Lésungsmittelgemischen ver-
wendet. Die Detektion erfolgte durch Veraschen nach Bespruhen mit H2SO4 (5 % in EtOH),
Anfarbung mittels Molybdanblau-Lésung oder durch Fluoreszenzléschung bei einer Wel-
lenlange von 254 nm.
Fur die péparative Saulenchromatographie wurden Glasséulen unterschiedlicher Lange und
Durchmesser mit dem Kieselgel 60 M der Firma Macherey-Nagel benutzt. Je nach Trenn-
problem, wurde die 10-100-fache Masse des Rohprodukts an Kieselgel verwendet. Die untere
Offnung der Glassaulen wurde dazu mit etwas Cellulose und Seesand verschlossen und es
wurde ein leichter Uberdruck angelegt. Als mobile Phase wurden Gemische verschiedener L6-
sungsmittel verwendet. Die verwendeten Lésungsmittel waren dabei von technischer Qualitéat
und wurden vor ihrer Verwendung destilliert.
Bei den angegebenen Ausbeuten handelt es sich um isolierte Ausbeuten nach péparativer

Séulenchromatographie, Umkristallisation oder Destillation.
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Zur Charakterisierung der entstandenen Verbindungen wurden die folgenden Geréte eingesetzt:
e Polarimetrie: Perkin EImer Polarimeter Model 341 mit einer 10 cm Quarzglaskivette.
Schmelzpunkte: Bilichi M-560.

o Kernresonanzspektroskopie: Bruker Avance 11l HD 400 oder Bruker Avance Il HD
300 NanoBay. Die Spektren wurden auf das Restprotonensignal bzw. *3C-Signal des
Losungsmittels kalibriert. Zur Signalzuordnung wurden neben den bei der Charakter-
isierung angegebenen *H-, 13C- und 3!P-Experimenten, zusatzliche Messungen (DEPT-
135; H,H-COSY; H,C-HMBC; H,C-HSQC) durchgefiihrt. Die chemische Ver-
schiebung o6 ist ppm angegeben.

e Massenspektrometrie: Bruker maXis 4G (HRMS, ESI-TOF), Finnigan MAT95
(HRMS, EI), Bruker Esquire 3000 Plus (MS, ESI).

e Verbrennungsanalysen: HEKATech Euro 3000 CHN.

e Rontgendiffraktometrie: Bruker SMART APEX Il DUO.

5.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Einfuhren von Methyl-Gruppen

Zu einer Losung des jeweiligen Zucker-Derivats (1.0 &q.) in abs. DMF wird portionsweise NaH
(2.0 &q. pro freier OH-Gruppe; 60 % Suspension in Mineraldl) gegeben und es wird fur 10 min
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Eisbad gekihlt und es wird das
Methyliodid (2.0 &q. pro freier OH-Gruppe) langsam zugegeben. Es wird bei Raumtemperatur
geriihrt, bis eine DC-Kontrolle kein Edukt mehr zeigt. Das Reaktionsgemisch wird mit MeOH
gequencht und das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird in EtOAc und
Wasser aufgenommen, die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert (3 x), die vereinigten
organischen Phasen werden tber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum

abdestilliert. AbschlieRend wird saulenchromatographisch aufgereinigt.
AAV 2: Einfuhren von Benzyl-Gruppen

Zu einer L6sung des jeweiligen Zucker-Derivats (1.0 q.) in abs. DMF wird portionsweise NaH
(1.5 bis 2.0 &q. pro freier OH-Gruppe; 60 % Suspension in Mineral6l) gegeben und es wird fur
10 min bei Raumtemperatur gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird im Eisbad gekihlt und es
wird das entsprechende Benzylbromid (0.9 bis 2.0 &q. pro freier OH-Gruppe; bei festen Benzyl-

bromiden: als ges. Losung in abs. DMF) langsam zugegeben. Es wird bei Raumtemperatur
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gertihrt, bis eine DC-Kontrolle kein Edukt mehr zeigt. Das Reaktionsgemisch wird mit MeOH
gequencht und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird in EtOAc und
Wasser aufgenommen, die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert (3 x), die vereinigten
organischen Phasen werden tber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum

abdestilliert. AbschlieBend wird saulenchromatographisch aufgereinigt.
AAV 3: Ritter-Reaktion

Zu einer Losung aus dem jeweiligen 1,2-1sopropyliden-geschitzen Zucker (1.0 &q) und 2-
Brombenzonitril (15 &qg.) in abs. DCM wird BF3-OEt; (1 bis 4 &q.; 48 % in Et20) gegeben und
die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur gerihrt, bis eine DC-Kontrolle kein Edukt
mehr zeigt (Reaktionszeiten siehe Tabelle 2). Die Reaktion wird durch Zugabe eines Uber-
schusses an EtsN beendet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand durch

Saulenchromatographie aufgereinigt.
AAV 4: Ullmann-Kupplung

Eine Mischung aus Cul (12.5 mol%), N,N°‘-Dimethylethylendiamin (0.875 &qg.) und
Diphenylphosphin (1.88 &q.) in abs. Toluol (0.5 m bezuglich HPPhz) wird 30 min bei
Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend wird CsCOs (3.75 &q.) und das jeweilige Arylbromid
(1.00 &g; 0.2 M in abs. Toluol) zugegeben und es wird auf 110 °C erhitzt, bis eine DC-Kontrolle
kein Edukt mehr zeigt (Reaktionszeiten siehe Tabelle 3). Es wird auf Raumtemperatur
abgekuhlt, tber Celite filtriert und das Losungsmittel im VVakuum abdestilliert. Der Riickstand

wird séulenchromatographisch aufgereinigt.
AAV 5: Tsuji-Trost-Reaktion

Variante A: Experimente mit kleinem Malistab

Eine Mischung aus [PdCI(C3Hs)]2 (0.5 ml, 29 umol; 5.7 mm in abs. DCM) und Ligand (0.5 ml,
66 pmol; 13.2 mm in abs. DCM) wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt und anschliel3end
das LoOsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Eine Ldsung aus Dimethylmalonat (20 pl,
174 pumol), Diphenylallylacetat (14.6 mg, 58 umol), KOAc (0.3 mg, 3 umol) und N,O-Bis-
(trimethylsilyl)acetamid (43 pl, 147 pumol) in 1 ml abs. Lésungsmittel wird zugegeben und das
Reaktionsgemisch wird 24 h bei 0 °C oder Raumtemperatur gertihrt. Es wird mit ges. NH4ClI-
Losung (2 ml) gequencht und die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mit

DCM (3 x 2 ml; wenn DCM als Lésungsmittel bei der Reaktion verwendet wurde) oder EtOAc
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(3 x 2ml; in allen anderen Fallen) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden

uber Na2SO4 getrocknet. Umsatz und er werden mittels HPLC bestimmt.

Variante B: Experimente mit isolierter Ausbeute

Eine Losung aus [PACI(CsHs)]2 (5 mol% in Bezug auf das Allylacetat) und Ligand (11 mol%
in Bezug auf das Allylacetat) in abs. Losungsmittel (3 ml) werden 30 min bei Raumtemperatur
gertihrt. N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid (3 &g.), Nukleophil (3 &q.), KOAc (5 mol%) und
Allylacetat (100 mg, 14&q.; gelést in 4 ml abs Losungsmittel) wird zugegeben und das
Reaktionsgemisch wird bei 0 °C oder Raumtemperatur fir die in Tabelle 7 angegebene
Reaktionszeit geruhrt. Es wird mit ges. NH4CI-Ldsung gequencht und die organische Phase
abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 10 ml; wenn DCM als Lésungsmittel bei
der Reaktion verwendet wurde) oder EtOAc (3 x 10 ml; in allen anderen Féllen) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden tiber Na2SO4 getrocknet. AbschlieRend wird mittels

Séulenchromatographie aufgereinigt.
AAV 6: Mitsunobu-Reaktion

Das entsprechende lodphenol (1 dqg.) sowie das Kohlenhydrat mit einer freien OH-Gruppe an
Position 6 (1.0 bis 1.1 &q. pro OH-Gruppe am Phenol) werden in abs. THF (0.2 m beziiglich des
Phenols) geldst. PPhs (1.15 &q. pro OH-Gruppe am Phenol) und DIAD (1.2 &g. pro OH-Gruppe
am Phenol) wird zum Reaktionsgemisch hinzugegeben und dieses wird fur 15h bei
Raumtemperatur gerthrt. Es wird erneut PPhs (0.3 &q. pro OH-Gruppe am Phenol) und DIAD
(0.3 dg. pro OH-Gruppe am Phenol) zugegeben und es wird erneut fiir 4 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird s&ulenchromatographisch

aufgereinigt.
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5.2 Synthese und Charakterisierung der Verbindungen

In diesem Abschnitt wird die Synthese und Charakterisierung aller bislang noch nicht in der
chemischen Fachliteratur beschriebenen, in dieser Arbeit hergestellten Molekdle beschrieben.
Aulerdem sind Molekdle aufgefihrt, die auf einem anderen, als dem hier beschriebenen Weg

in der Literatur synthetisiert wurden.

5.2.1 Verbindungen aus Abschnitt 3.1

3-0-Benzyl-1,2-O-isopropyliden-4,5-di-O-methyl-p-D-fructopyranose (152)

Gemak AAV 1 wird 3-O-Benzyl-1,2-O-isopropyliden-B-p-fructopyranosel?®! (1.06 g,
3.40 mmol) in 30 ml abs. DMF mit NaH (544 mg, 13.6 mmol; 60 % Suspension in Mineralol)
und Mel (0.85 ml, 14 mmol) umgesetzt. Nach 5 h Reaktionszeit liefert Sdulenchromatographie
(PE/EtOAC, 3/1) 152 (955 mg, 83 %) als farbloses Ol.

Rf = 0.29 (PE/EtOAc, 2/1); [a]®p = -96.1 (¢ = 1.0, CHCIs); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & =
7.34 —7.13 (m, 5 H, H-Ar), 4.91 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.53 (d, J = 11.6 Hz, 1 H,
CH2Ph), 3.90 - 3.78 (m, 3 H, H-1a, H-1b, H-6a), 3.72 — 3.64 (m, 2 H, H-4, H-6b), 3.63 — 3.57
(m, 2 H, H-3, H-5), 3.43 (s, 3 H, OCH3), 3.41 (s, 3 H, OCH3), 1.41 (s, 3 H, CH3), 1.34 (s, 3 H,
CHs); C-NMR (101 MHz , CDCl3) & = 138.5, 128.2, 127.7, 127.5 (C-Ar), 111.8 (C(CHa)2),
105.7 (C-2), 81.4 (C-5), 75.6 (C-3), 75.3 (CH2Ph), 74.9 (C-4), 71.8 (C-1), 59.8 (C-6), 57.4
(OCH3), 57.3 (OCHBa), 27.0 (CH3), 26.1 (CHs); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fir
C1sH2606Na: 361.16216, gef.: 361.16240; Anal ber. fir C1sH2606: C 63.89, H 7.74, gef.. C
63.72, H 7.66.

4,5-Di-O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-3-O-methyl-g-D-fructopyranose (153)

Gemak AAV 2 wird 3-O-Methyl-1,2-O-isopropyliden-B-p-fructopyranose!??”? (511 mg,
2.20 mmol) in abs. DMF (15 ml) mit NaH (349 mg, 8.73 mmol; 60 % Suspension in Mineral6l)
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und BnBr (1.04 ml, 8.73 mmol) umgesetzt. Nach 3h Reaktionszeit liefert Sdulen-
chromatographie (PE/EtOAc, 6/1) 153 (825 mg, 91 %) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.29 (PE/EtOAc, 6/1); [a]*° = -86.3 (c = 1.0, CHCI3); Smp. = 108 °C (DCM); *H-NMR
(400 MHz, CDClz) 6 =7.41 — 7.24 (m, 10 H, H-Ar), 4.77 — 4.68 (m, 2 H, CH2Ph), 4.67 — 4.58
(m, 2 H, CH2Ph), 4.09 — 4.01 (m, 2 H, H-1a, H-1b), 3.86 — 3.65 (m, 5 H, H-3, H-4, H-5, H-6a,
H-6b), 3.64 (s, 3 H, OCHs), 1.49 (s, 3 H, CH3), 1.44 (s, 3 H, CH3); *C-NMR (101 MHz,
CDCl3) = 138.7, 138.4, 128.5, 128.5, 128.0, 127.8, 127.6 (C-Ar), 111.9 (C(CHa)2), 106.1 (C-
2), 80.1 (C-4 or C-5), 77.3 (C-3), 73.4 (C-4 or C-5), 72.0 (C-1), 72.0 (CH2Ph), 71.6 (CH2Ph),
61.8 (OCHs), 61.3 (C-6), 27.2 (CHs), 26.2 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z Ca2sH3006Na
[M+Na]™: ber. fiir: 437.19346, gef.: 437.19369; Anal ber. fiir C24H300¢: C 69.55, H 7.30, gef.:
C 69.74, H 7.39.

1,2-O-1Isopropyliden-3,4,5-tri-O-pivaloyl-g-D-fructopyranose (156)

o,
7 opiv
pivo 9PV
Eine Lésung aus 1,2-O-Isopropyliden-B-D-fructopyranose (148)1*%1 (2.73 g, 12.4 mmol) und
Pivaloylchlorid (7.6 ml, 62 mmol) in Pyridin (40 ml) wird fir 3 Tage bei Raumtemperatur
geriihrt, anschlieend wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird in
EtOAc (50 ml) gel6st, mit Wasser (30 ml) gewaschen und iber Na,SO4 getrocknet. S&ulen-
chromatographie (PE/EtOAc, 4/1) liefert 156 (4.13 g, 70 %) als farblosen Feststoff.
R¢= 0.59 (PE/EtOAc, 4/1); [a]*°0 =-107.5 (c = 1.0, CHCls3); Smp. = 130 °C (PE/EtOAC); *H-
NMR (400 MHz ,CDCl3) & = 5.46 (d, J = 10.5 Hz, 1 H, H-3), 5.40 — 5.34 (m, 1 H, H-4), 5.33 —
5.30 (m, 1 H, H-5), 4.11 (dd, J = 1.2, 13.0 Hz, 1 H, H-6a), 3.98 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, H-1a), 3.84
(d, J=9.3 Hz, 1 H, H-1b), 3.73 (dd, J = 1.9, 13.0 Hz, 1 H, H-6b), 1.48 (s, 3 H, CHz), 1.46 (s, 3
H, CHa), 1.26 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.20 (s, 9 H, C(CHz3)3), 1.12 (s, 9 H, C(CHa)3); *C-NMR
(101 MHz , CDCl3) & = 177.8, 177.4, 177.3 (CO), 112.0 (C(CHs)2), 104.8 (C-2), 71.9 (C-1),
69.3 (C-4), 69.0 (C-5), 66.5 (C-3), 62.5 (C-6), 38.9 (CHa), 38.9 (CHa), 38.7 (CHz3), 27.2
(C(CHBa)g), 27.1 (C(CHs3)3), 27.1 (C(CHa)3), 26.4 (C(CHs3)3), 26.4 (C(CHa)z), 26.1 (C(CH3)3);
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fir C24H4009Na: 495.25645, gef.: 495.25660; Anal ber.
fur C24H1009: C 61.00, H 8.53, gef.: C 60.77, H 8.59.
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(3a'R,4R,7'S,7a'R)-7'-(Benzyloxy)-2-(2-bromphenyl)-2',2'-dimethyl-3a’,4',7', 7a’-tetrahy-
dro-5H-spiro[oxazol-4,6'-[1,3]dioxolo[4,5-c]pyran] (159)

Br

GemaR AAV 3 wird 151 (764 mg, 2.18 mmol) in abs. DCM (5 ml) mit 2-Brombenzonitril
(5.95 g, 32.7 mmol) und BF3-OEt, (0.60 ml, 2.2 mmol; 48 % in EtO) umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 8/1 + 2 % EtsN) liefert 159 als farbloses Ol.

R = 0.24 (PE/EtOAC, 10/1 + 2 % Et3N); [a]*°0=-145.2 (c = 1.0, CHCIs); *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 6=17.73 —7.58 (m, 2 H, H-Ar), 7.36 — 7.20 (m, 7 H, H-Ar), 4.97 (d, J = 12.1 Hz, 1 H,
CH2Ph), 4.68 (d, J =12.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.60 (dd, J = 5.9, 7.1 Hz, 1 H, H-4), 451 (dd, J =
2.8,13.3 Hz, 1 H, H-6a), 4.36 — 4.27 (m, 2 H, H-1a, H-5), 4.15 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1b), 4.06
(d, J =13.3 Hz, 1 H, H-6b), 3.60 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, H-3), 1.57 (5, 3 H, CH3), 1.40 (s, 3 H,
CHa); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 166.3 (OCN), 138.4, 134.0, 132.1, 131.7, 129.6, 128.4,
128.0, 127.7, 127.2, 122.2 (C-Ar), 109.0 (C(CHzs)2), 101.7 (C-2), 78.4 (C-4), 78.4 (C-3), 74.7
(C-1), 74.4 (C-5), 72.6 (CH2Ph), 61.7 (C-6), 28.5 (CH3), 26.5 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]": ber. fiir CasHzs NBrOs: 474.09106, gef.: 474.09062; Anal ber. fiir C23H24NBrOs: C
58.24, H 5.10, N 2.95, gef.: C 58.51, H 5.29, N 2.89.

(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(2-bromphenyl)-3,6-dioxa-1-aza-spiro[4.5]dec-
1-en (160) und (5S,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(2-bromphenyl)-3,6-dioxa-1-aza-
spiro[4.5]dec-1-en (161)

Br e)
/
N= (@) N :
O OB
OBn

n Br
Q7 0Bn BnO

Gemall AAV 3wird 81 (1.23 g, 2.51 mmol) in abs. DCM (7 ml) mit 2-Brombenzonitril (6.83 g,
37.5mmol) und BFs-OEt, (0.64 ml, 2.5 mmol; 48 % in Et,O) umgesetzt. Sdulenchro-
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matographische Aufreinigung (PE/EtOAC, 8/1 + 2 % EtsN) liefert beide Anomere in unter-
schiedlichen Fraktionen. Zuerst wird 160 (1.07 g, 69 %) als farbloses Ol eluiert, anschlieRend
161 (71 mg, 5 %) als farbloser Feststoff.

160: Rf = 0.63 (PE/EtOAc, 2/1 + 2 % Et3N); [0]® b = -100.6 (¢ = 1.0, CHCl3); *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 =7.58 (dd, J =1.9, 7.5 Hz, 1 H, H-Ar), 7.50 (dd, J =1.2, 7.8 Hz, 1 H,
H-Ar), 7.30 — 7.29 (m, 2 H, H-Ar), 7.24 — 7.12 (m, 15 H, H-Ar), 4.96 (d, J = 11.9 Hz, 1 H,
CH2Ph), 4.70 — 4.61 (m, 3 H, CH2Ph), 4.52 (s, 2 H, CH2Ph), 4.14 — 4.10 (m, 3 H, H-1a, H-1b,
H-4), 4.03 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, H-6a), 3.96 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, H-3), 3.78 - 3.73 (m, 2 H, H-
5, H-6b). C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 166.1 (OCN), 138.8, 138.6, 138.5, 134.0, 132.0,
131.8,129.8, 128.5, 128.5, 128.4, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.1, 122.1 (C-Ar), 103.4 (C-2),
80.6 (C-4), 77.6 (C-3), 75.2 (CH2Ph), 75.0 (C-1), 73.9 (C-5), 72.2 (CH2Ph), 71.9 (CH2Ph), 63.2
(C-6); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fir C3sH33sNBrOs: 614.15366, gef.: 614.15327;
Anal. ber. fiir CasH32NBrOs: C 66.45, H 5.25, N 2.28, gef.: C 66.69, H 5.30, N 2.24.

161: Rf = 0.48 (PE/EtOAC, 2/1 + 2 % EtsN); [0]*p =-17.5 (¢ = 1.0, CHClIs3); Smp. = 118 °C
(DCM); H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.73 — 7.64 (m, 1 H, H-Ar), 7.60 — 7.52 (m, 1 H, H-
Ar), 7.39 — 7.31 (m, 2 H, H-Ar), 7.30 — 7.12 (m, 15 H, H-Ar), 4.78 — 4.66 (m, 3 H, CH2Ph),
4.63 —4.56 (m, 3 H, CH2Ph), 4.52 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1a), 4.28 — 4.24 (m, 2 H, H-1b, H-3),
4.05 (dd, J = 3.3, 13.0 Hz, 1 H, H-6a), 3.71 (m, 1 H, H-5), 3.43 (dd, J = 3.2, 9.4 Hz, 1 H, H-4),
3.35(dd, J = 1.4, 13.0 Hz, 1 H, H-6b); **C-NMR (101 MHz, CDCl3) 5 = 166.8 (OCN), 138.5,
138.3,138.1, 133.9, 132.0, 129.1, 128.3, 128.3, 128.2, 127.9, 127.6, 127.6, 127.4, 127.0, 121.8
(C-Ar), 104.0 (C-2), 78.7 (C-3), 78.3 (C-4), 75.1 (CH2Ph), 72.4 (C-5), 72.2 (CH2Ph), 71.1 (C-
1), 71.1 (CHzPh), 61.7 (C-6); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir CssH33NBrOs:
614.15366, gef.: 614.15375; Anal ber. fur C34H32NBrOs: C 66.45, H5.25, N 2.28, gef.: C 66.06,
H5.28, N 2.27.
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(5R,8R,9R,10S)-10-(Benzyloxy)-2-(2-bromphenyl)-8,9-dimethoxy-3,6-di-oxa-1-azaspiro
[4.5]dec-1-en (162) und (5S,8R,9R,10S)-10-(Benzyloxy)-2-(2-bromphenyl)-8,9-dimeth-
oxy-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en (163)

Br o)
N= (@) N
o) OBn
OMe Br

Q OBn MeO

MeOOMe

GemaR AAV 3 wird 152 (675 mg, 2.00 mmol) in abs. DCM (4 ml) mit 2-Brombenzonitril
(5.45 g, 29.9 mmol) und BF3-OEt, (0.53 ml, 2.0 mmol; 48 % in Et2O) umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 3/1 > 1/1 + 2 % EtsN) liefert beide Anomere in
unterschiedlichen Fraktionen. Zuerst wird 162 (569 mg, 62 %) als farbloser Feststoff eluiert,
anschlieRend 163 (79 mg, 9 %) ebenfalls als farbloser Feststoff.

162: Rt = 0.49 (PE/EtOAC, 3/2 + 2 % Et3N); [0]*p =-150.4 (¢ = 1.0, CHCI3); Smp. = 99 °C
(EtOAC); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.67 (dd, J = 2.0, 7.5 Hz, 1 H, H-Ar), 7.60 (dd, J =
1.3, 7.9 Hz, 1 H, H-Ar), 7.33 — 7.19 (m, 7 H, H-Ar), 5.00 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, CH:Ph), 4.66
(d, J=12.0 Hz, 1 H, CHaPh), 4.17 (s, 2 H, H-1a, H-1b), 4.15 — 4.10 (m, 1 H, H-6a), 3.99 — 3.90
(m, 2 H, H-4, H-6b), 3.85 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, H-3), 3.76 — 3.71 (m, 1 H, H-5), 3.50 (s, 3 H,
OCHs), 3.49 (s, 3 H, OCHjs); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 166.1 (OCN), 138.7, 133.8,
131.9, 131.6, 129.7, 128.2, 127.6, 127.4, 127.0, 122.0 (C-Ar), 103.0 (C-2), 81.7 (C-4), 77.3 (C-
3), 76.1 (C-5), 74.9 (CH2Ph), 74.9 (C-1), 61.5 (C-6), 57.7 (OCHj3), 57.3 (OCH?3); HRMS (ESI-
TOF) m/z [M+H]": ber. fir CH2sNBrOs: 462.09106, gef.: 462.09093; Anal ber. fir
C22H24NBrOs: C 57.15, H 5.23, N 3.03, gef.: C 57.04, H 5.29, N 2.85.

163: Rf = 0.25 (PE/iPrOH, 7/1 + 2 % Et3N); [a]*p=-22.5 (c = 1.0, CHCIl3); Smp. = 130 °C
(EtOAC); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.73 — 7.64 (m, 1 H, H-Ar), 7.61 — 7.51 (m, 1 H, H-
Ar), 7.29 - 7.08 (m, 7 H, H-Ar), 4.77 — 4.67 (m, 2 H, CH2Ph), 4.57 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, H-1a),
4.29 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, H-1b), 4.17 — 4.07 (m, 2 H, H-3, H-6a), 3.63 — 3.59 (m, 1 H, H-5),
3.45 (s, 3 H, OCHBa), 3.41 (s, 3 H, OCH3), 3.36 (dd, J = 1.1, 13.2 Hz, 1 H, H-6b), 3.22 (dd, J =
3.2, 9.6 Hz, 1 H, H-4); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 166.9 (OCN), 138.5, 133.9, 132.1,
132.0,129.0,128.1, 127.7,127.4,127.0, 121.8 (C-Ar), 103.9 (C-2), 80.7 (C-4), 78.4 (C-3), 75.2
(CH2Ph), 74.8 (C-5), 70.8 (C-1), 60.5 (C-6), 58.0 (OCH?3), 56.9 (OCHa); HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+H]": ber. flir C22H2sNBrOs: 462.09106, gef.: 462.09117; Anal ber. fiir C22H24NBrOs:
C57.15,H 5.23, N 3.03, gef.: C 57.07, H 5.30, N 2.93.
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(5R,8R,9R,10S)-8,9-Bis(benzyloxy)-2-(2-bromphenyl)-10-methoxy-3,6-di-oxa-1-azaspiro-
[4.5]dec-1-en (164) und (5S,8R,9R,10S)-8,9-Bis(benzyloxy)-2-(2-bromphenyl)-10-meth-
oxy-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en (165)

Br 9]
N= 0 N
O OMe
OBn Br

Q7 ome BnO

BnOOBn

GemaR AAV 3 wird 153 (517 mg, 1.25 mmol) in abs. DCM (2 ml) mit 2-Brombenzonitril
(3.41 g, 18.7 mmol) und BF3-OEt, (0.33 ml, 1.3 mmol; 48 % in Et,O) umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 8/1 - 1/1 + 2 % EtsN) liefert beide Anomere in
unterschiedlichen Fraktionen. Zuerst wird 164 (498 mg, 74 %) als farbloses Ol eluiert, an-
schlielend 165 (79 mg, 12 %) als farbloser Feststoff.

164: Rf = 0.37 (PE/EtOAc, 2/1 + 2 % EtsN); [a]*® = -123.3 (¢ = 1.0, CHClI3); H-NMR
(400 MHz, CDClg) 6 = 7.70 (dd, J = 1.8, 7.6 Hz, 1 H, H-Ar), 7.5 (dd, J = 1.2, 7.6 Hz, 1 H, H-
Ar), 7.35 - 7.15 (m, 12 H, H-Ar), 4.74 — 4.62 (m, 2 H, CH2Ph), 4.62 — 4.51 (m, 2 H, CH2Ph),
4.33 - 4.23 (m, 2 H, H-1a, H-1b), 4.12 — 4.01 (m, 2 H, H-4, H-6a), 3.82 — 3.70 (m, 3 H, H-3,
H-5, H-6b), 3.59 (s, 3 H, OCHs); *C-NMR (101 MHz, CDCls3) § = 165.6 (OCN), 138.3, 134.3,
134.0, 133.8, 133.1, 131.8,129.1, 128.3, 127.6, 127.5, 127.5, 126.9, 122.2 (C-Ar), 103.2 (C-2),
80.3 (C-4), 79.5 (C-3), 74.6 (C-1), 73.7 (C-5), 71.9 (CH2Ph), 71.6 (CH2Ph), 62.8 (C-6), 61.6
(OCHz); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir C2sH20NBrOs: 538.12236, gef.: 538.12259;
Anal ber. fiir C2sH2sNBrOs: C 62.46, H 5.24, N 2.60, gef.: C 62.37, H 5.22, N 2.64.

165: Rf = 0.65 (PE/EtOAC, 2/1 + 2 % EtsN); [0]*p =-25.3 (¢ = 1.0, CHClIs3); Smp. = 104 °C
(DCM), *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.72 (dd, J = 1.9, 7.8 Hz, 1 H, H-Ar), 7.57 (dd, J =
1.3,7.8Hz, 1 H, H-Ar), 7.36 — 7.16 (m, 12 H, H-Ar), 4.73 - 4.67 (m, 1 H, CH2Ph), 4.64 — 4.56
(m, 3H, CH2Ph), 4.45 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1a), 4.21 (d, J =9.4 Hz, 1 H, H-1b), 4.03 (dd, J =
3.5,12.9 Hz, 1 H, H-6a), 3.95 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, H-3), 3.68 — 3.66 (m, 1 H, H-5), 3.50 (s, 3
H, OCHs), 3.37 (dd, J = 3.2, 9.2 Hz, 1 H, H-4), 3.31 (dd, J = 1.5, 12.9 Hz, 1 H, H-6b); 13C-
NMR (101 MHz, CDCls3) & = 166.6 (OCN), 138.4, 138.1, 133.9, 132.0, 131.8, 129.3, 128.3,
127.8, 127.6, 127.5, 127.0, 121.8 (C-Ar), 104.0 (C-2), 80.3 (C-3), 77.9 (C-4), 72.4 (C-5), 72.1
(CH2Ph), 71.1 (C-1), 71.0 (CH2Ph), 61.7 (C-6), 61.0 (OCHz3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]":
ber. fur C2sH2oNBrOs: 538.12236, gef.: 538.12267; Anal ber. fir C2sH2sNBrOs: C 62.46, H
5.24, N 2.60, gef.: C 62.43, H 5.42, N 2.54.
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(5R,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-8,9,10-trimethoxy-3,6-dioxa-1-aza-spiro[4.5]dec-1-en
(166) und (5S,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-8,9,10-trimethoxy-3,6-dioxa-1-azaspiro-
[4.5]dec-1-en (167)

Br o)
N= 07N
O OMe
OMe Br

Q OMe MeO

MeOONIe

GemaR AAV 3 wird 154 (551 mg, 2.10 mmol) in abs. DCM (3 ml) mit 2-Brombenzonitril
(5.70 g, 31.5 mmol) und BF3-OEt, (0.55 ml, 2.1 mmol; 48 % in Et,O) umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 4/1 - 1/1 + 2 % EtsN) liefert beide Anomere in
unterschiedlichen Fraktionen. Zuerst wird 166 (532 mg, 66 %) als farbloser Feststoff eluiert,
anschlieRend 167 (160 mg, 20 %) als farbloses Ol.

166: Rt = 0.44 (PE/EtOAC, 1/1 + 2 % Et3N); [a]* 0 =-173.5 (c = 1.0, CHClIs3); Smp. = 117 °C
(DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.77 (dd, J = 2.0, 7.6 Hz, 1 H, H-Ar), 7.64 (dd, J =
1.2, 7.9 Hz, 1 H, H-Ar), 7.37 - 7.25 (m, 2 H, H-Ar), 4.37 — 4.29 (m, 2 H, H-1a, H-1b), 4.13 (dd,
J=1.1,12.7 Hz, 1 H, H-6a), 3.98 — 3.88 (m, 2 H, H-4, H-6b), 3.76 — 3.72 (m, 1 H, H-5), 3.63
—3.58 (M, 4 H, H-3, OCHj3), 3.51 (s, 6 H, 2 x OCH3); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 165.8
(OCN), 133.9, 131.9, 131.8, 129.2, 126.9, 122.1 (C-Ar), 103.0 (C-2), 81.5 (C-4), 79.2 (C-3),
76.2 (C-5), 74.5 (C-1), 61.5 (OCH3), 61.3 (C-6), 57.6 (OCHBa), 57.2 (OCHz3); HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+H]": ber. fir C16H21NBrOs: 386.05976, gef.: 386.05989; Anal ber. fiir C16H20NBrOs:
C 49.76, H 5.22, N 3.63, gef.: C 49.75, H 5.25, N 3.57.

167: R = 0.23 (PE/EtOAc, 1/1 + 2 % EtsN); [0]®p = -38.2 (¢ = 1.0, CHCIs); H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 6=17.78 (dd, J=2.9, 7.8 Hz, 1 H, H-Ar), 7.63 (dd, J = 1.2, 7.8 Hz, 1 H, H-
Ar), 7.37 - 7.26 (m, 2 H, H-Ar), 4.56 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1a), 4.32 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-
1b), 4.16 (dd, J =3.1, 13.2 Hz, 1 H, H-6a), 3.89 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, H-3), 3.66 — 3.64 (m, 1 H,
H-5), 3.55 (s, 3 H, OCHBg), 3.52 (s, 3 H, OCHa), 3.46 (s, 3 H, OCHg), 3.40 (dd, J =1.4,13.2 Hz,
1 H, H-6b), 3.24 (dd, J = 3.3, 9.5 Hz, 1 H, H-4); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 166.7 (OCN),
133.8, 132.0, 131.7, 129.2, 127.0, 121.7 (C-Ar), 103.9 (C-2), 80.3 (C-4), 79.8 (C-3), 74.6 (C-
5), 70.8 (C-1), 61.0 (OCHsa), 60.4 (C-6), 57.7 (OCHj3), 56.8 (OCHz3); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]": ber. fir C16H2:NBrOs: 386.05976, gef.: 386.05976; Anal ber. fir C16H20NBrOs: C
49.76, H 5.22, N 3.63, gef.: C 49.60, H 5.28, N 3.37.
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(5R,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-8,9,10-triyl-triben-
zoat (168) und (5S,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-
8,9,10-triyl-tribenzoat (169)

Br o)
N= 07N
o) OBz
OBz Br

Q7 0B BzO

BzOOBZ

GemaR AAV 3 wird 155 (1.12 g, 2.10 mmol) in abs. DCM (4 ml) mit 2-Brombenzonitril
(5.73 g, 31.5 mmol) und BF3-OEt> (2.20 ml, 8.40 mmol; 48 % in Et,O) umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (PE/EtOAC, 5/1 + 2 % EtsN) liefert beide Anomere in unter-
schiedlichen Fraktionen. Zuerst wird 168 (618 mg, 45 %) als farbloser Feststoff eluiert, an-
schlielend 169 (221 mg, 16 %) ebenfalls als farbloser Feststoff.

168: Rf=0.30 (PhMe/EtOAC, 45/1 + 2 % Et3N); [a]*°o =-158.4 (¢ = 1.0, CHCI3); Smp. =74 °C
(DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCls3) § = 8.09 — 8.01 (m, 2 H, H-Ar), 7.93 - 7.84 (m, 2 H, H-
Ar), 7.78 — 7.67 (m, 3 H, H-Ar), 7.62 (dd, J = 1.4, 7.8 Hz, 1 H, H-Ar), 7.57 — 7.47 (m, 1 H, H-
Ar), 7.45 —-7.09 (m, 10 H, H-Ar), 6.12 — 6.00 (m, 2 H, H-3, H-4), 5.80 (d, J = 2.1 Hz, 1 H, H-
5), 4.64 (dd, J =1.2,13.1 Hz, 1 H, H-6a), 4.44 — 4.30 (m, 2 H, H-1a, H-1b), 4.06 (dd, J = 1.8,
13.1 Hz, 1 H, H-6b); $3C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 166.7 (OCN), 166.1, 165.8, 165.5 (CO),
134.2,133.5,133.3,133.1, 132.4, 131.6, 129.9, 129.9, 129.7, 129.6, 129.1, 128.8, 128.8, 128.5,
128.4,128.2,127.1, 122.2 (C-Ar), 102.6 (C-2), 74.2 (C-1), 70.6 (C-5), 70.4 (C-3 or C-4), 69.9
(C-3 or C-4), 63.7 (C-6); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir CasH27NBrOs: 656.09146,
gef.: 656.09228; Anal ber. fir CasH26NBrOs: C 62.21, H 3.99, N 2.13, gef.: C 62.15, H4.11, N
2.08.

169: Rf = 0.27 (PE/EtOAC, 4/1 + 2 % EtsN); [a]*p =-100.8 (¢ = 1.0, CHCI3); Smp. = 85 °C
(DCM); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.98 —7.84 (m, 6 H, H-Ar), 7.69 — 7.64 (m, 1 H, H-
Ar), 7.62 — 7.57 (m, 1 H, H-Ar), 7.51 — 7.37 (m, 3 H, H-Ar), 7.36 — 7.15 (m, 8 H, H-Ar), 5.73
(dd, J = 3.8, 5.7 Hz, 1 H, H-4), 5.57 (m, 1 H, H-5), 5.00 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, H-3), 4.67 — 4.53
(m, 2 H, H-1a, H-1b), 4.30 (dd, J = 3.6, 12.8 Hz, 1 H, H-6a), 4.18 (dd, J = 3.8, 12.8 Hz, 1 H,
H-6b); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 166.0 (OCN), 166.0 , 165.7, 165.5 (CO), 134.2, 133.6,
133.4,133.3,132.8,131.8, 130.2, 129.9, 129.8, 129.7, 129.4, 129.3, 129.1, 128.5, 128.5, 128.4,
128.4, 127.3, 122.2 (C-Ar), 100.7 (C-2), 77.2 (C-3), 70.3 (C-4), 67.1 (C-1), 66.8 (C-5), 63.1
(C-6); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fir C3sH27NBrOs: 656.09146, gef.: 656.09181;
Anal ber. fiir CasH26NBrOg: C 62.21, H 3.99, N 2.13, gef.: C 61.88, H 4.16, N 2.06.



126 Experimenteller Teil

(5R,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-8,9,10-triyl-tris(2,2-
dimethylpropanoat) (170) und (5S,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro-
[4.5]dec-1-en-8,9,10-triyl-tris(2,2-dimethylpropanoat) (171)

Br o)
N= 0 N
O OPiv
OPiv Br

7 opiv PivO
pivoOPV
GemaR AAV 3 wird 156 (1.00g, 2.12 mmol) in abs. DCM (4 ml) mit 2-Brombenzonitril
(5.79 g, 31.8 mmol) und BF3-OEt> (2.24 ml, 8.48 mmol; 48 % in Et2O) umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 11/1 + 2 % EtsN) liefert beide Anomere in unter-
schiedlichen Fraktionen. Zuerst wird 170 (618 mg, 45 %) als farbloser Feststoff eluiert, an-
schlieRend 171 (274 mg, 22 %) als farbloses Ol.

170: R = 0.40 (PE/EtOAC, 8/1 + 2 % EtsN); [0]*p =-130.7 (¢ = 1.0, CHCls3); Smp. = 55 °C
(EtOAC); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.78 (dd, J = 2.1, 7.2 Hz, 1 H, H-Ar), 7.69 (dd, J =
1.3, 7.8 Hz, 1 H, H-Ar), 7.39 - 7.32 (m, 2 H, H-Ar), 5.66 (dd, J = 3.3, 10.3 Hz, 1 H, H-4), 5.59
(d, J=10.3 Hz, 1 H, H-3), 5.47 — 5.39 (m, 1 H, H-5), 4.47 (dd, J = 1.2, 13.0 Hz, 1 H, H-6a),
4.29 (d, J =10.3 Hz, 1 H, H-1a), 4.19 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, H-1b), 3.79 (dd, J = 1.9, 13.0 Hz,
1 H, H-6b), 1.29 (s, 9 H, C(CHz3)s3), 1.14 (s, 9 H, C(CHs)s), 1.12 (s, 9 H, C(CHs)3); *C-NMR
(101 MHz, CDCls) 6 = 177.7, 177.4, 177.2 (CO), 166.0 (OCN), 134.4, 132.4, 131.7, 128.5,
127.1, 122.2 (H-Ar), 102.5 (C-2), 74.1 (C-1), 69.5 (C-4), 69.4 (C-5), 68.8 (C-3), 63.8 (C-6),
38.9, 38.9, 38.7 (C(CHa)3), 27.2, 27.1, 27.0 (C(CHa)3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber.
flir C2sH3sNBrOgNa: 618.16730, gef.: 618.16673; Anal ber. fiir CogH3sNBrOs: C 56.38, H 6.42,
N 2.35, gef.: C 56.61, H 6.50, N 2.25.

171: Rs = 0.35 (PE/EtOAC, 8/1 + 2 % EtN); [a]*®> = -77.7 (¢ = 1.0, CHCI3); H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 =7.75 (dd, J =2.1, 7.5 Hz, 1 H, H-Ar), 7.67 (dd, J = 1.5, 7.6 Hz, 1 H, H-
Ar), 7.40 - 7.30 (m, 2 H, H-Ar), 5.37 (dd, J = 3.4, 6.1 Hz, 1 H, H-4), 5.27 — 5.24 (m, 1 H, H-
5), 4.60 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, H-3), 4.40 (d, J = 11.1 Hz, 1 H, H-1a), 4.30 (d, J = 11.1 Hz, 1 H,
H-1b), 4.15 (dd, J = 3.9, 12.8 Hz, 1 H, H-6a), 3.93 (dd, J = 3.8, 12.8 Hz, 1 H, H-6b), 1.25 (s, 9
H, C(CHa)3), 1.24 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.16 (s, 9 H, C(CH3)3); **C-NMR (101 MHz, CDCl3) § =
177.8,177.3,177.2 (CO), 165.7 (OCN), 134.3, 132.7, 131.9, 128.2, 127.2, 122.1 (H-Ar), 100.2
(C-2), 77.3 (C-3), 69.7 (C-4), 66.4 (C-1), 66.0 (C-5), 63.0 (C-6), 38.9, 38.9 38.8 (C(CHs3)3),
27.1, 27.1, 27.1 (C(CHa)3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir C2sH3gNBrOg: 596.18536,
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gef.: 596.18532; Anal ber. fir C2sH3sNBrOs: C 56.38, H 6.42, N 2.35, gef.: C 56.06, H 6.42, N
2.13.

(3a'R,4R,7'S,7a'R)-2-(2-Bromphenyl)-2*,2*-dimethyl-3a’,4",7*,7a’-tetrahydro-5H-spiro-
[oxazol-4,6'-[1,3]dioxolo[4,5-c]pyran]-7'-yl-acetat (172) und (3a'R,4S,7'S,7a'R)-2-(2-
Bromphenyl)-2*,2'-dimethyl-3a',4",7*,7a'-tetrahydro-5H-spiro[oxazol-4,6'-[ 1,3]dioxolo-
[4,5-c]pyran]-7'-yl-acetat (173)

Br o)
/
N= (@) N :
0O 3 OAc gy
OAc 0
; T

Gemall AAV 3 wird 157 (644 mg, 2.13 mmol) in abs. DCM (4 ml) mit 2-Brombenzonitril
(5.82 g, 32.0 mmol) und BF3-OEt, (0.85 ml, 3.2 mmol; 48 % in Et,O) umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 6/1 - 4/1 + 2 % EtsN) liefert beide Anomere in
unterschiedlichen Fraktionen. Zuerst wird 172 (381 mg, 42 %) als farbloser Feststoff eluiert,
anschlieBend 173 (163 mg, 18 %) als farbloses Ol.

172: Rf = 0.36 (PE/EtOAC, 4/1 + 2 % EtsN); [0]*p =-161.0 (c = 1.0, CHCIs3); Smp. = 94 °C
(EtOAC); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.69 — 7.62 (m, 2 H, H-Ar), 7.37 — 7.25 (m, 2 H, H-
Ar),5.28 (d,J=7.9Hz, 1 H, H-3), 452 - 4.42 (m, 2 H, H-4, H-6a), 4.31 — 4.29 (m, 1 H, H-5),
4.23 (d,J =10.3 Hz, 1 H, H-1a), 4.17 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, H-1b), 4.11 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, H-
6b), 2.09 — 2.06 (m, 3 H, CHs), 1.57 (s, 3 H, C(CHs)2), 1.35 (s, 3 H, C(CHs)2); *C-NMR
(101 MHz , CDCl3) § = 170.7 (CO), 166.6 (OCN), 134.1, 132.3, 131.5, 129.1, 127.2, 122.0 (C-
Ar), 109.5 (C(CHsa)2), 101.1 (C-2), 75.3 (C-4), 74.2 (C-5), 74.2 (C-1), 72.7 (C-3), 61.7 (C-6),
27.9, 26.5 (C(CHa)2), 21.1 (CHs); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]*: ber. fiir C1gH2:NBrOs:
426.05468, gef.: 426.05462; Anal ber. fiir C1sH20NBrOs: C 50.72, H4.73, N 3.29, gef.: C 50.84,
H 4.81, N 3.15.

173: Rf = 0.36 (PE/EtOAc, 2/1 + 2 % Et;N); [a]®p = -80.0 (¢ = 1.0, CHCI3); *H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 =7.70 (dd, J = 2.1, 7.2 Hz, 1 H, H-Ar), 7.65 (dd, J = 1.5, 7.6 Hz, 1 H, H-
Ar), 7.39 - 7.31 (m, 2 H, H-Ar), 4.76 (dd, J = 2.1, 7.8 Hz, 1 H, H-4), 4.64 (d, J = 2.1 Hz, 1 H,
H-3), 4.56 (d, J =11.2 Hz, 1 H, H-1a), 4.28 —4.19 (m, 2 H, H-1b, H-5), 3.86 (d, J = 13.8 Hz, 1
H, H-6a), 3.62 (dd, J = 2.0, 13.8 Hz, 1 H, H-6b), 2.09 (s, 3 H, CH3), 1.52 (s, 3 H, C(CH3)2),
1.36 (s, 3 H, C(CH3)2); **C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 170.5 (CO), 166.6 (OCN), 134.1,



128 Experimenteller Teil

132.6, 131.7, 128.8, 127.4, 121.7 (C-Ar), 109.6 (C(CHa)2), 98.3 (C-2), 73.8 (C-3), 70.2 (C-5),
69.8 (C-4), 67.1 (C-1), 61.7 (C-6), 26.2, 24.4 (C(CHBa)2), 21.0 (CHas); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]™: ber. fiir C1gH20NBrOsNa: 448.03662, gef.: 448.03646; Anal ber. fir C1sH20NBrOs:
C50.72,H 4.73, N 3.29, gef.: C 50.73, H 4.88, N 3.20.

(5R,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-8,9,10-triyl-triac-
etat (174) und (5S,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-
8,9,10-triyl-triacetat (175)

Br o)
N= (@) N
o) OAc
OAc Br

Q OAc AcO

Gemall AAV 3 wird 158 (670 mg, 1.93 mmol) in abs. DCM (3 ml) mit 2-Brombenzonitril
(5.28 g, 29.0 mmol) und BF3-OEt> (1.50 ml, 5.79 mmol; 48 % in Et>O) umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 2/1 + 2 % Et3N) liefert beide Anomere in unter-
schiedlichen Fraktionen. Zuerst wird 174 (458 mg, 50 %) als farbloser Feststoff eluiert,
anschlieBend 175 (235 mg, 26 %) als farbloses Ol.

174: R¢ = 0.34 (PE/EtOAC, 2/1 + 2 % EtsN); [a]*p =-140.6 (¢ = 1.0, CHCI3); Smp. = 51 °C
(DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.74 (dd, J = 1.8, 7.5 Hz, 1 H, H-Ar), 7.66 (dd, J =
1.1,7.7 Hz, 1 H, H-Ar), 7.40 - 7.29 (m, 2 H, H-Ar), 5.60 — 5.50 (m, 2 H, H-3, H-4), 5.46 — 5.47
(m, 1 H, H-5), 4.45 (dd, J = 0.9, 13.1 Hz, 1 H, H-6a), 4.30 — 4.28 (m, 2 H, H-1a, H-1b), 3.81
(dd, J = 1.7, 13.1 Hz, 1 H, H-6b), 2.17 (s, 3 H, CHa), 2.04 (s, 3 H, CHz), 1.98 (s, 3 H, CH3);
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 170.6, 170.5, 170.0 (CO), 166.8 (OCN), 134.2, 132.5, 131.8,
129.0, 127.3, 122.1 (C-Ar), 102.3 (C-2), 74.3 (C-1), 69.6 (C-3), 69.5 (C-4 or C-5), 69.2 (C-4 or
C-5), 63.6 (C-6), 21.1, 20.9, 20.8 (CHs); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir
C19H20NBrOgNa: 492.02645, gef.: 492.02629; Anal ber. fur C1gH20NBrOs: C 48.53, H 4.29, N
2.98, gef.: C 48.56, H 4.45, N 2.95.

175: R = 0.40 (PE/EtOAc, 1/1 + 2 % EtsN); [0]®p = -92.7 (¢ = 1.0, CHCI); H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 =7.71 — 7.63 (m, 2 H, H-Ar), 7.40 - 7.30 (m, 2 H, H-Ar), 5.32 - 5.28 (m,
1 H, H-4),5.26 —5.23 (m, 1 H, H-5), 4.65 (d, J =6.4 Hz, 1 H, H-3), 4.40 (d, J=11.4 Hz, 1 H,
H-1a), 4.23 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, H-1b), 4.06 (dd, J=2.9, 13.0 Hz, 1 H, H-6a), 4.06 (dd, J =
3.6, 13.0 Hz 1 H, H-6b), 2.12 (s, 6 H, 2 x CH3), 2.09 (s, 3 H, CH3); *C-NMR (101 MHz,
CDCl3) & = 170.5, 170.1, 170.0 (CO), 165.9 (OCN), 134.2, 132.8, 131.8, 128.5, 127.4, 122.1
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(C-Ar), 100.5 (C-2), 77.0 (C-3), 70.3 (C-4), 66.5 (C-1), 66.1 (C-5), 62.9 (C-6), 20.9, 20.9, 20.9
(CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fur C19H21NBrOs: 470.04451, gef.: 470.04456;
Anal ber. fir C19H20NBrOg: C 48.53, H 4.29, N 2.98, gef.: C 48.61, H 4.49, N 2.80.

(5R,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-8,9,10-triol (177)

Br

N0
7/ oH
HoOH

Zu einer Losung aus 174 (89 mg, 0.19 mmol) in MeOH (5 ml) wird NHz (1.0 ml, 7.0 mmol,
7 M in MeOH) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei Raumtemperatur gerihrt und das
Losungsmittel wird anschlieRend im Vakuum abdestilliert, wobei 177 (64 mg, 99 %) als farb-
loser Feststoff anfallt. Zur Rontgendiffraktometrie geeignete Kristalle konnen durch Uber-
schichten einer ges. Losung aus 177 in iso-Propanol mit n-Heptan bei Raumtemperatur ge-
wonnen werden.
Rt = 0.56 (EtOAC/iPrOH, 1/1 + 2 % Et3N); [0]®p =-173.1 (c = 1.0, MeOH); Smp. = 140 °C
(iPrOH /n-Heptan); *H-NMR (400 MHz, CD30D) § = 7.68 (ddd, J = 1.8, 7.6, 19.3 Hz, 2 H, H-
Ar), 7.46 — 7.29 (m, 2 H, H-Ar), 451 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, H-1a), 4.25 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, H-
1b), 4.19 (dd, J = 1.3, 12.5 Hz, 1 H, H-6a), 3.97 (dd, J = 3.4, 9.7 Hz, 1 H, H-4), 3.94 - 3.89 (m,
1 H, H-5), 3.82 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, H-3), 3.69 (dd, J = 1.9, 12.5 Hz, 1 H, H-6b); 3C-NMR
(101 MHz , CD30D) & = 168.6 (OCN), 135.0, 133.6, 132.7, 131.1, 128.5, 122.8 (C-Ar), 104.8
(C-2), 76.2 (C-1), 72.4 (C-4), 71.5 (C-3 or C-5), 71.4 (C-3 or C-5), 67.0 (C-6); HRMS (ESI-
TOF) m/z [M+Na]": ber. fir C13H1aNBrOsNa: 365.99476, gef.: 365.99493; Anal ber. fir
C13H1sNBrOs: C 45.37, H 4.10, N 4.07, gef.: C 45.11, H 4.19, N 3.96.

(5S,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-8,9,10-triol (178)

o)
Y
5\% -
Br
Ho©H
Zu einer Losung aus 176 (95 mg, 0.20 mmol) in MeOH (5 ml) wird NHz (1.0 ml, 7.0 mmol,
7 M in MeOH) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei Raumtemperatur gerihrt und das

Losungsmittel wird anschlieRend im Vakuum abdestilliert, wobei 178 (69 mg, 100 %) als farb-

loser Feststoff anfallt.
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R =0.61 (EtOAC/iPrOH, 1/1 + 2 % Et3N); [0]*°p=-88.9 (¢ = 1.0, MeOH); *H-NMR (400 MHz,
CD30D) & = 7.61 — 7.69 (m, 2 H, H-Ar), 7.37 — 7.42 (m, 2 H, H-Ar), 4.69 (d, J = 5.7 Hz, 1 H,
H-3), 3.93 — 4.00 (m, 1 H, H-4), 3.80 — 3.92 (m, 3 H, H-5, H-6a, H-6b), 3.73 (d, J = 11.4 Hz,
1 H, H-1a), 3.57 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, H-1b); **C-NMR (101 MHz, CD3s0D) & = 168.1 (OCN),
134.9, 133.9, 132.8, 130.9, 128.7, 122.4 (C-Ar), 102.2 (C-2), 82.6 (C-3), 71.9 (C-4), 67.3 (C-
5), 67.1 (C-6), 66.4 (C-1); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir Ci3H14NBrOsNa:
365.99476, gef.: 365.99524; Anal ber. fiir C13H14NBrOs: C 45.37, H 4.10, N 4.07, gef.: C 45.63,
H 4.70, N 3.47.

(3a'R,4R,7'S,7a'R)-7"-(Benzyloxy)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-2*,2'-di-methyI-
3a',4', 7", 7a’-tetrahydro-5H-spiro[oxazol-4,6'-[1,3]dioxolo[4,5-c]pyran] (184)

GemaR AAV 4 wird 159 (391 mg, 0.824 mmol) mit Cul (19.6 mg, 0.103 mmol), N,N -Di-
methylethylendiamin (78 ul, 0.72 mmol), Cs2CO3 (1.01 g, 3.09 mmol) und HPPhz (270 pl,
1.55 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 8/1 + 2 % EtsN)
liefert 184 (319 mg, 67 %) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.28 (PE/EtOAC, 8/1 + 2 % EtsN); [a]?°0=-122.0 (¢ = 1.0, CHCls3); Smp. = 80 °C (DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.04 — 8.01 m, 1 H, H-Ar), 7.44 — 7.39 (m, 1 H, H-Ar), 7.38
—7.17 (m, 16 H, H-Ar), 6.92 - 6.88 (m, 1 H, H-Ar), 4.85 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.59 (d,
J=12.3 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.30 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, H-1a), 4.09 — 3.99 (m, 2 H, H-1b, H-6a),
3.94-3.91 (m, 1 H, H-5), 3.85 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, H-6b), 3.76 — 3.69 (m, 1 H, H-4), 3.46 (d,
J=7.3Hz,1H, H-3),1.52 (s, 3 H, CHs), 1.36 (s, 3 H, CH3); *C-NMR (101 MHz, CDCls) 6 =
164.6 (OCN), 139.5 (d, J =5.1 Hz), 139.3 (d, J = 9.4 Hz), 139.2 (d, J = 9.4 Hz), 138.7, 134.8,
134.2 (d, J = 20.5 Hz), 133.6 (d, J = 19.8 Hz), 131.6 (d, J = 19.8 Hz), 131.2, 129.9, 128.5,
128.2, 127.9, 127.5 (C-Ar), 108.5 (C(CHs), 102.0 (C-2), 78.2 (C-4), 78.1 (C-3), 74.7 (C-5),
73.9 (C-1), 71.8 (CH2Ph), 62.1 (C-6), 28.4, 26.4 (CH3); *'P-NMR (162 MHz, CDCl3) § = -5.00;
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fur CssHssNOsP: 580.22474, gef.: 580.22505; Anal ber.
fur CasH3sNOsP: C 72.53, H 5.91, N 2.42, gef.: C 72.37, H 6.03, N 2.48.
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(5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-
azaspiro[4.5]-dec-1-en (185)

BnoOBn

GemaR AAV 4 wird 160 (470 mg, 0.765 mmol) mit Cul (18.2 mg, 0.096 mmol), N,N -Di-
methylethylendiamin (72 pl, 0.67 mmol), Cs2CO3 (935 mg, 2.87 mmol) und HPPh; (250 pl,
1.44 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PhMe/EtOAc, 35/1 + 2 %
EtsN) liefert 185 (490 mg, 89 %) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.53 (PhMe/EtOAc, 35/1 + 2.5 % EtsN); [0]?%0 =-129.1 (¢ = 1.0, CHCls3); Smp. = 53 °C
(DCM); H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.87 — 7 .85 (m, 1 H, H-Ar), 7.57 - 7.52 (m, 1 H, H-
Ar), 7.35 - 7.07 (m, 24 H, H-Ar), 6.94 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, H-Ar), 6.76 (dd, J = 3.8, 7.3 Hz, 1
H, H-Ar), 4.82 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.63—4.51 (m, 3 H, CH2Ph), 4.32 (q, J = 11.6 Hz,
2 H, CH2Ph), 4.05 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1a), 3.96 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1b), 3.81 (d, J =
9.6 Hz, 1 H, H-3), 3.55 — 3.45 (m, 3 H, H-4, H-5, H-6a), 3.35 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, H-6b); *C-
NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 164.5 (OCN), 139.5 (d, J = 5.1 Hz), 139.4 (d, J = 9.4 Hz), 139.3
(d, J = 10.1 Hz), 139.1, 138.9, 138.7, 134.8, 134.3 (d, J = 20.7 Hz), 134.1 (d, J = 19.9 Hz),
134.0 (d, J = 19.9 Hz), 133.8, 133.3, 132.0, 131.8, 131.1, 129.8, 129.0, 128.9, 128.4, 128.4,
128.3,128.3,128.0, 127.7, 127.7,127.7, 127.5, 127.5, 127.3, 125.5, 117.2, 116.0 (C-Ar), 104.0
(C-2), 80.4 (C-4), 77.4 (C-3), 74.5 (C-5), 74.3 (C-1), 74.1, 72.1, 71.8 (CH2Ph), 63.4 (C-6); 3P-
NMR (162 MHz, CDCl3) 8 = -5.82; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir C4sH12NOsP:
720.28734, gef.: 720.28755; Anal ber. fiir C46H42NOsP: C 76.76, H 5.88, N 1.95, gef.: C 76.67,
H5.89, N 1.98.
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(5R,8R,9R,10S)-10-(Benzyloxy)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-8,9-di-methoxy-3,6-
dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en (186)

GemaR AAV 4 wird 162 (206 mg, 0.446 mmol) mit Cul (10.6 mg, 0.056 mmol), N,N*-Di-
methylethylendiamin (41 pl, 0.39 mmol), Cs2COz3 (544 mg, 1.67 mmol) und HPPh, (155 pl,
0.838 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 7/2 + 2 % EtsN)
liefert 186 (210 mg, 83 %) als farblosen Feststoff.

R¢ = 0.30 (PE/EtOAC, 4/1 + 2 % Et;N); [a]*p=-140.8 (¢ = 1.0, CHCI3); Smp. = 61 °C (DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.00 — 7.95 (m, 1 H, H-Ar), 7.35 — 7.30 (m, 1 H, H-Ar), 7.26
—7.10 (m, 16 H, H-Ar), 6.82 - 6.78 (m, 1 H, H-Ar), 4.79 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.49 (d,
J=12.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.07 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1a), 4.01 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1b), 3.67
—3.60 (m, 2 H, H-3, H-6a), 3.57 — 3.49 (m, 1 H, H-6b), 3.39 — 3.32 (M, 4 H, H-5, OCH3), 3.25
—3.17 (m, 4 H, H-4, OCHj3); *C-NMR (101 MHz , CDCl3) § = 164.5 (OCN), 139.4 (d, J =
12.5Hz), 139.2 (d, J = 6.6 Hz), 139.0 (d, J = 10.3 Hz), 134.7 (d, J = 19.5 Hz), 133.9 (d, J =
20.1 Hz), 133.7 (d, J = 19.5 Hz), 132.0, 131.7, 130.9, 129.6, 128.3, 128.2, 128.2, 128.1, 128.1,
128.0, 127.2,127.1 (C-Ar), 103.6 (C-2), 81.1 (C-4), 76.5 (C-3), 74.1 (C-5), 73.8 (CH2Ph), 61.7
(C-6), 57.6, 57.3 (OCHs); *'P-NMR (162 MHz, CDCl3) § = -5.76; HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]": ber. fiir C34H3sNOsP: 568.22474, gef.: 568.22450; Anal ber. flir C34H3aNOsP: C 71.94,
H 6.04, N 2.47, gef.: C 71.71, H 6.36, N 2.45.

(5R,8R,9R,10S)-8,9-Bis(benzyloxy)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-10-methoxy-3,6-
dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en (187)

Gemall AAV 4 wird 164 (198 mg, 0.368 mmol) mit Cul (8.7 mg, 0.046 mmol), N,N°-Di-
methylethylendiamin (37 pl, 0.32 mmol), Cs2COz3 (450 mg, 1.38 mmol) und HPPh, (120 pl,
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0.692 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 4/1 + 2 % EtaN)
liefert 187 (190 mg, 80 %) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.45 (PE/EtOAC, 4/1 + 2 % EtsN); [a]*°o=-108.8 (c = 1.0, CHCl3); Smp. = 65 °C (DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.95 —7.92 (m, 1 H, H-Ar), 7.35 — 7.04 (m, 22 H, H-Ar), 6.97
—6.88 (m, 2 H, H-Ar), 6.81 - 6.79 (m, 1 H, H-Ar), 4.67 — 4.56 (m, 2 H, CH2Ph), 4.43 (s, 2 H,
CH2Ph), 4.22 (d,J =9.5Hz, 1 H, H-1a), 4.14 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, H-1b), 3.59 (d, J = 9.7 Hz,
1 H, H-3), 3.54 (dd, J= 2.9, 9.7 Hz, 1 H, H-4), 3.47 (s, 3 H, OCHg), 3.46 — 3.44 (m, 1 H, H-5),
3.41(dd, J=1.7,12.5 Hz, 1 H, H-6a), 3.18 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, H-6b); *C-NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 = 164.4 (OCN), 139.5 (d, J = 9.9 Hz), 139.2 (d, J = 10.5 Hz), 139.0 (d, J = 10.3 Hz),
134.7 (d, J = 19.4 Hz), 133.5 (d, J = 19.5 Hz), 131.3 (d, J = 19.4 Hz), , 129.9, 128.3, 128.2,
128.2, 128.1, 128.1, 128.1, 128.0, 127.8, 127.5, 127.5, 127.4 (C-Ar), 103.8 (C-2), 79.8 (C-4),
79.7 (C-3), 74.7 (C-5), 73.9 (C-1), 72.0, 71.6 (CH2Ph), 63.0 (C-6), 61.3 (OCHs3); 3P-NMR
(162 MHz, CDCl3) 6 =-5.54; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir C40H39NOsP: 644.25604,
gef.: 644.25645; Anal ber. flr C4H3sNOsP: C 74.63, H 5.95, N 2.18, gef.: C 74.73, H 6.19, N
2.25.

(5R,8R,9R,10S)-2-(2-(Diphenylphosphanyl)phenyl)-8,9,10-trimethoxy-3,6-dioxa-1-aza-
spiro[4.5]dec-1-en (188)

Ph,P

N

Q OMe

MeoOMe
Gemall AAV 4 wird 166 (300 mg, 0.779 mmol) mit Cul (18.6 mg, 0.098 mmol), N,N*-Di-
methylethylendiamin (70 pl, 0.68 mmol), Cs.CO3 (953 mg, 2.93 mmol) und HPPh; (255 pl,
1.47 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 7/1 + 2 % EtsN)
liefert 188 (300 mg, 81 %) als farblosen Feststoff.

Rf = 0.25 (PE/EtOAC, 4/1 + 2 % Et;N); [a]*p=-168.1 (¢ = 1.0, CHCl3); Smp. = 68 °C (DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCls) = 7.93 — 7.91 (m, 1 H, H-Ar), 7.32 - 7.29 (m, 1 H, H-Ar), 7.27
—7.19 (m, 7 H, H-Ar), 7.19 — 7.09 (m, 4 H, H-Ar), 6.81 — 6.78 (m, 1 H, H-Ar), 419 (d, J =
9.4 Hz, 1 H, H-1a), 4.12 (d, J =9.4 Hz, 1 H, H-1b), 3.58 (dd, J = 1.7, 12.7 Hz, 1 H, H-6a), 3.46
—3.36 (m, 5 H, H-3, H-6b, OCH3), 3.35 (s, 3 H, OCH3), 3.32 - 3.28 (m, 1 H, H-5), 3.26 (s, 3 H,
OCHa), 3.14 (dd, J = 3.4, 9.7 Hz, 1 H, H-4); 3C-NMR (101 MHz , CDCls) & = 164.6 (OCN),
139.3(d,J =11.7 Hz), 139.2 (d, J =14.7 Hz), 138.9 (d, J = 13.9 Hz), 133.9 (d, J = 33.0 Hz),
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133.8 (d, J = 7.8 Hz), 131.6 (d, J = 20.5 Hz), 131.0, 129.8, 128.3, 128.2, 128.2, 128.1 (C-Av),
103.5 (C-2), 81.0 (C-4), 79.2 (C-3), 76.8 (C-5), 73.9 (C-1), 61.4 (C-6), 61.0, 57.5, 57.4 (OCHs);
31p-NMR (162 MHz, CDCls) § = -5.58; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. firr CosHz:NOsP:
492.19344, gef.: 492.19378; Anal ber. fiir C2sH3oNOsP: C 68.42, H 6.15, N 2.85, gef.: C 68.32,
H 6.23, N 2.91.

(5R,8R,9R,10S)-2-(2-(Diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro [4.5]dec-1-en-
8,9,10-triyl-tribenzoat (189)

Ph,P

N

Q OBz

BZOOBz

GemaR AAV 4 wird 168 (250 mg, 0.381 mmol) mit Cul (9.1 mg, 0.048 mmol), N,N°-Di-
methylethylendiamin (36 pl, 0.33 mmol), Cs,COs3 (466 mg, 1.43 mmol) und HPPh, (125 pl,
0.716 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 7/1 + 2 % EtzN)
liefert 189 (199 mg, 69 %) als farblosen Feststoff.

R = 0.63 (PhMe/EtOAC, 4/1 + 2.5 % EtsN); [0]?% =-178.3 (c = 1.0, CHCls); Smp. = 107 °C
(DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.01 — 7.95 (m, 4 H, H-Ar), 7.91 - 7.89 (m, 1 H, H-
Ar), 7.76 — 7.71 (m, 2 H, H-Ar), 7.62 — 7.55 (m, 4 H, H-Ar), 7.51 — 7.04 (m, 17 H, H-Ar), 6.94
—6.90 (m, 1 H, H-Ar), 5.91 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, H-3), 5.74 (dd, J = 3.5, 10.1 Hz, 1 H, H-4),
5.50-5.44 (m, 1 H, H-5), 4.31 - 4.19 (m, 2 H, H-1a, H-1b), 3.58 (dd, J = 1.7, 12.8 Hz, 1 H, H-
6a), 3.33 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, H-6b); *C-NMR (101 MHz , CDCl3) § = 166.1, 165.8, 165.3
(CO), 165.2 (OCN), 140.4 (d, J =27.9 Hz), 139.1 (d, J =38.9 Hz), 138.7 (d, J = 33.0 Hz),
134.5 (d, J = 21.3 Hz), 133.8 , 133.5 (d, J = 15.4 Hz), 133.3, 133.2 (d, J = 19.8 Hz), 132.9,
132.1,131.4,130.8,130.2, 129.8, 129.6, 129.4, 129.0, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1,
127.6, 125.3 (C-Ar), 103.0 (C-2), 73.9 (C-1), 71.2 (C-3), 70.4 (C-5), 69.7 (C-4), 63.1 (C-6);
3IP-NMR (162 MHz, CDCls) § = -6.18; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir C46H37NOgP:
762.22513, gef.: 762.22575; Anal ber. fur C4sH3sNOsP: C 72.53, H 4.76, N 1.84, gef.: C 72.15,
H4.71, N 1.76.
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(5R,8R,9R,10S)-2-(2-(Diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-
8,9,10-triyl-tris(2,2-dimethylpropanoat) (190)

Ph,P

N0

) OPiv
pivo OPIV

GemaR AAV 4 wird 170 (265 mg, 0.444 mmol) mit Cul (10.6 mg, 0.056 mmol), N,N*-Di-
methylethylendiamin (41 pl, 0.39 mmol), Cs2CO3 (542 mg, 1.67 mmol) und HPPh; (145 pl,
0.835 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 15/1 + 2%
EtsN) liefert 189 (206 mg, 66 %) als farblosen Feststoff.

R¢=0.42 (PE/EtOAC, 10/1 + 2 % Et3N); [a]*p=-95.8 (c = 1.0, CHCl3); Smp. = 184 °C (CHCls);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.02 — 7.94 (m, 1 H, H-Ar), 7.46 — 7.28 (m, 10 H, H-Ar), 7.25
—7.15(m, 2 H, H-Ar), 6.98 — 6.90 (m, 1 H, H-Ar), 5.44 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, H-3), 5.32 (dd, J
=3.3,10.1 Hz, 1 H, H-4), 5.20 - 5.12 (m, 1 H, H-5), 4.14 (d, J = 5.1 Hz, 2 H, H-1a, H-1b), 3.35
(dd, J=1.7,13.0 Hz, 1 H, H-6a), 3.28 (dd, J = 0.6, 13.0 Hz, H-6b), 1.25 (s, 9 H, C(CHa)3), 1.14
(s, 9 H, C(CHa)3), 1.12 (s, 9 H, C(CHs)3); *C-NMR (101 MHz , CDCl3) § = 177.8, 177.4,
176.9 (CO), 164.6 (OCN), 140.4 (d, J = 28.6 Hz), 138.8 (d, J = 46.2 Hz), 138.6 (d, J =41.1 Hz),
134.9 (d, J = 20.5 Hz), 134.1 (d, J = 20.5 Hz), 133.6 (d, J = 19.8 Hz), 130.8, 130.6, 129.6,
128.5, 128.3, 128.3, 128.1, 128.0 (C-Ar), 103.0 (C-2), 73.8 (C-1), 70.2 (C-4), 69.2 (C-5), 68.8
(C-3), 63.4 (C-6), 39.0, 38.9, 38.7 (C(CH3)3), 27.2, 27.0, 27.0 (C(CH3)s); 3P-NMR (162 MHz,
CDCl3) & = -6.52; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]"*: ber. fir CsHaNOgP: 702.31903, gef.:
702.31905; Anal ber. fiir C4HsNOsgP: C 68.46, H 6.89, N 2.00, gef.: C 68.12, H 6.98, N 1.96.

(3a'R,4R,7'S,7a'R)-2-(2-(Diphenylphosphanyl)phenyl)-2°,2'-dimethyl-3a',4', 7°,7a’-tetra-
hydro-5H-spiro[oxazol-4,6'-[1,3]dioxolo[4,5-c]pyran]-7'-yl-acetat (191)

Geméall AAV 4 wird 172 (190 mg, 0.446 mmol) mit Cul (10.6 mg, 0.056 mmol), N,N°-Di-
methylethylendiamin (42 pl, 0.39 mmol), Cs2COz3 (545 mg, 1.67 mmol) und HPPh, (156 l,
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0.838 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 7/1 + 2 % EtaN)
liefert 191 (143 mg, 60 %) als farblosen Feststoff.

R¢=0.41 (PE/EtOAC, 4/1 + 2 % EtsN); [a]*°0=-156.4 (c = 1.0, CHCIs); Smp. = 75 °C (CHCls);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.01 —7.99 (m, 1 H, H-Ar), 7.46 — 7.28 (m, 8 H, H-Ar), 7.26
—7.16 (m, 4 H, H-Ar), 6.93 -6.93 (m, 1 H, H-Ar), 5.13 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, H-3), 4.20 — 4.06
(m, 2 H, H-1a, H-1b), 3.98 — 3.83 (m, 3 H, H-5, H-6a, H-6b), 3.67 (dd, J = 5.0, 7.9 Hz, 1 H, H-
4), 2.05 (s, 3 H, CHs), 1.53 (s, 3 H, C(CHs3)2), 1.33 (s, 3 H, C(CHs3)2); 3C-NMR (101 MHz ,
CDCl3) & = 170.8 (CO), 164.9 (OCN), 139.6 (d, J = 27.9 Hz), 139.1 (d, J = 16.1 Hz), 138.9
(d,J= 15.4 Hz),134.8 (d, J = 19.8 Hz), 133.6 (d, J = 19.0 Hz), 133.4 (d, J= 19.8 Hz), 131.2,
131.1, 130.9, 129.7, 128.4, 128.4, 128.3, 128.1 (C-Ar), 109.0 (C(CHz3)2), 101.3 (C-2), 75.2 (C-
4), 74.4 (C-5), 73.4 (C-1), 72.7 (C-3), 61.8 (C-6), 27.7, 26.3 (C(CHs3)2), 21.0 (CH3); *'P-NMR
(162 MHz, CDCl3) 6 =-4.89; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir C30H31:NOgP: 532.18835,
gef.: 532.18858; Anal ber. fur C3oH3oNOeP: C 67.79, H 5.69, N 2.64, gef.. C 67.66, H 5.83,
N 2.55.

(5R,8R,9R,10S)-2-(2-(Diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro [4.5]dec-1-en-
8,9,10-triyl-triacetat (192)

GemaR AAV 4 wird 174 (300 mg, 0.638 mmol) mit Cul (15.2 mg, 0.080 mmol), N,N*-Di-
methylethylendiamin (60 pl, 0.56 mmol), Cs,CO3 (778 mg, 2.39 mmol) und HPPh; (209 pl,
1.20 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAC, 5/1 + 2 % Et3N)
liefert 192 (240 mg, 65 %) als farblosen Feststoff.

Rf = 0.35 (PE/EtOAC, 4/1 + 2 % EtsN); [a]*°o=-114.0 (c = 1.0, CHCIl3); Smp. = 89 °C (DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =8.01 —7.98 (m, 1 H, H-Ar), 7.45 - 7.27 (m, 10 H, H-Ar), 7.25
—7.18 (m, 2 H, H-Ar, H-Ar), 6.95 — 6.93 (m, 1 H, H-Ar), 5.42 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, H-3), 5.30
(dd, J =3.4,10.2 Hz, 1 H, H-4), 5.21 — 5.17 (m, 1 H, H-5), 4.16 (s, 2 H, H-1a, H-1b), 3.42 —
3.30 (m, 2 H, H-6a, H-6b), 2.12 (s, 3 H, CH3), 2.02 (s, 3 H, CH3), 1.98 (s, 3 H, CH3); *C-NMR
(101 MHz , CDCl3) & =170.8, 170.5, 169.9 (CO), 165.5 (OCN), 140.4 (d, J = 28.6 Hz), 138.8
(d, J=8.8 Hz), 138.7 (d, J = 13.2 Hz), 134.3 (d, J = 19.8 Hz), 133.6 (d, J = 19.8 Hz), 133.5 (d,
J=21.6 Hz), 131.5, 131.0, 130.8, 130.0, 128.6, 128.5, 128.5, 128.5, 128.3, 128.2 (C-Ar), 102.8
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(C-2), 73.7 (C-1), 70.4 (C-4), 69.5 (C-5), 68.9 (C-3), 63.2 (C-6), 21.1, 21.0, 20.9 (CHa);
31P-NMR (162 MHz, CDCls) § = -5.77; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. firr CsiH31NOgP:
576.17818, gef.: 576.17838; Anal ber. fiir Ca1HsoNOgP: C 64.69, H 5.25, N 2.43, gef.: C 64.57,
H 5.40, N 2.50.

(5S,8R,9R,10S)-2-(2-(Diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-aza-spiro[4.5]dec-1-en-
8,9,10-triyl-triacetat (193)

o)

ase
b OAC OAc  pph,
GemaR AAV 4 wird 175 (315 mg, 0.670 mmol) mit Cul (16.0 mg, 0.082 mmol), N,N*-Di-
methylethylendiamin (63 pl, 0.59 mmol), Cs2CO3 (819 mg, 2.51 mmol) und HPPh; (220 pl,
1.26 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAC, 5/1 + 2 % Et3N)
liefert 193 (240 mg, 65 %) als farblosen Feststoff.
Rf=0.38 (PE/EtOAC, 2/1 + 2 % Et3N); [0]*p=-72.6 (c = 1.0, CHCI3); Smp. = 63 °C (DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.88 — 7.80 (m, 1 H, H-Ar), 7.29 — 7.13 (m, 12 H, H-Ar), 6.84
—6.81 (m, 1 H, H-Ar), 4.96 — 4.93 (m, 1 H, H-Ar), 4.90 (dd, J = 3.9, 6.2 Hz, 1 H, H-4), 4.38
(d, J=6.2 Hz, 1 H, H-3), 4.09 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, H-1a), 3.78 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, H-1b),
3.68 (dd, J = 3.3, 13.1 Hz, 1 H, H-6a), 3.33 (dd, J = 2.6, 13.1 Hz, 1 H, H-6b), 2.01 (s, 3 H,
CHs), 2.00 (s, 3 H, CH3) 1.98 (s, 3 H, CH3); 3C-NMR (101MHz , CDCl3) § = 170.3, 170.0,
169.7 (CO), 165.9 (OCN), 139.6 (d, J = 27.9 Hz), 137.6 (d, J = 11.7 Hz), 137.5(d, J = 11.7
Hz), 134.4 (d, J=13.9 Hz), 133.8 (d, J = 27.9 Hz), 133.6 (d, J = 20.5 Hz), 131.6, 130.5, 130.3,
128.8, 128.7, 128.7, 128.7, 128.6, 128.5, 128.2 (H-Ar), 100.5 (C-2), 76.2 (C-3), 70.5 (C-4),
66.1 (C-1), 66.0 (C-5), 62.2 (C-6), 20.8, 20.8, 20.8 (CHs); ¥P-NMR (162 MHz, CDCls)
8 = -6.22; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir Ca1H31NOgP: 576.17818, gef.: 576.17854;
Anal ber. fir C31H3oNOgP: C 64.69, H 5.25, N 2.43, gef.: C 64.78, H 5.25, N 2.43.
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Allyl-chloro[(5R,8R,9R,10S)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro-
[4.5]dec-1-en-8,9,10-triyl-tribenzoat]palladium(l1) (201)
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Eine Losung aus 189 (38 mg, 50 umol) und [PdCI(C3Hs)]2 (9.1 mg, 25 pmol) in abs. DCM
(L ml) wird 20 min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum

O
OBz

abdestilliert und der Rickstand mit n-Hexan gewaschen, wobei 201 als orangener Feststoff
entsteht.

SIP.NMR (162 MHz, CDCl3) & = 21.50, 21.06; HRMS (ESI-TOF) m/z [M-CI]*: ber. fir
Ca9H41NOgPPd: 908.15992, gef.: 908.16145.

Allyl-chloro[(5R,8R,9R,10S)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro-
[4.5]dec-1-en-8,9,10-triyl-tris(2,2-dimethylpropanoat)]palladium(ll) (202)
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Eine Losung aus 190 (35 mg, 50 umol) und [PdCI(CsHs)]2 (9.1 mg, 25 pmol) in abs. DCM
(I ml) wird 20 min bei Raumtemperatur gertihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum
abdestilliert und der Rickstand mit n-Hexan gewaschen, wobei 202 als orangener Feststoff
entsteht.

SIP.NMR (162 MHz, CDCl3) & = 19.81, 19.38; HRMS (ESI-TOF) m/z [M-CI]*: ber. fir
Ca3Hs3NOgPPd: 848.25382, gef.: 848.25508.
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Allyl-chloro[(5R,8R,9R,10S)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro-
[4.5]dec-1-en-8,9,10-triyl-triacetat]palladium(l1l) (203)
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Eine Losung aus 192 (29 mg, 50 pumol) und [PdCI(C3Hs)]2 (9.1 mg, 25 pmol) in abs. DCM
(L ml) wird 20 min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum

@]
OAc

abdestilliert und der Rickstand mit n-Hexan gewaschen, wobei 203 als orangener Feststoff
entsteht.

SIP.NMR (162 MHz, CDCl3) & = 23.64, 22.77; HRMS (ESI-TOF) m/z [M-CI]*: ber. fir
CasH3sNOgPPd: 722.11297, gef.: 722.11427.

Dichloro[(5R,8R,9R,10S)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]-
dec-1-en-8,9,10-triyl-tribenzoat]palladium(ll) (204)
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Eine L6sung aus 189 (32 mg, 42 pumol) und PdCI>(COD) (12 mg, 42 pmol) in abs. DCM (2 ml)
wird fir 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum abdestilliert,
der Riickstand in DCM (1 ml) gel6st und n-Hexan zugegeben, wobei 207 (39 mg, 99 %) als
gelb-oranger Niederschlag anfallt. Zur Rontgendiffraktometrie geeignete Kristalle kénnen
durch Eindiffundieren von n-Pentan in eine ges. Losung aus 207 in DCE bei Raumtemperatur
gewonnen werden.

$IP-NMR (162 MHz, CDCl3) § = 26.58, 24.64; MS (ESI): m/z 902.0 [1/2 M-CI]*, 1840.8
[M-CI]"; HRMS (ESI-TOF) m/z [1/2 M-CI]*: ber. fir CazsH3sNOsPPd: 902.08964, gef.:
902.09041.
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Dichloro[(5R,8R,9R,10S)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]-
dec-1-en-8,9,10-triyl-tris(2,2-dimethylpropanoate)] palladium(ll) (205)
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Eine L6sung aus 190 (23 mg, 33 umol) und PdCI>(COD) (9.4 mg, 33 pmol) in abs. DCM
(1.5 ml) wird fir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Umkristallisation aus einem DCM/n-Hexan-Gemisch liefert 208 (25 mg,
86 %) als orangenen Feststoff. Zur Rontgendiffraktometrie geeignete Kristalle kénnen durch
Uberschichten einer ges. Losung aus 208 in DCM mit n-Heptan gewonnen werden.

Rt = 0.75 (EtOAC/iPrOH 1/1 + 2 % EtsN); [a]?*°p =-260 (c = 0.1, DCM); Smp. = > 230 °C
(Zersetzung, DCM /n-Heptan); 3'P-NMR (162 MHz, CDCls) § = 26.62, 23.76; HRMS (ESI-
TOF) m/z [1/2 M-CI]": ber. fiir C4oHasNCIOgPPd: 842.18354, gef.: 842.1895, m/z [M-CI]*: ber.
fiir CgoHosN2Cl2016P2Pd2: 1719.34405, gef.: 1719.33649; Anal ber. fir C49HigNCI2,0sPPd: C
54.65, H 5.50, N 1.59, gef.: C 54.40, H 5.74, N 1.40.

Dichloro[(5R,8R,9R,10S)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]-
dec-1-en-8,9,10-triyl-triacetat]palladium(l1) (206)

Eine Losung aus 192 (102 mg, 0.177 mmol) und PdCI>(COD) (50.5 mg, 0.177 mmol) in abs.
DCM (5 ml) wird fiir 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wird das Lésungs-
mittel im Vakuum entfernt. Umkristallisation aus einem DCM/n-Hexan-Gemisch liefert 208
(130 mg, 98 %) als orangenen Feststoff. Zur Rontgendiffraktometrie geeignete Kristalle kénnen
durch Uberschichten einer ges. Lésung aus 212 in DCM mit n-Heptan gewonnen werden.

Rf = 0.11 (EtOAC + 2 % EtsN); [a]*°o =+ 241 (c = 0.1, DCM); Smp. = > 207 °C (Zersetzung,
DCM /n-Heptan); 3P-NMR (162 MHz, CDCls) § = 28.48, 22.36; MS (ESI): m/z 716.0 [M-CI]*,
1468.9 [2M-CI]"; HRMS (ESI-TOF) m/z [M-CI]": ber. fiir C31H3oNCIOgPPd: 716.04269, gef.:
716.04220; Anal ber. fir C31H3oNCI20gPPd: C 49.46, H 4.02, N 1.86, gef.: C 49.34, H 4.31, N
1.85.
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3,5-Di-tert-butyl-4-methoxybenzylbromid (221)

OMe
Br

Eine Mischung aus 3,5-Di-tert-butyl-4-methoxytoluol?? (5.30 g, 22.6 mmol), N-Bromsuccin-
imid (4.03 g, 22.6 mmol) und Benzoylperoxid (219 mg, 0.68 mmol; 75 %, Restwasser) in abs.
DCE (75 ml) wird fur 90 min auf 90 °C erhitzt, wobei nach 60 min erneut Benzoylperoxid
(219 mg, 0.68 mmol; 75 %, Restwasser) zugegeben wird. Nachdem das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekunhlt ist, wird es filtriert und das Filtrat anschlieend im Vakuum einge-
engt. Sdulenchromatographie (PE) liefert 221 (4.23 g, 60 %) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.25 (PE); Smp. = 58 °C (DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCls3) & = 7.28 (s, 2 H, H-Ar),
450 (s, 2 H, CH2Br), 3.70 (s, 3 H, OCH3), 1.44 (s, 18 H, C(CHs)s); **C-NMR (101 MHz,
CDCI3) & = 159.7 (COCHj3), 144.1 (CCH2Br), 131.6 (CC(CHa)3), 127.7 (CH), 64.3 (OCHy3),
35.8 (C(CHa)3), 34.82 (CH2Br), 32.0 (C(CHsa)3); HRMS (EI) m/z [M]" ber. fir C16H25BrO:
312.10833, gef.: 312.11107; Anal ber. fiir C16H2sBrO: C 61.34, H 8.04, gef.: C 61.55, H 8.10.

3-0-(3,5-Dimethyl)benzyl-1,2:4,5-O-diisopropyliden-p-d-fructopyranose (222)

o,
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GemalR AAV 2 wird 147141 (3.22 g, 12.4 mmol) in abs. DMF (40 ml) mit NaH (904 mg,
22.6 mmol; 60 % Suspension in Mineral6l) und 220 (2.24g, 11.3 mmol; gel6st abs.
DMF(20 ml)) umgesetzt. Nach 2 h Reaktionszeit liefert Saulenchromatographie (PE/EtOAc,
8/1) 222 (3.94 mg, 84 %) als farbloses Ol.
Rf = 0.33 (PE/EtOAc, 8/1); [a]?®0 =- 73.3 (c = 1.0, CHClIs3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § =
6.99 (s, 2 H, H-Ar), 6.92 (s, 1 H, H-Ar), 4.91 (d, J = 11.9 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.60 (d, J = 11.9 Hz,
1 H, CHAr), 4.39 (dd, J=7.1,5.9 Hz, 1 H, H-4), ,4.23 (dd, J = 5.9, 2.2 Hz, 1 H, H-5), 4.15
(dd, J=13.3, 2.2 Hz, 1 H, H-6a), 4.09 (d, J =8.4 Hz, 1 H, H-1a), 3.00 (d, J =13.3 Hz, 1 H, H-
6b), 3.88 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, H-1b), 3.49 (d, J = 7.1 Hz, 1 H, H-3), 2.31 (s, 6 H, CH3Ar), 1.55
(s, 3H, CHas), 1.51 (s, 3 H, CHs), 1.44 (s, 3 H, CHs), 1.40 (s, 3 H, CH3); *3C-NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 =138.0, 137.7, 129.1, 125.7 (C-Ar), 112.1, 109.0 (C(CHz3)2), 104.4 (C-2), 77.8 (C-4),
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75.6 (C-3), 73.8 (C-5), 73.0 (CH.Ar), 71.8 (C-1), 60.1 (C-6), 28.1, 26.9, 26.2, 26.0 (C(CH3)2),
21.2 (CHsAr); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir CaiHsOsNa: 401.19346, gef.:
401.19356; Anal ber. fiir C21Hz00s: C 66.65, H 7.99, gef.: C 66.87, H 8.06.

3-0-(3,5-Di-tert-butyl-4-methoxy)benzyl-1,2:4,5-O-diisopropyliden-p-D-fructopyranose
(223)

o,
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GemaR AAV 2 wird 147141 (3.22 g, 12.4 mmol) in abs. DMF (40 ml) mit NaH (904 mg,
22.6 mmol; 60 % Suspension in Mineral6l) und 221 (3.63 g, 11.6 mmol, abs. DMF (20 ml))
umgesetzt. Nach 2 h Reaktionszeit liefert Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 10/1) 223
(5.04 mg, 88 %) als farblosen Sirup.
R = 0.42 (PE/EtOAc, 8/1); [a]* 0 =- 61.5 (c = 1.0, CHClIs3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § =
7.24 (s, 2 H, H-Ar), 4.92 (d, J=11.9 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.61 (d, J = 11.9 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.36
—4.42 (m, 1 H, H-4),4.21 - 4.25 (m, 1 H, H-5), 4.10 — 4.19 (m, 2 H, H-1a, H-6a), 4.02 (d, J =
13.3 Hz, 1 H, H-6b), 3.90 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, H-1b), 3.68 (s, 3 H, OCH3), 3.51 (d, J = 7.3 Hz,
1 H, H-3), 1.56 (s, 3 H, C(CHz3)2), 1.51 (s, 3 H, C(CH3)2), 1.45 (s, 3 H, C(CHz3)2), 1.43 (s, 18 H,
C(CHs)s), 1.40 (s, 3 H, C(CH3)2); *C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 158.9, 143.4, 132.1, 125.8
(C-Ar), 112.1, 108.9 (C(CHa)z2), 104.5 (C-2), 77.9 (C-5), 76.1 (C-3), 73.9 (C-4), 73.5 (CHAT),
71.9 (C-1), 64.2 (OCHs3), 60.1 (C-6), 35.7 (C(CHsa)3), 32.1 (C(CHa)3), 28.3, 26.8, 26.3, 26.1
(C(CHs)2); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir C2sH4407Na: 515.29792, gef.: 515.29813;
Anal ber. fir C2sH4407: C 68.26, H 9.00, gef.: C 68.14, H 9.07.

3-0-(3,5-Dimethyl)benzyl-1,2-O-isopropyliden-p-d-fructopyranose (224)

Q O
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Zu einer Losung aus 222 (3.75 g, 9.90 mmol) in THF (250 ml) wird Salzs&ure (150 ml, 0.1 %
in Wasser) gegeben und das Reaktionsgemisch wird fir vier Tage bei Raumtemperatur gerthrt.
Es wird mit Na2COs neutralisiert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Saulenchroma-
tographie (PE/EtOAc, 1/2) liefert 224 (3.03 g, 90 %) als farblosen Feststoff.
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Ri=0.39 (PE/EtOAc, 1/2); [a]*°o=- 124.5 (c = 1.0, CHCI3); Smp. = 103 °C (DCM); *H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 8 = 6.98 (s, 2 H, H-Ar), 6.95 (s, 1 H, H-Ar), 4.69 (s, 2 H, CH2Ar), 4.06 (d,
J=8.7 Hz; 1 H, H-1a), 3.90 — 4.03 (m, 4 H, H-1b, H-4, H-5, H-6a), 3.75 (dd, J = 2.0, 13.0 Hz,
1 H, H-6b), 3.67 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, H-3), 2.54 (bs, 2 H, 2xOH), 2.31 (s, 6 H, CH3Ar), 1.50 (s,
3 H, C(CHz3)2), 1.45 (s, 3 H, C(CH3)2); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 138.2, 137.7, 129.7,
125.7 (C-Ar), 111.9 (C(CHs)2), 105.6 (C-2), 76.4 (C-3), 75.4 (CH2Ar), 71.7 (C-1), 71.1 (C-4),
69.6 (C-5), 63.5 (C-6), 26.8, 26.1 (C(CHs)2), 21.2 (CHsAr); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*:
ber. fur C1gsH2606Na: 361.16212, gef.: 361.16225; Anal ber. fur CigH2606: C 63.89, H 7.74,
gef.: C 63.84, H 7.82.

3-0-(3,5-Di-tert-butyl-4-methoxy)benzyl-1,2-O-isopropyliden-g-D-fructopyranose (225)
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Zu einer Losung aus 223 (4.10 g, 8.32 mmol) in THF (250 ml) wird Salzséure (200 ml, 0.1 %
in Wasser) gegeben und das Reaktionsgemisch wird fir 13 Tage bei Raumtemperatur gerihrt.
Es wird mit Na2COz neutralisiert und das THF weitgehend im Vakuum entfernt. Die ent-
stehende wéssrige Losung wird mit EtOAc (3 x 250 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden ber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 1/1) liefert 224 (3.54 g, 94 %) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.36 (PE/EtOAc, 1/1); [a]* o=~ 79.4 (c = 1.0, CHCIz); Smp. = 62 °C (DCM); 'H-NMR
(400 MHz, CDClg) & = 7.24 (s, 2 H, H-Ar), 4.70 (s, 2 H, CH2Ar), 4.06 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, H-
l1a),4.03-3.98 (m, 2 H, H-1b, H-4),3.97 -3.91 (m, 2 H, H-5, H-6a), 3.77 (dd, J = 2.0, 13.0 Hz,
1 H, H-6b), 3.70 — 3.65 (m, 4 H, H-3, OCHg), 2.50 (bs, 2 H, 2x0OH), 1.50 (s, 3 H, C(CH3)>),
1.45 (s, 3 H, C(CH3)2), 1.42 (s, 18 H, C(CHs)3); 1*C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 159.4, 144.0,
131.7, 126.5 (C-Ar), 111.8 (C(CHa)2), 105.6 (C-2), 76.3 (C-3), 75.9 (CH2Ph), 71.7 (C-1), 71.2
(C-4), 69.6 (C-5), 64.2 (OCHz3), 63.5 (C-6), 35.7 (C(CHz3)3), 32.0 (C(CHs)3), 26.8, 26.2
(C(CHs)2); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir C2sHa007Na: 475.26662, gef.: 475.26672;
Anal ber. fir C2sH4007: C 66.35, H 8.91, gef.: C 66.35, H 9.07.
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3-0-(3,5-Dimethyl)benzyl-1,2-O-isopropyliden-4,5-di-O-methyl-g-D-fructopyranose (226)
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GemaR AAV 1 wird 224 (2.04 g, 6.03 mmol) in abs. DMF (50 ml) mit NaH (964 mg,
24.1 mmol; 60 % Suspension in Mineraldl) und Mel (1.5 ml, 24 mmol) umgesetzt. Nach einer
Reaktionszeit von 4 h liefert Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 5/1) 226 (2.09 g, 95 %) als
farbloses Ol.
R = 0.32 (PE/EtOAc, 3/1); [a]®p =- 106.4 (¢ = 1.0, CHCI3); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § =
6.99 (s, 2 H, H-Ar), 6.91 (s, 1 H, H-Ar), 4.93 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.54 (d, J = 11.5 Hz,
1 H, CH2Ar), 4.01 - 3.85 (m, 3 H, H-1a, H-1b, H-6a), 3.82 — 3.63 (m, 4 H, H-3, H-4, H-5, H-
6b), 3.52 (s, 3 H, OCHa), 3.49 (s, 3 H, OCHs), 2.30 (s, 6 H, CHsAr), 1.49 (s, 3 H, C(CHs3)2),
1.44 (s, 3 H, C(CHs)2); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.4, 137.7, 129.0, 125.5 (C-Ar),
111.8 (C(CHs3)2), 105.7 (C-2), 81.4 (C-4 or C-5), 75.7 (C-4 or C-5), 75.4 (CH2Ar), 74.9 (C-3),
71.8 (C-1), 59.8 (C-6), 57.4 (OCHg), 57.3 (OCHz3), 27.1 (C(CHs)2), 26.1 (C(CHsa)2), 21.2
(CH3Ar); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fiir CoH300sNa: 389.19346, gef.: 389.19344;
Anal ber. flir C2oH3006: C 65.55, H 8.25, gef.: C 65.17, H 8.22.

3-0-(3,5-Di-tert-butyl-4-methoxy)benzyl-1,2-O-isopropyliden-4,5-di-O-methyl-p-D-fruc-
topyranose (227)
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GemaR AAV 1 wird 225 (2.96 g, 6.55 mmol) in abs. DMF (40 ml) mit NaH (1.05 g, 26.2 mmol;
60 % Suspension in Mineraldl) und Mel (1.6 ml, 26 mmol) umgesetzt. Nach einer Re-
aktionszeit von 4 h liefert Séulenchromatographie (PE/EtOAc, 5/1) 226 (3.10 g, 98 %) als
farbloses Ol.

Rf = 0.30 (PE/EtOAc, 4/1); [a]*°o =- 76.8 (¢ = 1.0, CHCI3); *H-NMR (400 MHz, CDCls) § =
7.23 (s, 2 H, H-Ar), 4.90 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, CH,Ar), 4.53 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, CH,Ar), 3.96
(d, J =8.4Hz, 1 H, H-1a), 3.93 —3.86 (m, 2 H, H-1b, H-6a), 3.80 — 3.63 (m, 7 H, H-3, H-4, H-
5, H-6b, OCHj3), 3.52 (s, 3 H, OCHg), 3.49 (s, 3 H, OCHj3), 1.48 (s, 3 H, C(CH3)2), 1.43 (s, 3 H,
C(CHs)2), 1.42 (s, 18 H, C(CHs3)3) ; *C-NMR (101 MHz, CDCl3) 8 = 159.0, 143.4, 132.3, 126.3
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(C-Ar), 111.8 (C(CHz3)2), 105.7 (C-2), 81.4 (C-5), 75.9 (CH2Ar), 75.6 (C-4), 74.9 (C-3), 71.8
(C-1), 64.2 (OCHBa), 59.9 (C-6), 57.5 (OCHBa), 57.2 (OCHs), 35.6 (C(CHs3)s3), 31.9 (C(CHs3)3),
27.0 (C(CHg3)2), 26.2 (C(CHz3)2); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir Co7HasO7Na:
503.29792, gef.: 503.29768; Anal ber. fir C20H300s: C 67.47, H 9.23, gef.: C 67.47, H 9.33.

(5R,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-10-((3,5-dimethylbenzyl)oxy)-8,9-dimethoxy-3,6-di-
oxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en (228)

Br
N
v
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GemaR AAV 3 wird 226 (902 mg, 2.46 mmol) in 5ml abs. DCM mit 2-Brombenzonitril
(6.72 g, 36.9 mmol) und BF3-OEt, (0.65 ml, 2.5 mmol; 48 % in Et,O) umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (PE = PE/EtOAc, 3/1 + 2 % Et3N) liefert 228 (898 mg, 75 %)
als farbloses Ol.
Rr=0.29 (PE/EtOAC, 3/1 + 2 % EtsN); [a]*p=- 148.1 (c = 1.0, CHCls); *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 6=17.73 (dd, J=1.8, 7.6 Hz, 1 H, H-Ar), 7.64 (dd, J = 1.2, 7.8 Hz, 1 H, H-Ar), 7.38 —
7.26 (m, 2 H, H-Ar), 6.95 (s, 2 H, H-Ar), 6.89 (s, 1 H, H-Ar), 4.98 (d, J = 11.9 Hz, 1 H, CH2A),
4.62 (d, J=11.9 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.22 — 4.14 (m, 3 H, H-1a. H-1b, H-6a), 4.03 — 3.94 (m, 2
H, H-4, H-6b), 3.87 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, H-3), 3.80 — 3.75 (m, 1 H, H-5), 3.54 (s, 3 H, OCH3),
3.54 (s, 3 H, OCHg), 2.27 (s, 6 H, CH3Ar); *C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 166.0, 138.6,
137.7, 133.8, 131.8, 131.6, 129.7, 129.0, 126.9, 125.3, 122.0 (C-Ar), 103.1 (C-2), 81.7 (C-4),
77.2 (C-3), 76.2 (C-5), 74.9 (CH2Ar), 74.8 (C-1), 61.5 (C-6), 57.7 (OCH3), 57.4 (OCHs), 21.2
(CH3Ar); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fir C24aH2NBrOs: 490.12236, gef.: 490.12222;
Anal ber. fir C24H2sNBrOs: C 58.78, H 5.76, N: 2.86 gef.: C 58.77, H 5.89, N 2.68.
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(5R,8R,9R,10S)-2-(2-Bromphenyl)-10-((3,5-di-tert-butyl-4-methoxy-benzyl)oxy)-8,9-di-
methoxy-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en (229)
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GemaR AAV 3 wird 227 (900 mg, 1.87 mmol) in 5 ml abs. DCM mit 2-Brombenzonitril
(5.11 g, 28.1 mmol) und BF3-OEt, (0.50 ml, 1.9 mmol; 48 % in Et2O) umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (PE - PE/EtOAC, 5/1 + 2 % Et3N) liefert 229 (825 mg, 73 %)
als farbloses Ol.

Rr=0.40 (PE/EtOAC, 3/1 + 2 % EtsN); [a]*p=- 110.0 (c = 1.0, CHCls); *H-NMR (400 MHz,
CDClz) 6= 7.75-7.70 (m, 1L H, H-Ar), 7.66 — 7.60 (m, 1 H, H-Ar), 7.35-7.24 (m, 2 H, H-Ar),
7.18 (s, 2 H, H-Ar), 4.94 (d, J=11.6 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.62 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.25
—4.08 (m, 3 H, H-1a, H-1b, H-6a), 4.04 — 3.94 (m, 2 H, H-4, H-6b), 3.87 (d, J = 9.7 Hz, 1 H,
H-3), 3.80 — 3.75 (m, 1 H, H-5), 3.65 (s, 3 H, OCH3), 3.56 (s, 3 H, OCH3), 3.54 (s, 3 H, OCH3),
1.38 (s, 18 H, C(CHs)3); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 165.8 (OCN), 158.9, 143.4, 133.9,
132.5,131.8,131.7,129.4,126.9, 126.2, 122.1 (C-Ar), 103.2 (C-2), 81.8 (C-4), 77.1 (C-3), 76.2
(C-5), 75.4 (CH2Ar), 74.6 (C-1), 64.2 (OCHs), 61.6 (C-6), 57.7 (OCHg), 57.3 (OCHg), 35.6
(C(CHs3)3), 32.0 (C(CHa)3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. flir C31H43sNBrOe: 604.22683,
gef.: 604.22647; Anal ber. fir CsiHs2NBrOe: C 61.59, H 7.00, N: 2.32 gef.: C61.87, H7.15, N
2.19.

(5R,8R,9R,10S)-10-((3,5-Dimethylbenzyl)oxy)-2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-8,9-di-
methoxy-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en (230)
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Gemall AAV 4 wird 228 (300 mg, 0.610 mmol) mit Cul (14.5 mg, 77 pmol), N,N*-Di-
methylethylendiamin (57 pl, 0.54 mmol), Cs2COs (748 mg, 2.30 mmol) und HPPhz (200 pl,
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1.15 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAC, 3/1 + 2 % Et3N)
liefert 230 (321 mg, 88 %) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.39 (PE/EtOAC, 4/1 2% EtsN); [0]?% =- 126.7 (c = 1.0, CHCls3); Smp. = 62 °C (DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.94 — 7.88 (m, 1 H, H-Ar), 7.31 - 7.11 (m, 12 H, H-Ar), 6.83
—6.75 (m, 4 H, H-Ar), 4.72 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.40 (d, J =12.1 Hz, 1 H, CH2Ar),
4.08 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1a), 3.99 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1b), 3.70 — 3.53 (m, 3 H, H-3, H-
6a, H-6b), 3.37 (s, 3 H, OCH3), 3.35 - 3.32 (m, 1 H, H-5), 3.23 (s, 3 H, OCH3), 3.15 (dd, J =
3.3,9.7 Hz, 1 H, H-4), 2.17 (s, 6 H, CH3Ar); *C-NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 164.4 (d, J =
2.2 Hz, OCN), 139.4 (d, J = 13.2 Hz) 139.2 (d, J = 6.6 Hz), 139.1 (d, J = 9.5 Hz), 137.5, 134.1
(d, J = 20.5 Hz), 133.5 (d, J = 19.0 Hz), 131.9 (d, J = 21.3 Hz), 130.9, 129.6, 128.7, 128.3,
128.3, 128.2, 128.1, 125.0 (C-Ar), 103.6 (C-2), 81.0 (C-4), 77.1 (C-3), 76.5 (C-5), 74.2 (C-1),
73.7 (CH2Ar), 61.7 (C-6), 57.6 (OCHs), 57.3 (OCHj3), 21.2 (CHsAr); 31P-NMR (126 MHz,
CDCl3) & = -5.77; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]*: ber. fiir CssHssNPOs: 596.25604, gef.:
596.25662; Anal ber. fiir CasHzsNPOs: C 72.59, H 6.43, N: 2.35 gef.: C 72.29, H 6.55, N 2.32.

(5R,8R,9R,10S)-10-((3,5-Di-tert-butyl-4-methoxybenzyl)oxy)-2-(2-(diphenylphosphanyl)-
phenyl)-8,9-dimethoxy-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en (231)

Ph,P

N/

O
Lol [T yome
OMe

MeO

GemaR AAV 4 wird 229 (420 mg, 0.700 mmol) mit Cul (16.5 mg, 87 umol), N,N*-Di-
methylethylendiamin (65 pl, 0.61 mmol), Cs2COs (849 mg, 2.61 mmol) und HPPhz (230 pl,
1.31 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (n-Hexan/EtOAc, 5/1 + 2 %
EtaN) liefert 231 (434 mg, 86 %) als farblosen Feststoff.

Rf = 0.45 (n-Hexan/EtOAc, 3/1 + 2% EtsN); [a]®p =- 162.7 (c = 1.0, CHCI3); Smp. = 86 °C
(DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.02 — 7.96 (m, 1 H, H-Ar), 7.44 — 7.37 (m, 1 H, H-
Ar), 7.36 — 7.18 (m, 11 H, H-Ar), 7.14 (s, 2 H, H-Ar), 6.92 — 6.86 (m, 1 H, H-Ar), 4.84 (d, J =
12.0 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, CH?2Ar), 4.17 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, H-1a), 4.08
(d, J=9.5Hz, 1 H, H-1b), 3.74 — 3.65 (m, 5 H, H-3, H-6a, OCH3), 3.60 — 3.51 (m, 1 H, H-6b),
3.46 (s, 3 H, OCHg), 3.44 - 3.41 (m, 1 H, H-5), 3.36 (s, 3 H, OCH?3), 3.29 (dd, J = 3.4, 9.7 Hz,
1 H), 1.38 (s, 18 H, C(CH3)3); *C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 164.3 (d, J = 2.2 Hz, OCN),
158.5, 143.2, 139.6 (d, J = 12.5 Hz), 139.3 (d, J = 6.6 Hz), 139.0 (d, J = 10.3 Hz), 134.4 (d, J
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= 64.6 Hz), 133.8 (d, J = 8.8 Hz), 133.3 (d, J = 65.3 Hz), 131.8, 131.6, 130.9, 129.7, 128.3,
128.2,128.1,128.0, 125.4 (C-Ar), 103.8 (C-2), 81.3 (C-4), 77.2 (C-3) 76.6 (C-5), 74.1 (CH2AI),
74.1 (C-1), 64.2 (OCHz3), 61.8 (C-6), 57.6 (OCHz3), 57.4 (OCHz), 35.7 (C(CHa)3), 32.0
(C(CHs)3); *'P-NMR (126 MHz, CDCls) § = -5.56; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]*: ber. fir
Ca3Hs3NPOs: 710.36050, gef.: 710.35992; Anal ber. fiir C43Hs2NPOe: C 72.76, H 7.38, N: 1.97
gef.: C 72.67, H 7.60, N 1.96.

(E)-1,3-Bis(4-chlorphenyl)allylacetat (233)

OAc
Cl Cl

Eine Losung aus (E)-1,3-Bis(4-chlorphenyl)prop-2-en-1-01??1 (2.60 g, 9.30 mmol), EtsN
(5.2 ml, 37 mmol) und Ac20 (1.9 ml, 18.6 mmol) in abs. DCM (50 ml) wird fiir 36 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in Eiswasser (100 ml) gegossen und die
wassrige Phase mit DCM (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaHCOs-Ldsung (3 x 50 ml) gewaschen und anschlieRend tber Na2SO4 getrocknet.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird saulenchromatographisch aufge-
reinigt (PE/EtOAc, 6/1), wobei 233 (2.57 g, 86 %) als farbloses Ol erhalten wird.

Rf = 0.50 (PE/EtOAC, 5/1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.33 — 7.11 (m, 8 H, H-Ar), 6.48
(dd, J=0.7, 15.8 Hz, 1 H, H-Olefin), 6.30 (dd, J = 0.9, 6.7 Hz, 1 H, H-Olefin), 6.25 - 6.11 (m,
1 H, CH), 2.05 (s, 3 H, CH3); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 169.8 (CO), 137.5, 134.4, 134.1,
133.9, 131.6, 129.6, 128.8, 128.8, 128.4, 127.9, 127.6 (C-Ar, C-Olefin), 75.2 (CH), 21.2 (CH3);
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fir C17H1406Cl2Na: 345.04196, gef.: 345.04187; Anal
ber. fir C17H1406Cl2: C 63.57, H 4.39, gef.: C 63.43, H 4.53.

(E)-2-(1,3-Di-p-tolylallyl)malononitril (249)

NC

~CN

Geméll AAV 5 Variante B wird 232 (100 mg, 0.36 mmol) mit 236 (71 mg, 1.1 mmol),
[PACI(C3Hs)]2 (6.5 mg, 18 umol), 231 (28.4 mg, 40 umol), KOAc (1.8 mg, 18 umol) und N,O-
Bis(trimethylsilyl)acetamid (265 pl, 1.08 mmol) in Toluol umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit
von 72 h liefert sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 10/1 - 5/1) 249 (70 mg,
68 %) als leicht gelbes Ol.
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Rr = 0.36 (PE/EtOAC, 6/1); *H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.29 — 7.06 (m, 8 H, H-Ar), 6.57 (d,
J=15.8 Hz, 1 H, H-Olefin), 6.32 (dd, J = 7.9, 15.7 Hz, 1 H, H-Olefin), 4.02 — 3.86 (m, 2 H, 2
x CH), 2.28 (s, 3 H, CHs), 2.26 (s, 3 H, CH3); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) 5 = 138.8, 138.5,
135.4, 133.6, 132.7, 130.0, 129.4, 127.5, 126.7, 123.0 (C-Ar, C-Olefin), 111.8, 111.7 (CN),
49.5 (CH), 30.3(C(CN)2), 21.2, 21.1(CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir
CaoH1sN2Na: 309.13622, gef.: 309.13622; Anal ber. fiir CooHigN2: C 83.88, H 6.34, N 9.78,
gef.: C 83.43, H 6.53, N: 9.56.

(E)-5-(1,3-Di-p-tolylallyl)-1,3-dimethylpyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (252)

(0]
MeN)J\NMe
OMO

GemaR AAV 5 Variante B wird 232 (100 mg, 0.36 mmol) mit 237 (169 mg, 1.08 mmol),
[PACI(C3Hs)]2 (6.5 mg, 18 pmol), 231 (28.4 mg, 40 umol), KOAc (1.8 mg, 18 umol) und N,O-
Bis(trimethylsilyl)acetamid (265 pl, 1.08 mmol) in Toluol umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit
von 72 h liefert sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 5/1) 252 (124 mg, 92 %)
als farblosen Feststoff.

R = 0.20 (PE/EtOAC, 6/1); Smp. = 133 °C (DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =7.29 (d, J
= 8.1 Hz, 2 H, H-Ar), 7.15 - 7.04 (m, 4 H, H-Ar), 7.02 — 6.93 (m, 2 H, H-Ar), 6.75 (dd, J = 8.8,
15.8 Hz, 1 H, H-Olefin), 6.54 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, H-Olefin), 4.36 (dd, J = 3.7, 8.7 Hz, 1 H,
CH), 3.84 (d, J =3.8 Hz, 1 H, CH(CO)>), 3.15-3.06 (25, 6 H, NCHz), 2.31 (2 5, 6 H, Ar-CHj3);
13C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 168.0, 167.2, 151.0 (CO), 137.8, 137.6, 134.9, 133.9, 132.5,
129.3, 129.2, 127.4, 126.6, 126.4 (C-Ar, C-Olefin), 56.3 (CH(CO).), 52.9 (CH), 28.2, 28.1
(NCHs), 21.2, 21.1 (Ar-CHs); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir CasH2sN2O3Na:
399.16.91, gef.: 399.16813; Anal ber. fir C23H24N203: C 73.38, H 6.43, N: 7.44 gef.. C 73.38,
H 6.45, N 7.49.
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(E)-5-(1,3-Bis(4-chlorphenylallyl)-1,3-dimethylpyrimidin-2,4,6(1H, 3H, 5H)-trion (253)

(0]
MeNJ\NMe

G

; O
S
Cl O O Cl

GemaR AAV 5 Variante B wird 233 (100 mg, 0.31 mmol) mit 237 (147 mg, 0.94 mmol),
[PACI(C3zHs)]2 (5.7 mg, 16 umol), 231 (24.1 mg, 34 umol), KOAc (1.5 mg, 16 umol) und N,O-
Bis(trimethylsilyl)acetamid (222 pl, 0.94 mmol) in Toluol umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit
von 72 h liefert sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 4/1 - 2/1) 253 (113 mg,
87 %) als farblosen Feststoff.

R = 0.31 (PE/EtOAC, 4/1); Smp. = 148 °C (DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.29 —
7.14 (m, 6 H, H-Ar), 7.06 — 6.95 (m, 2 H, H-Ar), 6.70 (dd, J = 8.7, 15.8 Hz, 1 H, H-Olefin),
6.44 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, H-Olefin), 4.36 (dd, J = 3.7, 8.6 Hz, 1 H, CH), 3.79 (d, J = 3.7 Hz,
1 H, CH(CO)), 3.08 (s, 3 H, NCHs3), 3.07 (s, 3 H, NCHj3); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) § =
167.4, 166.8, 150.8 (CO), 136.5, 134.9, 134.1, 133.6, 131.9, 129.0, 128.9, 128.8, 128.0, 127.7
(C-Ar, C-Olefin), 55.5 (CH(CO)2), 51.5 (CH), 28.3, 28.2 (NCHz); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]": ber. fir CHisN2Cl,OsNa: 439.05867, gef.: 439.05918; Anal ber. fir
Co1H18N2Cl203: C 60.45, H 4.35, N: 6.71 gef.: C 60.16, H 4.38, N 6.75.

(E)-2-(1,3-Di-p-tolylallyl)-2-methylcyclohexan-1,3-dion (256)

A
JORR O}

Geméll AAV 5 Variante B wird 232 (100 mg, 0.36 mmol) mit 239 (136 mg, 1.08 mmol),
[PACI(C3Hs)]2 (6.5 mg, 18 umol), 231 (28.4 mg, 40 umol), KOAc (1.8 mg, 18 umol) und N,O-
Bis(trimethylsilyl)acetamid (265 pl, 1.08 mmol) in Toluol umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit
von 72 h liefert sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 8/1) 256 (109 mg, 87 %)
als farblosen Sirup.

Rt = 0.35 (PE/EtOAC, 8/1); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.22 — 7.33 (m, 2 H, H-Ar), 7.03
—7.13 (m, 4 H, H-Ar), 6.96 — 7.02 (m, 2 H, H-Ar), 6.63 (dd, J = 15.7, 9.9 Hz, 1 H, H-Olefin),
6.43 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, H-Olefin), 4.02 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, CH), 2.45 —2.58 (m, 2 H, CHy),
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2.22 —2.45(m, 8 H, CHy, 2 x CH3), 1.42 — 1.78 (m, 2 H, CH,), 1.23 (s, 3 H, CH3); *C-NMR
(101 MHz, CDCls) 6 = 211.3, 211.1 (CO), 137.3, 136.9, 136.8, 134.3, 132.8, 129.2, 129.1,
128.5, 126.4, 126.3 (C-Ar, C-Olefin), 68.2 (COCCO), 55.7 (CH), 40.2, 39.5 (CH»), 21.1, 21.0,
19.7 (CHa), 16.7 (CHz); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir C2sH2602Na: 369.18250,
gef.: 369.18270; Anal ber. fur C24H2602: C 83.20, H 7.56 gef.: C 83.10, H 7.63.

(E)-2-(1,3-Diphenylallyl)-2-methylcyclohexan-1,3-dion (257)

Gemall AAV 5 Variante B wird 194 (100 mg, 0.40 mmol) mit 239 (151 mg, 1.20 mmol),
[PACI(C3Hs)]2 (7.3 mg, 20 pmol), 231 (31.2 mg, 44 pumol), KOAc (2 mg, 20 umol) und N,O-
Bis(trimethylsilyl)acetamid (294 ul, 1.20 mmol) in Toluol umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit
von 72 h liefert sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 10/1) 257 (111 mg,
87 %) als farblosen Feststoff.

R = 0.27 (PE/EtOAc, 6/1); Smp. = 116 °C (DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.30 —
7.38 (m, 2 H, H-Ar), 7.08 — 7.28 (m, 6 H, H-Ar), 6.97 — 7.08 (m, 2 H, H-Ar), 6.66 (dd, J = 15.7,
10.0 Hz, 1 H, H-Olefin), 6.42 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, H-Olefin), 4.00 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, CH),
2.37-2.51 (m, 2 H, CHy), 2.14 — 2.34 (m, 2 H, CH), 1.55 - 1.60 (m, 1 H, CH), 1.29 - 1.41
(m, 1 H, CHy), 1.14—1.22 (m, 3 H, CH3); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 211.4, 211.2 (CO),
140.0, 137.0, 133.2, 128.7, 128.7, 128.5, 127.6, 127.4, 127.4, 126.5 (C-Ar, C-Olefin), 67.9
(COCCO), 56.0 (CH), 40.3, 39.5 (CH>), 20.4 (CHz3), 16.6 (CH2); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]*: ber. fir C22H2,02Na: 341.15120, gef.: 341.15164; Anal ber. fiir C22H2202: C 82.99,
H 6.96 gef.: C 82.55, H 7.08.
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N-Phenyl-2-((5R,8R,9R,10S)-8,9,10-tris(benzyloxy)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-2-
yl)anilin (262) und (5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Tris(benzyloxy)-2-phenyl-3,6-dioxa-1-azaspi-
ro[4.5]dec-1-en (263)

PhHN

N N"%

Q OBn Q OBn
BnaoE" Bng 2"

Eine Mischung aus 160 (461 mg, 0.75 mmol), NaO'Bu (87 mg, 0.90 mmol), Pd,(dba)s (8.6 mg,
9 umol), DPPF (21 mg, 38 umol) und Anilin (34 pl, 0.38 mmol) in abs. Toluol (3 ml) wird 2 h
in einer Mikrowelle (300 W, 180 °C, 3 bar) erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAC,
10/1 + 2 % Et3N) liefert zwei Verbindungen in unterschiedlichen Fraktionen. Zuerst wird 262
(199 mg, 42 %) als farbloses Ol eluiert, anschlieBend 263 (105 mg, 26 %) ebenfalls als farb-
loses Ol.

262: Rf = 0.32 (PE/EtOAc, 10/1 + 2 % Et;N); [a]®p = -148.1 (c = 1.0, CHCls), H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 8 = 10.22 (s, 1 H, N-H), 7.84 (dd, J = 1.3, 7.9 Hz, 1 H, H-Ar), 7.43 — 7.22
(m, 19 H, H-Ar), 7.14 (m, 2 H, H-Ar), 7.04 (m, 1 H, H-Ar), 6.75 (m, 1 H, H-Ar), 5.03 (d, J =
12.0 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.83 — 4.73 (m, 3 H, CH2Ph), 4.65 (s, 2 H, CH2Ph), 4.18 — 4.06 (m, 4 H,
H-1a, H-1b, H-3, H-4), 3.95 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, H-6a), 3.85 - 3.79 (m, 2 H, H-5, H-6b); 3C-
NMR (101 MHz, CDCls) & = 166.9 (OCN), 146.0, 141.3, 138.4, 138.2, 138.2, 132.7, 130.4,
129.4, 128.4, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.7, 122.8, 121.5, 117.1, 113.0, 110.1 (C-
Ar), 103.1 (C-2), 80.0 (C-3 oder C-4), 77.0 (C-3 oder C-4), 75.0 (CH2Ph), 73.7 (C-5), 73.0 (C-
1), 72.1 (CH2Ph), 71.7 (CH2Ph), 63.0 (C-6); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fir
CaoH39N20s: 627.28535, gef.: 627.28421; Anal ber. fur C4oHssN20s: C 76.66, H 6.11, N: 4.47
gef.: C 76.58, H 6.34, N 4.21.

263: Rf = 0.23 (PE/EtOAc, 10/1 + 2 % Et3N); [0]% = - 135.5 (¢ = 1.0, CHCI3), H-NMR
(400 MHz, CDCl3) & = 8.01 — 7.98 (m, 2 H, H-Ar), 7.51 — 7.24 (m, 18 H, H-Ar), 5.03 (d, J =
12.0 Hz, 1 H, CHzPh), 4.83 — 4.73 (m, 3 H, CH2Ph), 4.67 (m, 2 H, CH2Ph), 4.29 (dd, J = 3.2,
9.7 Hz, 1 H, H-4), 421 - 4.14 (m, 3 H, H-1a, H-1b, H-6a), 4.07 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, H-3), 3.93
(m, 1 H, H-5), 3.82 (dd, J = 2.1, 12.5 Hz, 1 H, H-6b); *C-NMR (101 MHz, CDCls) § = 166.6
(OCN), 138.5, 138.4, 131.7, 128.9, 128.4, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.8, 127.7, 127.7,
127.6, 127.5 (C-Ar), 103.1 (C-2), 80.6 (C-4), 77.4 (C-3), 75.0 (CH2Ph), 74.8 (C-1), 73.8 (C-5),
72.1 (CH2Ph), 71.7 (CH2Ph), 62.7 (C-6); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir C34H34NOs:
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536.24370, gef.: 536.24301; Anal ber. fur CssHssNOs: C 76.24, H 6.21, N: 2.62 gef.: C 75.85,
H 6.48, N 2.44.

(5S,8R,9R,10S)-8,9,10-Trimethoxy-2-(2-nitrophenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-an
(265) und (5R,8R,9R,10S)-8,9,10- Trimethoxy-2-(2-nitrophenyl)-3,6-dioxa-1-azaspiro-
[4.5]-dec-1-an (266)
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MeO MeO
Eine Losung aus 154 (550 mg, 2.09 mmol), 2-Nitrobenzonitril (4.64 g, 31.35 mmol) und
BF3-OEt, (0.55 ml, 2.1 mmol; 48 % in Et2O) wird 60 min bei Raumtemperatur gerthrt und
anschlieBend mit EtsN (1 ml) gequencht. Nachdem das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert
wurde, wird saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 1/1 - 1/4 + 2 % EtsN), wobei
beide Anomere in unterschiedlichen Fraktionen erhalten werden. Zuerst wird 266 (473 mg,
64 %) als farbloser Sirup eluiert, anschlielend 265 (63 mg, 9 %) als leicht gelber Sirup.
265: Rf=0.13 (PE/EA, 1/1 + 2 % EtsN); [0]?% = -3.1 (¢ = 1.0, CHClIs); *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 =8.04 — 7.84 (m, 2 H, H-Ar), 7.75 - 7.54 (m, 2 H, H-Ar), 454 (d, J =9.4 Hz, 1 H,
H-1a), 4.31 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, H-1b),4.16 (dd, J = 3.6, 13.1H z, 1 H, H-6a), 3.88 (d, J =
9.2 Hz, 1 H, H-3), 3.65 (m, 1 H, H-5), 3.60 — 3.38 (m, 10 H, 3 x OCHj3, H-6b), 3.26 (dd, J =
3.2 Hz, 9.2 Hz, 1 H, H-4); 3C-NMR (101 MHz, CDCls) 5 = 165.0 (OCN), 149.0, 132.5, 131.9,
131.5,123.9, 122.8(C-Ar), 103.8 (C-2), 79.9 (C-4), 79.6 (C-3), 74.6 (C-5), 71.8 (C-1), 60.8
(OCHz), 60.4 (C-6), 57.9, 56.9 (OCHs); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fur
C16H20N207Na: 375.11627, gef.: 375.11638.
266: Rr=0.29 (PE/EA, 1/1 + 2 % EtsN); [0]*°%0 = -30.5 (¢ = 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 6=7.92 -7.87(m, 1 H, H-Ar), 7.83 - 7.77 (m, 1 H, H-Ar), 7.66 — 7.59(m, 2 H, H-Ar),
4.37—4.30 (m, 2 H, H-1a, H-1b), 4.02 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, H-6a), 3.96 — 3.92 (m, 1 H, H-6b),
3.85(dd, J=3.3,9.7 Hz, 1 H, H-4), 3.74 — 3.71(m, 1 H, H-5), 3.62 (s, 3 H, OCH3), 3.59 (d, J
=9.7Hz, 1 H, H-3),3.51 (d, J=2.1 Hz, 6 H, OCH3); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) 5 = 163.8
(OCN), 149.6, 132.1, 131.8,131.3, 123.7, 122.5 (C-Ar), 102.8 (C-2), 81.4 (C-4), 79.1 (C-3),
76.0 (C-5),75.3 (C-1), 61.6 (OCHs), 61.2 (C-6), 57.6, 57.3(OCHz3); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]": ber. fir C16H20N20O7Na: 375.11627, gef.: 375,11667; Anal ber. fiir C16H20N207: C
54.54, H5.71, N: 7.95 gef.: C 54.67, H5.72, N 7.80.
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2-((5R,8R,9R,10S)-8,9,10-Trimethoxy-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-2-yl)-anilin
(267)

HoN
N @]
Q OMe
OMe

MeO

Eine Suspension aus 266 (350 mg, 0.99 mmol) und Pd (90 mg, 85 pmol; 10 % auf Aktivkohle)
in entgastem MeOH (9 ml) wird fir 28 h bei Raumtemperatur unter einer Atmosphare aus H;
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird durch ein Celite-Pad filtriert und das Ldsungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 2/1 - 1/2 + 2 % EtzN) liefert 267
(170 mg, 53 %) als farblosen Feststoff.

R =0.56 (PE/EtOAC, 1/3 + 2 % EtzN); [0]0 =- 23.5 (¢ = 1.0, CHCl3); Smp. = 180 °C (DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.73 (dd, J = 1.5, 8.0 Hz, 1 H, H-Ar), 7.29 — 7.13(m, 1 H, H-
Ar), 6.75 - 6.50(m, 2 H, H-Ar), 6.02 (brs, 2 H, NH2), 4.24 (s, 2 H, H-1a, H-1b), 4.02 (dd, J =
1.1,12.8 Hz, 1 H, H-6a), 3.92 (dd, J = 1.9, 12.8 Hz, 1 H, H-6b), 3.83 (dd, J = 3.3, 9.6 Hz, 1 H,
H-4), 3.74 (m, 1 H, H-5), 3.66 — 3.42 (m, 10 H, H-3, OCHj3); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) § =
167.1 (OCN), 149.0, 132.8, 130.0, 116.2, 115.8, 108.7 (C-Ar), 103.0 (C-2), 81.8 (C-4), 79.1
(C-3), 76.2 (C-5), 72.9(C-1), 61.6 (OCHs3), 61.0(C-6), 57.6, 57.4(OCHz); HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+Na]": ber. fir C16H22N2OsNa: 323.16015, gef.: 323.16036; Anal ber. fiir C16H22N20s:
C 59.62, H 6.88, N: 8.69 gef.: C 59.67, H 6.82, N 8.66.

Bis(2-((5R,8R,9R,10S)-8,9,10-trimethoxy-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.5]dec-1-en-2-yl)phenyl)-
amin (268)

N
N= ~N
o O OMe
O OMe 3 OMe
MeOO'vIe OMe

Eine Mischung aus 166 (46 mg, 0.12 mmol), 267 (32 mg, 0.10 mmol), NaO'Bu (11 mg,
0.12 mmol), Pdz(dba)sz (2.3 mg, 3 umol) und DPPF (5.5 mg, 12 pmol) in abs. Toluol (0.6 ml)
wird 3 h in einer Mikrowelle (300 W, 180 °C, 3 bar) erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird
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filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. S&ulenchromatographische Auf-
reinigung (PE/EtOAc, 2/1 - 1/3 + 2% EtN) liefert 268 (50 mg, 80 %) als braunlichen
Feststoff.

Rr=0.31 (PE/EtOAC, 1/3 + 2 % EtsN); [0]*®0=- 20.6 (c = 1.0, CHCl3); Smp. = 93 °C (DCM);
'H-NMR (300 MHz, CDCls) & =9.83 (s, 1 H, NH), 7.92 (dd, J = 1.3, 7.9 Hz, 2 H, H-Ar), 7.38
—7.26(m, 4 H, H-Ar), 6.90 - 7.01 (m, 2 H, H-Ar), 4.32 (d, J=9.5Hz, 2 H, H-1a),4.25 (d, J =
9.5 Hz, 2 H, H-1b), 4.06 — 3.98(m, 2 H,H-6a), 3.89 — 3.79 (m, 4 H, H-6b, H-4), 3.70 (m, 2 H,
H-5), 3.57 (d, J = 9.6 Hz, 2 H, H-3), 3.55 — 3.51(s, 6 H, OCH3), 3.49(s, 6 H, OCH3), 3.48 (s,
6 H, OCHj3); 3C-NMR (75 MHz, CDCls) § = 166.7 (OCN), 143.8, 132.2, 131.4, 120.4, 119.7,
116.3 (C-Ar), 102.5 (C-2), 81.3 (C-4), 79.1 (C-3), 76.1(C-5), 74.0(C-1), 61.5(0OCH?3), 61.1 (C-
6), 57.7, 57.1 (OCHj3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir C32H41N30O10Na: 650.26842,
gef.: 650.26862.

5.2.2 Verbindungen aus Abschnitt 3.2

[(Methoxyethoxymethoxy)-methyl]tributylstannan (278)

/\/\ S?“\/O\/O\/\O/

Eine Losung aus Tributylstannylmethanol!®% (911 mg, 2.83 mmol), Hiinig-Base (0.72 ml,
4.25 mmol) und 2-Methoxyethoxymethylchlorid (0.49 ml, 4.25 mmol) in abs. DCM (10 ml)
wird flr 21 h bei Raumtemperatur geriihrt, wobei nach 16 h erneut 2-Methoxyethoxymethyl-
chlorid (0.16 ml, 1.41 mmol) zugegeben wird. Es wird MeOH und Wasser zugegeben und die
wassrige Phase wird mit DCM (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na>SOs; getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert.
Séulenchromatographie (PE - PE/EtOAc, 20/1 + 2 % Et3N) liefert 278 (985 mg, 85 %) als
farbloses Ol.

Rf = 0.50 (PE/EtOAC, 10/1 + 2 % EtzN); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.61 (s, 2 H,
SnCH0), 3.76 (s, 2 H, OCH20), 3.62 — 3.68 (m, 2 H, OCH2CH20), 3.53 — 3.61 (m, 2 H,
OCH.CH20), 3.33 — 3.45 (m, 3 H, OCH3), 1.46 — 1.56 (m, 6 H, C4Hy), 1.26 — 1.35 (m, 6 H,
C4Ho), 0.78 — 0.99 (m, 15 H, CsHy); *C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 98.6 (SnCH20), 71.8
(OCH2CH20), 66.5 (OCH2CH20), 59.0 (OCHg), 57.7 (OCH20), 29.1 (CH.CzHy), 27.3
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(CH2C3H7), 13.7 (CHsC3zHs), 8.8 (CH2C3H7); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir
Ci17H3803SnNa: 433.17351, gef.: 433.17360; Anal ber. fir C17H3803Sn: C 49.9, H 9.36, gef.. C
49.76, H 9.38.

3,4,6-Tri-O-benzyl-1-O-(methoxyethoxymethyl)-D-psicose (D-279)

BnO OH OMEM
~Cr
Ban ,/OBn

Bei - 80 °C wird zu einer Losung aus 278 (239 mg, 0.58 mmol) in abs. THF (2 ml) nach-
einander n-BuLi (348 ul, 0.56 mmol; 1.6 M in Hexan) und 2,3,5-Tri-O-benzyl-D-ribono-1,4-
lacton?%? (D-277) (116 mg, 0.28 mmol; geldst in 2 ml abs. THF) zugegeben. Es wird 40 min
bei - 80 °C geruhrt, anschlieBend auf Raumtemperatur erwérmt und Wasser (10 ml) zugegeben.
Die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
werden Uber NaSOs getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert.
Aufreinigung durch Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 2/1 - 1/1) liefert D-279 (47 mg,
31 %) als farbloses Ol.

R¢ = 0.25 (PE/EtOAC, 2/1); [0]®p = -15.6 (¢ = 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § =
7.11 - 7.36 (m, 15 H, H-Ar), 5.60 — 5.77 (m, 1 H, OH), 4.82 — 4.86 (m, 1 H, CH2Ph), 4.66 —
4.69 (m, 1 H, CHzPh), 458 — 4.62 (m, 1 H, H-1a), 4.54 — 458 (m, 1 H, H-1b), 4.43 — 4.52 (m,
3 H, CH2Ph), 4.35 -4.42 (m, 1 H, CH2Ph), 4.21 — 4.24 (m, 1 H, H-5), 3.95 - 4.04 (m, 1 H, H-
6a), 3.64 — 3.75 (m, 2 H, H-3, MEM), 3.44 — 3.63 (m, 4 H, H-6b, MEM), 3.35 - 3.42 (m, 3 H,
H-4, MEM), 3.26 (s, 3 H, CHa); 3C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 137.8, 137.6, 137.5, 128.5,
128.4,128.4,128.1,127.9, 127.9, 127.8, 127.4 (C-Ar), 97.5 (C-2), 95.9 (C-1), 75.4 (C-5), 75.1
(CH2Ph), 74.7 (C-3 or C-4), 73.3 (C-3 or C-4), 71.6 (MEM), 71.4, 71.2 (CH2Ph), 69.1, 66.9
(MEM), 58.9 (CHj3), 57.5 (C-6); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir C31H3sOgNa:
561.24589, gef.: 561.24618; Anal ber. flir C31H3s0s: C 69.13, H 7.11, gef.: C 68.82, H 7.109.

2,3,5-Tri-O-methyl-D-ribono-1,4-lacton (D-281)

MeO
~’r°
MeO\\ ,/OMe

Eine Mischung aus 2,3,5-Tri-O-methyl-D-ribose?*” (p-280) (3.83 g, 19.9 mmol), I (10.1 g,
39.8 mmol) und K>COs3 (5.51 g, 39.8 mmol) in tert-Butanol (100 ml) wird fur 90 min auf 80 °C

erhitzt. AnschlieBend wird auf Raumtemperatur abgekihlt und Wasser (10 ml) sowie festes
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Na>S204 (bis zur Entfarbung) zugegeben. Nach Filtrieren und Abdestillieren des Losungs-
mittels im VVakuum liefert Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 2/1 - 1/1) b-281 (3.50 g, 92 %)
als gelbliches Ol.

Rt = 0.59 (EtOAC); [0]?% = + 52.3 (¢ = 1.0, CHCl3); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 4.47 —
456 (m, 1 H, H-4), 4.25 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, H-2), 4.05 (dd, J = 5.6, 1.7 Hz, 1 H, H-3), 3.64 (s,
3 H, CHa), 3.62 (t, J = 2.7 Hz, 2 H, H-5), 3.48 (s, 3 H, CH3), 3.31 — 3.39 (m, 3 H, CH3); *C-
NMR (75 MHz, CDCl3z) 6 = 173.3 (C-1), 80.8 (C-4), 77.5 (C-3), 76.4 (C-2), 71.6 (C-5), 59.5,
59.2, 58.0 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir CsH140sNa: 213.07334, gef.:
213.07374; Anal ber. fir CgH140s: C 50.52, H 7.42, gef.: C 50.12, H 7.32.

2,3,5-Tri-O-methyl-L-ribono-1,4-lacton (L-281)

MeO OMe

Eine Mischung aus 2,3,5-Tri-O-methyl-L-ribose (L-280) (3.50 g, 18.2 mmol; auf der selben
Route synthetisiert, wie fiir das pD-Enantiomer in der Literatur?® beschrieben), 12 (9.24 g,
36.4 mmol) und K>COs3 (5.03 g, 36.4 mmol) in tert-Butanol (100 ml) wird fur 90 min auf 80 °C
erhitzt. AnschlieRend wird auf Raumtemperatur abgekihlt und Wasser (10 ml) sowie festes
Na2S204 (bis zur Entfarbung) zugegeben. Nach Filtrieren und Abdestillieren des Losungs-
mittels im Vakuum liefert Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 2/1 - 1/1) L-281 (3.12 g, 90 %)
als gelbliches Ol.

[0]®p = -51.1 (c = 1.0, CHCI3); Rr und NMR Daten sind identisch zu denen von p-281; HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir CgH14OsNa: 213.07334, gef.: 213.07350; Anal ber. fir
CeH140s: C 50.52, H 7.42, gef.: C 50.88, H 7.71.

3,4,6-Tri-O-methyl-1-O-benzyl-D-psicose (D-283)

MeQ  , OH oBn
~p
MeO  OMe

Bei - 80 °C wird zu einer Losung aus 282[2%1 (6.36 g, 15.5 mmol) in abs. THF (25 ml) nach-
einander n-BuLi (11.6 ml, 18.5 mmol; 1.6 M in Hexan) und D-281 (1.96 g, 10.3 mmol; gelost
in abs. THF (25 ml)) zugegeben. Es wird fir 90 min bei - 80 °C gerihrt, anschliefend auf
Raumtemperatur erwarmt, mit AcOH (1 ml) gequencht, filtriert und das Lésungsmittel im
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Vakuum abdestilliert. Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 1/1) liefert D-281 (2.32 g, 72 %) als
farbloses Ol. Das Produkt entsteht als Gemisch aus zwei Anomeren im Verhaltnis 4:1.

R¢ = 0.30 (PE/EtOAC, 1/1); [a]*°%> = - 6.7 (¢ = 1.0, CHClI3); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) § =
7.23—-7.41 (m, 5 H, H-Ar, beide Anomere), 4.48 —4.73 (m, 2 H, CH2Ph, beide Anomere), 4.20
—4.29 (m, 0.8 H, H-5, Hauptanomer), 4.07 — 4.17 (m, 0.2 H, H-4, Nebenanomer), 4.01 — 4.05
(m, 0.2 H, H-5, Nebenanomer), 3.89 (d, J = 5.1 Hz, 0.8 H, H-3, Hauptanomer), 3.78 — 3.85 (m,
0.8 H, H-4, Hauptanomer), 3.76 (d, J = 3.2 Hz, 0.2 H, H-3, Nebenanomer), 3.29 — 3.68 (m, 13
H, H-1a, H-1b, H-6a, H-6b, 3 x CHs); 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) § = 138.2, 128.3, 128.2,
127.9,127.7,127.6, 127.5 (C-Ar), 104.8 (C-2, Nebenanomer), 102.8 (C-2, Hauptanomer), 82.9
(C-3, Nebenanomer), 80.7 (C-5, Nebenanomer), 79.9 (C-4, Nebenanomer), 79.8 (C-4, Haupt-
anomer), 79.1 (C-3, Hauptanomer), 79.0 (C-5, Hauptanomer), 73.7 (CH2Ph, Nebenanomer),
73.5 (CH2Ph, Hauptanomer), 73.0 (C-6, Nebenanomer), 72.5 (C-6, Hauptanomer), 71.1 (C-1,
Hauptanomer), 70.8 (C-1, Nebenanomer), 60.0 (CHs, Nebenanomer), 59.3 (CHs, Hauptano-
mer), 59.2 (CHs, Nebenanomer), 59.1 (CHs, Hauptanomer), 58.4 (CHs, Nebenanomer), 58.4
(CHs, Hauptanomer); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir C16H2406Na: 335.14651, gef.:
335.14699; Anal ber. fir C16H2406: C 61.52, H 7.74, gef.: C 61.05, H 7.84.

3,4,6-Tri-O-methyl-1-O-benzyl-L-psicose (L-283)

MeO
\

Iy,

MeO OMe

Bei - 80 °C wird zu einer Lésung aus 282231 (8.76 g, 21.3 mmol) in abs. THF (25 ml) nach-
einander n-BuLi (16.0 ml, 25.6 mmol; 1.6 M in Hexan) und L-281 (2.70 g, 14.2 mmol; gel6st
in abs. THF (25 ml)) zugegeben. Es wird fur 90 min bei - 80 °C gertihrt, anschlieend auf
Raumtemperatur erwarmt, mit AcOH (1 ml) gequencht, filtriert und das Lésungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 1/1) liefert L-281 (3.06 g, 69 %) als
farbloses Ol. Das Produkt entsteht als Gemisch aus zwei Anomeren im Verhaltnis 4:1.

[0]®p =+ 7.3 (¢ = 1.0, CHCI3); R und NMR Daten sind identisch zu denen von p-283; HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+Na]™: ber. fiir C16H2406Na: 335.14651, gef.: 335.14642; Anal ber. fur
Ci16H2406: C 61.52, H 7.74, gef.: C 61.53, H 7.87.
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3,4,6-Tri-O-methyl-D-psicose (D-284)

Meokﬁoﬁw/OH
MeO  OMe

Eine Mischung aus D-283 (2.64 g, 8.45 mmol) und Pd (200 mg, 0.19 mmol; 10 % auf Aktiv-
kohle) in entgastem EtOH (100 ml) wird bei Raumtemperatur unter einer Ho-Atmosphare fir
3 h geriihrt. Anschlieend wird durch ein Celite-Pad filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
abdestilliert. Sdulenchromatographie (EtOAc - EtOAc/iPrOH, 1/1) liefert D-284 (1.72 g,
92 %) als farbloses Ol. Das Produkt fallt als Mischung aus zwei Anomeren im Verhaltnis 4:1
an.

R¢ = 0.60 (EtOAC/iPrOH, 1/1); [a]*> = + 1.6 ° (¢ = 1.0, CHCl3); 'H-NMR (400 MHz, CDCls)
6 =4.32 (s, 0.8 H, OH, Hauptanomer), 4.19 — 4.22 (m, 0.8 H, H-5, Hauptanomer), 4.12 — 4.18
(m, 0.2 H, H-5, Nebenanomer), 4.02 — 4.06 (m, 0.2 H, H-4, Nebenanomer), 3.91 — 3.96 (m,
0.8 H, H-4, Hauptanomer), 3.87 — 3.90 (m, 0.8 H, H-3, Hauptanomer), 3.78 — 3.81 (m, 0.2 H,
H-3, Nebenanomer), 3.74 (s, 0.2 H, OH, Nebenanomer), 3.32 — 3.68 (m, 13 H, H-1a, H-1b, H-
6a, H-6b, 3 x CHs), 2.50 (bs, 1 H, OH); *C-NMR (101 MHz, CDCls) § = 105.2 (C-2, Neben-
anomer), 103.4 (C-2, Hauptanomer), 83.9 (C-3, Nebenanomer), 80.7 (C-4, Nebenanomer), 80.2
(C-5, Nebenanomer), 80.2 (C-4, Hauptanomer), 79.3 (C-3, Hauptanomer), 79.2 (C-5, Haupt-
anomer), 72.7 (C-6, Nebenanomer), 72.1 (C-6, Hauptanomer), 64.8 (C-1, Hauptanomer), 64.2
(C-1, Nebenanomer), 60.0 (CHs, Nebenanomer), 59.6 (CHs, Hauptanomer), 59.3 (CHs, Neben-
anomer), 59.3 (CHs, Hauptanomer), 58.6 (CHs, Hauptanomer), 58.5 (CHs, Nebenanomer);
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]: ber. fiir CoH1s0sNa: 245.09956, gef.: 245.09987; Anal ber.
fur CoH180s: C 48.64, H 8.16, gef.: C 48.39, H 7.84.

3,4,6-Tri-O-methyl-L-psicose (L-284)

MeO

11y,

o OH /OH

MeO OMe
Eine Mischung aus L-283 (1.47 g, 4.70 mmol) und Pd (150 mg, 0.14 mmol; 10 % auf Aktiv-
kohle) in entgastem EtOH (70 ml) wird bei Raumtemperatur unter einer Ho-Atmosphare fiir 3 h
geruhrt. AnschlieRend wird durch ein Celite-Pad filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum
abdestilliert. Sdulenchromatographie (EtOAc - EtOAc/iPrOH, 1/1) liefert L-284 (971 mg,
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93 %) als farbloses Ol. Das Produkt fallt als Mischung aus zwei Anomeren im Verhiltnis 4:1
an.

[0]®p = - 0.7 (c = 1.0, CHCI3); R und NMR Daten sind identisch zu denen von p-284; HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir C9H1gOsNa: 245.09956, gef.: 245.09987; Anal ber. fir
CoH180s: C 48.64, H 8.16, gef.: C 48.83, H 8.24.

1,2-O-1sopropyliden-3,4,6-tri-O-methyl-a-D-psicofuranosid (D-285) und 1,2-O-lIsopropy-
liden-3,4,6-tri-O-methyl-B-D-psicofuranosid (D-286)

MeO ‘P MeO %
o 0 ®
"’//O O

N / ~ -
N 7, N -

MeO OMe MeO OMe
Zu einer Losung aus D-284 (26 mg, 0.117 mmol) in abs. Aceton (1 ml) wird pTsOH (2.3 mg,
12 pmol; Monohydrat) gegeben und das Reaktionsgemisch wird 20 h bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschlieBend wird mit NHs (0.1 ml, 25 % in H20) alkalisiert und das Losungsmittel
im Vakuum abdestilliert. Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 1/1 - 1/3) liefert zwei Anomere
in unterschiedlichen Fraktionen. Zuerst wird D-285 (22 mg, 70 %) als farbloses Ol eluiert,
anschlieBend D-286 (4.8 mg, 16 %) ebenfalls als farbloses Ol.
D-285: R¢ = 0.56 (PE/EtOAC, 1/1); [a]®p = -35.3 (¢ = 1.0, CHCls3); *H-NMR (400 MHz, CDCls)
83=4.26(d,J=9.7Hz, 1 H, H-1a), 4.05 - 4.09 (m, 1 H, H-5), 3.97 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, H-1b),
3.78 -3.83 (m, 1 H, H-4), 3.76 (d, J = 4.5 Hz, 1 H, H-3), 3.56 (s, 3 H, CH30), 3.50 (d, J =5.1
Hz, 2 H, H-6a, H-6b), 3.44 (s, 3 H, CH30), 3.40 (s, 3 H, CH30), 1.48 (s, 3 H, CH3C), 1.40 (s,
3 H CH3C); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 111.8 (C(CHs)2), 110.5 (C-2), 82.3 (C-3), 81.1
(C-4),79.3(C-5), 74.0 (C-6),69.7 (C-1),59.8,59.4, 58.4 (CH30), 26.3, 26.1 (C(CH3).); HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fir C12H2206Na: 285.13086, gef.: 285.13089; Anal ber. fir
C12H2206: C 54.95, H 8.45, gef.: C 54.98, H 8.34.
D-286: Rf = 0.20 (PE/EtOAc, 1/1); [a]®%0 = + 10.5 (¢ = 1.0, CHCI3); *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 =4.23 -4.26 (m, 1 H, H-5),4.08 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, H-1a), 4.03 (d, J=9.1 Hz, 1 H,
H-1b), 3.77 (dd, J = 6.4, 2.9 Hz, 1 H, H-4), 3.59 (d, J =6.4 Hz, 1 H, H-3), 3.52 (s, 3 H, CHz0),
3.48 (d, J = 3.9 Hz, 2 H, H-6a, H-6b), 3.44 (s, 3 H, CH30), 3.38 (s, 3 H, CH30), 1.53 (s, 3 H,
CH3C), 1.47 (s, 3 H, CH3C); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 111.8 (C(CHs)2), 109.2 (C-2),
81.0 (C-5), 80.2 (C-3), 78.2 (C-4), 73.2 (C-6), 71.8 (C-1), 59.5, 58.7, 58.5 (CH30), 26.6, 26.3
(C(CHs)2); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir C12H2206Na: 285.13086, gef.: 285.13106;
Anal ber. fir C12H2206: C 54.95, H 8.45, gef.: C 54.47, H 8.28.
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1,2-O-lIsopropyliden-3,4,6-tri-O-methyl-a-L-psicofuranosid (L-285) und 1,2-O-lsopropy-
liden-3,4,6-tri-O-methyl-B-L-psicofuranosid (L -286)

MeO ‘P MeO %
\, 09 |, _o.p
: 0 ; z 0

MeO OMe MeO OMe
Zu einer Losung aus L-284 (148 mg, 0.666 mmol) in abs. Aceton (5 ml) wird pTsOH (12.6 mg,
66 umol; Monohydrat) gegeben und das Reaktionsgemisch wird 20 h bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieRend wird mit NHz (0.5 ml, 25 % in H»O) alkalisiert und das Losungsmittel
im Vakuum abdestilliert. Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 1/1 - 1/3) liefert zwei Anomere
in unterschiedlichen Fraktionen. Zuerst wird L-285 (124 mg, 71 %) als farbloses Ol eluiert,
anschlieRend L-286 (30 mg, 17 %) ebenfalls als farbloses Ol.
L-285: [a]?°%p = + 37.6 (¢ = 1.0, CHCIs); R und NMR Daten sind identisch zu denen von p-285;
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]™: ber. fir C12H220¢Na: 285.13086, gef.: 285.13097; Anal ber.
fur C12H2206: C 54.95, H 8.45, gef.: C 55.62, H 8:72.
L-286: [a]*p = - 9.2 (¢ = 1.0, CHCIs3); Rf und NMR Daten sind identisch zu denen von D-286;
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fir C12H220¢Na: 285.13086, gef.: 285.13110; Anal ber.
flr C1oH2206: 54.95, H 8.45, gef.: C 55.18, H 8.45.

(5S,7R,8R,9R)-2-(2-Bromphenyl)-8,9-dimethoxy-7-(methoxymethyl)-3,6-dioxa-1-azaspi-
ro[4.4]non-1-en (D-287)

Zu einer LOsung aus D-284 (24.2 mg, 109 umol) und 2-Brombenzonitril (297 mg, 1.63 mmol)
in abs. DCM (0.7 ml) wird BF3-OEt> (29 pl, 0.11 mmol; 48 % in Et2O) gegeben und es wird
fur 20 min bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wird mit EtsN gequencht und das
Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE -
PE/EtOAC, 1/1 + 2 % Et3N) liefert D-287 (4.4 mg, 13 %) als farbloses Ol. Zusatzlich wird 289
(10.1 mg) als farbloses Ol erhalten.

D-287: R¢ = 0.28 (PE/EtOAC, 1/1 + 2% EtsN); [0]°% = + 36.8 (c = 1.0, DCM); *H-NMR (400
MHz, DCM-d,) 6 =7.74 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1 H, H-Ar), 7.64 (dd, J= 7.9, 1.3 Hz, 1 H, H-Ar),
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7.29 - 7.41 (m, 2 H, H-Ar), 4.38 (d, J = 10.2 Hz, 1 H, H-1a), 4.25 — 4.34 (m, 2 H, H-1a, H-5),
3.81(dd, J=6.2, 3.7 Hz, 1 H, H-4), 3.68 (d, J = 6.2 Hz, 1 H, H-3), 3.48 — 3.51 (m, 5 H, H-6a,
H-6b, CHs), 3.42 (s, 3 H, CHg), 3.38 (s, 3 H, CH3); *C-NMR (101 MHz, DCM-d,) & = 166.5
(OCN), 134.2, 132.5, 132.3, 130.4, 127.7, 122.1 (C-Ar), 107.0 (C-2), 84.4 (C-3), 82.6 (C-5),
79.2 (C-4), 74.7 (C-1), 73.8 (C-6), 59.6, 59.2, 58.8 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]*: ber.
fir C16H21BrNOs: 386.05976, gef.: 386.05962.

289: HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fiir C1gHs2010Na: 431.18877, gef.: 431.18908.

(5S,7R,8R,9R)-8,9-Dimethoxy-7-(methoxymethyl)-2-phenyl-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.4]-
non-1-en (D-291) und (5R,7R,8R,9R)-8,9-Dimethoxy-7-(methoxymethyl)-2-phenyl-3,6-
dioxa-1-azaspiro[4.4]non-1-en (D-292)

Meok@to MeOK@N_O

")

MeO  OMe MeO  OMe

Zu einer eisgekuhlten Losung aus BF3-OEt, (0.38 ml, 1.4 mmol; 48 % in Et2O) in PhCN
(20 ml) wird langsam D-284 (319 mg, 1.44 mmol; gel6st in 13 ml PhCN) zu getropft. Nach
vollendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 5 min im Eisbad und anschlieBend 45 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit EtsN (2 ml) gequencht und das Losungsmittel im Vakuum
abdestilliert. Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 3/1 - 1/1 + 2 %Et:N) liefert beide Anomere
in unterschiedlichen Fraktionen. Zuerst wird D-292 (49 mg, 11 %) als farbloses Ol eluiert, an-
schliefend D-291 (195 mg, 44 %) als farbloser Feststoff.
D-291: Rf = 0.31 (PE/EtOAC, 1/1 + 2% EtsN); [0]%% = + 47.0 (c = 1.0, DCM); Smp. = 91 °C
(DCM); *H-NMR (400 MHz, DCM-d2) & = 7.94 — 8.03 (m, 2 H, H-Ar), 7.48 — 7.55 (m, 1 H,
H-Ar), 7.39 — 7.46 (m, 2 H, H-Ar), 4.37 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, H-1a), 4.30 (g9, J =3.9 Hz, 1 H,
H-5), 4.23 (d, J =10.0 Hz, 1 H, H-1b), 3.82 (dd, J = 6.0, 3.8 Hz, 1 H, H-4), 3.67 (d, J = 6.0 Hz,
1 H, H-3), 3.45 - 3.49 (m, 2 H, H-6a, H-6b), 3.46 (s, 3 H, CH3), 3.45 (s, 3 H, CH3), 3.37 (s, 3
H, CHs); *C-NMR (101 MHz, DCM-d,) § = 166.7 (OCN), 132.3, 129.2, 128.8, 128.1 (C-AXr),
107.2 (C-2), 84.4 (C-3), 82.3 (C-5), 79.3 (C-4), 74.8 (C-6), 73.8 (C-1), 59.7, 59.3, 58.7 (CH3);
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]": ber. fiir C16H22NOg: 308.14925, gef.: 308.14971.
D-292: Rf = 0.35 (PE/EtOAC, 1/1 + 2% EtsN); [0]?% = - 47.0 (c = 1.0, DCM); *H-NMR
(400 MHz, DCM-dy) & = 7.92 — 8.02 (m, 2 H, H-Ar), 7.48 — 7.58 (m, 1 H, H-Ar), 7.37 — 7.47
(m, 2 H, H-Ar), 4.62 (d, J = 10.5 Hz, 1 H, H-1a), 4.21 (d, J = 10.5 Hz, 1 H, H-1b), 4.07 — 4.14
(m, 1 H, H-5), 3.93 - 4.00 (m, 1 H, H-4), 3.68 — 3.70 (m, 1 H, H-3), 3.49 — 3.52 (m, 2 H, H-6a,
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H-6b), 3.46 — 3.48 (m, 3 H, CH3), 3.43 — 3.45 (m, 3 H, CHa), 3.39 (s, 3 H, CH3); ¥C-NMR
(101 MHz, DCM-d) 8 = 166.5 (OCN), 131.8, 128.6, 128.3, 127.5 (C-Ar), 107.5 (C-2), 83.3
(C-4),81.1 (C-3),80.2 (C-5), 73.9 (C-6), 72.7 (C-1), 59.1, 58.9, 58.1 (CH3); HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+H]": ber. fiir C16H22NOs: 308.14925, gef.: 308.14976.

(5S,7R,8R,9R)-2-Butyl-1-(diphenylphosphanyl)-8,9-dimethoxy-7-(methoxymethyl)-2-
phenyl-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.4]nonan (D-294)

MeO PhoR

o N
SO0
MeO  OMe

Eine Losung aus D-291 (30 mg, 98 pmol), TMEDA (22 pl, 147 pmol) und n-BuLi (74 pl,
118 pmol; 1.6 min Hexan) in abs. THF (1.8 ml) wird erst 10 min bei - 80 °C und anschlieRend
bei 30 min bei Raumtemperatur gerthrt. Danach wird erneut auf - 80 °C gekihlt und CIPPh;
(33 pl, 176 pumol) zugegeben und erst 20 min bei dieser Temperatur und im Anschluss 5 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit MeOH gequencht, das Ldsungsmittel im Vakuum
abdestilliert, der Rickstand in DCM aufgenommen und filtriert. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels wird sdulenchromatographisch (PE/EtOACc, 2/1 + 2 % EtsN) aufgereinigt, wo-
bei sich b-294 (31 mg, 58 %) als gelbliches Ol ergibt.

Rr=0.47 (PE/EtOAC, 1/2 + 2% EtsN); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+K]*: ber. fiir C32HNOsPK:
588.22811, gef.: 588.24735; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Li]*: ber. fir CzHsoNOsPLi:

556.28048, gef.: 556.22096.

(5S,7R,8R,9R)-2-(Sec-butyl)-1-(diphenylphosphanyl)-8,9-dimethoxy-7-(methoxymethyl)-
2-phenyl-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.4]nonan (D-295)

MeO PEP\!“
R

MeO  OMe
Eine Losung aus D-291 (31.5 mg, 102 pumol), TMEDA (20 pl, 133 umol) und sec-BuLi (95 pl,
133 ymol; 1.4 m in Cyclohexan) in abs. THF (1.5 ml) wird erst 10 min bei - 80 °C und
anschlieflend bei 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird erneut auf - 80 °C gekuhlt

und CIPPhz (29 ul, 154 umol) zugegeben und erst 10 min bei dieser Temperatur und im
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Anschluss 22 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird mit MeOH gequencht, das Lésungsmittel
im Vakuum abdestilliert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 2/1 - 3/2 +
2 % Et3N) liefert p-295 (17 mg, 30 %) als farbloses Ol ergibt.

R¢=0.31 (PE/EtOAC, 1/1 + 2% EtsN); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+K]": ber. flir C32H4NOsPK:
588.22811, gef.: 588.24824.

5.2.3 Verbindungen aus Abschnitt 3.3

1,3-Bis(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-D-glucopyranosid)-2-iod-resorcin (297)

OAc AcO

|
Acoé&W 0 AcO
AcO O\©/O W\ﬁxco

AcO AcO

Zu einer Losung aus Acetobromglucosel?® (1.74 g, 4.24 mmol) und 2-lodresorcin!?t®
(500 mg, 2.12 mmol) in abs. MeCN (20 ml) wird portionsweise Ag.COs (1.23 g, 4.45 mmol)
zugegeben. Es wird 19 h bei Raumtemperatur geruhrt, filtriert und das Ldsungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Sadulenchromatographie (PE/EtOAc, 1/1 > 1/2) liefert 297 (512 mg,
27 %) als braunlichen Feststoff.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fir CasHa11020Na: 919.11281, gef.: 919.11120.

2-1od-1,3-bis(2,3,4-tri-O-acetyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranose-6-yl)benzol (303)

OAc Ac(:)

AcO,, {jixc | AcO\(IOAc

MeO" ~O O\@/O\\“‘ 0~ ~OMe
GemaR AAV 6 wird 2-lodresorcin (203 mg, 0.89 mmol) mit 29923 (605 mg, 1.89 mmol),
PPhs (654 mg, 2.49 mmol) und DIAD (506 pl, 2.58 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchro-
matographischer Aufreinigung (PE/EtOACc, 2/1 - 1/2) fallt 303 (597 mg, 83 %) als farbloser
Feststoff an.
Rf= 0.65 (PE/EtOAc, 1/2); [0]®p = +117.3 (c = 1.0, DCM); Smp. = 92 °C (DCM); *H-NMR
(400 MHz, DCM-d) & = 7.22 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, H-Ar), 6.45 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-Ar), 5.47
(t, J = 9.8 Hz, 2 H, H-3), 5.06 — 5.18 (m, 2 H, H-4), 4.96 (d, J = 3.7 Hz, 2 H, H-1), 4.91 (dd, J
=10.3, 3.7 Hz, 2 H, H-2), 4.22 (dt, J = 10.2, 4.3 Hz, 2 H, H-5), 3.99 — 4.10 (m, 4 H, H-6a, H-

6b), 3.51 (s, 6 H, OCHs), 2.02 — 2.06 (M, 6 H, CHs), 2.00 (s, 6 H, CHs), 1.98 (s, 6 H, CHa);
13C-NMR (101 MHz, DCM-d;) § = 170.5, 170.5, 170.2 (CO), 159.1, 130.4, 105.9 (C-Ar), 97.2
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(C-1), 78.6 (Cl), 71.4 (C-2), 70.5 (C-3), 69.8 (C-4), 68.8 (C-6), 68.5 (C-5), 56.1 (OCHs), 21.1
,21.1, 21.0 (CHs); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir CsHa1101sNa: 863.12298, gef.:
863.12248; Anal ber. fir CsHa1l01s: C 45.73, H 4.92, gef.: C 46.06, H 5.13.

2-1od-1,3-bis(2,3,4-tri-O-benzoyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranose-6-yl)benzol (304)

OBz BzO

BzO,, ﬁjjz | BzO\(IOBz

MeO" ~O O\©/O\\“‘ 0~ ~OMe
GeméaR AAV 6 wird 2-lodresorcin (212 mg, 0.90 mmol) mit 300231 (1000 mg, 1.97 mmol),
PPhs (685 mg, 2.61 mmol) und DIAD (530 pl, 2.70 mmol) umgesetzt. Nach séulenchromato-
graphischer Aufreinigung (PhMe/EtOAc, 30/1 - 10/1) fallt 304 (852 mg, 78 %) als farbloser
Feststoff an.
Rf = 0.36 (PhMe/EtOAc, 15/1); [a]®p = +36.4 (c = 1.0, DCM); Smp. = 115 °C (DCM);
'H-NMR (400 MHz, DCM-dy) & 7.92—8.01 (m, 8 H, H-Ar), 7.84 — 7.91 (m, 4 H, H-Ar), 7.28
—7.60 (m, 19 H, H-Ar), 6.46 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-Ar), 6.19 (t, J = 9.8 Hz, 2 H, H-3), 5.68 (t,
J=9.9 Hz, 2 H, H-4),5.36 (dd, J = 10.2, 3.6 Hz, 2 H, H-2), 5.30 (d, J = 3.7 Hz, 2 H, H-1), 4.49
—4.62 (M, 2 H, H-5), 4.21 — 4.25 (m, 3 H, H-6a, H-6b), 3.58 — 3.69 (M, 6 H, OCH3); 3C-NMR
(101 MHz, DCM-d,) 6 = 166.3, 166.2, 165.9 (CO), 159.1, 134.0, 133.9, 133.7, 130.4, 130.3,
130.3,130.1, 129.9, 129.8, 129.5, 129.0, 129.0, 128.9, 105.9 (C-Ar), 97.5 (C-1), 78.7 (Cl), 72.6
(C-2), 71.2 (C-3), 70.3 (C-4), 69.0 (C-5), 68.9 (C-6), 56.3 (OCH3); HRMS (ESI-TOF) m/z

[M+Na]*: ber. fir Ce2Hs31018Na: 1235.21688, gef.: 1235.21523 ; Anal ber. fiir Ce2Hs3101s:
C 61.39, H 4.40, gef.: C 61.44, H 4.52.

2-1od-1,3-bis(1,2,3,4-tetra-O-methyl-a-D-glucopyranose-6-yl)benzol (305)
OMe MeO
MeO,,,{ji)/Me | MeO\(IOMe
MeO" ~O O\@/O\\“‘ 0~ ~OMe
GemalR AAV 6 wird 2-lodresorcin (257 mg, 1.10 mmol) mit 30114 (570 mg, 2.40 mmol),
PPh3 (837 mg, 3.19 mmol) und DIAD (648 ul, 3.30 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromato-
graphischer Aufreinigung (PE/EtOAc, 2/1 - 1/1) fallt 305 (590 mg, 80 %) als farbloser

Feststoff an. Zur Rontgendiffraktometrie geeignete Kristalle kénnen durch Uberschichten einer
ges. Losung aus 306 in DCM mit n-Heptan bei Raumtemperatur gewonnen werden.
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Ri=0.53 (PE/EtOAc, 1/2); [a]*° = +126.6 (¢ = 1.0, DCM); Smp. = 137 °C (DCM, n-Hexan);
'H-NMR (400 MHz, DCM-d;) 8 = 7.26 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, H-Ar), 6.53 (d, J = 8.3 Hz, 2 H,
H-Ar), 4.84 (d, J = 3.5 Hz, 2 H, H-1), 4.25 (dd, J = 10.3, 1.7 Hz, 2 H, H-6a), 4.17 (dd, J = 10.3,
4.5 Hz, 2 H, H-6b), 3.77 —3.82 (m, 2 H, H-5), 3.59 (s, 6 H, OCHj3), 3.50 (s, 6 H, OCHs), 3.44
—3.49 (m, 10 H, H-3, H-4, OCHs), 3.42 (s, 6 H, OCHj3), 3.21 — 3.28 (m, 2 H, H-2); *C-NMR
(101 MHz, DCM-d2) & = 159.2, 130.4, 105.6 (C-Ar), 98.1 (C-1), 84.0 (C-3), 82.3 (C-2), 80.0
(C-4), 78.6 (CI), 69.8 (C-5), 68.8 (C-6), 61.0, 60.9, 58.9, 55.6 (OCH3); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]™: ber. fiir Co6Ha11012Na: 695.15350, gef.: 695.15286; Anal ber. fiir CosHa11012: C
46.44, H 6.15, gef.: C 46.81, H 6.18.

2-10d-1,3-bis(2,3,4-tri-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranose-6-yl)benzol (306)

OBn BnO

BnO,,,{j:)/Bn | Bno\(_j:OBn

MeO" ~O O\@/O\\“‘ 0~ ~OMe
GemaR AAV 6 wird 2-lodresorcin (242 mg, 1.03 mmol) mit 302[2%%1 (1.05 g, 2.26 mmol), PPhs
(784 mg, 2.99 mmol) und DIAD (607 ul, 3.09 mmol) umgesetzt. Nach séulenchromato-
graphischer Aufreinigung (PhMe/EtOAc, 15/1 - 7/1) fallt 306 (1.06 g, 91 %) als farbloser
Sirup an.
Rf= 0.49 (PhMe/EtOAc, 7/1); [a]*°o = +78.4 (c = 1.0, DCM); *H-NMR (400 MHz, DCM-d>)
8=7.10-7.44 (m, 33 H, H-Ar), 6.42 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-Ar), 4.97 (d, J = 11.0 Hz, 2 H,
CH2Ph), 4.91 (d, J = 11.1 Hz, 2 H, CH2Ph), 4.83 (d, J = 11.0 Hz, 2 H, CH2Ph), 4.72 — 4.80 (m,
4 H, H-1, CH2Ph), 4.65 — 4.70 (m, 2 H, CH2Ph), 4.61 (d, J = 11.2 Hz, 2 H, CHPh), 4.19 (dd,
J=10.3,1.5 Hz, 2 H, H-6a), 4.06 — 4.15 (dd, J = 4.3, 10.3 Hz, 2 H, H-6b), 3.81 —4.02 (m, 6 H,
H-3, H-4, H-5), 3.63 (dd, J=9.5, 3.6 Hz, 2 H, H-2), 3.43 (s, 6 H, OCHj3); **C-NMR (101 MHz,
DCM-d2) 6 =159.1, 139.6, 139.1, 130.4, 129.5, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3,
128.1, 128.1, 125.8, 105.6 (C-Ar), 98.5 (C-1), 82.5 (C-3), 81.0 (C-2), 78.6 (C-I), 78.4 (C-4),
76.0 , 75.6, 73.6 (CH2Ph), 69.9 (C-5), 68.7 (C-6), 55.7 (OCHs); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]*: ber. fiir Ce2Hss1012Na: 1151.34130, gef.: 1151.33977; Anal ber. fir Cs2Hes1012: C
65.95, H 5.80, gef.: C 65.71, H 5.98.
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(3aR,3a'R,5R,5'R,6S,6aR,6'S,6a'R)-6,6'-(((2-10d-1,3-phenylen)bis(methylen))bis(oxy))-
bis(5-((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2,2-dimethyltetrahydrofuro[2,3-d][1,3]dioxol)
(309)

Zu einer eisgekiihlten Loésung aus 1,2:4,5-Bis-O-(isopropyliden)-a-D-glucofuranosel??!
(599 mg, 2.30 mmol) in abs. DMF (6 ml) wird portionsweise NaH (160 mg, 4.00 mmol; 60 %
Suspension in Mineraldl) gegeben. Nachdem 5 min im Eisbad gerthrt wurde, wird 1,3-Bis(bro-
mmethyl)-2-iodbenzol??®! (390 mg, 1.00 mmol; geldst in abs. DMF (6 ml)) zum Reaktions-
gemisch getropft. Es wird 15 min unter Eiskiihlung und anschlieRend weitere 15 min bei Raum-
temperatur geruhrt. Nach Zugabe von MeOH (3 ml) wird das Ldsungsmittel im Vakuum ab-
destilliert, der Riickstand in EtOAc geldst, mit Wasser (3 x 20 ml) gewaschen und die organ-
ische Phase tiber Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird
sédulenchromatographisch (PE/EtOAc, 5/1) aufgereinigt, wobei 309 (604 mg, 81 %) als farb-
loser Feststoff erhalten wird.

Rt = 0.53 (PE/EtOAc, 5/1); [a]®p = -23.3 (¢ = 1.0, CHCIs); Smp. = 56 °C (PE, EtOAc); H-
NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.29 — 7.47 (m, 3 H, H-Ar), 5.93 (d, J = 3.8 Hz, 2 H, H-1), 4.63
—4.81 (m, 6 H, CH2Ar, H-2), 4.35 - 4.45 (m, 2 H, H-5), 4.08 — 4.21 (m, 6 H, H-3, H-4, H-6b),
3.98 —4.04 (m, 2 H, H-6a), 1.52 (s, 6 H, CH3), 1.44 (s, 6 H, CH3), 1.35 (s, 6 H, CH3), 1.35 (s,
6 H, CH3); 3C-NMR (75 MHz, CDCl3z) § = 140.4, 128.1, 128.0 (C-Ar), 111.9, 109.1 (C(CHs)2),
105.3 (C-1), 100.9 (Cl), 82.5 (C-2), 82.2 (C-5), 81.3 (C-3), 76.6 (CH2Ar), 72.4 (C-4), 67.5 (C-
6), 26.8, 26.8, 26.3, 25.5 (CHs); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fiir Cs2Has1012Na:
771.18480, gef.: 771.18465; Anal ber. flr C32Hss1012: C 51.34, H 6.06, gef.: C 51.37, H 6.20.
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(4R,4'R)-4,4'-((2R,2'R,35,3'S,4R 4'R,5S,5'S)-(((2-10d-1,3-phenylen)bis(methylen))bis-
(oxy))bis(4,5-bis(benzyloxy)tetrahydrofuran-3,2-diyl))bis(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan)
(310)

H OBn

Eine Losung aus 309 (408 mg, 0.545 mmol) in HCI (10 ml; 2 % in H20) und THF (15 ml) wird
24 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit festem Na,COs neutralisiert. Das
Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Rickstand mit EtOAc und iPrOH
extrahiert. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels im Vakuum wird der Rickstand in abs.
DMF (10 ml) geldst, NaH (174 mg, 4.36 mmol; 60 % Suspension in Mineral6l) portionsweise
zugegeben und anschlieBend BnBr (0.40 ml, 3.27 mmol) zu getropft. Nachdem 16 h bei
Raumtemperatur geruhrt wurde, wird mit MeOH gequencht, das Lésungsmittel im Vakuum
abdestilliert, der Ruckstand in EtOAc und Wasser aufgenommen, danach die organische Phase
uber Na>SO4 getrocknet und das Loésungsmittel im Vakuum abdestilliert. Sdulenchromato-
graphie (PE/EtOAc, 5/1 - 3/1) liefert 310 (348 mg, 62 %) als farblosen Sirup.

Rf=0.41 (PE/EtOAc, 3/1); [a]®p = -34.3 (c = 1.0, DCM); *H-NMR (400 MHz, DCM-d2) & =
7.15—7.41 (m, 23 H, H-Ar), 5.89 (d, J = 3.8 Hz, 2 H, H-1), 4.64 — 4.79 (m, 6 H, CH2Ar, H-2),
4.57 (s, 4 H, CH2Ar), 4.44 (dd, J = 8.5, 11.9 Hz, 4 H, CH2Ar), 4.30 (dd, J = 2.9, 9.2 Hz, 2 H,
H-4), 4.16 (d, J = 2.9 Hz, 2 H, H-3), 3.97 — 4.04 (m, 2 H, H-5), 3.91 (dd, J = 1.8, 10.6 Hz, 2 H,
H-6a), 3.67 (dd, J = 5.4, 10.6 Hz, 2 H, H-6b), 1.48 (s, 6 H, CH3), 1.31 (s, 6 H, CH3); 3C-NMR
(101 MHz, DCM-dy) 6 = 141.2, 139.4, 139.3, 128.8, 128.7, 128.4, 128.1, 128.0, 128.0, 127.9
(C-Ar), 112.3 (C(CHz3)2), 105.8 (C-1), 101.1 (CI), 82.7 (C-3), 82.2 (C-2), 79.5 (C-4), 76.8
(CH:Ar), 76.3 (C-5), 73.9, 72.9 (CHAr), 71.5 (C-6), 27.1, 26.6 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]": ber. fir CssHes11012Na: 1051.31000, gef.: 1051.31032; Anal ber. fiir CssHs11012: C
63.03, H 5.98, gef.: C 63.31, H 6.12.
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3a'R,3a""'R,45,4"'S,7'S,7a'R,7'"'S,7a"'R)-7",7"""-(((2-10d-1,3-phenylen)bis(methylen))bis-
(oxy))bis(2,2,2',2'-tetramethyltetrahydrospiro[[1,3]dioxolan-4,6'-[1,3]dioxolo[4,5-C]py-
ran] (311)

Zu einer eisgekiihlten Loésung aus 1,2:4,5-Di-O-(isopropyliden)-B-D-fructopyranosel*4°
(598 mg, 2.30 mmol) in abs. DMF (6 ml) wird portionsweise NaH (160 mg, 4.00 mmol; 60 %
Suspension in Mineraldl) gegeben. Nachdem 5 min im Eisbad gerthrt wurde, wird 1,3-Bis(bro-
mmethyl)-2-iodbenzol (390 mg, 1.00 mmol; geldst in abs. DMF (6 ml)) zum Reaktionsgemisch
getropft. Es wird 15 min unter Eiskiihlung und anschlie3end weitere 15 min bei Raumtempera-
tur gertihrt. Nach Zugabe von MeOH (3 ml) wird das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert,
der Riickstand in EtOAc gel6st, mit Wasser (3 x 20 ml) gewaschen und die organische Phase
uber Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird sdulenchro-
matographisch (PE/EtOAc, 4/1) aufgereinigt, wobei 311 (620 mg, 83 %) als farbloser Feststoff
erhalten wird.

Rt = 0.59 (PE/EtOAc, 2/1); [a]®p = -79.3 (c = 1.0, CHCI3); Smp. = 148 °C (PE, EtOAC);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 — 7.48 (m, 2 H, H-Ar), 7.26 — 7.34 (m, 1 H, H-Ar), 4.99
—5.08 (M, 2 H, CH2Ar), 4.63 —4.74 (m, 2 H, CH2Ar), 4.39 — 4.44 (m, 2 H, H-4), 4.25 (dd, J =
2.1,5.6 Hz, 2 H, H-5), 4.12 — 4.19 (m, 4 H, H-1b, H6-b), 3.99 — 4.07 (m, 2 H, H-6a), 3.93 (d, J
= 8.6 Hz, 2 H, H-1a), 3.59 — 3.65 (m, 2 H, H-3), 1.61 (s, 6 H, CH3), 1.51 (s, 6 H, CH3), 1.44(s,
6 H, CH3) , 1.46 (s, 6 H, CH3); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 141.1, 128.3, 127.9, (C-Ar),
112.2, 109.1 (C(CHa)2), 104.4 (C-2), 101.1 (Cl), 77.6 (C-4), 76.9 (C-3), 73.9 (C-5), 72.9
(CH2Ar), 72.0 (C-1), 60.2 (C-6), 28.2, 26.9, 26.3, 26.1 (CHz3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*:
ber. fur Cs2Has1012Na: 771.18480, gef.: 771.18507; Anal ber. fiir Ca2Has1012: C 51.34, H 6.086,
gef.: C 51.45, H 6.12.
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5S,5'S,8R,8'R,9R,9'R,10S,10'S)-10,10"-(((2-10d-1,3-phenylen)bis(methylen))bis(oxy))bis-
(8,9-bis(benzyloxy)-2,2-dimethyl-1,3,6-trioxaspiro[4.5]decan (312)
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Eine Loésung aus 311 (363 mg, 0.485 mmol) in HCI (25 ml; 0.2 % in H20) und THF (10 ml)
wird 6 d bei Raumtemperatur gerthrt und anschlieBend mit festem Na.COs neutralisiert. Das
Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Rickstand mit EtOAc und iPrOH
extrahiert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird der Rickstand in abs.
DMF (5 ml) gel6st, NaH (155 mg, 3.88 mmol; 60 % Suspension in Mineral6l) portionsweise
zugegeben und anschliefend BnBr (0.35 ml, 2.91 mmol) zu getropft. Nachdem 16 h bei Raum-
temperatur gertihrt wurde, wird mit MeOH gequencht, das Lésungsmittel im Vakuum
abdestilliert, der Ruckstand in EtOAc und Wasser aufgenommen, danach die organische Phase
Uber Na>SO4 getrocknet und das Loésungsmittel im Vakuum abdestilliert. Sdulenchromato-
graphie (PE/EtOAc, 4/1) liefert 312 (400 mg, 80 %) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.27 (PE/EtOAc, 3/1); [a]®p = -61.7 (c = 1.0, DCM); Smp. = 54 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, DCM-d,) & = 7.22 — 7.51 (m, 23 H, H-Ar), 5.07 (d, J = 13.0 Hz, 2 H, H-
1a), 4.60 — 4.75 (m, 8 H, H-1b, CH2Ar), 4.55 (d, J = 11.5 Hz, 2 H, CH2Ar), 4.08 (d, J = 8.4 Hz,
2 H, CH2Ar), 3.76 — 4.02 (m, 12 H, CH2Ar, H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b), 1.48 (s, 6 H, CHa),
1.43 (m, 6 H, CHs); 3C-NMR (101 MHz, DCM-d,) & = 141.9, 139.1, 139.0, 128.9, 128.8,
128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.2, 128.0, 127.9 (C-Ar), 112.3 (C(CHa)2), 106.4 (C-2), 100.1
(ClI), 80.5(C-5), 79.9 (C-1), 76.0 (C-3), 74.5 (C-4), 72.6, 72.3, 72.1 (CH2Ar), 61.8 (C-6), 27.4,
26.8 (CHs); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir CssHe1lO12Na: 1051.31000, gef.:
1051.30988, Anal ber. flr Cs4He11012: C 63.03, H 5.98; gef.: C 63.07, H 6.09.
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(3aR,5R,6S,6aR)-5-((R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-6-((2-iod-3-methylbenzyl)oxy)-
2,2-dimethyltetrahydrofuro[2,3-d][1,3]dioxol (314)

Zu einer eisgekihlten Losung aus 1,2:4,5-Bis-O-(isopropyliden)-a-D-glucofuranose (312 mg,
1.20 mmol) in abs. DMF (3 ml) wird portionsweise NaH (80 mg, 2.00 mmol; 60 % Suspension
in Mineraldl) gegeben. Nachdem 5 min im Eisbad gerihrt wurde, wird 1-(Brommethyl)-2-iod-
3-methylbenzol®®! (311 mg, 1.00 mmol; gelost in abs. DMF (3 ml)) zugegeben. Es wird
15 min im Eisbad und weitere 15 min bei Raumtemperatur gerthrt, anschlieend mit MeOH
(7 ml) gequechnt und das Ldsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Rickstand wird in
EtOAc aufgenommen und mit Wasser (3 x 20 ml) gewaschen und danach tber Na,SO4 ge-
trocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird sdulenchromatographisch
(PE/EtOAC, 5/1) aufgereinigt, wobei sich 314 (460 mg, 94 %) als leicht gelbes Ol ergibt.

Rf = 0.66 (PE/EtOAc, 2/1); [0]% = -13.0 (c = 1.0, CHCI3); *H-NMR (400 MHz, CDCls) § =
7.21-7.35(m, 3H, H-Ar),5.97 (d, J=3.7 Hz, 1 H, H-1), 4.67 — 4.81 (m, 3 H, H-2, CH>), 4.42
— 4.48 (m, 1 H, H-5), 4.13 — 4.24 (m, 3 H, H-4, H-6b), 4.05 (dd, J = 6.0, 8.4 Hz, 1 H, H-6a),
2.52 (s, 3 H, CH3Ar), 1.56 (s, 3 H, CH3), 1.48 (s, 3 H, CHg), 1.40 (s, 3 H, CHs3), 1.38 (s, 3 H,
CHs); ®*C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 142.1, 140.5, 129.0, 129.0 (Ar-C), 127.9 (Ar-C),125.9,
125.9 (C-Ar), 111.9, 109.0 (C(CHa)z2), 105.3 (C-1), 104.6 (Cl), 82.5 (C-2), 82.1 (C-3), 81.3 (C-
4), 77.0 (CH2Ar), 72.5 (C-5), 67.4 (C-6), 29.2 (CH3Ar), 26.9, 26.8, 26.3, 25.4 (CHs); HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir CxH2710¢Na: 513.07446, gef.: 513.07419; Anal ber. fir
CooH27106: C 48.99, H 5.55, gef.: C 48.92, H 5.79.
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1-lod-2-(2,3,4-tri-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranose-6-yl)benzol (316)

OBn
| BnOUOBn

GemaR AAV 6 wird 2-lodphenol (238 mg, 1.03 mmol) mit 302 (550 mg, 1.18 mmol), PPhs
(411 mg, 1.57 mmol) und DIAD (318 ul, 1.62 mmol) umgesetzt. Nach s&ulenchromato-
graphischer Aufreinigung (PhMe/EtOAc, 40/1 - 10/1) fallt 316 (688 mg, 96 %) als farbloses
Ol an.

Rf=0.27 (PhMe/EtOAc, 30/1); [a]*°p = +53.9 (c = 1.0, DCM); *H-NMR (400 MHz, DCM-d>)
6=7.77(dd,J=15,7.7Hz, 1 H, H-Ar), 7.11 — 7.43 (m, 15 H, H-Ar), 6.74 (d, J = 7.7 Hz, 2
H, H-Ar), 4.99 (d, J = 10.9 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.93 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, CH»Ar), 4.85 (d, J =
10.9 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.74 — 4.81 (m, 2 H, H-1, CH2Ar), 4.61 — 4.72 (m, 2 H, CH2Ar), 4.18
(dd,J=1.7, 10.3 Hz, 1 H, H-6a), 4.10 (dd, J = 4.5, 10.3 Hz, 1 H, H-6b), 3.91 — 4.04 (m, 2 H,
H-4, H-5), 3.78 — 3.87 (m, 1 H, H-3), 3.64 (dd, J = 3.5, 9.5 Hz, 1 H, H-2), 3.45 (s, 3 H, CHJ);
13C-NMR (101 MHz, DCM-d,) & = 157.7, 139.9, 139.5, 139.0, 130.0, 129.5, 128.9, 128.8,
128.7,128.6,128.5,128.4,128.3,128.1, 128.1, 123.1, 112.4 (C-Ar), 98.5 (C-1), 86.6 (Cl), 82.5
(C-4), 81.0 (C-2), 78.3 (C-3), 76.1, 75.6, 73.6 (CH2Ar), 69.8 (C-5), 68.5 (C-6), 55.7 (CH3);
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fiir C3sHzs10sNa: 689.13705, gef.: 689.13711; Anal ber.
fur CasHss10s: C 61.27, H 5.29, gef.: C 61.39, H 5.39.

Methyl-6-O-(triphenylmethyl)-p-D-glucopyranosid (320)

OCPh,
HOHB&/OMe
OH
Eine Losung aus Methyl-B-D-glucopyranosid (5.08 g, 26.2 mmol) und Tritylchlorid (8.75 g,
31.4 mmol) in abs. Pyridin (40 ml) wird far 19 h auf 60 °C erhitzt, dann wird nochmals
Tritylchlorid (2.50 g, 9.00 mmol) zugegeben und fiir weitere 7 h auf 80 °C erhitzt. Nachdem
auf Raumtemperatur abgekihlt wurde, wird MeOH zugegeben und anschlieRend das Lsungs-
mittel im Vakuum abdestiliert, wobei mit PhMe coevaporiert wird (3 x). Sédulenchromatogra-
phische Aufreinigung (PhMe/EtOAc, 1/4) liefert 320 (9.70 g, 85 %) als farblosen Feststoff.
Rf = 0.30 (PhMe/EtOAc, 1/4); [a]*%> = -44.0 (¢ = 1.0, CHCI3); Smp. = 75 °C (n-Heptan,
EtOAC); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.32 — 7.43 (m, 5 H, H- Ar), 7.04 — 7.27 (m, 10 H,
H-Ar), 4.09 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, H-1), 4.03 (bs, 1 H, OH), 3.56 (bs, 1 H, OH), 3.44 (s, 3 H,
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CHs), 3.19 —3.41 (m, 7 H, OH, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b); 3C-NMR (101 MHz, CDCls)
& =143.7, 129.6, 129.0, 128.6, 128.2, 127.9, 127.1, 125.3 (C-Ar), 103.3 (C-1), 86.9 (CPhz),
76.3, 74.2, 73.4, 71.6 (C-2, C-3, C-4, C-5), 64.1 (C-6), 56.8 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]™: ber. fir CosH2s0¢Na: 459.17781, gef.: 459.17772; Anal ber. fiir Co6H280¢: C 71.54,
H 6.47, gef.: C 71.50, H 6.57.

Methyl-6-O-(triphenylmethyl)-a-D-mannopyranosid (321)

OCPh,
HO
HO O
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Eine Losung aus Methyl-a-D-mannopyranosid (5.91 g, 30.0 mmol) und Tritylchlorid (10.18 g,
36.0 mmol) in abs. Pyridin (40 ml) wird fur 19 h auf 60 °C erhitzt. Nachdem auf Raum-
temperatur abgekuhlt wurde, wird MeOH zugegeben und anschlieBend das Lésungsmittel im
Vakuum abdestiliert, wobei mit PhMe coevaporiert wird (3 x). Sdulenchromatographische Auf-
reinigung (PhMe/EtOAc, 1/2) liefert 321 (9.30 g, 71 %) als farblosen Feststoff.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur?®®! beschriebenen tiberein.
Methyl-6-O-(triphenylmethyl)-a-D-galactopyranosid (322)

Ho OCPhs
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Eine Losung aus Methyl-a-D-galactopyranosid (5.91 g, 30.0 mmol) und Tritylchlorid (10.81 g,
36.0 mmol) in abs. Pyridin (40 ml) wird fur 20 h auf 60 °C erhitzt, dann wird nochmals
Tritylchlorid (2.00 g, 7.18 mmol) zugegeben und fur weitere 7 h auf 90 °C erhitzt. Nachdem
auf Raumtemperatur abgekuhlt wurde, wird MeOH zugegeben und anschlieRend das Ldsungs-
mittel im Vakuum abdestiliert, wobei mit PhMe coevaporiert wird (3 x). Sadulenchromatogra-
phische Aufreinigung (PhMe/EtOAc, 1/4 - EtOAC) liefert 322 (8.52 g, 65 %) als farblosen
Feststoff.
Rf=0.36 (EtOAc); [0]%p = +53.0 (¢ = 1.0, CHCls3); Smp. = 127 °C (n-Heptan, DCM); *H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 = 7.30 — 7.44 (m, 5 H, H-Ar), 7.08 — 7.29 (m, 10 H, H-Ar), 4.71 (d, J =
3.8Hz, 1 H, H-1),3.88-3.90 (m, 1 H, H-3 or H-4), 3.69 - 3.76 (m, 2 H, H-2, H-5), 3.59 — 3.66
(m, 1 H, H-3 or H-4), 3.31 — 3.38 (m, 4 H, CH3, H-6a), 3.28 (dd, J = 4.0, 9.6 Hz, 1 H, H-6b);
13C-NMR (101 MHz, CDCls3) & = 146.8, 143.7, 128.6, 127.9, 127.2, 127.1 (C-Ar), 99.4 (C-1),
87.0 (CPhs), 71.1, 69.7, 69.6, 69.1 (C-2, C-3, C-4, C-5), 63.2 (C-6), 55.3 (CH3); HRMS (ESI-
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TOF) m/z [M+Na]": ber. fiir CosH2s06Na: 459.17781, gef.: 459.17816; Anal ber. flir C2sH280s:
C 71.54,H6.47, gef.: C 71.55, H 6.51.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(triphenylmethyl)-B-D-glucopyranosid (323)
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GemaR AAV 2 wird 320 (3.64 g, 8.34 mmol) in abs. DMF (60 ml) mit NaH (2.00 g, 50.0 mmol;
60 % Suspension in Mineral6l) und BnBr (4.5 ml, 37.5 mmol) umgesetzt. Nach 17 h Reaktions-
zeit liefert Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 4/1 - 3/1) 323 (4.50 g, 76 %) als farblosen
Sirup.

Rf = 0.27 (PE/EtOAc, 4/1); [a]?°> = +3.9 (¢ = 1.0, CHCI3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § =
7.38 — 7.52 (m, 6 H, H-Ar), 7.05 — 7.35 (m, 22 H, H-Ar), 6.73 — 6.83 (m, 2 H, H-Ar), 4.90 (d,
J =11.0 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.82 (d, J = 10.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.66 — 4.76 (m, 2 H, CH2Ph),
4.62 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.24 — 4.36 (m, 2 H, CH2Ph, H-1), 3.71 - 3.83 (m, 1 H, H-
4), 3.59 (s, 3 H, CH3), 3.43 — 3.57 (m, 3 H, H-2, H-3, H-6a), 3.30 — 3.36 (m, 1 H, H-6), 3.17
(dd, J=3.8, 10.1 Hz, 1 H, H-6b); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 144.0, 138.7, 138.6, 137.9,
128.9, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.8, 127.8, 127.7 (C-Ar), 104.6 (C-1), 86.4 (CPhs),
84.7 (C-3),82.7 (C-2), 77.9 (C-4), 76.0, 75.1, 74.9 (CH2Ph), 74.6 (C-5), 62.4 (C-6), 56.7 (CH3);
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir C47H160¢Na: 729.31866, gef.: 729.31931; Anal ber.
fur Ca7Hs606: C 79.86, H 6.56, gef.: C 79.84, H 6.66.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(triphenylmethyl)-a-D-mannopyranosid (324)
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Gemall AAV 2 wird 321 (3.84 g, 8.84 mmol) in abs. DMF (60 ml) mit NaH (2.12 g, 53.0 mmol,
60 % Suspension in Mineraldl) und BnBr (4.8 ml, 39.8 mmol) umgesetzt. Nach 16 h Reaktions-
zeit liefert Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 9/1) 324 (5.04 g, 81 %) als farblosen Feststoff.
Rt =0.52 (PE/EtOAc, 4/1); [0]®p = +17.8 (¢ = 1.0, CHCl3); Smp. = 112 °C (n- Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 — 7.49 (m, 6 H, H-Ar), 7.36 (dd, J = 1.5, 7.8 Hz, 2 H, H-
Ar), 7.05 - 7.30 (m, 20 H, H-Ar), 6.81 (dd, J = 1.5, 7.8 Hz, 2 H, H-Ar), 4.72 — 4.80 (m, 2 H,
CH2Ph, H-1), 4.61 — 4.69 (m, 2 H, CH2Ph), 4.56 (s, 2 H, CH2Ph), 4.19 (d, J = 10.5 Hz, 1 H,
CH2Ph), 3.90 — 3.97 (m, 1 H, H-4), 3.80 (dd, J = 3.2, 9.3 Hz, 1 H, H-3), 3.74 (dd, J = 1.9,
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3.2 Hz, 1 H, H-2), 3.66 —3.72 (m, 1 H, H-5), 3.44 (dd, J = 1.7, 9.8 Hz, 1 H, H-6a), 3.30 (s, 3 H,
CHjs), 3.19 (dd, J = 5.3, 9.8 Hz, 1 H, H-6b); 3C-NMR (101 MHz, CDCls) § = 144.2, 138.6,
138.6, 138.2, 128.8, 128.3, 128.3, 128.1, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 127.4, 126.8 (C-Ar), 98.7
(C-1), 86.2 (CPhg), 80.2 (C-3), 75.4 (C-2), 75.0 (C-4), 72.7, 72.2, 71.7 (CH2Ph), 63.0 (C-6),
54.5 (CHs); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir Cs7HssOsNa: 729.31866, gef.:
729.31900; Anal ber. fir C47H4606: C 79.86, H 6.56, gef.: C 79.75, H 6.62.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(triphenylmethyl)-a-D-galactopyranosid (325)
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GemaR AAV 2 wird 322 (3.69 g, 8.45 mmol) in abs. DMF (60 ml) mit NaH (2.03 g, 50.7 mmol;
60 % Suspension in Mineralél) und BnBr (4.55 ml, 38.0 mmol) umgesetzt. Nach 17 h
Reaktionszeit liefert Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 9/1 - 3/1) 325 (4.81 g, 81 %) als
farblosen Sirup.
R¢ = 0.36 (PE/EtOAc, 6/1); [a]?*°p = +20.2 (c = 1.0, CHCIl3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & =
7.25—7.37 (m, 12 H, H-Ar), 7.07 - 7.24 (m, 16 H, H-Ar), 6.97 — 7.05 (m, 2 H, H-Ar), 4.69 —
4.82 (m, 3 H, CH2Ph), 4.52 — 4.67 (m, 3 H, CHzPh, H-1), 4.40 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, CH2Ph),
3.89(dd, J=3.7,9.9, 1 H, H-2), 3.77 — 3.84 (m, 2 H, H-3, H-4), 3.63 (m, 1 H, H-5), 3.33 (dd,
J=6.2,9.7 Hz, 1 H, H-6a), 3.29 (s, 3 H, CH3), 3.05 - 3.09 (m, 1 H, H-6b); 3C-NMR (101
MHz, CDCl3) 6 = 143.9, 138.9, 138.5, 138.5, 128.6, 128.3, 128.3, 128.1, 128.1, 128.0, 127.8,
127.6, 127.5, 127.5, 127.4, 127.0 (C-Ar), 98.6 (C-1), 86.9 (CPhgz), 79.0 (C-3), 76.4 (C-2), 75.6
(C-4), 74.6, 73.5, 73.3 (CH2Ph), 69.5 (C-5), 63.1 (C-6), 55.1 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]™: ber. fir C47Hss0¢Na: 729.31866, gef.: 729.31864; Anal ber. fiir C47H460¢: C 79.86,
H 6.56, gef.: C 79.87, H 6.57.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-p-D-glucopyranosid (326)
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Eine Mischung aus 323 (4.30 g, 6.08 mmol), H20 (0.5 ml, 28 mmol) und Trifluoressigsaure
(2.5 ml, 8.9 mmol) in DCM (15 ml) wird flr 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem mit
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Wasser und DCM verdunnt wurde, wird die organische Phase mit ges. NaHCOs-L6sung ge-
waschen, tiber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Sdulenchro-
matographie (PE/EtOAc, 3/1 - 1/2) liefert 326 (1.58 g, 56 %) als farblosen Feststoff.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur®®*! beschriebenen tiberein.
Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(triphenylmethyl)-a-D-mannopyranosid (327)
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Eine Mischung aus 324 (3.14 g, 4.44 mmol), H20 (0.2 ml, 11 mmol) und Trifluoressigsaure
(1.0 ml, 5.9 mmol) in DCM (15 ml) wird fur 3 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschlie3end
wird nochmals H>O (0.2 ml, 11 mmol) und Trifluoressigséure (0.3 ml, 1.8 mmol) zugegeben
und fir weitere 2 h gerthrt. Nachdem mit Wasser und DCM verdinnt wurde, wird die
organische Phase mit ges. NaHCOs-L6sung gewaschen, tber Na,SO4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 3/1 - 2/1) liefert
327 (1.56 g, 76 %) als farblosen Feststoff.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur?®® beschriebenen tiberein.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(triphenylmethyl)-a-D-galactopyranosid (328)

Bno OH
o)
Bnoéﬁ
BnOOMe
Eine Mischung aus 325 (4.31 g, 6.10 mmol), H20 (0.5 ml, 28 mmol) und Trifluoressigsaure
(1.5 ml, 8.9 mmol) in DCM (15 ml) wird fir 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem mit
Wasser und DCM verdinnt wurde, wird die organische Phase mit ges. NaHCO3z-Ldsung ge-
waschen, tiber Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Sdulenchro-

matographie (PE/EtOAc, 2/1 - 1/2) liefert 328 (2.00 g, 71 %) als farblosen Sirup.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur?®® beschriebenen iberein.
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2-10od-1,3-bis(2,3,4-tri-O-benzyl-1-O-methyl-B-D-glucopyranose-6-yl)benzol (329)

OBn Bn(:)

Bnomn | BnOUOBn

MeO” ~O O\©/O\\“‘ 0~ ""OMe
GemaR AAV 6 wird 2-lodresorcin (135 mg, 0.672 mmol) mit 326 (585 mg, 1.26 mmol), PPhs
(511 mg, 1.95 mmol) und DIAD (337 ul, 1.72 mmol) umgesetzt. Nach sédulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (PhMe/EtOAc, 10/1 - 6/1) fallt 329 (480 g, 74 %) als farbloser Fest-
stoff an.
Rf=0.55 (PhMe/EtOAc, 6/1); [a]*°p = +49.4 (c = 1.0, DCM); Smp. = 145 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, DCM-d) & = 7.15 — 7.43 (m, 31 H, H-Ar), 6.49 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-
Ar), 4.88 -4.99 (m, 6 H, CH2Ph), 4.83 (d, J =11.1 Hz, 2 H, CH2Ph), 4.74 (d,J = 11.1 Hz, 2 H,
CH2Ph), 4.65 (d, J = 11.1 Hz, 2 H, CH2Ph), 4.39 (d, J = 7.8 Hz, 2 H, H-1), 4.32 (dd, J = 1.6,
10.4 Hz, 2 H, H-6a), 4.17 (dd, J = 4.3, 10.4 Hz, 2 H, H-6b), 3.89 — 3.99 (m, 2 H, H-4), 3.67 —
3.73(m, 2 H, H-3), 3.60 — 3.66 (m, 2 H, H-5), 3.57 (s, 6 H, CH3), 3.48 (dd, J=7.8,9.0 Hz, 2 H,
H-2); $3C-NMR (101 MHz, DCM-d,) 6 =159.2, 139.4, 139.4, 139.0, 130.3, 128.8, 128.6, 128.5,
128.5, 128.1, 128.1, 105.9 (C-Ar), 105.4 (C-1), 85.1 (C-3), 82.8 (C-2), 79.0 (Cl), 78.2 (C-4),
76.0, 75.6, 75.0 (CH2 Ph), 74.2 (C-5), 68.6 (C-6), 57.5 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]":

ber. fur Ce2Hes1012Na: 1151.34130, gef.: 1151.34152; Anal ber. fur Ce2Hes1012: C 65.95, H
5.80, gef.: C 65.92, H 5.83.

2-10d-1,3-bis(2,3,4-tri-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-mannopyranose-6-yl)benzol (330)

OBn BnO
Bno\('ji)/Bn  Brog_~_.08n
MeO" O \©/ N0 NoMe

Gemall AAV 6 wird 2-lodresorcin (109 mg, 0.460 mmol) mit 327 (470 mg, 1.01 mmol), PPhs
(350 mg, 1.33 mmol) und DIAD (271 ul, 1.38 mmol) umgesetzt. Nach sédulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (PhMe/EtOAc, 15/1 - 6/1) fallt 330 (153 g, 29 %) als leicht gelber
Sirup an.

R¢ = 0.55 (PhMe/EtOAc, 6/1); [0]®p = +31.5 (¢ = 1.0, DCM); *H-NMR (400 MHz, DCM-d>)
6=17.14-7.48 (m, 31 H, H-Ar), 6.43 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-Ar), 4.96 (d, J = 11.1 Hz, 2 H,
CH2Ph), 4.83 (d, J=1.6 Hz, 2 H, H-1), 4.65—4.80 (m, 8 H, CHzPh), 4.63 (d, J = 11.2 Hz, 2 H,
CH2Ph), 4.24 (dd, J = 1.5, 10.2 Hz, 2 H, H-6a), 4.09 — 4.21 (m, 4 H, H-5, H-6b), 3.85 — 3.96
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(m, 6 H, H-2, H-3, H-4), 3.40 (s, 6 H, CH3); 13C-NMR (101 MHz, DCM-d) § = 159.3, 139.3,
139.1, 130.2, 128.9, 128.8, 128.8, 128.6, 128.4, 128.2, 128.1, 128.1, 128.0, 105.4 (C-Ar), 99.6
(C-1), 80.9 (C-3 or C-4), 78.7 (Cl), 75.8 (C-2), 75.6 (CH2Ph), 75.4 (C-5), 73.4, 72.5 (CH2Ph),
71.2 (C-3 or C-4), 69.1 (C-6), 55.4 (CHs); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir
Ce2Hes1012Na: 1151.34130, gef.: 1151.34185; Anal ber. fir Ce2Hes1012: C 65.95, H 5.80, gef.:
C 66.00, H 5.85.

2-1od-1,3-bis(2,3,4-tri-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-galactosepyranose-6-yl)benzol (331)

OBn Bn(:)
BnO,,'ﬁjQO/Bn | BnO,,,(j:OBn
MeO" ~O O\@/O\\“' 0~ ~OMe

Nachdem eine Mischung aus 2-lodresorcin (116 mg, 0.490 mmol), PPhs (386 mg, 1.47 mmol)
und DIAD (289 pul, 1.47 mmol) in abs. PhMe (9 ml) fiir 5 min bei Raumtemperatur geruhrt
wurden, wird 328 (568 mg, 1.22 mmol; geldst in abs. PhMe (6 ml)) zugegeben und das Re-
aktionsgemisch 17 h auf 120 °C erhitzt. Danach wird auf Raumtemperatur abgekihlt, das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Rickstand saulenchromatographisch
(PhMe/EtOAcCc, 15/1 - 10/1) aufgereinigt, wobei 331 (315 mg, 57 %) als leicht gelber Sirup
anfallt.

Rt = 0.58 (PhMe/EtOAc, 6/1); [0]® b = +19.8 (¢ = 1.0, DCM); *H-NMR (400 MHz, DCM-d>)
0=742-7.48 (m, 4 H, H-Ar), 7.11 - 7.41 (m, 28 H, H-Ar), 6.41 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-Ar),
4.99 (d, J = 11.0 Hz, 2 H, CH2Ph), 4.89 (d, J = 12.0 Hz, 2 H, CH2Ph), 4.78 — 4.84 (m, 6 H,
CH:Ph, H-1), 4.65 (d, J = 11.7 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.54 (d, J = 11.0 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.21 — 4.24
(m, 2 H, H-3), 4.14 — 4.20 (m, 2 H, H-5), 3.89 — 4.12 (m, 8 H, H-2, H-4, H-6a, H-6b), 3.43 (s,
6 H, CHs); *C-NMR (101 MHz, DCM-d,) § = 158.9, 139.5, 139.4, 139.2, 130.5, 129.5, 128.9,
128.9, 128.8, 128.8, 128.7, 128.4, 128.2, 128.1, 128.1, 105.5 (C-Ar), 99.3 (C-1), 79.1 (C-2 or
C-4), 78.2 (Cl), 77.2 (C-2 or C-4), 76.0 (C-3), 75.6, 73.8, 73.6 (CH2Ph), 69.0 (C-5), 68.3 (C-
6), 55.9 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fir Ce2HesI012Na; 1151.34130, gef.:
1151.34058, Anal ber. fir Cs2Hes1012: C 65.95, H 5.80; gef.: C 65.85, H 6.04.
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Methyl-4-0-(3,5-dimethyl)benzyl-2,3-di-O-methyl-6-O-(triphenylmethyl)-a-D-glucopyra-
nosid (333)

OCPh,
MeO

MeOOMe
GemaR AAV 2 wird 3322%1 (2.02 g, 4.35 mmol) in abs. DMF (40 ml) mit NaH (348 mg,
8.70 mmol; 60 % Suspension in Mineraldl) und 220 (1.30 g, 6.53 mmol) umgesetzt. Nach
90 min Reaktionszeit liefert Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 5/1 - 4/1) 333 (2.47 g, 97 %)
als farblosen Feststoff.
Rt =0.29 (PE/EtOAc, 5/1); [0]®p = +81.7 (¢ = 1.0, CHClI3); Smp. = 53 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.37 — 7.48 (m, 6 H, H-Ar), 7.09 — 7.27 (m, 9 H, H-Ar), 6.79
(s, 1 H, H-Ar), 6.50 (s, 2 H, H-Ar), 4.87 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, H-1), 4.50 (d, J = 10.0 Hz, 1 H,
CH2Ar), 4.15 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, CHAr), 3.63 — 3.71 (m, 1 H, H-5), 3.59 (s, 3 H, CHz0),
3.48 — 3.56 (m, 5 H, CH30, H-3, H-4), 3.43 (dd, J = 1.8, 10.0 Hz, 1 H, H-6a), 3.37 (s, 3 H,
CH30), 3.27 (dd, J = 3.6, 9.3 Hz, 1 H, H-2), 3.13 (dd, J = 4.3, 10.0 Hz, 1 H, H-6b), 2.16 (s, 6 H,
CH3Ar); BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 144.0, 137.7, 137.7, 129.3, 128.8, 127.8, 126.9,
126.0 (C-Ar), 97.3 (C-1), 86.2 (CPhs), 83.7 (C-3), 82.0 (C-2), 77.9 (C-4), 75.0 (CH2Ar), 70.1
(C-5), 62.4 (C-6), 61.2, 59.0, 54.8 (CH30), 21.2 (CH3Ar); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*:
ber. fur Cs7H420eNa: 605.28736, gef.: 605.28801; Anal ber. fur Cs7H4206: C 76.26, H 7.27,
gef.: C 76.05, H 7.52.

Methyl-4-0-(3,5-di-tert-butyl-4-methoxy)benzyl-2,3-di-O-methyl-6-O-(triphenylmethyl)-
a-D-glucopyranosid (334)

OCPh;
MeO O_iggjg%
MeO
MeoOMe
Geméll AAV 2 wird 332 (1.82g, 3.91 mmol) in abs. DMF (40 ml) mit NaH (313 mg,
7.82 mmol; 60 % Suspension in Mineral6l) und 221 (1.47 g, 4.69 mmol) umgesetzt. Nach 2 h
Reaktionszeit liefert Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 5/1 - 4/1) 334 (2.29 g, 84 %) als
farblosen Feststoff.
R = 0.37 (PE/EtOAc, 5/1); [a]?*°p = +49.3 (c = 1.0, CHCI3); Smp. = 69 °C (n- Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.39 — 7.48 (m, 6 H, H-Ar), 7.10 — 7.27 (m, 9 H, H-Ar), 6.88
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(s, 2 H, H-Ar), 4.88 (d, J = 3.5 Hz, 1 H, H-1), 4.45 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, CH.Ar), 4.05 (d, J =
9.7 Hz, 1 H, CH,Ar), 3.63 - 3.70 (m, 1 H, H-5), 3.62 (s, 3 H, CH30), 3.49 - 3.60 (m, 8 H, 2 x
CH30, H-3, H-4), 3.46 (dd, J = 1.7, 10.1 Hz, 1 H, H-6a), 3.36 (s, 3 H, CH30), 3.29 (dd, J = 3.5,
9.2 Hz, 1 H, H-2), 3.14 (dd, J = 3.9, 10.1 Hz, 1 H, H-6b), 1.29 (s, 18 H, C(CHs)3); **C-NMR
(101 MHz, CDCls) & = 159.1, 144.0, 143.3, 132.0, 128.8, 127.7, 127.0, 126.8 (C-Ar), 97.3
(C-1), 86.2 (CPhs), 83.5 (C-3), 82.3 (C-2), 78.1 (C-4), 75.7 (CH2Ar), 70.1 (C-5), 64.2 (CH30),
62.4 (C-6), 61.4, 59.0, 54.9 (CH30), 35.6 (C(CHa)s), 32.0 (C(CHs)s); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]™: ber. fir C44sHs607Na: 719.39182, gef.: 719.39276; Anal ber. fiir C44Hs607: C 75.83,
H 8.10, gef.: C 75.83, H 8.36.

Methyl-4-O-(1-methyl)naphthyl-2,3-di-O-methyl-6-O-(triphenylmethyl)-a-D-glucopyra-

nosid (335)
OCPh;
O oﬁ
O %
MeO

OMe

GemaR AAV 2 wird 332 (2.02 g, 4.35 mmol) in abs. DMF (40 ml) mit NaH (348 mg,
8.70 mmol; 60 % Suspension in Mineral6l) und 1-(Brommethyl)-naphthol (1.44 g, 6.53 mmol)
umgesetzt. Nach 60 min Reaktionszeit liefert Sdulenchromatographie (PE/EtOAc, 5/1) 335
(2.60 g, 99 %) als farblosen Feststoff.

Rf=0.19 (PE/EtOAc, 5/1); [0]®p = +95.5 (¢ = 1.0, CHCI3); Smp. = 65 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, H-Ar), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, H-
Ar), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, H-Ar), 7.30 — 7.43 (m, 7 H, H-Ar), 7.07 — 7.28 (m, 11 H, H-Ar),
6.95 (d, J = 6.5 Hz, 1 H, H-Ar), 5.10 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, CH,Ar), 4.87 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, H-
1), 4.63 (d, J = 11.1 Hz, 1 H, CH2Ar), 3.67 — 3.75 (m, 1 H, H-5), 3.58 — 3.63 (m, 1 H, H-4),
3.48 — 3.57 (m, 7 H, 2 x CH30, H-3), 3.44 (dd, J = 1.8, 10.1 Hz, 1 H, H-6a), 3.38 (s, 3 H,
CH30), 3.30 (dd, J = 3.6, 9.4 Hz, 1 H, H-2), 3.08 (dd, J = 4.7, 10.1 Hz, 1 H, H-6b); *)C-NMR
(101 MHz, CDClIs) 6 = 143.9, 133.7, 133.5, 131.4, 128.7, 128.3, 128.3, 127.7, 126.9, 126.6,
126.1, 125.5, 125.1, 123.9 (C-Ar), 97.1 (C-1), 86.3 (CPh3), 83.5 (C-3), 82.5 (C-2), 77.8 (C-4),
72.6 (CH:Ar), 70.2 (C-5), 62.7 (C-6), 61.3, 58.9, 54.9 (CH30); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]™: ber. fir CsgH0O¢Na: 627.27171, gef.: 627.27231; Anal ber. fiir CsgH40O0¢: C 77.46,
H 6.67, gef.. C 77.51, H 7.01.
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Methyl-4-0-(3,5-dimethyl)benzyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (336)

OH
oxia
MeO
MeOOMe
Eine Mischung aus 333 (2.34 g, 4.02 mmol), H20 (0.2 ml, 11 mmol) und Trifluoressigsaure
(1.0 ml, 5.9 mmol) in DCM (10 ml) wird fur 4 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nachdem mit
Wasser und DCM verdiinnt wurde, wird die wéssrige Phase mit NaCl gesattigt und mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO3-L6sung gewaschen,
Uber Na2SO4 getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Sdulenchromato-
graphie (PE/EtOACc, 1/1 - 1/2) liefert 336 (1.07 g, 78 %) als farblosen Feststoff.
Rf=0.25 (PE/EtOAc, 1/1); [0]®p = +115.6 (¢ = 1.0, CHCI3); Smp. = 109 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 6.89 — 7.02 (m, 3 H, H-Ar), 4.78 — 4.86 (m, 2 H, CH2Ar, H-
1), 4.58 (d, J =10.8 Hz, 1 H, CH»Ar), 3.80 (dd, J = 2.8, 11.7 Hz, 1 H, H-6a), 3.73 (dd, J = 3.9,
11.7 Hz 1 H), 3.59 - 3.69 (m, 5 H, CH30, H-3, H-4), 3.54 (s, 3 H, CH30), 3.36 — 3.47 (m, 4 H,
CH30, H-4), 3.22 (dd, J = 3.5, 9.5 Hz, 1 H, H-2), 2.32 (s, 6 H, CH3Ar); *C-NMR (101 MHz,
CDClI3) 6 = 138.1, 137.9, 129.5, 126.0 (C-Ar), 97.5 (C-1), 83.6 (C-3), 82.0 (C-2), 77.2 (C-4),
75.0 CH2Ar, 70.6 (C-5), 61.9 (C-6), 61.0, 59.0, 55.1 (CH30), 21.2 (CHsAr); HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+Na]*: ber. fur CigH2s0sNa: 363.17781, gef.: 363.17822; Anal ber. fiir C1gH206: C
63.51, H 8.29, gef.: C 63.46, H 8.40.

Methyl-4-0-(3,5-di-tert-butyl-4-methoxy)benzyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid
(337)

OH
MeO O_iigjg%
MeO

MeOOMe
Eine Mischung aus 334 (2.15 g, 3.09 mmol), H20 (0.2 ml, 11 mmol) und Trifluoressigsdure
(2.0 ml, 5.9 mmol) in DCM (10 ml) wird flr 3 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nachdem mit
Wasser und DCM verdinnt wurde, wird die wassrige Phase mit NaCl gesattigt und mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOz3-L6sung gewaschen,
uber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Sdulenchromato-
graphie (PE/EtOAC, 1/1 - 1/2) liefert 337 (1.10 g, 78 %) als farblosen Feststoff.
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Rf=0.20 (PE/EtOAc, 1/1); [a]?°> = +92.7 (c = 1.0, CHCl3); Smp. = 139 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.24 (s, 2 H, H-Ar), 4.77 — 4.85 (m, 2 H, CH2Ar, H-1), 4.56
(d, J =10.5 Hz, 1 H, CH2Ar), 3.78 (dd, J = 2.8, 11.8 Hz, 1 H, H-6a) 3.60 — 3.74 (m, 9 H, 2 x
CH;0, H-3, H-5, H-6b), 3.55 (s, 3 H, CH30), 3.40 — 3.45 (m, 4 H, CH30, H-4), 3.23 (dd, J =
3.6,9.5Hz, 1 H, H-2), 1.43 (s, 18 H, C(CHa)3); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 159.4, 143.8,
131.9, 126.9 (C-Ar), 97.5 (C-1), 83.7 (C-3), 82.1 (C-2), 77.2 (C-4), 75.5 (CH2Ar), 70.5 (C-5),
64.2 (CH30), 61.8 (C-6), 61.1, 59.0, 55.1 (CH30), 35.7 (C(CHs)3), 32.0 (C(CHs)s); HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fir CosHa207Na: 477.28277, gef.. 477.28230; Anal ber. flr
CasH207: C 66.05, H 9.31, gef.: C 66.06, H 9.53.

Methyl-4-O-(1-methyl)naphthyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (338)

OH
Cress
O MeO 60

OMe

Eine Mischung aus 335 (2.46 g, 4.07 mmol), H20 (0.3 ml, 17 mmol) und Trifluoressigsaure
(1.5 ml, 8.9 mmol) in DCM (15 ml) wird fur 4 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nachdem mit
Wasser und DCM verdinnt wurde, wird die wassrige Phase mit NaCl gesattigt und mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOz3-L6sung gewaschen,
uber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Sdulenchromato-
graphie (PE/EtOACc, 1/1 - 1/2) liefert 338 (1.18 g, 80 %) als farblosen Feststoff.

Rf=0.19 (PE/EtOAc, 1/1); [a]?°p = +138.9 (c = 1.0, CHClIs); Smp. = 74 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, H-Ar), 7.79 — 7.92 (m, 2 H, H-Ar),
7.41 — 7.60 (m, 4 H, H-Ar), 5.41 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, CH,Ar), 5.08 (d, J = 11.4 Hz, 1 H,
CH2Ar), 4.83 (d, J =3.6 Hz, 1 H, H-1), 3.51 - 3.73 (m, 11 H, 2 x CH30, H-3, H-4, H-5, H-6a,
H-6b), 3.39 (s, 3 H, CH30), 3.27 (dd, J = 3.6, 9.5 Hz, 1 H, H-2); *C-NMR (101 MHz, CDCls)
0=133.8,133.7,131.6, 128.8, 128.6, 126.9, 126.3, 125.8, 125.3, 123.9 (C-Ar), 97.4 (C-1), 83.6
(C-3), 82.3 (C-2), 76.8 (C-4), 72.7 (CH2Ar), 70.5 (C-5), 61.7 (C-6), 61.1, 58.9, 55.1 (CH30);
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fir Co0H260¢Na: 385.16216, gef.: 385.16198; Anal ber.
fur C2oH2606: C 66.28, H 7.23, gef.: C 66.23, H 7.36.
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2-1od-1,3-bis(4-0-(3,5-dimethyl)benzyl-1,2,3-tri-O-methyl-a-D-glucopyranose-6-yl)ben-
zol (339)

MeO OMe

MeO,, ﬁj;ocHzArlArCHzo OMe |
. ArCH, =
X o} o) \(I - 2
MeO" ~O \©/ 07 YOMe !

Gemall AAV 6 wird 2-lodresorcin (194 mg, 0.824 mmol) mit 336 (561 mg, 1.65 mmol), PPh3
(627 mg, 2.39 mmol) und DIAD (485 ul, 2.47 mmol) umgesetzt. Nach sédulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (PE/EtOAc, 2/1 - 1/1) fallt 339 (624 g, 86 %) als farbloser Feststoff
an.

Rf=0.26 (PE/EtOAc, 1/1); [a]?*°o = +120.0 (¢ = 1.0, DCM); Smp. = 107 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, DCM-dy) 8 = 7.22 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, H-Ar), 6.94 (s, 2 H, H-Ar), 6.78 (s,
4 H, H-Ar), 6.41 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-Ar), 4.86 (d, J = 3.6 Hz, 2 H, H-1), 4.80 (d, J = 11.0
Hz, 2 H, CH2Ar), 451 (d, J = 11.0 Hz, 2 H, CHAr), 4.17 (dd, J = 1.6, 10.3 Hz, 2 H, H-6a),
4.07 (dd, J = 4.4, 10.3 Hz, 2 H, H-6b), 3.81 — 3.88 (m, 2 H, H-5), 3.68 — 3.77 (m, 2 H, H-6),
3.63 (s, 6 H, CH30), 3.52 — 3.58 (m, 2 H, H-3), 3.48 (s, 6 H, CH30), 3.43 (s, 6 H, CH30), 3.29
(dd, J = 3.6, 9.5 Hz, 2 H, H-2), 2.21 (s, 12 H, CH3Ar); C-NMR (101 MHz, DCM-dy) & =
159.2, 138.9, 138.4, 130.3, 129.7, 126.6, 105.4 (C-Ar), 98.1 (C-1), 84.3 (C-3), 82.5 (C-2), 78.5
(ClI), 78.1 (C-4), 75.6 (CH2Ar), 69.8 (C-5), 68.7 (C-6), 61.2, 58.9, 55.6 (CH30), 21.5 (CH3Ar);
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. flir C42Hs71012Na: 903.27870, gef.: 903.27835; Anal ber.
fur Ca2Hs71012: C 57.27, H 6.52, gef.: C 57.05, H 6.55.

2-1od-1,3-bis(4-O-(3,5-di-tert-butyl-4-methoxy)benzyl-1,2,3-tri-O-methyl-a-D-gluco-
pyranose-6-yl)benzol (340)

MeO OMe

Meo,,,ﬁj;ocHzArlArCHzo OMe |

! ArCH, = OMe
o 0 o} \(I 2
MeO" O \©/ 07 YOMe

GemaR AAV 6 wird 2-lodresorcin (157 mg, 0.666 mmol) mit 337 (636 mg, 1.40 mmol), PPhs
(506 mg, 1.93 mmol) und DIAD (393 ul, 2.00 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (PE/EtOAc, 3/1 - 2/1) fallt 340 (660 g, 89 %) als farbloser Feststoff
an.

Rt = 0.55 (PE/EtOAc, 1/1); [a]®p = +87.6 (¢ = 1.0, DCM); Smp. = 69 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, DCM-d,) § = 7.21 (t,J = 8.2 Hz, 1 H, H-Ar), 7.11 (s, 4 H, H-Ar), 6.47 (d,
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J=8.2Hz, 2 H, H-Ar), 4.86 (d, J = 3.6 Hz, 2 H, H-1), 4.78 (d, J = 10.4 Hz, 2 H, CH,Ar), 4.48
(d, J =10.4 Hz, 2 H, CH,Ar), 4.22 (dd, J = 1.6, 10.3 Hz, 2 H, H-6a), 4.16 (dd, J = 4.5, 10.3 Hz,
2 H, H-6b), 3.82 —3.89 (m, 2 H, H-5), 3.70 — 3.79 (m, 2 H, H-4), 3.65 (s, 6 H, CH30), 3.63 (s,
6 H, CH30), 3.54 —3.59 (m, 2 H, H-3), 3.48 (s, 6 H, CH30), 3.42 (s, 6 H, CH30), 3.30 (dd, J =
3.6, 9.5 Hz, 2 H, H-2), 1.36 (s, 36 H, C(CHz3)3); *C-NMR (101 MHz, DCM-d,) § = 159.7,
159.2, 144.1, 133.0, 130.5, 127.3, 105.6 (C-Ar), 98.1 (C-1), 84.3 (C-3), 82.5 (C-2), 78.6 (CI),
78.2 (C-4), 76.1 (CH2Ar), 69.8 (C-5), 68.8 (C-6), 64.8, 61.2, 58.9, 55.6 (CH30), 36.1 (C(CHs)3),
32.4 (C(CHa)3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir CssHeslO14Na: 1131.48763, gef.:
1131.48813; Anal ber. fiir CssHss1014: C 60.64, H 7.72, gef.: C 60.59, H 8.02.

2-10d-1,3-bis(4-O-(1-methyl)naphthyl-1,2,3-tri-O-methyl-a-D-glucopyranose-6-yl)benzol
(341)

MeO OMe

MeO,, ﬁj;\O/CHZAr | ArCHzo\(IOMe | 0
| ATCH2:
S oy

Gemall AAV 6 wird 2-lodresorcin (178 mg, 0.754 mmol) mit 338 (600 mg, 1.66 mmol), PPh;
(572 mg, 2.18 mmol) und DIAD (442 ul, 2.25 mmol) umgesetzt. Nach sédulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (PE/EtOAc, 2/1 - 1/1) fallt 341 (660 g, 89 %) als farbloser Feststoff
an.

Rf = 0.26 (PE/EtOAc, 1/1); [0]?°> = +120.3 (c = 1.0, DCM); Smp. = 78 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, DCM-d,) § = 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, H-Ar), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, H-
Ar), 7.75 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, H-Ar), 7.26 — 7.48 (m, 8 H, H-Ar), 7.08 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, H-
Ar), 6.08 (d, J =8.3 Hz, 2 H, H-Ar), 5.39 (d, J = 11.4 Hz, 2 H, CH2Ar), 5.05 (d, J = 11.4 Hz,
2 H, CH2Ar), 4.86 (d, J =3.5Hz, 2 H, H-1), 4.04 (dd, J = 1.2, 10.0 Hz, 2 H, H-6a), 3.85 - 3.94
(m, 4 H, H-4, H-6a), 3.80 — 3.85 (m, 2 H, H-5), 3.68 (s, 6 H, CH3), 3.60 — 3.64 (m, 2 H, H-3),
3.49 (s, 6 H, CHas), 3.41 (s, 6 H, CH3), 3.34 (dd, J = 3.5, 9.5 Hz, 2 H, H-2); ®*C-NMR (101
MHz, DCM-d2) 6 =158.9, 134.6, 134.2, 132.3, 130.3, 129.1, 129.0, 127.8, 126.7, 126.2, 125.8,
124.7, 105.3 (C-Ar), 98.0 (C-1), 84.4 (C-3), 82.8 (C-2), 78.4 (Cl), 77.4 (C-4), 73.3 (CH2Ar),
69.6 (C-5), 68.5 (C-6), 61.2, 58.8, 55.6 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. fir
CasHs3l012Na: 947.24740, gef.: 947.24650; Anal ber. fur CssHs31012: C 59.74, H 5.78, gef.: C
59.81, H 6.08.
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Methyl-2,3,4-tri-O-(1-methyl)naphthyl-6-O-(triphenylmethyl)-a-D-glucopyranosid (343)

T &
ArCH,0 O i ArCH, =
ArCH,0 : O
ArCH,0 :

OMe

GemaR AAV 2 wird 342241 (3,00 g, 6.87 mmol) in abs. DMF (90 ml) mit NaH (1.65 g,
41.2 mmol; 60 % Suspension in Mineraldl) und 1-(Brommethyl)-naphthol (5.32 g, 24.1 mmol)
umgesetzt. Nach 17 h Reaktionszeit liefert Sdulenchromatographie (PhMe/EtOAc, 50/1 -
20/1) 343 (4.65 g, 79 %) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.26 (PhMe); [0]®p = +58.2 (¢ = 1.0, PhMe); Smp. = 71 °C (PhMe, EtOH); *H-NMR
(400 MHz, PhMe-ds) 8 = 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, H-Ar), 7.46 — 7.62 (m, 13 H, H-Ar), 7.39
(dd, J = 6.7, 17.2 Hz, 2 H, H-Ar), 6.87 — 7.28 (m, 28 H, H-Ar), 5.42 (d, J = 11.6 Hz, 1 H,
CH2Ar), 5.25 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, CHAr), 5.05 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.98 (d, J =
11.8 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.87 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, CH2Ar), 4.79 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, CH2Ar),
473 (d,J=3.5Hz, 1 H, H-1),4.31 (t, J =9.2 Hz, 1 H, H-3), 4.01 — 4.06 (m, 1 H, H-5), 3.83 —
3.91 (m, 1 H, H-4), 3.80 (dd, J = 3.5, 9.5 Hz, 1 H, H-2), 3.61 (dd, J = 1.7, 9.9 Hz, 1 H, H-6a),
3.31 (dd, J = 5.0, 9.9 Hz, 1 H, H-6b), 3.23 (s, 3 H, CH3); 3C-NMR (101 MHz, PhMe-ds) § =
144.7,135.5,134.8,134.7, 134.2, 134.0, 133.8, 132.3, 132.0, 131.5, 129.3, 129.2, 129.1, 128.6,
128.5,128.2,128.0,127.7,127.1, 126.5, 126.2, 125.9, 125.9, 125.8, 125.8, 125.6, 125.5, 125.5,
125.4,125.3, 124.9, 124.5, 123.9 (C-Ar), 98.3 (C-1), 86.9 (CPhsz), 82.3 (C-3), 81.6 (C-2), 78.8
(C-4), 73.7, 72.6, 71.5 (CH2Ar), 71.0 (C-5), 63.6 (C-6), 54.8 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+Na]™: ber. fir CsgHs20¢Na: 879.36561, gef.: 879.36644; Anal ber. fiir CsgHs20¢: C 82.68,
H 6.12, gef.: C 82.45, H 6.34.

Methyl-2,3,4-tri-O-(1-methyl)naphthyl-a-D-glucopyranosid (344)

o &
ArCH,0 O i ArCH, =
ArCH,0 : O
ArCH,0 :

OMe

Eine Mischung aus 343 (4.45 g, 5.19 mmol), H20 (0.3 ml, 17 mmol) und Trifluoressigsaure
(1.5 ml, 8.9 mmol) in PhMe (20 ml) wird fir 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem mit
Wasser und PhMe verdunnt wurde, wird die wassrige Phase mit PhMe extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOz-L6sung gewaschen, Gber Na>SO4 ge-
trocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. S&ulenchromatographie
(PhMe/EtOAC, 5/1) liefert 344 (2.19 g, 69 %) als farblosen Feststoff.
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Rt = 0.31 (PhMe/EtOAc, 5/1); [a]®b = +23.0 (c = 1.0, CHCI3); Smp. = 67 °C (DCM, EtOH);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) = 8.12 (dd, J = 1.0 8.0 Hz, 1 H, H-Ar), 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 1 H,
H-Ar), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, H-Ar), 7.62 — 7.76 (m, 6 H, H-Ar), 7.11 — 7.43 (m, 13 H, H-
Ar), 5.44 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, CHAr), 5.12 — 5.29 (m, 3 H, CH2Ar), 4.90 — 4.99 (m, 2 H,
CH2Ar), 4.23 (d, J = 3.5 Hz, 1 H, H-1), 4.09 — 4.15 (m, 1 H, H-3), 3.55 — 3.66 (m, 3 H, H-2, H-
4, H-5), 3.46 — 3.53 (m, 1 H, H-6a), 3.41 (dd, J = 3.4, 10.9 Hz, 1 H, H-6b), 3.07 (s, 3 H, CH3);
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 134.4, 133.8, 133.7, 133.5, 133.5, 133.4, 131.7, 131.3, 131.2,
129.1,128.5,128.2,127.2,126.2,126.2, 126.1, 126.0, 125.8, 125.7, 125.7, 125.5, 125.3, 125.2,
125.1, 124.3, 123.8, 123.6 (C-Ar), 98.1 (C-1), 82.0 (C-2), 79.7 (C-3), 77.1 (C-4), 73.5, 72.6,
72.0 (CH2Ar), 70.6 (C-5), 61.7 (C-6), 55.1 (CH3); HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]": ber. flr
CaoH3zs0OsNa: 637.2560677, gef.: 637.25562; Anal ber. flir C4oH3s0s: C 78.15, H 6.23, gef.: C
78.13, H 6.28.

2-l10d-1,3-bis(2,3,4-tri-O-(1-methyl)naphthyl -1-O-methyl-a-D-glucopyranose-6-yl)benzol
(345)

OCH,Ar ArCH,0 !

ArCH,0,, {ji)/CHzAr | ArCHZO\(j:OCHZAr | 0

' ArCH2 =
o 0] 0] '
MeO' O \©/ ~T0 OMe | O

Gemall AAV 6 wird 2-lodresorcin (186 mg, 0.786 mmol) mit 344 (1062 mg, 1.73 mmol), PPh3
(598 mg, 2.28 mmol) und DIAD (463 ul, 2.36 mmol) umgesetzt. Nach sédulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (PhMe/EtOAc, 30/1 - 20/1) fallt 345 (784 g, 70 %) als farbloser Fest-
stoff an.

Rf=0.48 (PhMe/EtOAc, 10/1); [0]®p = +54.5 (c = 1.0, DCM); Smp. = 98 °C (n-Heptan, DCM);
'H-NMR (400 MHz, DCM-d;) § = 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-Ar), 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, H-
Ar), 7.75—-7.97 (m, 12 H, H-Ar), 7.64 — 7.74 (m, 2 H, H-Ar), 7.54 (d, J = 6.7 Hz, 4 H, H-Ar),
7.33-7.49 (m, 12 H, H-Ar), 7.22 — 7.31 (m, 6 H, H-Ar), 7.17 — 7.19 (m, 3 H, H-Ar), 7.00 (t, J
= 8.3 Hz, 1 H, H-Ar), 5.96 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-Ar), 5.52 (d, J = 11.5 Hz, 2 H, CH,Ar), 5.34
(d, J=11.9 Hz, 2 H, CH2Ar), 5.18 - 5.29 (m, 4 H, CH2Ar), 5.13 (d, J = 11.7 Hz, 2 H, CHAr),
5.02 (d, J =11.9 Hz, 2 H, CH2Ar), 4.71 (d, J = 3.4 Hz, 2 H, H-1), 4.15 - 4.27 (m, 2 H, H-3),
3.89 - 4.07 (m, 6 H, H-4, H-5, H-6a), 3.76 — 3.88 (m, 4 H, H-2, H-6b), 3.31 (s, 6 H, CH3); *C-
NMR (101 MHz, DCM-d,) 6 = 158.8, 135.3, 134.5, 134.5, 134.3, 134.1, 132.3, 132.0, 132.0,
130.2,129.5,129.3,128.9, 128.9, 128.9, 128.7, 128.6, 127.3, 127.2, 126.7, 126.6, 126.5, 126.5,
126.3, 126.1, 125.9, 125.8, 125.8, 124.8, 124.6, 124.4, 105.2 (C-Ar), 98.4 (C-1), 82.7 (C-3),
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81.2 (C-2), 78.4 (Cl), 77.9 (C-4), 73.9, 73.3, 71.9 (CH2Ar), 69.7 (C-5), 68.5 (C-6), 55.7 (CH3);
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*: ber. fiir CgsH771012Na: 1451.43520, gef.: 1451.43439; Anal
ber. fir CgsH771012: C 72.26, H 5.43, gef.2: C 72.55, H 5.86.
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5.3 Bestimmung des Enantiomerenverhaltnisses

Die Bestimmung des Enantiomerenverhéltnisses erfolgte in den meisten Fallen durch chirale
HPLC. Nur bei Verbindung 253 erfolgte die Bestimmung des Enantiomerenverhéltnisses durch
NMR-Spektroskopie unter Verwendung von Eu(hfc)s, da bei diesem Molekil keine Beding-
ungen gefunden wurden, bei denen sich die Enantiomere durch chiralce HPLC auftrennen
lieRen.

Alle Produkte der in dieser Arbeit beschriebenen asymmetrischen Katalysen wurden zusétzlich
racemisch hergestellt. Diese Racemate wurden verwendet um eine geeignete Methode zur Be-

stimmung des Enantiomerenverhéltnisses der jeweiligen Verbindung zu suchen.

5.3.1 Herstellung der Racemate

Tsuji-Trost-Reaktion

Racemate der Verbindungen 196, 199 sowie 240-257 wurden gemalR AAV 5, Variante B her-
gestellt, wobei anstatt eines chiralen Liganden der kommerziell erhaltliche, achirale Ligand
Xantphos verwendet wurde.

Friedel-Crafts-Alkylierung

Racemisches 271 wurde gemaR einer in der Literatur?®®! peschriebenen Arbeitsvorschrift syn-
thetisiert, wobei anstatt des dort verwendeten chiralen Liganden, achirales 2,2°-Bipyridin als

Ligand verwendet wurde.
Kita-Spirolactonisierung

Eine Loésung aus 115(%71 (21.6 mg, 100 pmol) und Bis(acetoxy)phenyliodan (39.0 mg,
120 pmol) in abs. DCM (5 ml) wird 15 h bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieRend wird
ges. NaxS>03-Losung (2 ml) und ges. NaHCOz-Ldsung (2 ml) zugegeben. Die wassrige Phase
wird mit DCM (3 x 5 ml) extrahiert, Uber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Sdulenchromatographie (Cyclohexan/EtOAc, 4/1 - 2/1) liefert rac-116.

Dearomatisierung von 2-Bromkresol

Racemisches 122 wurde gemaR einer in der Literatur?® beschriebenen Arbeitsvorschrift syn-

thetisiert.
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Diacetylierung von Styrol

Racemisches 133 wurde gemaR einer in der Literatur® beschriebenen Arbeitsvorschrift syn-

thetisiert.
Funktionalisierung von Propiophenon

Racemisches 141 wurde gemaR einer in der Literatur? beschriebenen Arbeitsvorschrift syn-
thetisiert.

5.3.2 Chirale HPLC

HPLC-Messungen fanden an einem S1121 der Firma Sykam statt. Es wurden die Séulen Re-
prosil Chiral-NR (8 um, 150 x 4.6 mm), Reprosil Chiral-AM (5 pm, 125 x 4.6 mm) sowie Re-
prosil Chiral-OM (5 um, 125 x 4.6 mm) der Firma Dr. Maisch verwendet. Die Detektion er-
folgte durch Messung der UV-Absorption bei unterschiedlichen Wellenlédngen A. Die fir die
jeweiligen Verbindungen verwendeten Bedingungen, sowie die entsprechenden Retentionszei-

ten tr der beiden Enantiomere sind in Tabelle 16 zusammengefasst.

Tabelle 16. Verwendete Bedingungen zur Bestimmung des Enantiomerenverhaltnisses mittels
chiraler HPLC.

Verbindung Séule Laufmittel Fluss [ml/min] A [nm] tr [min] tr[min]
116 OM  n-Hex/iPrOH, 85/15 0.7 230 10.0 11.6
122 OM  n-Hex/iPrOH, 20/1 05 230 10.8 12.6
133 AM  n-Hex/iPrOH, 100/1 1.0 210 3.0 4.0
141 NR  n-Hex/iPrOH, 9/1 1.5 230 13.0 15.4
196 NR  n-Hex/iPrOH, 9/1 1.6 254 5.8 7.3
199 NR n-Hex/iPrOH, 9/1 1.0 210 4.3 4.9
240 AM  n-Hex/iPrOH, 9/1 0.7 254 3.9 4.8
241 AM  n-Hex/iPrOH, 9/1 1.0 254 4.4 6.3
242 AM  n-Hex/iPrOH, 9/1 1.0 254 2.6 3.4
243 AM  n-Hex/iPrOH, 9/1 1.0 254 2.8 3.6
244 AM  n-Hex/iPrOH, 9/1 1.0 254 4.3 6.7
245 AM  n-Hex/iPrOH, 9/1 1.0 254 5.5 7.0

246 AM  n-Hex/iPrOH, 9/1 1.0 254 5.0 6.3
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Verbindung S&ule Laufmittel Fluss [ml/min] A [nm] tr[min] tg[min]
247 AM  n-Hex/iPrOH, 9/1 1.0 254 10.8 16.6
248 NR  n-Hex/iPrOH, 9/1 2.0 254 6.0 10.3
249 NR  n-Hex/iPrOH, 9/1 2.0 254 6.6 12.6
250 NR n-Hex/iPrOH, 9/1 15 254 8.5 13.4
251 NR  n-Hex/iPrOH, 3/2 0.5 254 14.8 19.2
+ 0.1 % HCO-H
252 NR  n-Hex/iPrOH, 3/2 1.0 254 6.6 8.9
+0.1 % HCO2H
254 NR  n-Hex/iPrOH, 4/1 1.0 254 9.0 11.0
255 NR  n-Hex/iPrOH, 5/1 1.0 254 15.9 19.6
256 NR n-Hex/iPrOH, 25/1 0.7 254 15.5 18.3
257 NR n-Hex/iPrOH, 25/1 0.7 254 17.2 20.2
271 OM  n-Hex/iPrOH, 7/3 1.0 220 7.9 10.0

5.3.3 NMR-Spektroskopie mit Eu(hfc)s

Zur Bestimmung des Enantiomerenverhéltnisses von 253 wurde ein *H-NMR-Spektrum von
253 (5.0 mg in 0.5 ml CDCl3) gemessen. AnschlieRend wurde Eu(hfc)s (14.3 mg, 1 &q.) zu die-
ser Losung gegeben und es wurde erneut ein *H-NMR-Spektrum gemessen. Nach Zugabe des
chiralen Shift-Reagenz spalteten sich die beiden Signale der N-Methyl-Gruppen in vier Signale
auf, von denen zwei vollstandig getrennt und damit integrierbar im *H-NMR-Spektrum er-

scheinen.
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{ ANHANG

7.1 Abklrzungen

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift

abs absolutiert

Ac Acetyl

Ada Adamantyl

anal analytisch

aq Aquivalente

Ar Aromatischer Rest

BArr Tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borat
ber. berechnet

BiPy Bipyridin

BINAP 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl
Bn Benzyl

BOX Bisoxazolin

t-Bu tert-Butyl

Bu Butyl

BuLi Butlylithium

Bz Benzoyl

COD 1,5-Cyclooctadien

COosy Correlation Spectroscopy

CuMesSal Kupfer(l)-3-Methylsalicylat

dba Dibenzylidenaceton

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en

DCE 1,2-Dichlorethan

DC Dunnschichtchromatographie

DCM Dichlormethan

DEPT Distorsionless Enhancement by Polarisation Transfer
DIAD Azodicarbonsaurediisopropylester

DIOP O-lsopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphenylphosphino)butan
DMEDA N,N'-Dimethyelthylendiamin

DMF N,N-Dimethylformamid
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DPPF
dr

ee

El

Et
ESI
Fru
gef.

ges.
ggf

HBTU
Hex
hfc
HMBC
HPLC
HRMS
HOBt
HSQC
IPrHCI

max
mCBA
COoD
mCPBA
Me
MEM
Mes
min

MS
MW
NCS
NHC

1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
Diastereomerenverhaltnis
Enantiomerenuiberschuss

Elektronische lonisierung

Ethyl

Elektronensprayionisierung

Fructose

gefunden

gesattigt

gegebenenfalls

Stunden
1H-Benzotriazol-1-yl-1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorophospat
Hexan
(1R)-3-(heptafluorbutanoyl)campherat
Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Hochleistungsflussigkeitschromatographie
hochaufgel6ste Massenspektrometrie
1-Hydroxybenzotriazol

Heteronuclear Single Quantum Coherence
1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)imidazolinium chloride
Ligand

molar

maximal

meta-Clorbenzoesdure

1,4-Cyclooctadien
meta-Chlorperbenzoeséure

Methyl

Methoxyethoxymethyl

Mesityl

Minuten oder minimal
Massenspektrometrie

Mikrowelle

N-Chlor Succinimid

N-heterozyklisches Carben
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NMR Kernspinresonanzspektroskopie
NOE Nuclear Overhauser Effekt

NOESY Nuclear Overhauser Enhancement and Exchange Spectroscopy
Nu Nukleophil

PE Petrolether (60 — 90)

Ph Phenyl

PHOX Phosphinooxazolin

Piv Pivaloyl

ppm parts per million

i-Pr iso-Propyl

PyOx Pyridinoxazolin

R organischer Rest

RT Raumtemperatur

SG Schutzgruppe

Smp Schmelzpunk

TADDOL a,0,0”,0 - Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol
TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

TFA Trifluoressigsdure

TfOH Trifluormethansulfonséure

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl

TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
TOF Time of Flight

o-Tol ortho-Toluyl

Trt Trityl

Ts Tosyl

X Abgangsgruppe
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7.2 Kristallstrukturdaten

Daten der Verbindung 177

Abbildung 44. Molekulare Struktur von Verbindung 177. Ellipsoide sind mit einer Aufenthalts-

wahrscheinlichkeit von 50 % dargestellt. Orange: Brom; grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, lila:

Stickstoff, weil3: Wasserstoff.

Tabelle 17. Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparameter der Verbindung 177. Die voll-

stdndigen Daten der Rontgenstrukturanalyse wurden beim Cambridge Chrystallographic Data
Center (CCDC) hinterlegt. Sie kénnen unter Angabe der Nummer CCDC1831148 kostenfrei

im Internet unter der Adresse www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif abgerufen werden.

Empirische Formel
Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Abmessungen der

Elementarzelle

Zellvolumen

Formeleinheiten pro Zelle

C13H14BrNOs
344.16 g/mol

100(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P212121

a=6.1808(9) A a=90°
b =7.4746(11) A B=90°
c=28.259(4) A y=90°
1305.6(3) As

4
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Ber. Dichte 1.751 Mg/ms
Absorptionskoeffizient 3.168 mm+
F(000) 696

Grole des vermessenen Kristalls
Messbereich

Bereich der Indizes
Gemessene Reflektionen
unabh&ngige Reflektionen
Vollstandigkeit zu 6 = 25.242°
Anpassungsmethode

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

Absolute Strukturparameter

Grofte und kleinste Rasterelektonendichte

0.347 x0.081 x0.033  mm3

1.441 bis 28.685°

-8<=h<=8 -10<=k<=10- 30<=I<=37
10618

3354 [R(int) = 0.0615]

99.9 %

Full-matrix least- squares on F2
3354/0/193

0.952

R1 = 0.0355 wR2 = 0.0618
R1=0.0463 WR2 = 0.0649
0.001(9)

0.646 und -0.438 e.A3

Daten der Verbindung 208

Abbildung 45. Molekulare Struktur von Verbindung 208. Ellipsoide sind mit einer Aufenthalts-

wahrscheinlichkeit von 50 % dargestellt. Grun: Chlor; grau: Kohlenstoff; blau: Palladium;

orange: Phosphor, rot: Sauerstoff; lila: Stickstoff; weil3: Wasserstoff.
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Tabelle 18. Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparameter der Verbindung 208. Die voll-
stdndigen Daten der Rontgenstrukturanalyse wurden beim Cambridge Chrystallographic Data
Center (CCDC) hinterlegt. Sie kénnen unter Angabe der Nummer CCDC1906321 kostenfrei

im Internet unter der Adresse www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif abgerufen werden.

Empirische Formel
Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Abmessungen der

Elementarzelle

Zellvolumen

Formeleinheiten pro Zelle
Ber. Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

GrolRe des vermessenen Kristalls
Messbereich

Bereich der Indizes
Gemessene Reflektionen
unabhéngige Reflektionen
Vollstindigkeit zu 6 = 25.242°
Anpassungsmethode

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

Absolute Strukturparameter
GroRte und kleinste Raster-

elektonendichte

Cs0.50H97CIsN2016P2Pd2
1800.59 g/mol

100(2) K

0.71073 A
Orthorhombisch

F222

a=21.390 (3) A
b=43.563 (7) A
c=83.982 (13) A
78256(20) A3

32

1.223 Mg/m3

0.592 mm*

29728

0.411 x 0.189 x 0.154
1.088 bis 28.934 °

-29<=h<=29 -59<=k<=59

899885
51589 [R(int) = 0.0936]
99.9 %

Full-matrix least-squares

51589 / 1836 / 2031
1.050

R =0.0786

R1 = 0.0974

0.03(3)

4.009 und -3.215 e. A3

a=90°
B=90°
y=90°

mm

-114<=k<=114

on F2

WR2 =0.2090
WR2 = 0.2295
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Daten der Verbindung 212

Abbildung 46. Molekulare Struktur von Verbindung 212. Ellipsoide sind mit einer Aufenthalts-

wahrscheinlichkeit von 50 % dargestellt. Griin: Chlor; grau: Kohlenstoff; blau: Palladium;

orange: Phosphor, rot: Sauerstoff; lila: Stickstoff; weil3: Wasserstoff.

Tabelle 19. Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparameter der Verbindung 212. Die voll-

stdndigen Daten der Rontgenstrukturanalyse wurden beim Cambridge Chrystallographic Data
Center (CCDC) hinterlegt. Sie kénnen unter Angabe der Nummer CCDC1906320 kostenfrei

im Internet unter der Adresse www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif abgerufen werden.

Empirische Formel
Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Abmessungen der

Elementarzelle

Zellvolumen
Formeleinheiten pro Zelle
Ber. Dichte
Absorptionskoeffizient

C31H32CI2N209PPd

770.84 g/mol

173(2) K

0.71073 A

Triclin

P1

a=8577(4) A o =90.082(18) °
b =9.488(5) A B =107.916(15) °
c=11.316(7) A y=113.441(13)°
795.8(7) A3

1

1.608 Mg/m?®

0.856 mm*
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F(000)

Grole des vermessenen Kristalls
Messbereich

Bereich der Indizes
Gemessene Reflektionen
unabhéngige Reflektionen
Vollstindigkeit zu 6 = 25.242°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Anpassungsmethode

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

Absolute Strukturparameter

Grofte und kleinste Rasterelektonendichte

392

0.256 x 0.112 x 0.063
2.364 bis 29.174 °
-11<=h<=11 -12<=k<=13
20638

8578 [R(int) = 0.0247]
99.9 %

Semi-empirical from
0.9460 und 0.8040
Full-matrix least-squares
8578 /31417

1.029

R1=0.0198

R1 = 0.0202

- 0.005(6)

0.385 und -0.347 e. A’

mm

-15<=k<=15

equivalents

on F?

WR2 =0.0416
WR2 =0.0418

Daten der Verbindung 305

Abbildung 47. Molekulare Struktur von Verbindung 305. Ellipsoide sind mit einer Aufenthalts-

wahrscheinlichkeit von 50 % dargestellt. Violett: lod; grau: Kohlenstoff; rot: Sauerstoff; weil:

Wasserstoff.



206

Anhang

Tabelle 20. Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparameter der Verbindung 305. Die voll-
stdndigen Daten der Rontgenstrukturanalyse wurden beim Cambridge Chrystallographic Data
Center (CCDC) hinterlegt. Sie kénnen unter Angabe der Nummer CCDC1952578 kostenfrei

im Internet unter der Adresse www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif abgerufen werden.

Empirische Formel
Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Abmessungen der

Elementarzelle

Zellvolumen

Formeleinheiten pro Zelle
Ber. Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Grole des vermessenen Kristalls
Messbereich

Bereich der Indizes
Gemessene Reflektionen
unabhéngige Reflektionen
Vollstindigkeit zu 6 = 25.242°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Anpassungsmethode

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

Absolute Strukturparameter

Grofte und kleinste Rasterelektonendichte

C26H411012

672.49 g/mol

100(2) K

0.71073 A
Orthorhombisch
P212121
a=8.5931(10) A
b=10.3571(12) A

c =35.008(4) A
3115.7(6) A3

4

1.434 Mg/m3

1.084 mm?

1384

0.511 x 0.094 x 0.050
2.051 bis 28.298 °
-11<=h<=11 -13<=k<=12
33670

7702 [R(int) = 0.0588]
99.8 %
Semi-empirical from
0.7457 und 0.4422
Full-matrix least-squares
7702/01/360

1.045

R1=0.0328
R1=0.0358

- 0.028(10)

1.138 und -0.617 e. A

@=90°
B=90"°
y=90"°

mm

-46<=k<=36

equivalents

on F2

WR2 =0.0673
WR2 = 0.0685
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7.3 NMR Spektren
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