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1 Einleitung

1.1 Alkaloide als Glycosidase-Inhibitoren

Alkaloide, welche die Strukturen von Zuckern imitieren, sind in Pflanzen und Mikroor-
ganismen nachweislich weit verbreitet und durch ihre strukturelle Ahnlichkeit mit dem
Zuckeranteil des natiirlichen Substrates konnen sie als Glycosidaseinhibitoren fungie-
ren. Natiirlich vorkommende alkaloide Zucker-Strukturanaloga werden entsprechend
ihres Grundgeriistes in fiinf Strukturklassen unterteilt: polyhydroxylierte Piperidine,
Pyrrolidine, Indolizidine, Pyrrolizidine, und Nortropane (Abb. 1).

HO y OH

OH HO 11 o OH
N
:H
OH OH CH,OH
Swainsonin Castanospermin Casuarin
[Indolizidin] [Indolizidin] [Pyrrolizidin]
OH H
HO HO
HO
H \ R
(0] 8 %
HO OH
Calystegin B, 2,5-didesoxy-2,5- Nojirimycin: R=0OH, X=0OH
imino-D-mannitol Desoxynojirimycin: R=H, X=OH
Fagomin: R=H, X=H
[Nortropan] [Pyrrolidin] [Piperidin]

Abbildung 1: Zucker-Strukturanaloga

Glycosidasen sind an einer Vielzahl wichtiger biologischer Prozesse, wie der Verdau-
ung, der post-translativen Transformation von Glycoproteinen und dem lysosomalen
Katabolismus von Glycokonjugaten, beteiligt. Die Moglichkeit eines enormen thera-
peutischen Potentials dieser Zucker-Strukturanaloga bei der Behandlung vieler Krank-
heiten, z. B. virale Infektionen, Krebs und Diabetes, fiihrte in jiingster Vergangenheit
zu einem verstiarkten Interesse an diesen Verbindungen. Viele dieser Effekte gehen auf

die direkte bzw. indirekte Inhibierung von Glycosidasen zuriick.
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1.2 Vorkommen und biologische Aktivitidten alkaloider Zucker-

analoga

Der Aminozucker Nojirimycin (NJ) E1 wurde 1966 als erstes natiirliches Zuckerana-
logon mit einem Stickstoffatom anstelle eines Sauerstoffatoms im Ring entdeckt(®!l.
Nojirimycin wurde urspriinglich als ein von Streptomyces roseochromogenes R-468 und
Streptomyces lavendulae SF-425 produziertes Antibiotikum beschrieben, das zudem
iiber ausgezeichnete Inhibitoreigenschaften gegeniiber a- und (-Glucosidasen verschie-
denen Ursprungs verfiigt® 821, 1-Desoxynojirimycin (DNJ) wurde anfangs synthetisch

(321 konnte aber spéter aus den Wurzeln von Maulbeerbiumen isoliert wer-

dargestellt
den. 1,2-Didesoxynojirimycin, Fagomin E2 und 6-Desoxyfagomin E3 wurden zusam-
men mit vielen anderen polyhydroxylierten tropanoiden und nortropanoiden Alka-
loiden aus dem chinesischen Rohmedikament , Ti-koppi“, welches aus den Wurzeln
von Lycium chinese (Solanaceae) bereitet wird, isoliert!®). (259,3R,4R,55)-2-Carboxy-
trihydroxypiperidin E4, ein Analogon der Glucuronsiure, wurde in den Samen der
Hiilsenfrucht Baphia racemosa als neuartiger und spezifischer Inhibitor von menschli-

cher Leber -D-Glucuronidase und a-L-Iduronidase entdeckt!26.

OH OH CH, COOH
HO NH HO NH HO NH HO NH
HO OH HO HO HO
HO HO
Nojirimycin E1 Fagomin E2 6-Desoxyfagomin E3 E4
OH OH OH
HO NH OH HO7 [~/ -NH
HO HO NH HO
HO HO
CH,OH Ho
HO o CH, E6
a-Homonojirimycin E5 HO Cl) 1-Desoxymannojirimycin
HO

OH

MDL 25637 E7

Abbildung 2: Piperidine

1988 wurde a-Homonojirimycin (a-HNJ) E5 zusammen mit 1-Desoxymannojirimycin
(DMJ) E6 aus Omphalea diandra (Euphorbiaceae) isoliert®). Allerdings wurde vor

der Isolation des natiirlichen Produktes sein 7-O-3-D-Glucosid (MDL 25637) E7 als

[102, 134]

potentieller Wirkstoff fiir die Behandlung von Diabetes mellitus erkannt Q-
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Homonojirimycin wurde zudem in den Eiern, Puppen und Erwachsenen der tropischen
Motte Urania fulgens gefunden, deren Larven von Omphalea diandra fressen®. Die
Motten speichern diese Alkaloide hochstwahrscheinlich zum Schutze vor Fressfeinden
oder aber um sich vor Mikroorganismen zu schiitzen (Abb. 3).

(2R,5R)-Bis(dihydroxymethyl)-(3R,4 R)-dihydroxy-
pyrrolidin (DMDP; 2 5-Didesoxy-2,5-imino-D-man-
nitol) E8, ein Iminoanalogon der $-D-Fructofurano-
se, konnte 1976 aus den Blattern der Hiilsenfrucht
Derris elliptica isoliert werden!"®”): sein 6-Desoxy-
Derivat (2,5-Imino-1,2,5-tridesoxy-D-mannitol) E9,

welches sich als schwacher [S-Mannosidase Inhibi-

tor erwies, wurde aus den Samen von Angyloca-

Abbildung 3: Urania fulgens [107]

lyz pyneartii gewonnen Das Polyhydroxypyr-
rolin Nectrisin (FR-900483) E10 wurde in Brutkulturen des Pilzes Nectria ludica
entdeckt!? und erwies sich spiter als wirksamer Inhibitor der a-Glucosidase von

Hefezellen®l

H
N

. CH,OH H,C

HO

S
N\

HO OH HO' OH HO OH

DMDP E8 6-Desoxy-DMDP E9 Nectrisin E10

Abbildung 4: Pyrrolidine

Die strukturelle Verwandtschaft bicyclischer Alkaloide mit Monosacchariden ist we-
niger offensichtlich. Jedoch kann die rdumliche Anordnung der Hydroxylgruppen am
Ring mit den absoluten Konfigurationen von Kohlenhydraten verglichen werden. Die
Toxizitat der Hiilsenfriichte Swainsona canescens und Castanospermum australe fiir
den Viehbestand in Australien fiihrte zur Isolation der giftigen Bestandteile Swain-
sonin E11® und Castanospermin E12[(". Swainsonin kommt auch in Grisern der
Arten Astragalus und Ozytropis im Westen der Vereinigten Staaten vor und verur-
sacht eine Funktionsstorung ,, Locoism“, die durch Schwécheanfille und Lahmungser-
scheinungen bei den betroffenen Tieren einhergehend mit einem Orientierungsverlust

charakterisiert ist. Die drei Hydroxylgruppen des Castanospermins am sechsgliedrigen
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Ring korrespondieren mit einer gluco-D-Konfiguration, wiahrend 6-epi-Castanospermin

E13 einer D-manno-Konfiguration im Piperidinring entspricht und ein guter Inhibitor

[106, 158

der menschlichen a-Mannosidase ist I. Aus den Bléttern von Astragalus lentigi-

nous konnte Lentiginosin E14, ein relativ guter Inhibitor von Pilz-Amyloglucosidase,

isoliert werden/'16!,

N
o OH
I OH H
OH OH OH
Swainsonin E11 Castanospermin E12 6-epi-Castanospermin E13 Lentiginosin E14

HO y OH

HQ 11 o OH

CH,0H  HO,HC CH,OH

Casuarin E15 Hyacinthacin B, E16

Abbildung 5: Bicyclische Alkaloide

Das pyrrolizidine Alkaloid Casuarin E151? und sein 6-O-a-D-Glucosid™ kommen
in der Rinde von Casuarina equisetifolia (Casuarinaceae) vor und wurden in Westsa-
moa zur Behandlung von Brustkrebs verschrieben. Beide Verbindungen wurden auch
aus den Bldttern von Eugenia jambolana (Myrtaceae), eines in Indien wegen seiner gu-
ten therapeutischen Eigenschaften bei Diabetes und bakteriellen Infektionen!'®” sehr
geschitzten Baumes, isoliert. Hyacinthacin By E16 hingegen inhibiert kompetitiv die
Ratten-Darm-Lactase und konnte aus Hyacinthoides non-scripta und Scilla campanu-

lata (beide Hyacinthaceae) gewonnen werden.
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1.3 Vorkommen und Struktur natiirlicher Calystegine

Obwohl Alkaloide aus der Strukturklasse der Tropane schon seit iiber 170 Jahren be-
kannt sind®® 19! wurden Calystegine erst unlingst entdeckt. Sie bilden eine Familie
polyhydroxylierter Nortropanalkaloide, welche erstmals 1988 von TEPFER et al. aus der
Wurzel der Zaunwinde, Calystegia sepium (Convolvulaceae), als Sekundérmetabolite

isoliert wurden!!3/,

Abbildung 6: Calystegia sepium (Zaunwinde)

Die Calystegine verdanken der Zaunwinde nicht nur ihre Entdeckung sondern auch ih-
ren Namen. Sie dienen vermutlich als Erndhrungsvermittler bei spezifischen Pflanzen-
Bakterien-Beziehungen!'®?. Erste Strukturaufklirungen dieser neuen Verbindungsklas-
se erfolgten 1990 durch eine Kombination von HR-MS, 'H- und C-NMRP?. Al-
le Calystegine zeigen drei gemeinsame Strukturmerkmale: ein nortropanes Ringsy-
stem, zwei bis drei Hydroxylgruppen, welche in Position und absoluter Konfigura-
tion variieren, sowie eine Aminoketalfunktion (Halbaminal), die am Briickenkopf ei-
ne tertidre Hydroxylgruppe generiert. Urspriinglich wurden die Calystegine, basie-
rend auf ihrer relativen Mobilitdt bei der Papierelektrophorese, in zwei Gruppen A
und B unterteilt!!>?. Die Hauptkomponente A; der vier Substanzen umfassenden Ca-
lystegin A-Gruppe (Aj, Ag, A3, Ay) konnte durch HPLC isoliert werden und wurde
als (1R,2S5,3R)-Trihydroxynortropan identifiziert. Die Gruppe B wurde in die Be-



6 1 EINLEITUNG

standteile B; und By zerlegt, deren Strukturen auf gleiche Weise als (1R,25,3R,6R)-
Tetrahydroxynortropan bzw. (1R,25,3R,4S5)-Tetrahydroxynortropan bestimmt werden
konnten. Als das erste pentahydroxylierte Nortropan aus der Wurzel der Moraceae Mo-

rus alba und Morus bombyces isoliert wurdel® 2 haben ASANO et al. es konsequenter-
weise als Calystegin C; bezeichnet. Durch NMR-Studien konnte es als (1R,2S5,3R,45,-

6 R)-Pentahydroxynortropan identifiziert werden.

OH OH OH OH OH
HO NH NH HO NH HO \WZ/NH
HO HO
HO 1'oH
Calystegin A, Calystegin Ag Calystegin A, Calystegin A,
OH OH OH  on OH OH
HO NH HO NH NH HO \WZ/NH
HO HO HO HO
“J"oH HO HO
Calystegin B, Calystegin B, Calystegin B, Calystegin B,
" on OH OH  on NH
OH 2
\WZ/NH HO NH NH HO NH
HO HO HO
' OH HO HO HO
OH —OH .
Calystegin B, Calystegin C; Calystegin C, Calystegin N;
OH OH
HO N-CHa HO N—CHs
HO HO
HO HO
OH

N-Methyl-calystegin B,

N-Methyl-calystegin C,

Abbildung 7: Natiirlich vorkommende Calystegine

Unléngst erfolgte systematische Screeningverfahren an diversen Pflanzenspezies offen-
barten das Vorkommen von Calysteginen in vielen anderen Arten der Familien Con-
volvulaceae, Solanaceae und Moraceae. So wurde das Vorkommen der Calystegine Ay,

Ag, By, By, Bs, Ny in Hyoscyamus niger'® (Solanaceae), das der Calystegine Az, A,
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By, By, Bs, Cy in Scopolia japonical™ (Solanaceae) und das der Calystegine By, By, By,
Ci, Cy in Duboisia leichhardtii®! (Solanaceae) nachgewiesen.

Calystegin Ny ((1R,25,3R,45)-1-Amino-2,3 4-trihydroxynortropan) wurde durch ASA-
NO einer neuen Klasse der Calystegine zugewiesen (N-Serie), obwohl es dem gemein-
samen Strukturmerkmal einer vorhandenen Aminoketalfunktion nicht entspricht. Die
tertidre Hydroxylgruppe ist bei der Verbindung der N-Serie durch eine Aminofunktion
substituiert. Dieses Calystegin generiert im FAB-MS ein [MH™] Signal von m/z 175
und hat fiir das quarternire Kohlenstoffatom ein gegeniiber Verbindungen der B-Serie
um ca. 15 ppm zu hoherem Feld verschobenes '*C-NMR Signal.

Des Weiteren wurden in Lycium chinense (Solanaceae) die ersten N-Methyl-calystegine
B, und C; sowie zwolf weitere Calystegine, einschliefflich der neuen Calystegine A; und
Bs, entdeckt!¥.

Auf der Suche nach weiteren natiirlichen Calysteginquellen wurden Calystegine auch
aus den essbaren Friichten der Familien Convolvulaceae, Solanaceae und Moraceae iso-
liert: Kartoffeln, Tomaten, Siil- und Chillipfeffer, Physalis-Friichte, Siilkartoffeln und
Maulbeeren!'?!

Neben freien und N-methylierten Calysteginen konnten noch andere Nortropanderiva-
te isoliert werden. In den Friichten von Nicandra physalodes (Solanaceae) wurde das
Calystegin B, als 3-O-3-D-Glycosid!®? entdeckt und auch Atropa belladonna enthilt
mehrere Glycoside, wie das 3-O-3-D-Glucopyranosyl-calystegin B; sowie das 4-O-a-D-
Galactopyranosyl-calystegin B,. Eine vollstandige Auflistung aller bislang aus natiirli-

chen Quellen isolierter Calystegine wurde von DRAGER*Y vorgenommen.

1.4 Medizinische Anwendungen von Glycosidase-Inhibitoren
1.4.1 Glycosidasen der Verdauung

Oligo- und Disaccharidasen sind feste Bestandteile der Zellmembranen in der Diinn-
darmwand. Sie verdauen aufgenommene Kohlenhydrate zu Monosacchariden, welche
durch die Darmwand absorbiert werden. Eine Hemmung dieser Aktivitdten durch In-
hibitoren konnte die Absorption von Kohlenhydraten regulieren. In der traditionellen
chinesischen Medizin wurden Maulbeerblétter eingesetzt, um , Xiao-ke“ (Diabetes) zu
behandeln. Dem Umstand, dass der Extrakt von Maulbeerblattern den Anstieg des
Blutglucosespiegels nach dem Essen unterdriickt, ist es zu verdanken, dass Versuche
unternommen wurden, den verantwortlichen Bestandteil zu isolieren und zur Behand-
lung von Diabetes einzusetzen. Die Entdeckung von 1-Desoxynojirimycin DNJ und

seiner exzellenten Inhibitorwirkung auf Sdugetier a-Glucosidase ertffnete die Chan-
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ce auf therapeutische Ansitze. Entgegen seiner in vitro Aktivitdt enttduschte die nur
moderate in vivo Hemmwirkung von DNJ®. Es sind daher zahlreiche Versuche un-
ternommen worden, DNJ-Derivate zu synthetisieren, die eine gesteigerte in vivo Wir-
kung aufweisen. Inhibitoren wie Miglitol (BAY m 1099) E17, Emiglitat (BAY o 1248)
E18, MDL 25637 E7 und MDL 73945 E19 reduzieren den postprandialen Anstieg der
Blutglucose und des Plasmainsulins in Tieren bei Beladungsversuchen mit Stérke und
Saccharose effektivl!3% 137,136,128 ' Dje ED5, Werte fiir Miglitol und Emiglitat betru-

[127]

gen 0.24 bzw. 0.16 mg/kg Korpergewicht!'*". Bayer vertreibt in Deutschland Acarbose

OH OH
—CH,CH,OH N
HO N=CHCH, HO ~"o COOC,H,
HO HO
HO HO

Miglitol E17 Emiglitat E18
OH
HO HO O
HO HO
HO
OMe

MDL 73945 E19

Abbildung 8: Antihyperglykdmische Substanzen I

(Glucobay™) E20 als Diabetesmedikament, ein guter Inhibitor der Schweinedarm-

[127] Ein weiterer potenter Hemmer von

Saccharase mit einem ICsy Wert von 0.5 yM
Schweinedarm-Maltase und -Saccharase mit IC5y Werten von 0.015 M (fiir Maltase)
und 0.0046 pM (fiir Saccharase)™ ist Voglibose E21, welche in Japan als Medikament

zur Diabetesbehandlung (Basen™) auf dem Markt ist.

1.4.2 Lysosomale Glycosidasen

Die intralysosomale Anreicherung von nur teilweise abgebauten Glycokonjugaten durch
den Mangel an lysomaler Glycosidase fithrt zu zelluldren Veranderungen, welche sich in
letzter Konsequenz in den klinischen Symptomen einer genetisch determinierten lyso-
somalen Speicherkrankheit manifestieren. Dieser Effekt ldsst sich reversibel auch durch

glycosidaseinhibierende Kohlenhydratanaloga im Kulturmedium bzw. in der Nahrung
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Abbildung 9: Antihyperglykédmische Substanzen I1

erreichen. Die lysosomale Speicherkrankheit Mannosidose zeichnet sich durch die Ak-
kumulation mannosereicher Oligosaccharide in Zellen sowie vermehrte Exkretion dieser
Verbindungen im Urin, verursacht durch den Mangel an lysosomaler a-Mannosidase,
aus. Swainsonin E11, ein starker Inhibitor der lysosomalen a-Mannosidase*”, fithrt
bei Tieren zu neurologischen Funktionsstorungen, welche phéanotypisch den Sympto-
men einer Mannosidose entsprechen.

Castanospermin E12 ist ein starker Inhibitor der lysosomalen a- und A-Glucosidase
und infolgedessen stort es den lysosomalen Abbau von Glycogen!™? und von Glyco-
lipiden®”. Diese Wirkung gleicht den Symptomen der durch genetische Defekte ver-
ursachten Pompe- bzw. Gaucher-Krankheit. Obwohl die Hemmung der a-Glucosidase
auf lysosomaler Ebene, durch Diabetes-Medikamente wie Miglitol und Emiglitat, zur
Anreicherung von Glycogen in Zellorganellen fiihrt, sind schédliche Effekte, wie sie
bei der menschlichen Glycogenspeicherkrankheit (Pompe-Krankheit) auftreten, selbst

bei chronisch-hoher Dosierung nicht festzustellen?!

. Pflanzen der Gattung Ipomoea
(Convolvulaceae) verursachen in Australien und Mosambique'®! bei Schafen, Rindern,
Pferden und Ziegen Storungen des zentralen Nervensystems, welche in kontrollierten
Fiitterungsversuchen bei Schafen reproduziert werden konnten. Histopathologische Un-
tersuchungen von Gehirngewebe dieser Schafe ergaben eine Ubereinstimmung mit den
analogen Ergebnissen einer authentischen lysosomalen Speicherkrankheit®”, wobei die
epilepsieartigen Krampfe, die bei Intoxination auftraten, bei den Speicherkrankheiten

nicht bekannt sind. GC-MS Experimente bewiesen neben dem Vorkommen von Swain-
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sonin auch die Existenz der Calystegine By, und C;[1%% die beide gute 3-Glucosidase
Hemmer sind. Ob die toxische Wirkung der Ipomoea-Spezies dem Swainsonin oder ei-
ner Kombination von Swainsonin und Calysteginen geschuldet ist, konnte bislang nicht

geklart werden.

1.4.3 Anticancerogene Wirkung

Mit grofler Wahrscheinlichkeit spielen die Zuckerreste von zelloberflichenlokalisierten
Glycokonjugaten eine bedeutende Rolle bei der Ausbreitung von Tumorzellen durch
Metastasen. N-gebundene Oligosaccharide in menschlichen und Nagetierzellen erfah-
ren durch Chemikalien!", onkogene Viren!'*¥! oder Transfektion mit Onkogenen!®’l
qualitative Verdnderungen. Die Moglichkeit mit glycosidasehemmenden Zuckeranalo-
ga der Bildung anomaler N-gebundener Oligosaccharide vorzubeugen bzw. abbauende
Glycosidasen zu hemmen, wird aktuell als neue therapeutische Strategie zur Behand-
lung von Krebs verfolgt!1®,

Mit Swainsonin behandelte B16-F10 murine Melanomzellen, welche intravens gene-
tisch identischen Mausen (C57BL/6) injiziert wurden, neigen zu verminderter Kolo-
nienbildung. Die Hemmung betrug bei diversen Experimenten iiber 80%!7. Die Le-
bensfiahigkeit der Krebszellen noch deren zellulare, onkogene KEigenschaften blieben
durch diese Behandlung unbeeinflusst. Die mit Swainsonin behandelten Zellen wurden
zudem mit hoherer Geschwindigkeit als Kontrollzellen aus der Lunge entfernt. Des Wei-
teren neigen vor der Injektion in swainsoninhaltiger Nahrlosung gewachsene B16-F10
Melanomzellen und lymphoide Krebszellen (MDAY-D2) zu verminderter Metastasen-
bildung. Die Zugabe von Swainsonin zum Trinkwasser der Mause (2.5 pg/ml) reduzierte
zudem das Auftreten von Lungenkolonien der B16-F10 Melanomzellen®®. Swainsonin
hat dariiber hinaus einen positiven synergistischen Effekt auf die Antitumoraktionen

des Immunsystems. So erhoht es den Antiproliferations-Effekt der «/g3-Interferonel®!

und die NK-(natural killer)-Zellen Aktivitit!™".

Castanospermin und Me-DNJ zeigen ebenfalls antimetastatische Eigenschaften(™ 1481,
Castanospermin ist gegeniiber Swainsonin in der Lage das Tumorwachstum bei M&usen
(C57/BL) um bis zu 50% zu reduzieren"’!. Es konnte bewiesen werden, dass die Akti-
vitat einiger Glycosidasen in den zelluldren Zwischenrdumen von Tumoren und in den
Tumoren erhoht wird. Man nimmt an, dass lysosomale Hydrolasen an der Krebszelle-

ninvasion durch Verkiirzen von Glycokonjugaten an der extrazelluldren Matrix beteiligt

sind ¢!,
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Abbildung 10: Anticancerogene Verbindungen

Gute Inhibitoren der Siugetier 3-N-Acetylglucoaminidasel® und der von menschli-
chen Krebszellen von FEierstockkarzinomen sekretierten 3-N-Acetylglucoaminidase-Iso-
enzymel'®! sind 2-Acetamido-1,5-imino-1,2,5-tridesoxy-D-glucitol E21, Nagstatin E22
und dessen Derivate E23 bzw. E24.

Die hohe Spezifitdt und Wirksamkeit macht diese Stickstoff-im-Ring-enthaltenden Zu-
ckeranaloga, neben ihrer Féhigkeit inert gegeniiber biochemischen Verdnderungen zu

sein, zu attraktiven Antikrebsagenzien.

1.4.4 Antivirale Aktivitiaten

Die duflere Hiille vieler Viren wird aus einem oder mehreren viralen Glycoproteinen
gebildet. Es handelt sich hierbei oft um essentielle Proteine, die fiir den Virenaufbau,
die Sekretion und die Infektiositdt benotigt werden. Der Synthese dieser Glycopro-
teine verlauft iiber zellulire Mechanismen, so dass processing-Glycosidase-Inhibitoren
eine Moglichkeit zur Virenbekdmpfung darstellen konnen. Mit Hilfe dieser Inhibito-
ren wurden bereits Studien iiber die Bedeutung der N-verkniipften Oligosaccharide
an mehreren viralen Systemen, wie an HIVE? (human immunodefiency virus) oder
dem menschlichen Hepatitis B Virus®’ (HBV), erstellt. a-Glucosidase Inhibitoren, wie
DNJ, N-Butyl-DNJ und Castanospermin, hemmen die HIV-Replikation und die durch
HIV hervorgerufene Bildung eines Syncytiums in vitro effektivl®™> 5% 54 Ob die Unter-

driickung der HIV-Replikation durch Zuckeranaloga ausschliefflich durch die Hemmung
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der processing-a-Glucosidase verursacht wird, konnte noch nicht bewiesen werden. Der
Hauptmechanismus von N-Butyl-DNJ als HIV-Replikationsinhibitor beruht auf einer
Beeintrachtigung des Vireneintritts auf der Ebene der post-CD4 Bindung durch eine

Verdnderung an HIV-Hiillenelementen®.

1.4.5 Neue Ansitze zur Behandlung lysosomaler Speicherkrankheiten

Sphingoglycolipide werden in den Lysosomen abgebaut, in denen eine Reihe enzymka-
talysierter Hydrolysereaktionen ablauft. Der angeborene Mangel eines dieser Enzyme
fiihrt zu einer relativ seltenen und héufig todlichen Sphingolipid-Speicherkrankheit,
in deren Verlauf es zur Akkumulation von nicht abgebauten Sphingolipiden in diver-
sen Zellorganellen kommt (Tab. 1). Die einzige erfolgreiche Behandlungsmethode
fiir Patienten mit Typ 1 Gaucher-Krankheit zum jetzigen Zeitpunkt ist eine Enzym-
Ersatz-Therapie. Allerdings ist diese Form der Behandlung sehr kostspielig. Die modi-
fizierte Glucocerebrosidase (Ceredase™) wurde im Wall Street Journal als ,teuerstes
Medikament der Welt“ bezeichnet und kann zudem als lysosomales Enzym die Blut-
Hirn-Schranke nicht iiberwinden, was den moglichen Einsatz auf Krankheiten ohne
neuropathologische Komponenten beschrankt.

Ein génzlich neuer Ansatz zur Behandlung dieser Speicherkrankheiten basiert auf dem
Prinzip der Substratverarmung. Die Sphingolipid-Biosynthese muss demnach durch
synthetische Inhibitoren gehemmt werden. Man geht dabei von einer Restaktivitit der
gestorten Enzyme aus, was sowohl bei erwachsenen als auch bei juvenilen Patienten
der Fall ist. Bu-DNJ E25, urspriinglich als anti-HIV Wirkstoff entwickelt, erwies sich
als spezifischer Inhibitor der von Glycosyltransferasen katalysierten Biosynthese von

[121

Glucocerebrosid (1-B-Glucoceramid)!'?!, der ersten Stufe in der Biosynthese GlcCer-

basierender Glucosphingolipide (GSL). Die orale Verabreichung von Bu-DNJ an ge-
sunde Miuse fithrte zu einer signifikanten GSL Verarmung in zahlreichen Organen!'?4.
Gesundheitliche Nebenwirkungen bei den behandelten Tieren blieben aus.

Bei Tay-Sachs-Méusen, welche mit Bu-DNJ behandelt wurden, konnte die Akkumu-
lation des Gangliosid Gyp im Gehirn verhindert werden, indem die Anzahl der Spei-
cherneuronen und die Menge an Gangliosiden pro Zelle signifikant gesenkt werden
konnten!'?!l. Bu-DNJ ist in Europa eingeschrinkt als Medikament zugelassen (Miglu-
stat™) und darf zur Behandlung des Morbus Gaucher Typ 1 eingesetzt werden, wenn
eine Enzymersatztherapie nicht angewendet werden kann. Die Volumina der Leber und
Milz konnten durch Miglustat innerhalb von 12 Monaten um 12.1% bzw. 19% verrin-

gert werden!'8!,
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Krankheit Defektes Hauptspeicher- Hauptsymptome
Enzym substanz
Gumi-Ganglio-  Gyi-0- Gangliosid Geistiges Zuriickbleiben, Vergrofie-

sidose

Tay-Sachs-
Krankheit
Fabry-
Krankheit

Sandhoff-
Krankheit

Gaucher-
Krankheit

Niemann-
Pick-
Krankheit
Farber-
Krankheit

Krabbe-
Krankheit

Sulfatid-
Lipidose

Gangliosidase Gy

Hexoamini-  Gangliosid
dase A G
a-Galacto-  Trihexosylcer-
sidase A amid
Hexoamini-  Gangliosid
dase A und Gy und

B Globosid
Glucocerebro- Glucocerebro-
sidase sid

Sphingomye- Sphingomyelin

linase

Ceramidase Ceramid
Galactocere- Galactocerebro-
brosidase sid

Arylsulfatase Sulfatid
A

rung der Leber, Skelettschiden, Tod
im Alter von 2 Jahren

Geistiges Zuriickbleiben, Erblinden,
Tod im Alter von 3 Jahren
Hautrotungen, Nierenversagen,
Schmerzen in den unteren Extre-
mitéaten

Ahnlich wie Tay-Sachs-Krankheit,

jedoch schneller fortschreitend

Vergroferung von Leber und Milz,
Erosion der langen Knochen, bei der
infantilen Form: geistiges Zuriick-
bleiben

Vergroferung von Leber und Milz,

geistiges Zuriickbleiben

schmerzhafte fortschreitende Verfor-
mung der Gelenke, Hautknoten, Tod
innerhalb weniger Jahre

Verlust von Myelin, geistiges Zu-
riickbleiben, Tod im Alter von 2 Jah-
ren

Geistiges Zuriickbleiben, Tod im er-

sten Lebensjahrzehnt

Tabelle 1: SL-Speicherkrankheiten



14 1 EINLEITUNG

N-Butyl-desoxygalactonojirimycin (Bu-DGJ) E26 ist ein ebenfalls guter Inhibitor der
GSL Biosynthese, hemmt aber im Gegensatz zu Bu-DNJ nicht den Aufbau der N-

verbundenen Oligosaccharide und die lysosomale Glucocerebrosidasel'??.

OH OH
OH OH OH
HO N N NH
HO /\/\ HO /\/\ HO
HO HO

HO

Miglustat E25 Bu-DGJ E26 DGJ E27

Abbildung 11: GSL-Biosyntheseinhibitoren

Als eine weitere interessante und vielversprechende Behandlungsmethode fiir alle Arten
der SL-Speicherkrankheiten kénnte sich die Molekiiltherapie erweisen. 1-Desoxygalacto-
nojirimycin (DGJ) E27 ist ein sehr guter Inhibitor der Kaffeebohnen a-Galactosidase
sowie der lysosomalen a-Galactosidase A, deren Mangel die Fabry-Krankheit hervor-
ruft. Uberraschenderweise erhoht DGJ in Lymphoblasten, welche von hemizygoten
Fabrypatienten mit determinierten Mutationen stammen, die Enzymaktivitit der a-
Galactosidase A um das sieben- bis achtfache (bis zu 45 oder 48% von normal)°%. Bei
transgenen Mé#usen mit mutierter a-Galactosidase A erhohte sich nach oraler Verab-
reichung von DGJ die a-Galactosidase A Aktivitdt im Herzen um ein Vielfaches. Die
folgende Hypothese wurde aufgestellt, diesen scheinbaren Widerspruch zu erkléren:
Bei einigen Fabrypatienten verursacht eine Mutation der a-Galactosidase A eine nicht
vollendete aber flexible Faltung des Enzyms, wihrend das katalytische Zentrum intakt
bleibt. Dieses mutierte Protein bleibt mit molekularen Chaperonen wie CNX oder CRT
fiir einen léngeren Zeitraum assoziiert und wird im endoplasmatischen Retikulum bis
zum Abbau zuriickgehalten. DGJ kénnte das katalytische Zentrum beschiitzen und so
die Flexibilitédt des Faltens reduzieren. Auf diese Weise kénnte das Enzym zur Annah-
me der korrekten Konformation bewegt werden.

Dieses Konzept der chemischen Chaperone, in dem ein kleines Molekiil die Funktion
iibernimmt, beim korrekten Falten der Proteine zu assistieren und so den normalen
Prozessablauf sanft einzuleiten, wurde hier erstmals beschrieben!®?.

Dieses Ergebnis fiihrte zu der scheinbar widerspriichlich Erkenntnis, dass Inhibitoren
lysosomaler Enzyme iiber ein grofles therapeutisches Potential bei der Behandlung der

korrespondierenden lysosomalen SL-Speicherkrankheiten verfiigen.
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1.5 Gewinnung von Calysteginen
1.5.1 Extraktion aus natiirlichen Quellen

Die Verfahren zur Isolation und Reinigung von Calysteginen aus Pflanzengewebe sind
vielfaltiger Natur. Die vielversprechendste Methode wurde von CSUK et al. entwickelt?¥,
welche sich im Speziellen auf die Isolation von Calystegin By bezieht, sich aber ohne
weiteres auf die Extraktion anderer Calystegine iibertragen lésst.

Pflanzenmaterial (Solanaceae) wird dabei mit kochendem Wasser mehrfach extrahiert
und filtriert. Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand in methanoli-
scher Ammoniaklosung aufgenommen und erneut filtriert. Anschlieend erfolgt die Rei-
nigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, Methanol: Wasser:Amoniak=95:5:1).
Durch wiederholte Durchfithrung konnten signifikante Mengen an Calystegin By in
>95%iger Reinheit erhalten werden. Eine abschlieende Feinreinigung durch Sdulen-
chromatographie (RP18-Gel, Methanol: Wasser: Amoniak=95:5:1) ergab das Calystegin
in einer Reinheit von >98-99%.

Calystegin By ist das in der Natur am h&aufigsten vorkommende und hochstkonzen-
trierte Calystegin. Die Konzentration kann sich abhéngig von der Pflanzenart und des

Gewebetyps im Milligrammbereich pro Gramm Trockenmasse bewegen.
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1.5.2 Biosynthese

Die Biosynthese von Calysteginen ist noch nicht géanzlich aufgeklart. Eine sinnvolle Hy-
pothese stellt eine modifizierte Tropanbiosynthese dar, welche mit Tropinon, gewonnen
aus L-Ornithin und/oder L-Arginin, eingeleitet wird. DRAGER nahm an, dass Pseudo-
tropin, gebildet durch eine Tropinonreduktase II katalysierte Reduktion von Tropinon,

ein Vorldufer aller biosynthetisch gebildeten Calystegine sein konntel*?l (Abb. 12).

HZN\/\/\NH2
Putrescin
*PMT
HZN\/\/\N,CH3

H
N-Methylputrescin

+

- CHs n-CHa

Tropin Tropinon Pseudotropin

' '
' '

Hyoscyamin OH
‘ HO NH
Scopolamin HO

Calystegin A,

Abbildung 12: mégliche Calysteginbiosynthese iiber den Tropanalkaloidbiosyntheseweg
(PMT Putrescin N-Methyltransferase; TR I tropinbildende Tropinonreduktase; TR 11
pseudotropinbildende Tropinonreduktase)

Hauptargument dieser These ist die dquatoriale Stellung der Hydroxylgruppe an C3,
ein haufiges Merkmal natiirlicher Calystegine. Die schwer wiegenden Probleme dieser
Hypothese diirften die Erklarungen der ungewohnlichen Aminoketalfunktion an C1 und
der hohe Hydroxylierungsgrad der Molekiile sein.
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Eine alternative Variante, gestérkt durch das Auffinden von 15-Amino-23,33,4a-trihy-
droxycycloheptan in Physalis alkekengi var. francheti und 18-Amino-30,403,5a-trihy-
droxycycloheptan in Lycium chinense!® | involviert nicht die Bildung von Tropinon oder
Pseudotropin oder dhnliche Synthesewege. Die Calystegine konnten durch enzymati-
sche Oxidation der Hydroxylgruppe an C5 der polyhydroxylierten 1-Aminocycloheptane
gebildet werden (Abb. 13).

NH, NH NH K o)
7 / S—CoA
. % . Y~ o —— H,N —_—
% % Acetoacetyl-CoA 0
H,N o 0 yi--0
Putrescin
G/H @] HO OH
OH
H,N ) — H,N —>—> H,N —
N0 OH OH

HO HO
OH OH
H,N —
0 OH

Abbildung 13: Calysteginbiosynthese nach ASANO!®

1.5.3 Chemische Synthese

Seit der erfolgreichen Strukturaufklarung der Calystegine wurden verstiarkt Versuche
unternommen, enantioselektive Synthesen zu entwickeln. Alle Ansétzen stimmen for-
mal in ihrer préafinalen Stufe {iberein. Es handelt sich hierbei um ein polyhydroxyliertes
5-Aminocycloheptanon bzw. um ein entsprechendes Analogon (Abb. 14).

Die frithen Synthesen waren langwierig und ergaben das jeweilige Calystegin in sehr
geringen Ausbeuten. Fiir das Calystegin A3z wurden bislang zwei Syntheserouten pu-
bliziert. BOYER et al. (Abb. 15) synthetisierten rac. Calystegin Aj ausgehend vom
4-Aminocyclohexanol®. Nach Oxidation zum Keton und Uberfiihrung in einen Silyle-
nolether wurde eine SIMMONS-SMITH Cyclopropanierung durchgefiihrt. Durch eine Ei-

sen(IIT)chlorid katalysierte Ringoffnung konnte ein 5-Amino-2-cycloheptenon generiert
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OH Q
R ———>
R R NR'
R R
Calystegin der A- polyhydroxyliertes
oder B-Serie Aminocycloheptanon

Abbildung 14: Erster allgemeiner Retrosyntheseschritt fiir Calystegine der A- und B-
Serie; R = OR oder H; R’, R”= hydrogenolyse-empfindliche Schutzgruppe

werden, welches nachfolgend durch Wasserstoffperoxid und saure Epoxidring6ffnung in
die beiden moglichen trans-Diole iiberfithrt wurde. Abschliefende Hydrogenolyse ergab
das rac. Calystegin As.

OH 0 OSiMe, OSiMe,
—_— e —_—
NH," ¢l NHCbz NHCbz NHCbz
0] 0] 0]
e f g HO .
—_— —_— Oo‘ —_—
NHCbz NHCbz HO NHCbz
OH
h HO NH
HO

rac. Calystegin A,

Abbildung 15: Synthesevariante I fiir Calystegin Aj

Reagenzien und Bedingungen: (a) CbzCl, aq. KoCOg3, CHyCly, 0°C; (b) JONES Reag:;
(c) MesSiCl, EtzsN, DMF, 50°C; (d) CHsly, Zn/Ag, Et;O, 35°C; (e) 1) FeCl;, DMF,
0°C; 2) NaOAc, MeOH, 60°C; (f) HyO,, NaOH, MeOH, -5°C; (g) aq. HCIO, 14%,
THF; (h) H,, Pd/C 10%, MeOH

Einen alternativen Weg zur Darstellung von Calystegin A3 und seines Enantiomers be-
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schreiben JOHNSON et al.l®®l (Abb. 16; S. 20). Ausgehend vom Cycloheptatrien, iiber
6-Azido Derivate vom bisacetylierten meso-2-Cyclohepten-1,4-diol wurde die Amino-
funktion durch Reduktion der Azidogruppe dargestellt und nachfolgend als Benzyl-
carbamat geschiitzt. Da somit ein sterisch hinreichend anspruchsvoller Substituent
eingefithrt wurde, konnte eine enzymatische, asymmetrische Acetylierung mit Pseu-
domonas cepacia Lipase (Amano P-30 Lipase) von einer der beiden Hydroxylgrup-
pen des Aminocycloheptenringes selektiv erreicht werden. Die verbleibende Alkohol-
funktion wird in ein Phenylselenid iiberfiihrt, welches nach Oxidation zum Selenoxid
einer sigmatropen Umlagerung zum entsprechenden 6-Aminocyclohepten-3,4-diol un-
terliegt. Hydroborierung und nachfolgende Oxidation ergaben die beiden méglichen
regioisomeren, dihydroxylierten Aminocycloheptanone. Das gewiinschte 5-Amino-3,4-
dihydroxycycloheptanon ergab nach dem Entfernen der Schutzgruppen das Enantiomer
des Calystegins Az. Calystegin Aj ist {iber einen identische, allerdings spiegelbildliche,

Syntheseroute ausgehend vom meso-6-Amino-2-cyclohepten-1,4-diol zugénglich.

Enantioselektive Synthesen fiir beide Enantiomere des Calystegins By wurden gleich-
falls publiziert. Sie beginnen, von einer Ausnahme abgesehen, mit D-Glucose, wel-
che bereits iiber drei Hydroxylgruppen in der gewiinschten Konfiguration verfiigt.
BOYER et al. iiberfiithrten in ihrer Schliisselreaktion ein Glucopyranosederivat durch
eine FERRIER-Umlagerung in ein polyhydroxyliertes Cyclohexanonintermediat?* 23,
Die Ringerweiterung erfolgte iiber eine SIMMONS-SMITH-Cyclopropanierung und an-
schlieBende Ringoffnung. Nach der Uberfithrung in das entsprechende 4-Azido-5,6,7-
trihydroxycyclohept-2-enon ergab dessen Hydrogenolyse (+)-Calystegin By (Abb. 17;
S. 21). Eine leicht modifizierte Version der eben besprochenen Synthesevariante fiihrt

zum (-)-Calystegin Ba.
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Abbildung 16: Synthesevariante II fiir ent-Calystegin Aj

Reagenzien und Bedingungen: (a) Ph3COH, AcyO, HBFy, 0°C; (b) Soda, CH3CN, 45°C;
(c) NaBH,, MeOH, -15°C; (d) Pd(OAc)s, MnOy, Benzochinon, AcOH, LiOAc(H50)s,
25°C; (e) MsCl, Et3N, CH,Cly, 0°C; (f) NaNg, DMF, 75°C; (g) Lindlar Kat., Hy, EtOH;
(h) C1CO4Bn, NayCO3, HoO, EtOAc i) K;CO3, MeOH (j) Amano P-30 Lipase, Isopre-
nylacetat, 50°C; (k) MsCl, Et3N, CHyCly, 0°C; (1) SeoPhy, NaBHy, 0°C, (m) 1) HyO,
30%, CH,Cly, THF, -78°C—0°C; 2) KoCO3, MeOH; (n) 2,2-Dimethoxypropan, Aceton,
p-TSA; (o) 1) ThexylBH,, Et,0, -30°C—-15°C; 2) HyO5 30%, 2 N NaOH; 3) PCC,
NaOAc, 4A Molsieb, CH,Cly; (p) 1) Hy, Pd/C, EtOAc; 2) HC1, THF, H,0; 3) NaOH,

D,O
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Abbildung 17: Synthesevariante I fiir (+)-Calystegin B

Reagenzien und Bedingungen: (a) NaH, THF; (b) Hg(OAc)s, Aceton, HyO, 1% AcOH;
(¢) TBDMSOTY, 2,6-Lutidin, CH,Cly; (d) LDA, TMSCI, THF, -70°C; (e) EtsZn, CH,l,,
Toluol, 0°C; (f) FeCls, DMF, 70°C; (g) NaOAc, MeOH, Riickfluss; (h) n-BuyNF, THF;
(i) MsCL, Pyridin; (j) DIBALH, Et,0, -60°C; (k) NaNy, DMF; (1) DESS-MARTIN Rea-
genz, Pyridin, CHyCly; (m) 1) Hg, Pd/C 10%, AcOH/H50; 2) Permutit 50, aq.NHj



22 1 EINLEITUNG

SOULIE und FAITG synthetisierten Calystegin B, iiber eine selektive Cycloaddition
von Nitrosoderivaten mit Trihydroxycyclohepta-1,3-dien!*47 491 (Abb. 18). Das DIELS-
ALDER-Produkt wurde mit Molybdédnhexacarbonyl behandelt und ergab nach anschlie-
Bender Oxidation das gewiinschte 4-Amino-5,6,7-trihydroxycyclohept-2-enon, welches
nach dem Entfernen der Schutzgruppen und abschlieSender Hydrogenolyse (+)-Calys-
tegin By ergab.

OTBS OTBS OBn
a \\\OH b X OTBS
— > — >
"OH 10BN
(CO),Fe (CO),Fe (CO),Fe
OBn
C : OTBS d BnO O\NCb e
“"OBn BnO TBSO
\

BnO  NHCbz

OH
HO NH

HO
HO

(+)-Calystegin B,

X: e}
>0

@)

OO

NOH

Abbildung 18: Synthesevariante II fiir (4)-Calystegin By

Reagenzien und Bedingungen: (a) OsOy4 cat., NMO, Aceton-H,O (9:1); (b) CSA cat.,
(RO),C(CHgz)a-Aceton (1:1); (¢) (CH3)3NO, Aceton; (d) x, t-C4HyOCIl, CH,Cly, 0°C;
(e) Mo(CO)g, MeCN-H50 (9:1), Riickfluss; (f) PCC, CHyCly; (g) MeCN-HF (95:5); h)
Ha, Pd/C 10%, MeOH

Ein hydroxymethyliertes Calystegin B, konnte zudem {iiber eine stereoselektive, intra-
molekulare Cycloaddition eines Nitriloxids gewonnen werden!*! (Abb. 19). Eine modi-
fizierte Glucopyranose wurde durch Behandlung mit Hydroxylamin in das offenkettige

Oxim {iiberfiihrt, welches im Anschluss durch Natriumhypochlorid in einer intramo-
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lekularen Cycloaddition zu einem Isoxazolin oxidiert wurde. An dem so geschaffenen
Siebenring wurde nun noch eine Azidofunktion eingefiihrt, um anschlieBend durch Hy-

drogenolyse das Calystegin By zu ergeben.

CH,OH

Abbildung 19: Synthese von Hydroxymethyl-Calystegin Bs

Reagenzien und Bedingungen: (a) DMSO, CO(Cl)y, -78°C, Et3N, -78°C—-40°C,
PhyP=CHCO,Et, -40°C—RT; (b) 1) H, Ra/Ni, MeOH; 2) LiAll,, Et,O, 0°C auf
RT; (¢) 1) Iy, PPhg, CH5Cly, Pyridin, 0°C; 2) ¢-BuOK, THF; (d) 1) AcyO, HySOy4 cat.,
CHCl3; 2) NaOMe, MeOH; (e) NaOMe, NH;OH*Cl~, MeOH, Riickfluss; (f) aq. NaOCl,
CH»Cly; (g) ZnNg-2py, PPhs-diisopropyl-azodicarboxylat; (h) Ho, Pd/C 10%, 80% aq.
AcOH

Der eleganteste und zugleich kiirzeste Weg zur Darstellung von Calystegin By fiithrt
iiber eine Olefinringschlussmetathese mit GRUBBS-Katalysatoren, welche sich an ei-
ne Zink-vermittelte Tandemreaktion mit 6-Iod-glucopyranosid anschliet?> 1431 (Abb.
20). Das entstandene trihydroxylierte Cyclohepten wird regioselektiv an der Doppelbin-
dung zum korrespondieren Aminocycloheptanon oxidiert. Die Bildung des nortropanen
Bicyclus erfolgt spontan unter sauren, hydrogenolytischen Bedingungen. Ein weiterer
Vorteil dieser Methode ist ihre Ubertragbarkeit auf die Synthese weiterer Calystegine.
SKAANDERUP et al. synthetisierten auf diesem Wege erstmals die Calystegine B3 und
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B, aus dem entsprechenden 6-Iod-galactopyranosid bzw. 6-Iod-mannopyranosid 143 145,

Oo._ .OMe a b
| " BnOun BnOuiny
— —
BnO™ “0Bn Bno” X~ ~NHBn Bno?” Y~ “NBn
OBn OBn OBn Cbz
(@)
OH
¢ BnOnQ d BnOn € HO NH
B —_— — o
BnO® f NBn BnO® f NBn HO
OBn Chz OBn Chz

(+)-Calystegin B,

Abbildung 20: Synthesevariante III fiir (+)-Calystegin Bs

Reagenzien und Bedingungen: (a) Zn, BnNHs, CH,=CHCH,Br, THF, Ultraschall,
40°C; (b) CbzCl, KHCO3, H20, EtOAc; (¢) 2% GruBBs’-Kat. 2. Gen., CH,Cly; (d)
BH3-THF, THF, -40°C—0°C, dann HyO4, NaOH, H,O, 0°C, dann DESS-MARTIN Rea-
genz, CHyCly; (e) Ha, PA(OH),/C, THF, 1M HCI

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, ist die zuletzt besprochene Synthesevariante I1I konkur-
renzlos beziiglich der Ausbeute und der Anzahl der bendétigten Synthesestufen. Die
Ausgangsverbindungen sind durch géngige Kohlenhydratchemie relativ leicht zugéng-
lich.

1.6 Toxizitat von Calysteginen

Das Vorkommen von Calysteginen in den Bléttern, Schalen und Keimen der Kartoffel
(Solanum tuberosum) und diversen anderen essbaren Friichten und Gemiisen der Fa-
milien Convolvulaceae, Solanaceae und Moraceae hat unldngst zu Sicherheitsbedenken
beziiglich dieses Gemiises im menschlichen Speiseplan gefiihrt*® 1. Obwohl Calyste-
gin By ein starker Inhibitor der pflanzlichen (-Glycosidase und a-Galactosidase ist,
verringert sich seine Inhibitorwirkung gegeniiber humanen, lysosomalen Enzymen der
Leber merklich!'”. Andere Calystegine, welche durchaus gute Inhibitoren der menschli-
chen, lysosomalen Leber-3-Glycosidase darstellen wie By und Cy, verursachten ebenfalls
kein zusétzliches lysosomales Speichern von Zuckerderivaten in kultivierten humanen
Fibroblasten['%.
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synth. Calystegin  Schliisselreaktion Stufen Gesamt- Literatur
ausbeute

rac. Calystegin A3  SIMMONS-SMITH-Cyclopr. 8 8.8 % [22]

(+) Calystegin A3 asymmetr. Acetyl. m. P-30 20 2.6 % 85]
Lipase

(-) Calystegin A3  asymmetr. Acetyl. m. P-30 18 5.4 % [85]
Lipase

(+) Calystegin B FERRIER-Rkt. zum polyhy- 13 7.2 % [24]
drox. Cyclohexanon

(-) Calystegin B, ~ FERRIER-Rkt. zum polyhy- 13 14.0 % [23, 24]
drox. Cyclohexanon

(+) Calystegin By  Hetero-DA-Cycloadd. mit 12 13 % [49]
R-N=0O

(+) Calystegin By Zn-verm. Tandemrkt.; dann  5* 35.8 % [143, 25, 145]
RCM mit GRUBBS-Kat.

(+) Calystegin B3 Zn-verm. Tandemrkt.; dann = 5* 35.0 %  [143, 145]
RCM mit GRUBBS-Kat.

(-) Calystegin By  Zn-verm. Tandemrkt.; dann  5* 32.0 %  [143, 145]

RCM mit GrRuUBBS’-Kat.

Tabelle 2: Ubersicht der publizierten chem. Calysteginsynthesen

# ausgehend von den 6-lod-glycopyranosiden

Samtliche beobachteten phytotoxischen Erscheinungen an Menschen oder am Viehbe-

stand durch calysteginhaltige Pflanzen kénnen auf, in diesen Pflanzen ebenfalls vorkom-

mende, andere glycosidaseinhibierende Alkaloide wie Castanospermin oder Swainsonin

zuriickgefithrt werden. Der endgiiltige Beweis fiir die Nichttoxizitdt der Calystegine

kann letztlich nur durch Fiitterungsexperimente an Tieren mit reinen Calysteginen

erbracht werden.
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1.7 Zielstellung

Wegen der bislang mangelnden Verfiigharkeit der Calystegine sind die publizierten ki-
netischen Daten ihrer Glycosidaseinhibitorwirkung zum Teil widerspriichlich bzw. nicht
reproduzierbar. Das Ziel dieser Arbeit ist die Synthese quantitativ ausreichender Men-
gen hochreiner natiirlicher Calystegine (Synthesevariante I11) und die Bestimmung ih-
rer Enzyminhibierungsaktivitdten mittels eines eigens entwickelten Enzymassays (Abb.
21). Zudem sollten die in der Natur nicht vorkommenden, unbekannten Calystegine
3-Desoxy-3-fluor-B; 70 und 3-epi-Bs 80 synthetisiert und ihr Einfluss auf die Enzy-

maktivitdat diverser Glycosidasen untersucht werden.

Calystegin B, 19 Calystegin B; 29 Calystegin B, 38
OH
HO NH
HO
Calystegin A, Calystegin A, 54
OH OH OH
HO NH HO NH HO NH
F
HO HO
no ©OH
Calystegin Calystegin Calystegin
3-Desoxy-3-fluor-B, 70  3-epi-B, 80 3-Desoxy-B,

Abbildung 21: Zielstrukturen
: erfolgreiche Synthese bekannter Calystegine
blau: erfolgreiche Synthese unbekannter Calystegine
rot: erfolgreiche Synthese des Cycloheptanons; das Calystegin konnte aber nach der

finalen Umsetzung nicht isoliert werden

Fluorierte Wirkstoffe sind in ihrer medizinischen Anwendung als Antitumorwirkstoffe,
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Antibiotika, Anaesthetika und ZNS-Therapeutika weit verbreitet. Die wohl bekann-
teste pharmazeutisch angewendete Fluorverbindung ist das Chemotherapeutikum 5-
Fluoruracil.

Die Synthese eines fluorierten Calystegins erdffnet einer méglichen pharmazeutischen
Applikation neue Perspektiven. Die Substitution einer Hydroxylgruppe durch einen
Fluorsubstituenten in einer biologisch aktiven Verbindung kann die Reaktivitédt des
betreffenden Molekiils betrachtlich verdndern, ohne die molekulare Geometrie signifi-
kant zu beeinflussen. Die Polaritdt und Lange der C-F bzw. C-OH Bindung weichen
nur geringfiigig voneinander ab.

So fithrt die Présenz eines Fluorsubstituenten zu einer Erhchung der Lipophilie des
Molekiils, womit sich wiederum, die fiir ein Therapeutikum wichtigen Eigenschaften,

wie Bioverfiigharkeit und Verteilung erhohen.
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2 Synthese von Calystegin By, B3 & By

2.1 Retrosynthetische Uberlegungen

Das Ziel dieser Arbeit ist die Synthese der gewiinschten Calystegine im 10-100 mg Maf3-
stab. Diese Mengen lassen sich im Moment effektiv nur mit der Methode von BOYER
und SKAANDERUP (Synthesevariante I1I) realisieren.

SKAANDERUP et al. lielen sich dabei von folgenden Betrachtungen leiten: Die bicy-
clische nortropane Ringstruktur soll durch Entschiitzung eines Aminoketons A (Abb.
22) generiert werden. Das Keton sollte aus einer regioselektiven Oxidation des Cyclo-
heptens B hervorgehen, welches seinerseits durch Ringschlussmetathese des Diens C
gebildet wird. Dieses Dien kann wiederum in eine Allylgruppe, eine Aminogruppe und
ein Enal D zerlegt werden. Das Enal kann durch reduktive Fragmentierung eines Me-

thyl 6-iod-glycosids E dargestellt werden.

HO — O NBn NBn

Cbz — Cbz

HO OH BnO OBn BnO OBn
OH

OBn OBn

Calystegin B A B

+
H,NBn PIR4 (R)

0._.OMe BnO

BnO OBn X o) BnO NHBn
OBn
OBn
BnO OBn c

Abbildung 22: Retrosynthese der Calystegine By 4

Das Dien C kann in einer Zink-vermittelten Tandemreaktion zugénglich gemacht wer-
den, in welcher das Zink zweierlei Zwecken dient. Zum einen vermittelt es die reduktive

Eliminierung des Iodsubstituenten an C6 und zum anderen bildet es die, fiir die Allylie-
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rung des intermediéiren Imins notwendige, nucleophile Diallylzinkverbindung!8% 7 1291,
Die Kontrolle der Stereochemie wihrend der Allylierung ist auflerordentlich wichtig, da
unabhéngig von der Ausgangsverbindung nur das (R)-Amin fiir die weitere Synthese
benotigt wird. Die Synthese der iodierten Ausgangsverbindungen ist géngige Chemie

und stellt keine praparative Herausforderung dar.

2.2 Synthese von Calystegin B; 19
2.2.1 Synthese des Methyl 6-iod-a-D-glucopyranosid 2

Die von BOYER und SKAANDERUP gleichzeitig entwickelte Methode zur Darstellung
von Calystegin By ist &uBerst kurz, enantioselektiv und verspricht gute Ausbeuten!43 251,
Die Effizienz dieser Methode wurde durch eigene Versuche bestétigt. Methyl 2,3,4-tri-
O-benzyl-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid 214 wurde aus kommerziell erhzltlichem
Methyl a-D-glucopyranosid in vier Schritten mit 62.7%iger Ausbeute dargestellt. Durch
temporéres Schiitzen der primédren Hydroxylgruppe mit Tritylchlorid in Pyridin, an-
schlieBendem Schiitzen der drei sekundidren Hydroxyfunktionen mit Benzylbromid in
DMF und Entfernen der sédurelabilen Tritylgruppe durch p-TsOH wurde Methyl 2,3,4-
tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid 1 zugénglich gemacht. Die Behandlung mit Triphe-
nylphosphan, elementarem Iod und Imidazol in heilem Toluol ergab die lodverbindung
2 (Abb. 23).

2.2.2 Tandemreaktion zur Synthese des 6-Amino-nonadiens 3

Die nun folgende Tandemreaktion ist eine elegante Moglichkeit das Methyl 6-iod-
glucosid 2 in das «,w-Aminodien 3 umzuwandeln. Sie wurde von HYLDTOFT et al.
1999 entwickelt, um ungesittigte Kohlenhydrate fiir nachfolgende Ubergangsmetall-
katalysierte Ringschlussmetathesen zu generieren® ™. Durch die Behandlung von 2
mit aktiviertem Zinkstaub in THF bei 40°C im Ultraschallbad erfolgte die reduktive
Ringoffnung zum intermedidren Enal, welches mit Benzylamin zum Benzylimin rea-
giert. Die Allylierung des Imins erfolgt nach Zugabe von Allylbromid durch Reaktion
mit der intermedidr gebildeten Zinkallylverbindung. Die Darstellung des gewiinschten
Diastereomers (3R,45,55,6 R)-6-[(N-Benzyl)aminol-3,4,5-tris(benzyloxy)-1,8-nonadien 3
erfolgte somit in einer Eintopfreaktion in einer Ausbeute von 34.0% (Abb. 24).

Das zweite Diastereomer 4 wurde in 11.1%iger Ausbeute erhalten. Beide Diastereo-
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Abbildung 23: Synthese des 6-Iod-glucopyranosids 2

Reagenzien und Bedingungen: (a) Tritylchlorid, DMAP, Pyridin; (b) 1) NaH, BnBr,
DMF, 0°C—RT; 2) p-TsOH, pH=2, MeOH-CH;Cly (2:1); (c) PPhs, Iod, Imidazol,
Toluol, 90°C

mere konnten durch S&ulenchromatographie voneinander getrennt werden. Die abso-
lute Konfiguration der beiden Diastereomere ergibt sich durch den weiteren Verlauf
der Synthese. Nur das Hauptmengendiastereomer 3 ergibt am Ende das gewiinsch-
te Calystegin Bs. Es liegt am aminogruppentragendem Kohlenstoffatom C6 demnach
die (R)-Konfiguration vor, da ausschlieBlich diese Konfiguration zur Bildung von (+)-
Calystegin B, fiihrt.

Das (S)-konfigurierte Amin 4 fiihrt in einer analogen Syntheseroute zur Darstellung
des Calystegins B, zum korrespondierenden Aminocycloheptanon 15, welches sich le-
diglich in der Konfiguration des, die Aminogruppe tragenden, Kohlenstoffatoms vom
analogen Vorlaufer des Calystegins By 9 unterscheidet. Die saure Hydrogenolyse von
15 ergab im Gegensatz zu 9 keine nortropane Struktur (Abb. 24). Vielmehr lag nach
der Aufarbeitung ein durch NMR- und Massenspektroskopie nur schwer zu identifi-
zierendes Gemisch dimerisierter und oligomerisierter Aminocycloheptanone vor. Dieses
Phénomen wiederholte sich bei den (S)-konfigurierten a,w-Aminodienen (24, 48, 85

& 110) anderer Ausgangszuckerverbindungen.

2.2.3 Ringschlussmetathese und Oxidation zum 5-Aminocycloheptanon 9

Das Dien 3 wird anschlieBend in das Cyclohepten 6 iiberfithrt (Abb. 26). Eine Ru-

thenium-katalysierte Olefinringschlussmetathese mit GRUBBS’ Katalysator der zweiten
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Generation GK wird hierfiir herangezogen. Ru-Carben-Systeme besitzen gegeniiber
Mo-Katalyse-Systemen mehrere Vorteile. Die katalytische Aktivitdt wird nicht signifi-
kant durch die Anwesenheit von Luft, Feuchtigkeit oder durch kleinere Verunreinigun-
gen in Losungsmitteln verringert und die Reaktionen laufen unter milden Bedingungen
ab.

OMe N/ \

__ % BnOm /(R) . BnOuw /(S)
OBn 45 l% ‘v
BnO H NHBnN BnO X NHBnN

OBn Bn

On

R/S=3/1
2 3

4
l 4 Stufen
43.6%
;Z BnO
H NBn

15

Abbildung 24: Tandemreaktion zur Synthese der a,w-Aminodiene 3 und 4
Reagenzien und Bedingungen: (a) aktiv. Zinkpulver, BnNH,, Allylbromid, THF, Ul-
traschall, 40°C

Ru-Carben-Katalysatoren sind bemerkenswert tolerant gegeniiber vielen verschiede-
nen funktionellen Gruppen und koénnen bequem unter Luftatmosphére fiir mehrere
Wochen ohne Zersetzung gelagert werden!®. Da GruUBBS’ Katalysatoren keine se-
kunddre Amine umsetzen kénnen, muss die Aminofunktion in Verbindung 3 in ein
Amid iiberfithrt werden?. Die Umsetzung erfolgt mit Chlorameisensiurebenzylester
in Methylenchlorid-Wasser und mit Natriumhydrogencarbonat als Base. Das Cbz-
geschiitzte Aminodien 6 wird dabei in quantitativer Ausbeute erhalten.

Die Ringschlussmetathese wird in Methylenchlorid bei Raumtemperatur durchgefiihrt.
Der Umsatz erfolgte innerhalb von 30 Stunden mit 3 mol% GRUBBS’ Katalysator der
2. Generation (1,3-Bis-[(2,4,6-trimethylpheny)-2-imidazolidinyliden]-dichloro- (phenyl-
methylen)-(tricyclohexylphosphin)-ruthenium; Abb. 25) und ergab das Cyclohepten
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6 in 96.7%iger Ausbeute (Abb 26). Die regioselektive Hydroborierung der Doppel-

Abbildung 25: GRUBBS’ Katalysator der zweiten Generation; GK
1,3- Bis-[(2,4,6-trimethylpheny)-2-imidazolidinyliden]- dichloro - (phenylmethylen - (tri-

cyclohexylphosphin)-ruthenium

bindung in Verbindung 6 durch 1 M Boran-THF-Komplex-Lsung gefolgt von einer

Bnonﬁi : Bnonﬁi BnO“Q
0
HBn quant. . 96.7% NBn

OBn éBn Cbz oBn Cbz
3 5 6
c
88 %
0,
H NBn 80 S /0 H NBnN H NBnN H NBnN
oBn Cbz oBn Cbz oBn Cbz oBn Chbz
ratio
9 7 (11:4) 8 10

Abbildung 26: Synthese des 5-Aminocycloheptanons 9
Reagenzien und Bedingungen: (a) CbzCl, NaHCO3, HoO, EtOAc, CH,Cly; (b) 3mol%

GRUBBS’-Kat. 2. Gen., CH,Cly; (¢) BH3-THF, THF, -78°C—20°C, dann HyO5 30%, 2
N NaOH; (d) PCC, CHQClQ
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Behandlung mit 2 N Natronlauge und 30%iger Wasserstoffperoxidlosung ergab beide
moglichen regioisomeren Alkohole, welche jeweils nahezu diastereomerenrein vorlagen,
in einer Gesamtausbeute von 88.0%. Das Verhéltnis der beiden Cycloheptanole 7 und
8 betrug 11:4. Der gewiinschte Alkohol 7 ist das Hauptprodukt der Hydroborierung,
welche bei -78°C durchgefithrt wurde. Dieses Resultat stimmt mit den Beobachtungen
von EVANS et al. {iberein, die bei Hydroborierungen von cyclischen Allylalkoholen mit
9-BBN bevorzugt die anti 1,2-Diole ergaben*®l. Offenbar beeinflussen in diesem Fall
iiberwiegend elektronische Effekte die Produktverteilung. Die Alkohole verfiigen iiber
einen geniigend groflen Polaritdtsunterschied, um bequem durch Sdulenchromatogra-
phie getrennt zu werden.

Die Oxidation der sekundéren Alkohols 7 zur Ketoverbindung 9 wurde mit PCC in
Methylenchlorid durchgefiihrt. Nach dem Abfiltrieren der schwer l6slichen Chromate,
konnte die Verbindung 9 sdulenchromatographisch gereinigt werden und fiel als farb-
loses Ol in 80.5%iger Ausbeute an (Abb. 26).

2.2.4 Hydrogenolytische Synthese und Reinigung von Calystegin B, 19

Das Calystegin By 19 wird durch saure, katalytische Hydrogenolyse aus dem Cyclo-
heptanon 9 bei einem Wasserstoffpartialdruck von 35 psi in 66%iger wéssriger Es-
sigsdure dargestellt. Als Katalysator wurde 10%ige Palladium/Kohle verwendet und
die Ausbeute betriagt 89.8%. Ethylacetat dient als Losungsvermittler fiir das unpolare,
geschiitzte Keton. Sobald die Schutzgruppen abgespalten werden, unterliegt das freie
Trihydroxy-aminocycloheptanon einer spontanen intramolekularen Cyclisierung zum
Calystegin Bs. Bei der intramolekularen Reaktion der priméren Aminogruppe mit der

Ketogruppe wird die fiir Calystegine charakteristische Aminoketalfunktion gebildet.

o) o)
OH
BnOim a HQO 1 n HO NH
89.8% HO
BnO~ I NBn HO® T NH, HO
oBn Cbz OH
9 (+)-Calystegin B, 19

Abbildung 27: Synthese von Calystegin By 19
Reagenzien und Bedingungen: (a) Hy, Pd/C 10%, aq. AcOH 66%, EtOAc

Die Reinigung erfolgt ohne Einsatz von Ionenaustauscher durch Sdulenchromatogra-
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phie (Methanol: Wasser: Amoniak=95:5:1) und ergibt 19 als farbloses Glas. Der R¢-Wert
des Calystegins in dieser Losung betriagt 0.52. Die NMR-Daten der Verbindung 9 stim-
men gut mit den Literaturwerten iiberein!'4> % (Tab. 3). Als MaS fiir die Umwandlung
zur bicyclischen Calysteginform kann das Verschwinden des *C-NMR-Signals der Car-
bonylgruppe in Verbindung 9 bei 208.0 ppm angesehen werden.

OH

HO~ z\c//NH
L =2C
HO 330/ 4\| d
)
C6

C

Calystegin B, 19

phys. Daten  Literaturdaten fiir Literaturdaten fiir Daten fiir 19

145]

Calystegin B! Calystegin B,

BC-NMR/Kern 4 [ppm] in DO d [ppm] in DO 6 [ppm] in CD3;0D

C(1) 93.3 93.2 91.7
C(2) 80.4 80.4 77.0
C(3) 777 777 75.2
C(4) 77.6 77.6 73.8
C(5) 58.6 58.6 56.3
C(6) 24.5 24.5 21.4
C(7) 315 315 28.1
(]2, H,O +28.1 (¢=0.27) 427.2 (¢=0.5) +28.8 (c=0.5)

Tabelle 3: Vergleich der phys. Daten von Calystegin B, 19 mit Literaturwerten

Das am stérksten zu tiefem Feld verschobene Signal im *C-NMR-Spektrum der Ver-
bindung 19 befindet sich bei 91.7 ppm und ist dem quarterndren Kohlenstoffatom der

Aminoketalfunktion zuzuordnen.
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2.3 Synthese von Calystegin B; 29 und Calystegin B, 38

2.3.1 Synthese des Methyl 6-iod-a-D-galactopyranosid 22 und des Methyl

6-iod-a-D-mannopyranosid 32

Die Darstellung der Calystegine B3 und B, ist mit der Synthese des Calystegins B,
weitgehend identisch. Sie wird daher nur im Uberblick geschildert.

Die Methyl 6-iod-a-D-glycopyranoside 22 und 32 werden analog zur gluco-Variante
ausgehend von den kommerziell erhéltlichen Methyl a-D-galacto- bzw. mannopyrano-
siden dargestellt. Die Ausbeute an Verbindung 22 iiber die vierstufige Synthese betrégt
32.7%. Das Methyl 6-iod-a-D-mannopyranosid 32 erhilt man in 72.5%iger Ausbeute
aus dem Methyl a-D-mannopyranosid (Abb. 28).

0 \\\OMe a O] \\\OMe b @) \\\OMe c o \\\OMe
HO ! > 11O I » HO I — s |
» uant. > 99 s 20 »
HO ‘OH d HO OH 50.9% BnO OBn 64.2% BnO OBn

OH OH OBn OBn
Methyl a-D-galacto- 20 21 22
pyranosid
O_ OMe 0 OMe o) oM O._ .OMe
N a W b K\ € C N
HO _ % _Tr0 A T i !
W uant. o 9 - 9 o
HO oH A HO" on 909% gy ogn 80-6% Bno OBn
OH OH OBn OBn
Methyl a-D-manno- 30 31 32
pyranosid

Abbildung 28: Synthese der Methyl 6-iod-a-D-glycopyranoside 22 und 32
Reagenzien und Bedingungen: (a) Tritylchlorid, DMAP, Pyridin; (b) 1) NaH, BnBr,
DMF, 0°C—RT; 2) p-TsOH, pH=2, MeOH-CH,Cl, (2:1); (c) PPhs, Iod, Imidazol,
Toluol, 90°C

2.3.2 Synthese von Calystegin B3 29

Die Darstellung der beiden diastereomeren Aminodiene 23 und 24 aus der lodverbin-
dung 22 erfolgt in 56.2%iger Ausbeute (Abb. 29). Das Verhiltnis von erwiinschtem
(6 R)-konfigurierten Dien 23 zum (6.5)-konfigurierten Diastereomer 24 betragt 5:2.

Nachdem Verbindung 23 in quantitativer Ausbeute erfolgreich Chz-geschiitzt wird,
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verlauft die GRUBBS’-katalysierte Ringschlussmetathese zum Cyclohepten 26 mit ei-
ner Ausbeute von 83.6%.

Die regioselektive Oxidation der Doppelbindung ergibt nur das erwiinschte Cyclohep-
tanon 28 in einer Ausbeute von 60.9%.

Die Hydrogenolyse von Verbindung 28 ergibt Calystegin B3 29 als weifles Pulver mit
einer Ausbeute 81.9% (Abb. 29). Die NMR-Daten der Verbindung 29 stimmen wieder-

um gut mit den Literaturwerten iiberein!'4> ° (Tab. 4).

O_.OMe 4 N R N
| ‘ BnO /( )+ BnO /(S)
BnO "'oBn 96.2%

L. BnO H an BnO H NHBnN

OBn
R/S=5/2 OBn
22 23: R=H 24
b@ant.
25: R=Cbz
0‘83.6%
o)
BnO d  Bno
~
0,
Bno” X NBn °%% gno I NBn
oBn Cbz OBn Cbz
81.9%
28 € 26
HO oH
NH
HO
HO

(+)-Calystegin B; 29

Abbildung 29: Synthese von Calystegin B; 29

Reagenzien und Bedingungen: (a) aktiv. Zinkpulver, BuNH;, Allylbromid, THF, Ul-
traschall, 40°C; (b) CbzCl, NaHCO3, H,O, EtOAc, CH5Cly; (¢) 3mol% GRuUBBS’-Kat.
2. Gen., CHyCly; (d) 1) BH3-THF, THF, -78°C—20°C, dann Hy0O5 30%, 2 N NaOH,;
2) DEsS-MARTIN Reagenz, CH,Cly; (e) Hy, Pd/C 10%, aq. AcOH 66%, EtOAc
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Calystegin B, 29

phys. Daten Literaturdaten fiir Literaturdaten fiir Daten fiir 29

[145]

Calystegin Bj Calystegin B[

BC-NMR/Kern 4 [ppm] in D;O d [ppm] in DO 6 [ppm] in CD3;0D

C(1) 93.0 93.0 94.4
C(2) 77.3 77.9 79 8
C(3) 75.3 73.0 69.1
C(4) 73.1 75.2 68.9
C(5) 58.3 58.3 55.5
C(6) 23.0 23.0 19.6
C(7) 34.1 34.1 98.7
[)B, H20 +76.8 (c=0.88) +82.8 (c=0.5) 4533 (¢=0.2)

Tabelle 4: Vergleich der phys. Daten von Calystegin Bs 29 mit Literaturwerten
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2.3.3 Synthese von Calystegin B, 38

Im Gegensatz zu den vorangegangenen Synthesen ergibt die Zink-vermittelte Tandem-
reaktion von Verbindung 32 nur eines der beiden moglichen Diastereomere (Abb. 30).
Es handelt sich hierbei um das gewiinschte (R)-konfigurierte 6-Aminodien 33. Nach
erfolgter Ringschlussmetathese, welche mit 92.8% Ausbeute verlduft, konnte das Cy-
clohepten 35 erfolgreich hydroboriert und zum Cycloheptanon 37 oxidiert werden.
Die Hydrogenolyse des Ketons 37 unter sauren Bedingungen ergibt Calystegin B, als
farbloses Glas in 34.7%iger Ausbeute. Ein Vergleich mit vertffentlichten NMR-Daten
erfolgt in Tab. 5.

O. .OMe A4 N/

R a R b
| - o BnO /( ) BnO

quant.
BnO NHBn BnO NBn

OBn OBn OBn Cbz

32
OH OH
B

B, 34
c 0w d  Brow e HO \'LNH
0,
02.8%. NBn 406%. Ngn 34.7%.

OBn Cbz oBn Cbz

35 37 (-)-Calystegin B, 38

Abbildung 30: Synthese von Calystegin B, 38

Reagenzien und Bedingungen: (a) aktiv. Zinkpulver, BnNH,, Allylbromid, THF, Ul-
traschall, 40°C; (b) CbzCl, NaHCO3, H,O, EtOAc, CH5Cly; (¢) 3mol% GRUBBS’-Kat.
2. Gen., CH5Cly; (d) 1) BH3-THF, THF, -78°C—20°C, dann H505 30%, 2 N NaOH;
2) PCC, CH,Cly; (e) Hy, Pd/C 10%, aq. AcOH 66%, EtOAc

OH OH
Ho//CC\CZ/NH
HO— =" aa,
Cs | C,
)
CG
Calystegin B, 38
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phys. Daten Literaturdaten fiir Literaturdaten fiir Daten fiir 38

145] 7]

Calystegin Byl Calystegin Byl

BC-NMR/Kern  § [ppm] in D;O d [ppm] in DO 6 [ppm] in CD3;0D

C(1) 92.5 92.5 91.7
C(2) 79.6 79.6 78.3
C(3) 74.9 74.8 73.1
C(4) 73.8 73.8 72.6
C(5) 59.2 59.1 58.3
C(6) 25.1 25.1 23.6
C(7) 29.8 29.8 28.1
()20, H,0 -46.4 (c=0.18) -63.0 (c=0.65) -27.3 (c=0.5)

Tabelle 5: Vergleich der phys. Daten von Calystegin B, 38 mit Literaturwerten
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3 Synthese von Calystegin 3-epi-B; 80 und Caly-
stegin 3-Desoxy-3-fluor-B, 70

3.1 Einleitende Bemerkungen zu den neuen Calysteginen

Die Verbindungen 70 und 80 sind bisher weder synthetisiert noch im Falle der un-
fluorierten Verbindung 80 aus natiirlichem Material isoliert worden. Das fluorierte Ca-
lystegin 70 stimmt in der absoluten Konfiguration mit dem Calystegin B, iiberein.
Lediglich die Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom C3 wurde durch ein Fluoratom oh-
ne Verdnderung der Konfiguration ersetzt.

Verbindung 80 ist das erste Calystegin mit einer OH-Gruppe in axialen Stellung am
Kohlenstoffatom C3 und ist formal den Calysteginen der B-Gruppe zugehorig. Wenn
sich die Hypothese der Calysteginbiosynthese von DRAGER et al. bestéitigen sollte,
kann Verbindung 80 zudem nicht natiirlich vorkommen, da sich alle natiirlichen Ca-
lystegine vom Pseudotropin ableiten, welches an C3 eine OH-Funktion in dquatorialer
Stellung besitzt*> 44,

3.2 Synthese der 1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-allofuranose
56

Diacetonallose (DAA) 56 ist das Ausgangsintermediat fiir die Synthese der Calystegi-
ne 70 und 80. DAA wird aus kommerziell erhéltlicher Diacetonglucose (DAG) durch
Oxidation und nachfolgender stereoselektiver Reduktion gewonnen. Fiir die Umwand-
lung der Diacetonglucose in die 1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-ribo-3-hexulo-furanose
55 stehen mehrere Oxidationssysteme zu Verfiigung.

Die Oxidation mit PDC und Acetanhydrid in trockenem Methylenchlorid erwies sich
am effektivsten. Die Ulose 55 konnte nach der Abtrennung der schwerloslichen Chro-
mate ohne weitere Reinigung mit Natriumborhydrid in wéssrigem Ethanol (80%) ste-
reoselektiv bei -15°C reduziert werden. Die beiden méglichen Epimere DAA und DAG
entstehen in quantitativer Ausbeute in einem Verhéltnis von 3:1.

Der nucleophile Angriff des Hydrids erfolgt bevorzugt oberhalb des Furanoseringes, da
der Raum unterhalb der Ketogruppe durch die fixierte Isopropylidenschutzgruppe an
C1 und C2 blockiert wird (Abb. 31). Die entsprechende oben befindliche Schutzgrup-
pe an C5 und C6 stellt aufgrund der Drehbarkeit der Bindung zwischen C4-C5 kein
sterisches Hindernis dar.
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Abbildung 31: Synthese von Diacetonallose 56
Reagenzien und Bedingungen: (a) PDC, Acetanhydrid, CH,Cly, Riickfluss; (b) NaBHy,
aq. EtOH 80%, -15°C—5°C

3.3 Synthese von Calystegin 3-epi-Bs 80

3.3.1 Synthese des Methyl 6-iod-a-D-allopyranosids 74 und des Methyl
6-iod-(-D-allopyranosids 73

Fiir die Synthese des Calystegins 3-epi-Bs 80 ist es notig, das Allofuranosid 56 in ein
Methyl-allopyranosid zu iiberfithren. Dies gelingt durch saure Hydrolyse der Isopro-
pylidenketale mit verdiinnter Schwefelsdure. Es kommt zur Ausbildung eines Gleichge-
wichts zwischen a-und (-Pyranose und geringen Anteilen einer Furanose. Die Hydrolyse
wird durch Diinnschichtchromatographie in Ethylacetat verfolgt und nach vollstéandi-
gem Umsatz durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat abgebrochen.

Eine Auftrennung dieses Gemisches in die einzelnen Komponenten wird an dieser Stelle
nicht vorgenommen. Die Darstellung der Methylglycoside gelingt durch mehrstiindiges
Kochen in HCl-geséttigtem wasserfreien Methanol. Der Versuch einer enzymkataly-
sierten reversen Hydrolyse mit Mandel 3-D-Glycosidase zur Darstellung des Methyl-

B-allopyranosids nach der Methode von VIC et al. erwies sich als ineffektiv 5%,
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Das Gemisch der Methylglycoside wird nachfolgend der bewéhrten Syntheseroute un-
terworfen. Das Furanosid konnte nach der Tritylierung abgetrennt werden, wohingegen
die pyranosiden Epimere erst auf der Stufe der tribenzylierten und detritylierten Allo-
pyranoside voneinander separiert werden konnten. Dieser fiinfstufige Prozess ergibt das
Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-allopyranosid 71 in einer Ausbeute von 9.5% und das
Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-3-D-allopyranosid 72 in einer Ausbeute von 24.7% bezogen
auf die Ausgangsverbindung 56. Das Allofuranosid wird zudem in 8.4%iger Ausbeute
erhalten (Abb. 32).

Die Iodierung der Verbindungen 71 und 72 ergibt die Methyl a- und (-D-6-iod-

allopyranosen 74 und 73 in guten Ausbeuten.

phys. Daten Daten fiir 74 Daten fiir 73 Lit. Daten fiir 733"
a-Pyranose [-Pyranose G-Pyranose
BC.NMR/Kern ¢ [ppm] in CDCl3 4§ [ppm] in CDCl3  § [ppm] in CDCl3
C(1) 98.4 101.4 101.9
C(2) 76.5 79.1 79.1
C(3) 71.5 74.2 74.2
C(4) 78.8 79.4 79.4
C(b) 65.1 71.1 71.1
C(6) 9.2 8.0 n.publ.
"H-NMR/Kern § [ppm] in CDCl3 ¢ [ppm] in CDCl3 ¢ [ppm] in CDCly
H-1 4.75 4.83 4.85
3J172 4.0 Hz 7.9 Hz 8.0 Hz
(]2 CHCl3 +41.2 (¢=0.6) +29.9 (¢=0.6) +15 (c=1.03)
R¢-Wert 0.30% 0.48% n.publ.

Tabelle 6: Phys. Daten der epimeren Allopyranoside 74 und 73
@ gemessen in n-Hexan:EtOAc=85:15

Aus den Kopplungskonstanten des anomeren Protons mit seinem Nachbarn an C2 ist
leicht ersichtlich, ob es sich um die a- oder G-Pyranose handelt. Kopplungskonstanten
von 3.5-4 Hz sind fiir Pyranosen mit 2-gluco-Konfiguration typisch, wiahrend aus der
trans-diaxialen Stellung des anomeren Protons zu seinem Nachbarn in [-Pyranosen
mit 2-gluco-Konfiguration gewohnlich eine groflere Kopplungskonstante um 7 Hz zur
Folge hat. Die groflere Ausbeute an 72 ist ein weiteres Indiz dafiir, dass es sich bei

dieser Verbindung um die -Pyranose handelt, da diese, aufgrund einer hoheren An-
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zahl dquatorialer Hydroxylgruppen, in wissriger Losung stabiler als die a-Pyranose
sein sollte.

0] HO
>< o . 0. OH O._OH O on
O]\Qﬂnk HOU , HO B + HO 8
S HO" ™" "OH HOY > "OH Rt
= - HO OH
HO © OH OH
DAA 56 L Pyranose a-Furanose _|
Gemisch
b Methylglycosylierung
Gemisch
c
TrO
/\()\\ U ]\C?““OMG‘
HO
HO  OH
Pyranose 8.4%

dl
o 78 0% Bno™ o™ " OBn 70 0% pgno™
OBn OBn OBn

74 71 (9.5%) 72 (24.7%) 73

Abbildung 32: Synthese der Methyl 6-iod-D-allopyranoside 73 und 74

Reagenzien und Bedingungen: (a) verd. HoSOy; (b) AcCl, MeOH, Riickfluss; (¢) TrCl,
DMAP, Pyridin; (d) 1) NaH, BnBr, DMF, 0°C—RT; 2) p-TsOH, pH=2, MeOH-CH,Cl,
(2:1); (e) PPhs, Iod, Imidazol, Toluol, 90°C

3.3.2 Synthese von Calystegin 3-epi-By; 80

Die Reaktion zur Darstellung des Aminodiens 75 aus den lodverbindungen 73 und
74 ergibt nur eines der beiden moglichen diastereomeren Diene. Es handelt sich dabei

um das gewiinschte (R)-konfigurierte 6-Aminodien 75. Die Synthese von 75 gelingt
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unabhéngig vom eingesetzten Epimer in vergleichbaren Ausbeuten. Das a-Epimer 74
ergibt Verbindung 75 in 49.2%iger Ausbeute, wihrend das S-Epimer 73 zu 56.5% in
das Aminodien 75 umgewandelt wird (Abb. 33).

Die Ringschlussmetathese generiert das Cyclohepten 77 mit einer Ausbeute von 86.1%.
Die regioselektive Oxidation der Doppelbindung von 77 ergibt nur das erhoffte Cyclo-
heptanon 79 in 65.3%iger Ausbeute.
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BnO
OBn Cbz oBn Cbz

o 79 (+)-3-epi-Calystegin B, 80

Abbildung 33: Synthese von Calystegin 3-epi-B, 80

Reagenzien und Bedingungen: (a) aktiv. Zinkpulver, BnNH,, Allylbromid, THF, Ul-
traschall, 40°C; (b) CbzCl, NaHCO3, H,O, EtOAc, CH5Cly; (¢) 3mol% GRUBBS’-Kat.
2. Gen., CH,Cly; (d) 1) BH; THF, THF, -78°C—20°C, dann H,0, 30%, 2 N NaOH;
2) PCC, CH,Cly; () Hy, Pd/C 10%, aq. AcOH 66%, EtOAc

Die Hydrogenolyse von 450 mg 79 ergibt das Calystegin 80 nach erfolgter sdulenchro-
matographischer Reinigung leider nur in einer Ausbeute von 10 mg. Eine Erkldrung
hierfiir konnte das schlechte Laufverhalten des neuen Calystegins in dem verwendeten
Laufmittelgemisch (Methanol:Wasser:Amoniak=95:5:1) sein. Der R¢-Wert von 80 be-
tragt darin lediglich 0.05, wohingegen der R¢-Wert von Calystegin By zum Vergleich

0.52 betriagt. Eine noch polarere Laufmittelzusammensetzung ist mit normalen Kiesel-
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gel nicht praktizierbar. Die Reinigung des Calystegins 80 mittels préaparativer Diinn-
schichtchromatographie auf RP-Platten schlug fehl. Allein die Auftragung von 2 mg der
Verbindung 80 auf einer Léange von 17 cm beeinflusst, durch die hohe Eigenpolaritét
der Substanz, das Laufverhalten so stark, dass keine gute Abtrennung der Verunreini-
gungen gelingt.

2H 2H
c| H,  OH C| H,  OH
07 7
\Cgoﬁc Cs TC /TN,
Cl | “on Cl
3 | 7\ OH 7\
H
C6 CG
Calystegin B, 19 Calystegin 3-epi-B, 80

phys. Daten Daten fiir Calystegin 3-epi-By 80 Daten fiir Calystegin By 19

BC-NMR/Kern 0 [ppm] in CD30D d [ppm] in CD30D

C(1) 91.1 91.7

C(2) 76.9 77.0

o(3) 66.9 75.2

C(4) 72.0 73.8

C(5) 58.5 56.3

C(6) 23.3 21.4

o(7) 31.7 28.1
'"H-NMR/Kern d [ppm] in CD30D d [ppm] in CD30D

H-3 3.67 3.24

3J5 3.9 Hz 8.5 Hz

3J374 4.2 Hz 8.5 Hz

[a]20 4364 (c=0.2 MeOH) 1288 (¢=0.5 H,0)

Tabelle 7: Vergleich der phys. Daten von Calystegin 3-epi-Bs 80 mit Calystegin By 19

Im 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 80 liisst sich im Vergleich zu Calystegin B, die
Inversion der Konfiguration an C3 gut beobachten (Tab. 7). Die axiale Stellung des
Protons an C3 im Calystegin By fithrt zu den jeweiligen axial-axial-Kopplungen mit

seinen Nachbarprotonen an C2 und C4. Die Kopplungskonstanten betragen fiir beide
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Kopplungen 8.5 Hz. Bei Verbindung 80 nimmt das Proton an C3 eine dquatoriale Posi-
tion ein. Die resultierenden dquatorial-axial-Kopplungen mit seinen Nachbarprotonen
miissen aufgrund des von 0° bzw. 180° stark abweichenden Diederwinkels zwangslaufig
kleiner als 8.5 Hz sein. Sie betragen 3.9 Hz (H3,H2) bzw. 4.2 Hz (H3,H4).

3.4 Synthese von Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-B, 70

3.4.1 Synthese der 3-Desoxy-3-fluor-1,2:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-gluco-
furanose 58

Als Ausgangspunkt fiir die Darstellung der Diaceton-3-desoxy-3-fluor-glucose 58 dient
die Diacetonallose 56. Um von der allo- zur gluco-Konfiguration zu gelangen ist eine
Inversion der Konfiguration am Kohlenstoffatom C3 erforderlich. Dies léasst sich am
einfachsten mit einer Sy2-Substitutionsreaktion bewerkstelligen. Fiir die Substitution
einer OH-Funktion nach strengen Sy2-Kriterien bieten sich zwei Moglichkeiten an. So
kann die OH-Gruppe mit (N,N)-Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) gut fluoriert
werden!"®¥. Billiger, obgleich zweistufig, ist die Variante, in welcher die OH-Funktion
in eine gute Abgangsgruppe konvertiert wird, um sie anschlieBend mit Césiumfluorid
in DMF zu substituieren!'®¥. Diese letztgenannte Methode ergibt die fluorierte Verbin-
dung 58 in 80.8%iger Ausbeute. Im F-NMR-Spektrum der Verbindung 58 ergibt sich
ein 19F-Signal bei -207.4 ppm in Form eines ddd als Folge der drei *F-'H-Kopplungen.
Die Umwandlung von einer gluco- in eine allo-Konfiguration gelingt indes auf der Ebene
der diisopropylidenierten Furanosen nicht. Die 3,4-Eliminierung ist aufgrund der anti-
periplanaren Stellung des Protons an C4 und der Abgangsgruppe an C3 bevorzugt. Es
entsteht ausschliellich das 3,4-Eliminierungsprodukt.

><]\Q a><]\Q

95.4% . 84 7%
Tr O

DAA 56 57 58

Abbildung 34: Synthese von 3-Desoxy-3-fluor-DAG 58
Reagenzien und Bedingungen: (a) (Trf)2O, Pyridin, CHCly, -15°C; (b) CsF, DMF,
100°C—150°C
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3.4.2 Synthese des Methyl 3-fluor-6-iod-a-D-glucopyranosids 61 und des
Methyl 3-fluor-6-iod-3-D-glucopyranosids 62

Die Darstellung der iodierten Pyranose gelingt in Analogie zu den allo-Verbindungen
(Abb. 35). Die Hydrolyse der Isopropylidenschutzgruppen von Verbindung 58 erfolgt
erneut in verdiinnter Schwefelsdure, wobei die Konzentration vierfach héher gwéhlt

werden muss, als bei der Hydrolyse der Diacetonallose 56.

O
. OH
><o 0.0 a HO oa“‘OH , HO oﬁ
; ‘,,OX HO"" ""OH HO™ “OH
F Pyranose F
58 | ]
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b Methylglycosylierung
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Abbildung 35: Synthese der Methyl 3-fluor-6-iod-D-glucopyranoside 61 und 62
Reagenzien und Bedingungen: (a) verd. HoSOy; (b) AcCl, MeOH, Riickfluss; (c) 1) TrCl,
DMAP, Pyridin; 2) NaH, BnBr, DMF, 0°C—RT; 3) p-TsOH, pH=2, MeOH-CH,Cl,
(2:1); (d) PPhy, Tod, Imidazol, Toluol, 90°C

Der stark elektronegative Fluorsubstituent stabilisiert das Isopropylidenketal an C1
und C2. Die Hydrolyse und die nachfolgende Methyglycosylierung ergeben im Gegen-
satz zur Allose keine furanoiden Nebenprodukte, sondern ausschliefilich die a- und
(B-Pyranoside. Die Trennung beider Epimere gelingt ebenfalls auf der Stufe der di-
benzylierten, detritylierten Pyranoside. Dieser mehrstufige Prozess ergibt, bezogen auf
Verbindung 58, das Methyl 2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-3-fluor-a-D-glucopyranosid 59 in
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6.9% Ausbeute und das Methyl 2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-3-fluor-3-D-glucopyranosid
60 in 9.9% Ausbeute. Die Ausbeute ist wesentlich geringer als bei der allo-Route, was
nicht zuletzt an der Hydrolyse der Diacetonverbindung 58 gelegen haben mag, welche
unter wesentlich acideren Bedingungen stattfindet als die der analogen Diacetonallose
56 und die Bildung von nicht erwiinschten Kondensationsprodukten fordert.

Die Iodierung der Epimere ergibt die beiden Iodverbindungen a-61 und (3-62 in sehr

guten Ausbeuten.

phys. Daten Daten fiir 61 Daten fiir 62
a-Pyranose B-Pyranose
BC-NMR/Kern 6 [ppm] in CDCl3 ¢ [ppm] in CDCly
C(1) 08.3 103.3
C(2) 79.9 79.80-79.44
C(3) 95.8 97.5
C(4) 7.1 79.80-79.44
C(5) 68.2 72.3
C(6) 7.2 5.8
'"H-NMR/Kern ¢ [ppm] in CDCl3 § [ppm] in CDCl;
H-1 4.65 4.32
3710 3.6 Hz 7.5 Hz
YF-NMR/Kern § [ppm] in CDCl3 § [ppm] in CDCl;
F -192.5 -188.9
m.p. in °C 67-71 52-58
[]®, CHCI;3 +61.5 (¢=0.5) +29.5 (¢=0.5)
Re-Wert 0.41% 0.51%

Tabelle 8: Phys. Daten der epimeren 3-Desoxy-3-fluor-glucopyranoside 61 und 62
% gemessen in n-Hexan:EtOAc=85:15

Die Kopplungskonstanten des anomeren Protons mit seinem Nachbarn an C2 verifizie-
ren die korrekte Zuordnung der Pyranosen, wobei S-typische 7.5 Hz und a-typische 3.6
Hz beobachtet werden kénnen (Tab. 8). Bemerkenswert ist zudem die starke Verschie-
bung des Signals von C3 um etwa 15 ppm zu tieferem Feld gegeniiber der nichtfluorier-
ten Verbindung, welche auf die starke Entschirmung des Kohlenstoffatoms durch das

elektronegative Fluoratom zuriickzufiihren ist.
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3.4.3 Synthese von Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-B, 70

Die Tandemreaktion im Ultraschallbad ergibt wiederum nur das erwiinschte (R)-konfig-
urierte 6-Aminodien 63, wobei die Konfiguration des Ausgangsepimers, wie mechani-
stisch zu erwarten, erneut keine Rolle spielt (Abb.36). Die 5-Pyranose 62 wird zu 57.0%
und die a-Pyranose 61 zu 40.3% in das Dien 63 umgewandelt. Die katalysierte Olefin-
ringschlussmetathese generiert das Cyclohepten 65 in 94.0%iger Ausbeute. Die Oxida-
tion der Doppelbindung ergibt die zwei moglichen regioisomeren Alkohole, welche mit
PCC zu den Cycloheptanonen 68 und 69 oxidiert werden. Die Ausbeute an beiden Ke-
tonen betriagt 65.3% bezogen auf Verbindung 65 und das Verhéltnis von erwiinschtem

Cycloheptanon 68 zu unerwiinschtem Cycloheptanon 69 betragt 7:3. Die katalysier-
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(+)-3-Desoxy-3-fluor-
Calystegin B, 70

: r
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OBn Cbz

Abbildung 36: Synthese von Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-B, 70

Reagenzien und Bedingungen: (a) aktiv. Zinkpulver, BnNH,, Allylbromid, THF, Ul-
traschall, 40°C; (b) CbzCl, NaHCO3, HoO, EtOAc, CH,Cly; (¢) 3mol% GRrRuUBBs’-Kat.
2. Gen., CH,Cly; (d) 1) BH3-THF, THF, -78°C—20°C, dann H505 30%, 2 N NaOH,;
2) PCC, CHyCly; (e) Hy, Pd/C 10%, aq. AcOH 66%, EtOAc
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te Hydrogenolyse der Verbindung 68 ergibt das fluorierte Calystegin 70 in 37.6%iger
Ausbeute. Die fehlende OH-Gruppe erhoht die Laufgeschwindigkeit der Substanz bei
der sdulenchromatographischen Aufarbeitung betréichtlich; so kann der Rg-Wert nicht
wie bisher iiblich in Methanol:Wasser ermittelt werden. Diese Mischung erweist sich als
zu polar, wohingegen ein Methanol:Etylacetat-Gemisch (1:1) zu einem befriedigenden
Ergebnis fiihrt. Eine weitere Besonderheit des fluorierten Calystegins beruht auf der
Schwierigkeit der Detektion dieser Verbindung wéhrend der Sdulenchromatographie.
Das bisher bewahrte Molybdat(VI)-Cer(IV)-enthaltende Spriithreagenz versagt bei der
Anfarbung von Verbindung 70. Erst bei sehr hoher Konzentration der Losungen ist

eine schwache Anfiarbung zu beobachten.

2H ZH
|H: OH M. oH
HO’?Z | \C//NH HO’?Z | \C/NH
HO— 1 / Fou Y aC,J? /
Co/™C Co /™ C
3OH ‘ 5 |30H 1 Y5
| C7 3H C7
3H \ / . H
Ce H /CG\H

Calystegin B, 19 Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-B, 70

Die chemischen Verschiebungen der Kohlenstoffatome beider Calystegine stimmen gut
miteinander tiberein (Tab.9). Lediglich das fluorsubstituierte Kohlenstoffatom C3 ist
um iiber 20 ppm gegeniiber seinem nichtfluorierten Pendant zu tieferem Feld verscho-
ben. Beim Protonenspektrum beider Verbindungen verhélt es sich &hnlich. Das Signal
des Protons an C3 ist bei der fluorierten Verbindung 70 um 0.88 ppm tieffeldverscho-
ben.

Alle weiteren Protonensignale werden in ihrer chemischen Verschiebung kaum beein-
flusst. Die 2J3r Kopplungskonstante im "H-NMR des fluorierten Calystegins 70 be-
tragt 51.9 Hz. Die weiteren Kopplungskonstanten des Wasserstoffatoms an C3 mit
seinen koaxialen Nachbarn an C2 und C4 in Verbindung 70 sind ein weiteres Indiz
fiir die identische absolute Konfiguration beider Calystegine. Sie betragen 8.2 Hz (3,2)
bzw. 7.9 Hz (3,4) im fluorierten Calystegin 70 und jeweils 8.5 Hz im Calystegin B,.
Auffillig sind die bei einem Calystegin erstmals beobachteten 4J-Kopplungen von den
Protonen an C2 bzw. C4 mit Protonen der Methylengruppen im Bereich von 1-2 Hz.
Die Kopplungspartner nehmen in der starren rdumlichen Molekiilanordnung eine (w)-

Konformation ein.
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phys. Daten ~ Daten fiir Cal. 3-Desoxy-3-fluor-By 70  Daten fiir Cal. B, 19

BC-NMR/Kern d [ppm] in CD30D 0 [ppm] in CD30D

C(1) 92.0 91.7

C(2) 7.5 7.0

C(3) 98.6 75.2

C(4) 745 73.8

c(5) 57.4 56.3

C(6) 93.2 91.4

o(7) 30.1 28.1
'"H-NMR/Kern

H-3 4.12 3.24

339 8.2 Hz 8.5 Hz

3J3,4 7.9 Hz 8.5 Hz

[]F +65.4 (c=0.2 H,0) +28.8 (c=0.5 H,0)

Tabelle 9: Vergleich der phys. Daten von Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-Bs 70 mit Caly-
stegin By 19

Das Fluorsignal im 'F-NMR-Spektrum der Verbindung 70 befindet sich bei -198.4
ppm als dddd.
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4 Synthese von Calystegin A; 54

Das Calystegin A7 leitet sich strukturell vom Calystegin B, ab, verfiigt im Gegen-
satz dazu aber {iber keine Hydroxylgruppe an C3 und war bisher synthetisch noch
nicht zugénglich. Als Precursor fiir die Synthese von A, eignet sich Methyl (R)-4,6-
benzyliden-2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid, das im Multigrammmafstab zugéing-
lich ist. Der weitere Weg fiihrt iiber eine 2,3-Eliminierung der OH-Gruppe an C3 zu
einem Enopyranosid 40, welches in das 2,3-manno-Epoxid 41 {iberfiihrt wird. Die an-
schlieBende Hydridreduktion des Epoxids ergibt ein 3-Desoxy-a-D-hexopyranosid 42

mit der bendtigten absoluten Konfiguration.

4.1 Synthese des manno-Epoxids 41

Die freie Hydroxylgruppe des Methyl (R)-4,6-benzyliden-2-desoxy-a-D-arabino-hexo-
pyranosids wird zunéchst in quantitativer Ausbeute tosyliert. Da die entstandene Ver-
bindung 39 iiber eine exzellente Abgangsgruppe verfiigt, stellt die 2,3-Eliminierung mit
suspendiertem, pulverformigen Natriumhydroxid in DMF kein Problem dar (Abb.37).
Das resultierende Enopyranosid 40 wird in 62.7%iger Ausbeute erhalten und im nach-

folgenden Schritt epoxidiert.
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Abbildung 37: Synthese des Enopyranosids 40
Reagenzien und Bedingungen: (a) TosCl, NaOH, KoCO3, CH5Cl,, 0°C—RT; (b) NaOH,
DMF, 110°C

Bei dieser Reaktion ist eine gute Stereoselektivitit unabdingbar, da prinzipiell beide
Epoxide entstehen kénnen, aber nur das manno-konfigurierte fiir die weitere Synthese
bendtigt wird. Die Doppelbindung wird daher intermedi&r durch N-Bromsuccinimid
(NBS) stereoselektiv in ein cyclopropanoides Bromoniumion tiberfithrt (Abb. 38). Die
Reaktion wird bei Dunkelheit durchgefiihrt, um photochemisch induzierte Bromierun-

gen in Allylstellung zu vermeiden. Der Angriff des Bromoniumions erfolgt unterhalb
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der Ringebene. Der sich nun anschliefende nucleophile Angriff eines Hydroxidions an
C2 erfolgt von oberhalb des Pyranoseringes und fiihrt zu einer trans-diaxialen Ringoff-
nung des Bromoniumions zum Bromhydrin. Dass der nucleophile Angriff nicht an C3
erfolgt, ist vermutlich auf mogliche diaxiale Wechselwirkungen mit dem axialen Was-

serstoffatom an C4 zuriickzufiihren.
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Abbildung 38: Synthese des Epoxids 41
Reagenzien und Bedingungen: NBS, Dimethoxyethan-H,O (3:1), dann NaH, DMF,
0°C—RT

Das Bromhydrin wird ohne weitere Reinigung mit Natriumhydrid in DMF bei 0°C ver-
setzt, was zur Deprotonierung der neugeschaffenen Hydroxygruppe fiithrt. Nun greift
das Alkoholat in einer nucleophilen, intramolekularen Substitution das Kohlenstoffa-
tom C2 an und verdrangt unter Bildung des Epoxids 41 das Bromatom aus seiner Bin-
dung. Die Ausbeute an Epoxid 41 betrigt 63.3% (Abb. 38). Dafi es sich bei der syntheti-
sierten Verbindung 41 tatséchlich um Methyl 2,3-anhydro-( R)-4,6-O-benzyliden-a-D-
mannopyranosid handelt, beweist ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren beider mogli-
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chen Epoxide. So zeigt das nicht erwiinschte diastereomere Methyl 2,3-anhydro-(R)-
4,6-O-benzyliden-a-D-allopyranosid im 'H-NMR-Spektrum fiir das anomere Proton ein
Dublett bei 4.87 ppm mit einer Kopplungskonstante von *J; ,=2.4 Hz, wihrend sich bei
Verbindung 41 ein Singulett bei 4.83 ppm beobachten lidsst, was mit der quasi didqua-
torialen Anordnung der Wasserstoffatome bei manno-Konfigurationen erklart werden

kann.

4.2 Synthese des 3-Desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid 42

Die reduktive Offnung des Epoxids mit Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether ergibt
nur Produkt 42 in sehr guter 96.4%iger Ausbeute. Da die Offnung eines Epoxids in
der Regel trans-diaxial erfolgt, muss das Hydridion zwangsldufig unterhalb des Pyra-
noseringes an C3 angreifen, da die axiale Position an C2 oberhalb des Ringes generiert

werden muss und somit ausschlieSlich der sich bildenden OH-Gruppe vorbehalten bleibt

(Abb. 39).
O_.OMe 4 0._.OMe
\i S 96.4% \im
Ph"" S0 1 A% pp™ o OH
41 42

Abbildung 39: Synthese des 3-Desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid 42
Reagenzien und Bedingungen: (a) LiAlHy, Et2O, 0°C—RT—Riickfluss

4.3 Synthese von Calystegin A; 54

Die weitere Synthese verlduft nach dem schon bekannten Schema. Die Benzyliden-
schutzgruppe wird entfernt, die primédre Hydroxygruppe temporir geschiitzt und die
verbleibenden OH-Gruppen benzyliert. Die nachfolgende Iodierung ergibt Methyl 2,4-
di-O-benzyl-3,6-di-desoxy-6-iod-a-D-arabino-hexopyranosid 46 in einer Ausbeute von
97.4% bezogen auf Verbindung 42. Die Zink-vermittelte Tandemreaktion im Ultra-
schallbad ergibt beide moglichen diastereomeren Aminodiene in sehr guter 91.4%iger
Ausbeute (Abb. 40). Das gewiinschte (R)-konfigurierte Amin 47 ergibt sich zum (.5)-

konfigurierten Diastereoisomer 48 in einem Verhéltnis von 17:2.
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Abbildung 40: Synthese von Calystegin A; 54

Reagenzien und Bedingungen: (a) 1) 1M HySO4, BaO, 60°C; 2) TrCl, DMAP, Pyridin;
3) NaH, BnBr, DMF, 0°C—RT; 4) p-TsOH, pH=2, MeOH-CH,Cl, (2:1); 4) PPhg, lod,
Imidazol, Toluol, 90°C; (b) aktiv. Zinkpulver, BnNH,, Allylbromid, THF, Ultraschall,
40°C; (c) CbzCl, NaHCO3, HyO, EtOAc, CHyCly; (d) 3mol% GrusBs’-Kat. 2. Gen.,
CH,Cly; () 1) BHy- THF, THF, -78°C—20°C, dann H,O, 30%, 2 N NaOH; 2) PCC,
CH,Cly; (f) Hy, Pd/C 10%, aq. AcOH 66%, EtOAc

Die Ringschlussmetathese und die anschlieBende Hydroborierung der Doppelbindung
generiert die regioisomeren Alkohole 51 und 52 in einem Verhéltnis von 5:3 mit einer
Gesamtausbeute von 71.%. Die Oxidation des korrekten Alkohols 51 mit PCC ergibt
das 5-Aminocycloheptanon 53 in 59.0%iger Ausbeute, welches nach einer hydrogeno-
lytischen Behandlung zu 92.1% in das Calystegin A; 54 konvertiert wird (Abb. 40).

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturwerten” iiberein (Tab. 10; S.56). Die
Hochfeldverschiebung des '3 C-NMR-Signals von C3 um etwa 25 ppm gegeniiber den bis-
her besprochenen Calysteginen der B-Gruppe beruht auf dem Fehlen der OH-Gruppe.
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Calystegin A, 54

phys. Daten

Literaturdaten fiir

Daten fiir 54

Calystegin A,

BC-NMR/Kern
C(1)

-10.8 (c=0.27 H,0)

0 [ppm] in D,O d [ppm] in CD30D
93.7 92.0
73.7 71.6
36.6 35.8
73.0 72.5
60.9 60.0
26.2 27.6
29.1 25.0

-1.9 (c=1.0 MeOH)

Tabelle 10: Vergleich der phys. Daten von Calystegin A; 54 mit Literaturwerten
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5 Versuch der Synthese von Calystegin 3-Desoxy-
By, und Calystegin Aj

Das angestrebte nortropanoide Endprodukt konnte in beiden Féllen nicht isoliert wer-
den, obwohl sich die vorangegangene Synthese der unmittelbaren Vorstufen (5-Amino-
cycloheptanone 115 und 90) als unproblematisch erwies. Uber die Ursachen der nicht
gelingenden intramolekularen Cyclisierung unter hydrogenolytischen Bedingungen kann
nur spekuliert werden. Die Aufarbeitungen der beiden hydrogenolytischen Reaktions-
anséitze ergaben ein undefinierbares Produktgemisch, dhnlich dem bei der Hydrogeno-
lyse von Verbindung 15 erhaltenen Resultat. In der Literatur sind bei einer alternativen
Synthese von (4) Calystegin A3 dhnliche Produktisolationsprobleme aufgetreten. Bei
pH-Werten > 7 konnte das Calystegin aus wissrigen Losung nicht ohne Zersetzung
isoliert werden!®?.

Die Présenz von Oligomeren korrespondiert mit der Annahme eines Gleichgewichts zwi-
schen dem 1-Hydroxynortropan und dem entsprechenden Aminocycloheptanon (Abb.
41). Offenbar wird dieses Gleichgewicht abhéngig von der Natur der Substituenten
am siebengliedrigen Ring verschoben. So wurde das Physoperuvin (8-Methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octan-1-0l) als ein Gemisch des 1-Hydroxynortropans und des N-Methyl-

4-aminocycloheptanon beschrieben!!32.

CH

OH s Q HO
N D NH
NH,

Physoperuvin

4-Aminocyclo- 1-Hydroxy-
heptanon nortropan

Oligomerisierung

Abbildung 41: Gleichgewicht zwischen Aminocycloheptanon und Aminoketal
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5.1 Versuch der Synthese von Calystegin 3-Desoxy-B-

Die Konfiguration des anvisierten Calystegins entspricht einer an C3 desoxygenierten
gluco-Konfiguration. Um D-Glucose an dieser Stelle zu desoxygenieren, ist der Aus-
gangsstoff der Wahl Diacetonglucose (DAG). BARTON et al. entwickelten 1975 eine
neue Methode sekundédre OH-Gruppen ohne Umlagerungen durch einen Wasserstoft-
substituenten zu ersetzen. Der sekundére Alkohol wird in das Methylxanthogenat 98
iiberfiihrt und anschlieSfend mit Tributylzinnhydrid radikalisch in die reduzierte Spezies
99 transformiert (Abb. 42).

Initiator —>A R

Re+ Bu;SnH ——> RH + Bu,Sn-

Bu,Sn—S
MeS
' BusSn-
o] e} +
Bu,Sn—S >< ><
8 >:O + O:LG‘\\\O BuSSnH ol@mo
MesS / X g / X
/O /,O
99

Abbildung 42: Desoxygenierung von DAG
Reagenzien und Bedingungen: (a) NaH, Imidazol, CS,, Mel, THF; (b) BuzSnH, Toluol,
Riickfluss

Dieser zweistufige Desoxygenierungsprozess der Diacetonglucose verlauft in 75.4%iger
Ausbeute.
Die weitere Synthese verlduft in Analogie zu den vorangegangenen Routen. Der Ab-

spaltung der Isopropylidenschutzgruppen im sauren Milieu folgt die Synthese der Me-
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thylglycoside, welche anschlieend benzyliert und an C6 iodiert werden.

phys. Daten Daten fiir 106 Daten fiir 107 Daten fiir 108

a-Pyranose (-Pyranose a-Furanose
BC-NMR/Kern 6 [ppm] in CDCl3 ¢ [ppm] in CDCl3 § [ppm] in CDCl;
C(1) 97.6 106.3 107.9
C(2) 74.1 76.2 83.1
C(3) 29.9 34.8 33.1
C(4) 76.1 75.3 81.0
C(5) 70.1 77.0 80.9
C(6) 8.2 6.8 8.3
'"H-NMR/Kern
H-1 4.59 4.33 4.93
3J1,2 3.4 Hz 7.3 Hz s, 0 Hz,
(], CHCI3 +74.8 (¢c=0.5) +40.1 (¢=0.9) -50.3 (¢=0.8)

Tabelle 11: Vergleich der phys. Daten von 106 mit 107 und 108
% gemessen in n-Hexan:EtOAc=85:15

Wiéhrend die Hydrolyse von Verbindung 99 die epimeren o- und -Pyranosen in nahezu
identischen Ausbeuten ergibt, konnten zusétzlich noch geringe Mengen der korrespon-
dierenden Furanose isoliert werden. Das fiir die weitere Synthese benétigte benzylierte
6-Tod-a-D-pyranosid 106 wird in einer Ausbeute von 7.0% bezogen auf Verbindung 99
dargestellt. Das epimere 6-Iod-(3-D-Pyranosid 107 konnte in 7.9%iger Ausbeute isoliert
werden.

Bei allen Verbindungen ist aus dem zu hheren Feld verschobenen *C-NMR-Signal von
C3 ersichtlich, dass die Desoxygenierung erfolgreich war (Tab. 11). Die Zuordnung der
iodierten Verbindungen erfolgt anhand der Kopplungskonstanten der anomeren Proto-

nen mit thren Nachbarn an C2.
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Die Synthese der diastereomeren Nonadiene 109 und 110 gelingt in 49.0%iger Aus-
beute. Das Verhiltnis der bendtigten (R)-konfigurierten Verbindung 109 zum (S5)-
konfigurierten Nebenprodukt 110 betréagt 7:1.

Die Hydroborierung des aus der Ringschlussmetathese resultierenden Cycloheptens 112
ergibt die zwei moglichen regioisomeren Cycloheptanole 113 und 114 in einer Ausbeute
von 80 %. Der in einem Verhéltnis von 19:5 zu seinem Regioisomer 114 synthetisierte
erwiinschte Alkohol 113 wird in 75.1%iger Ausbeute mit DESS-MARTIN-Reagenz zum
5-Aminocycloheptanon 115 oxidiert (Abb. 43).

/\&FB,N ___  BnOw / + BnO - (S)
“OBnN 49 0%
NBn “NHBn
OBn

oBn R
R/S=7/1

106 & 107 109: R=H 110
b @am.

111: R=Cbz

/
95.5%
—_—
~ “n\Bn  60.0% _

z H NBn H NBn
OBn Chz OBn Chz OBn Cbhz
ratio
112 115 (19:5) 116
e
OH
HO NH
HO

Abbildung 43: Versuch der Synthese des Calystegins 3-Desoxy-Bg

Reagenzien und Bedingungen: (a) aktiv. Zinkpulver, BnNH,, Allylbromid, THF, Ul-
traschall, 40°C; (b) CbzCl, NaHCO3, H,O, EtOAc; CH5Cly; (¢) 3mol% GRUBBS’-Kat.
2. Gen., CH5Cly; (d) 1) BH3-THF, THF, -78°C—20°C, dann H505 30%, 2 N NaOH;
2) DEss-MARTIN-Reagenz, CHyCly; (e) Ha, Pd/C 10%, aq. AcOH 66%, EtOAc

Die abschliefende katalytische Hydrierung in wéssriger Essigsdure bei 35 psi Wasser-



5.2 Versuch der Synthese von Calystegin Ag 61

stoffpartialdruck ergibt leider kein isolierbares Produkt. Es liegt vermutlich ein nicht zu
detektierendes Oligomerengemisch vor, welches im 'H-NMR-Spektrum schwer zu iden-
tifizierende Multipletts im Bereich 4-3 ppm bzw. 2-1 ppm aufweist. Es handelt sich bei
dem Hydrogenolyseprodukt keinesfalls um eine definierte stochiometrische Verbindung.
Die Untersuchung des Gemisches mit HPLC-(ESI)MS fiihrt zu keinen weitergehenden
Erkenntnissen. Mogliche Ursachen fiir dieses Resultat wurden bereits eingangs des Ka-

pitels diskutiert.

5.2 Versuch der Synthese von Calystegin Aj

Die Struktur des Calystegins Aj leitet sich vom Calystegin By insofern ab, als das die
Position C4 desoxygeniert ist. Die rdumliche Ausrichtung der zwei Hydroxylgruppen
an C2 und C3 im Calystegins A3 entspricht demnach einer 3,4-arabino-Konfiguration
oder anders ausgedriickt einer 2-Desoxy-gluco-Konfiguration.

Somit eignet sich das im MultigrammmafBstab zugéngliche Methyl (R)-4,6-benzyliden-
2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von Caly-
stegin As.

Die Benzylidenschutzgruppe wird in 1 M Salzsdure entfernt und das entschiitzte Pyra-
nosid ohne weitere Reinigung in Pyridin temporér trityliert 81. Die Benzylierung und
anschliefende Todierung ergibt Verbindung 83 in 54.3%iger Ausbeute bezogen auf die
benzylidengeschiitzte Ausgangsverbindung.

Die Darstellung der diastereomeren 6-Amino-nonadiene 84 (R) und 85 (.5) gelingt in
69.7%iger Ausbeute (Abb. 44). Die Tandemreaktion ist in diesem Falle nicht stereo-
selektiv. Da an C2 kein stereogenes Zentrum mit einer sperrigen O-Benzylgruppe son-
dern eine Methylengruppe vorliegt, ist ein unspezifischer Angriff des Allylzinknucleo-
phils auf die diastereotopen Seiten des Imins zu erwarten. Die Diene entstehen daher
in einem annéhernd equimolaren Verhéltnis von 8:7 (R:S).

Auffallend an den Verbindungen 84 und 85 ist ihr vergleichsweise geringer Rg-Wert
von 0.26 und 0.19 in dem polareren Laufmittelgemisch (n-Hexan:EtOAc=5:3). Offen-
bar neigt die sekundéire Aminogruppe dieser beiden Diene verstéirkt zu Interaktionen
mit den polaren SiIOH-Gruppen des Kieselgels. Nach dem Schiitzen der sek. Amino-
gruppe mit einer Cbz-Funktion verschwinden diese Rg-Wert Unterschiede zu anderen
vergleichbaren synthetisierten Verbindungen.

Die Ringschlussmetathese des (R)-konfigurierten Aminodiens 84 ergibt in 98.0%iger
Ausbeute das Cyclohepten 87. Die Synthese der regioisomeren Alkohole verlduft mit

einer sehr hohen Ausbeute von 99.4% und generiert den gewiinschten Alkohol 88 in
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einem Verhéltnis von 2:1 zu seinem Regioisomer 89. Die Uberfithrung der Verbindung

88 in das Cycloheptanon 90 gelingt in 85.1%iger Ausbeute.

o. .OM
I N Bno " /( ) + Bno " /(S)
69 7%
BnO NBn “NHBn b-d
OBn

R/S=8/7

83 84: R=H 85 o
b @.8%
86: R=Chz BNnO 1
C v,
98.0% “NBn
0
9% Cbhz
BnO 'Q BnO » BnO
—_—
NBn  84.6% NBn

BnO NBn
Chz Cbhz Chz e
ratio

87 90 (2:1) o1

OH OH
NH NH
HO
HO J/ OH
OH

Abbildung 44: Versuch der Synthese von Calystegin As

Reagenzien und Bedingungen: (a) aktiv. Zinkpulver, BuNH;, Allylbromid, THF, Ul-
traschall, 40°C; (b) CbzCl, NaHCO3, H,O, EtOAc, CHCly; (c) 3mol% GRUBBS’-Kat.
2. Gen., CH5Cly; (d) 1) BH3-THF, THF, -78°C—20°C, dann HyO5 30%, 2 N NaOH,;
2) DEss-MARTIN-Reagenz CH,Cly; (e) Hy, Pd/C 10%, aq. AcOH 66%, EtOAc

Die analoge Umsetzung des (.S)-konfigurierten Aminodiens 85 ergibt in vergleichbaren
Ausbeuten das (9)-konfigurierte 5-Aminocycloheptanon 96.

Weder die Hydrogenolyse des (5R)-Ketons 90 noch die seines (55) Diastereomers 96
fithren zu einem isolierbaren nortropanoiden Produkt. Die Protonenspektren enthalten
wiederum unspezifische Signale zwischen 4-3 bzw. 2-1 ppm und auch die ESI-MS-

Untersuchung ergibt keinerlei Anhaltspunkte fiir die Existenz einer definierten Ver-
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bindung. Die moglichen Ursachen dieses Fehlschlags sind bereits ausfiihrlich erortert

worden.
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6 Vergleichende Betrachtungen der verwendeten Re-

aktionen

6.1 Stereoselektivitit der Zink-vermittelten Tandemreaktion

Die Stereoselektivitdat der Tandemreaktion ist bemerkenswert. In allen Fallen, in denen
intermedidr ein a-chirales Imin vorliegt, dominiert am Ende der Reaktion das (R)-
Amin die Produktverteilung, unabhéngig von der Konfiguration des Ausgangszuckers
an C2 (Tab.12; S.66). Allerdings variieren die Diastereoselektivitéten von 1:0 bis 5:2
(R:S). Die Reaktion mit der 2-Desoxypyranose 83 zeigt erwartungsgeméf die geringste

Diastereoselektivitat und ergibt das (R)- und (.S)-Isomer in einem Verhéltnis von 8:7.

BTN /

N[O\ OMe . . H. o BNNH: H. _NBn

| N ZnL)) N Zn*)) N Z0%)) o

BnO R BnO R BnO R R NHBnN
R R R R

(R/S)

Abbildung 45: Mechanismus der Tandemreaktion

Gangige Modelle wie das des FELKIN-ANH- bzw. CRAM-Chelat-Ubergangszustandes
versagen in diesem konkreten Fall bei der Vorhersage des Hauptdiastereomers. Die in
der Literatur beobachteten Zink-vermittelten Alkylierungen von hydroxy-geschiitzten
Aldosen bestétigen die Nichtanwendbarkeit des FELKIN-ANH-Modells auf die Reakti-
on der nucleophilen Zinkallylverbindung mit dem Imin. So ergaben die 2,3-D-erythro-
Furanosen in der Regel in sehr guter Selektivitit die 1,2,3-D-ribo Produkte, wihrend
bei den 2,3-D,L-threo-Furanosen die Selektivitdt weit weniger sicher war und die 1,2,3-
D,L-zylo-Produkte, in der Konfiguration des neugeschaffenen stereogenen Zentrums
unvorhersagbar, entstanden(™ 8% 1251 Wie Abb. 46 zu entnehmen ist, entsteht unter
identischen Reaktionsbedingungen bei 2-gluco- bzw. 2-manno-Konfiguration jeweils das
(R)-Isomer, was unter Bezug auf das FELKIN- ANH-Modell aber nur iiber verschiedene
Ubergangszustinde moglich ist.

Es kann demnach anhand der Konfiguration des a-stdndigen benzyloxysubstituier-
ten chiralen Kohlenstoffatoms keine Vorhersage iiber die Diastereoselektivitéit bei der

Allylierung des a-chiralen Imins getroffen werden. Warum das (R)-Isomer bei den a-
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chiralen Verbindungen, unabhéingig von der Konfiguration des a-C-Atoms, immer das
Hauptdiastereomer ist, miissen weitergehende mechanistische Untersuchungen zeigen.
Moglich wire die Annahme das die Stéirke des Chelateffektes zwischen dem Sauerstof-
fatom der O-Benzylgruppe des a-C-Atoms und dem Stickstoffatom der N-Benzylimino-

gruppe mit dem Zinkion von der absoluten Konfiguration des Imins abhéngig ist.

Konfiguration des a-C-Atoms

des intermediaren Imins
2-gluco 2-manno

OBn
/,, H
(

H/
iy
‘ NBn

OBn
H
—NBn
H/i\—y
&) 103°
ZCH, c
Felkin-Anh- Cram-Chelat Felkin-Anh- Cram-Chelat
Ubergangs- Ubergangs- Ubergangs- Ubergangs-
Zustand zustand Zustand zustand

H.,(S)_NHBn 108 _NHBn
OBN R

/ /
H 1R H OBnN
OBn S\

. -lsomer
(S)-Isomer (R)-Isomer (R)-Isomer (S)
Felkin-Anh . Cram-Chelat-
Produkt Cram-Chelat- Felkin-Anh Produkt

Produkt Produkt
Hauptprodukt Hauptprodukt

Abbildung 46: Gegeniiberstellung der Ubergangszustandsmodelle

Diese Annahme wird durch die Beobachtungen von SKAANDERUP et al. bestérkt, die
Zink durch andere Metalle wie Magnesium oder Indium ersetzten und bei der Umset-
zung des 6-Desoxy-6-iod-a-D-mannopyranosids eine komplette Inversion der Diastereo-

selektivitit im Vergleich zur Zink-vermittelten Alkylierung beobachten konnten!'4%).
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o, ome ZM) N N
| BnNH, (R) (S)
_— 2  BnO / . BnO /
BnO R AP
R NHBnN R NHBnN
R R R
6-Tod-glycosid Produkt R/S Gesamtausbeute
| O \\\\OMe \ /
2 ) BnO'M 3/1 45.1 %
BnO ‘OBn Bno” X YNHBn
OBn OBnN
0. OM
n 23/24 5/2 56.2 %
BnO OBn Bno?” > NHBN /
OBn OBn
| O _~OMe N\ 74
32 BnO '+
BmOBn @NHB” 1/0 36.9 %
OBn BnO OBn
| (@] OMe \ /
a+p nO 49.2 %*
Bno™ > “0Bn Bno a?ﬁ 1/0 9.2 %
OBn Bno~ X NHBn 56.5 %P
73 & 74 OBn
| (@] OMe \ /
a+f - a
BRO K ., oBn BnO &S/g\ 1/0 403 %
P F7 T TNHBn 57.0 %"
61 & 62 OBn
0. .OMe N
| 46 BnO(a7/a8 17/2 91.4 %
BnO" OBn NHEnN
OBn
| O OMe \ /
a+p BnO ..,
BnO '0Bn 120 7/1 49.0 %
H NHBn
106 & 107 OBn
0. .OM
| 83 " € \ /
R BnO (" 84
BnO" n o 8/7 69.7 %
OBn BnO NHBN

Tabelle 12: Betrachtung der Stereoselektivitdt der Tandemreaktion
alle Reaktionen wurden in THF unter Ultraschall bei 40°C durchgef.

* ausgehend vom @-Pyranosid

" ausgehend vom A-Pyranosid
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6.2 Regioselektivitit der Hydroborierung des Cycloheptens

Die Hydroborierung der Cycloheptene mit 1 M Boran-THF Losung gefolgt von ei-
ner Behandlung mit 2 N Natronlauge und 30%iger Wasserstoffperoxidlosung ergibt
die beiden moglichen Alkohole selektiv. Die Oxidation der Allylalkoholfunktion erfolgt
hauptséichlich alphastdndig zur Hydroxylgruppe und ergibt somit das gewiinschte Hy-
droborierungsprodukt als Hauptregioisomer. Die Verhéltnisse der Alkohole variieren
von 1:0 bis 5:3 (Tab.13; S.68).

Ob die regioisomeren Alkohole absolut diastereomerenrein vorliegen, kann nicht mit ab-
soluter Sicherheit festgestellt werden. Die, aufgrund von Konformerengleichgewichten,
schwer auswertbaren 'H-NMR-Spektren geben zumindest keinen Anlass ein Diaste-
reomerengemisch zu vermuten. Ein bei 120°C in deuteriertem DMSO aufgenommenes
'"H-NMR-Spektrum und das korrespondierende 'H/"¥*C-HETCOR-Spektrums des Cy-
cloheptanols 7 zeigen eindeutig die ausschlieSliche Prisenz nur eines Diastereomers.
Zudem beobachteten EVANS et al. bei der Hydroborierung von allylischen 2,3-Cyclo-
hexenolen mit 9-BBN die selektive Bildung der anti-1,2-Diole, was auf einen von elek-
tronischen Effekten dominierten Angriff des Borans an die Doppelbindung schlieflen
L8],

Um welches Diastereomer es sich handelt, kann nicht mit Bestimmtheit gesagt werden.
Riickschliisse aus den Kopplungskonstanten der Protonen an C1 und C2 kénnen auf-
grund ihrer Nichtverfiigbarkeit (Konformeren-GG) nicht gezogen werden.

Vermutlich steht die neu eingefiihrte Hydroxylgruppe in Analogie zu den Beobachtun-
gen von EVANS anti zur Benzyloxyfunktion an C2.

In Unkenntnis der Geometrie des Ubergangszustandes ist die Stiirke von sterischen Ef-
fekten bei der regioselektiven Addition des Borans an die Doppelbindung nur schwer
abschétzbar. Allerdings lassen die beobachteten unterschiedlichen Selektivitdten auch
einen nicht unerheblichen sterischen Einfluss auf die Produktverteilung vermuten, da

die elektronischen Faktoren bei den hydroborierten Cycloheptenen relativ d&hnlich sind.

6.3 Grubbs’ katalysierte Ringschlussmetathese

Die von einem GRUBBS’ Katalysator der 2. Generation katalysierte Olefinringschlussme-
tathese (RCM) ist eine elegante und nahezu quantitative Methode die geschiitzten
Nonadiene in die entsprechenden Cycloheptene zu {iberfithren. Ruthenium-Carben-
Systeme des GRUBBS-Typs besitzen gegeniiber den von SCHROCK et al. entwickel-
ten Molybdiin-Katalyse-Systemen!"*?) mehrere Vorteile. Die katalytische Aktivitit wird

nicht signifikant durch die Anwesenheit von Luft, Feuchtigkeit oder kleinere Verunrei-
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BH,*THF
NaOH/H.,O
BnO 2¥2  BnO
R ) NBn R NBn NBn
R

Chbz Cbz
(Rod. S) Reg|0|somer 1 Regioisomer 2
Cyclohepten Produkt Iso. 1 / Iso. 2 Ausbeute
HO OH
" a a
Bno Bno + Bno 11/4 88.0 %
BnO NBn gno” Y “NBn Bno” ¥ NBn
OBn Cbz " ognCbz " Opn Cb 13/4b 71.1 %b
68& 12 7813 8&14
HO,
BnO 6
BnO
BnO z NBn BnO H NBn 1/0 69'4 %
oBn Cbz OBn Chz
26 27
HO,
BnO"--
BnO (7
Bno/’\NBn SN 1/0 80.3 %
OBn Chbz oBn Cbz
35 36
HO,
BnO"" @
BnO "
BFIO\\ H NBn BnO“. ; NBn 1/0 87.7 %
OBn Cbz OBn Chz
7
BnO -
i /3 71.5 %
F© T NBn NBn NBn 070
oBn Cbz oBn Cbz OBn Cbz
65 66 67
H
BnO"" B0
nO
NBn NBn
OBn Cbz OBn Cbz ogn Cbz
50 51 52
H
BnO "
‘ue e @ 19/5 80.0 %
gg’n NBn NBn / : 0
oBn Cbz oBn Cbz OBn Cbz
112 113 114
HO,
BnO a a
@ ‘ , B0 @ 2/1 99.4 %
BnO NBn NBn Bn
Chz SR oz 7/3" 94.0 %"
87& 93 88 8 94 89 & 95

Tabelle 13: Betrachtung der Regioselektivitat der Hydroborierung
alle Reaktionen wurden in THF bei -78°C durchgef.

* ausgehend vom (6 R)-Aminocyclohepten

" ausgehend vom (65)-Aminocyclohepten
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nigungen in Losungsmitteln verringert und die Reaktionen laufen unter milden Bedin-
gungen ab. Ruthenium-Carben-Katalysatoren sind bemerkenswert tolerant gegeniiber
vielen verschiedenen funktionellen Gruppen und kénnen bequem unter Luftatmosphére

fiir mehrere Wochen ohne Zersetzung gelagert werden!6?!

Grubbs' Katalysator Schrock Katalysator
Zweite Generation

Abbildung 47: Olefinmetathesekatalysatoren des GRUBBS- und des SCHROCK-Typs

Allerdings vermogen GRUBBS’ Katalysatoren trotz ihrer umfassenden Toleranz ge-
geniiber funktionellen Gruppen keine Diene mit primédren oder sekundidren Aminen
umzusetzen?. Deshalb ist die Uberfithrung der sekundéiren Amine in ein Amid oder in
ein tertidres Amin unerlésslich.

Der Mechanismus der Olefinmetathesen scheint unabhéngig vom Katalysatoraufbau
und der Substratstruktur fiir alle erwihnten Katalysatoren identisch zu sein®¥ und
beruht auf einer Abfolge der Bildung von Metallacyclobutanen und Carbenkomple-
xen durch [242]-Cycloadditionen und Cycloreversionen. Er wurde 1971 erstmals von
CHAUVIN und HERISSON formuliert/7.

Die Triebkraft der Ringschlussmetathese ist neben entropischen Effekten die Bildung
von Ethylen, welches gasférmig aus der Reaktionslosung entweicht und somit eine Ver-
schiebung des chemischen Gleichgewichts zur Folge hat (Abb. 48).

Alternativ zum allgemeinen postulierten Mechanismus iiber 16 Elektronenspezies ist
eine 14 Elektronen Komplexvariante, welche durch den anfinglichen Verlust des Phos-
phinliganden entstehen wiirde, denkbar. Die resultierende Katalysesequenz ist aller-
dings mit der 16 Elektronenvariante identisch.

Die Metathesen verlaufen bei einer Katalysatorkonzentration von 3-5 mol% innerhalb
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von 48 h bei Raumtemperatur nahezu quantitativ.

NHC = N-heterocyclic carbene \ / \ /
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Abbildung 48: Katalysezyklus der GRUBBS’ katalysierten RCM
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7 HT-NMR-Experimente und CD-Messungen

7.1 Rotamerengleichgewichte der Cbz-geschiitzten Verbindun-
gen in der NMR-Spektroskopie

Alle synthetisierten Cbz-geschiitzten Verbindungen zeigen sowohl im 'H-NMR- als auch
im *C-NMR-Spektrum ein Gemisch von Rotameren. Diese Beobachtung ist auf einen
partiellen Doppelbindungscharakter der amidischen N-C-Bindung zuriickzufiihren, wel-
cher eine freie Rotation um die C-N-Einfachbindung behindert (Abb. 49). Ahnliche
Effekte sind auch bei BOC-geschiitzten Aminen bekannt.

— O
““N_(O - R\N@_ |0l
Fén/ OBn Bn” OBn
Cbz Cbz
Gleichgewicht der
Bn \N O E-undZ-Isomere g
R™ OBn B~

Rotation um die amidische
N-C Bdg. ist behindert

Abbildung 49: Rotameren-Gleichgewicht der Chz-geschiitzten Verbindungen

Im Protonenspektrum manifestiert sich dieses Gleichgewicht in sehr breiten Signalen,
so dass Kopplungskonstanten weitgehend unzugénglich sind und eine Zuordnung der
Signale nur sehr schwer moglich ist. Der Bereich zwischen 5-3 ppm stellt sich in der
Regel als ein kaum differenziertes Multiplett dar.

Das 3C-NMR-Spektrum dieser Verbindungen ist gleichfalls schwer auszuwerten. Die
Signale sind schwach, breit, teilweise nicht vorhanden und erscheinen mitunter dop-
pelt, was auf die Présens des korrespondierenden Rotamers zuriickzufiihren ist. Hin-
weise auf die Identitit der NMR-Signale kann ein zweidimensionales 'H/"*C-HETCOR-
Spektrum liefern.

Um dennoch ein auswertbares NMR-Spektrum eines Cycloheptenderivates zu erhal-

ten, wurde an der sekundidren Aminogruppe des Diens 3 eine Benzyl- statt einer
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Cbz-Gruppe eingefiihrt. Die resultierende Verbindung 17 kann problemlos durch den
GRUBBS’ Katalysator cyclisiert werden und ergibt das Cyclohepten 18, dessen 'H- und
13C-Spektrum scharfe Signale und gut evaluierbare Kopplungskonstanten aufweist.
Desweiteren wurden von den Verbindungen 6, 7, 10, 64, 68, 69 und 76 'H-NMR
Spektren in deuteriertem DMSO bei 120°C aufgenommen (Abb. 50-56). Diese bei 500
MHz gemessenen Spektren weisen eine wesentlich hohere Signalschérfe auf, als ihre bei
27°C gemessenen Pendants in deuteriertem Chloroform. Bei diesen hohen Temperatu-
ren wird die Rotationsbarriere offensichtlich gebrochen und die freie Drehbarkeit der
amidischen N-C-Bindung wiederhergestellt.
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Abbildung 50: Vergleich der 'H-NMR Spektren von Verbindung 6 und 18

Das bei 120°C aufgenommene 'H-NMR Spektrum von Verbindung 7 bestiitigt die
Hypothese der diastereomerenreinen Hydroborierung des Cycloheptens (Abb. 51). Es

handelt sich bei Verbindung 7 definitiv um eine diastereomerenreine Verbindung.
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Abbildung 51: Vergleich der 'H-NMR Spektren von Verbindung 7 bei 27°C und 120°C
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Abbildung 52: Vergleich der 'H-NMR Spektren von Verbindung 10 bei 27°C und 120°C

64 CDCI, 27°C 64 dmso-d; 120°C

Abbildung 53: Vergleich der 'H-NMR Spektren von Verbindung 64 bei 27°C und 120°C
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Abbildung 54: Vergleich der 'H-NMR Spektren von Verbindung 68 bei 27°C und 120°C
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Abbildung 55: Vergleich der 'H-NMR Spektren von Verbindung 69 bei 27°C und 120°C
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Abbildung 56: Vergleich der 'H-NMR Spektren von Verbindung 76 bei 27°C und 120°C
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7.2 CD-Messungen der Cycloheptanone 9 und 68

Beide Verbindungen besitzen bei gleicher Molekiilgeometrie eine identische absolute
Konfiguration. Zudem weichen die Polaritdt und Lénge der C-F bzw. C-OR Bindung
nur geringfiigig voneinander ab (Abb. 57; Tab. 14).

o
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(0} O,

| BnO"-/-@ 9 7 BnO'D 68

BnO Y NBn H
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o

Mol. CD g

2 I |
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Wavelength[nm] Wavelength[nm]

Abbildung 57: Vergleich der CD-Spektren von Verbindung 9 und Verbindung 68

Folglich sollten die CD-Spektren einander dhnlich sein. Die ORD-Spektren (optische
Rotationsdispersion) beider Substanzen zeigen einen nicht monotonen Kurvenverlauf.
Im Bereich von Absorptionsbanden iiberlagert sich der normalen ORD-Kurve ein S-
formiger Anteil (CD; Circulardichroismus) zur sogenannten anomalen ORD-Kurve und
ergibt einen CoTTON-Effekt.

Daten fiir 9 Daten fiir 68
Spezifischer Drehwert [a]B=-8.7 [a]F=-37.0
(¢=0.7, CDCly) (¢=0.5, CDCly)
Molare Elliptizitét [0]2°=1.01 (291 nm) [0]2°=0.89 (295 nm)

(c=7.1E-005 M, MeOH)  (c=1.4E-004 M, MeOH)

Tabelle 14: Vergleich der chiroptischen Daten der Cycloheptanone 9 und 68
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8 Glycosidaseinhibierung durch Calystegine

Ihrer geringen Verfiigbarkeit geschuldet, sind reproduzierbare kinetische Werte und In-
hibierungskonstanten der Calystegine kaum publiziert worden.

Einzig die Gruppe um ASANO verdffentlichte einige Ki-Wertel> 1 und vermutete an-
hand ihren kinetischen Daten fiir die Calystegine der A-, B- und C-Gruppe einen
kompetitiven Hemmmechanismus (Tab. 15).

Die iiberwiegende Anzahl der Autoren beschriankte sich bei der Quantifizierung der
Hemmwirkung auf ICs)-Werte, die bei kompetitiver Hemmung jedoch abhéingig von
der Substratkonzentration sind, oder auf eine subjektive Kategorisierung in schwach,
mittel und stark.

Allerdings handelt es sich bei den getesteten Calysteginen um aus natiirlichem Gewe-
be isoliertes Material. Arbeitsgruppen, denen erstmals enantioselektive Synthesen der
Calystegine in hinreichender Ausbeute gelangen, nahmen keine kinetischen Untersu-

chungen der Glycosidaseinhibition vor[?® 143, 145],

inhibiertes Enzym K; (in pm) fiir Calystegin
A3 A5 A7 B1 B2 B3 B4 Cl

(-Gluosidase

Mandel 200 kI np. o 1.880 1280 200B) 7.3 .45
Caldoccellum
saccarolyticum 1280 k10 nop. 04360 0558 85650 np. 0.290)

a-Galactosidase
griine Kaffeebohne 2000 kI np  kIB 086 k1B np. 900!
Aspergillus niger 300 kI np. kIBD 2360 3308 np. 140

[-Galactosidase

Rinderleber 300 kI np. 160 46b) k1B kIP 360
Trehalase
Schweineniere 5300 k1.0 9220 k1 530 950 120 16,00

Tabelle 15: Publizierte kinetische Konstanten fiir die kompetitive Hemmung von Gly-
cosidasen
Werte durch Hydrolyse der p-Nitrophenylglycoside, n.p.=nicht publiziert, k.I.=keine

Inhibierung
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8.1 Mikrotiterplattenassay

Glycosidasen beschrinken ihre katalytische Wirkung nicht ausschlielich auf natiirliche
Glycosidel™! 3% 92 Synthetische, kommerziell erhéltliche Glycoside, deren Aglycon im
UV /VIS-Bereich absorbiert, eignen sich fiir eine photometrische Bestimmung der en-
zymatischen Aktivitdt von Glycosidasen.

Durch enzymatische Hydrolyse von 4-Nitrophenyl-glycosiden entstehendes 4-Nitrophenol
absorbiert im Bereich von 400-415 nm und kann photometrisch gut quantitativ be-
stimmt werden (Abb. 59). Bei Annahme einer einfachen MICHAELIS-MENTEN-Kinetik
konnen die Ky-Konstanten der Glycosidasen auf diese Weise einfach bestimmt werden
(Abb. 58). Mit dieser Methode lassen sich natiirlich auch Hemmwirkungen kompetiti-

ver Inhibitoren auf die enzymatische Aktivitdt der Glycosidasen quantifizieren.

kl k2
L+ S ES —— P+E
-+ 1
I
KI

El + S ——— KEINE REAKTION

Abbildung 58: Reaktionsschema des MICHAELIS-MENTEN-Modells einer kompetitiven

E|lI ke
Hemmung; K; = [[E”I]] und Ky = 1711 + % = Kg+ %
NO,
CH,OH NO, CH,OH
o) SGlucosidase o)
HO g o + H)O > + HO g OH
OH OH

OH

Abbildung 59: Enzymatische Hydrolyse von p-Nitrophenyl-3-D-glucosid durch (-

Glucosidase
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Das in unserer Arbeitsgruppe entwickelte High Throughput Screening - System (HTS-
System) ist ein vielseitig einsetzbarer Absorptionsassay fiir Mikrotiterplatten mit 96
Kavitaten, der eine schnelle Optimierung der Hydrolysebedingungen (pH-Wert, Kon-
zentration, Temperatur usw.) ermoglicht. Mit Hilfe dieses Assays wird die enzymati-
sche Hydrolyse von 4-Nitrophenyl-glucosiden mit 5-Glucosidase bzw. a-Glucosidase im
Natriumacetatpuffer (50 mM) bei A=415 nm in Anwesenheit der Calystegine photo-
metrisch verfolgt.

Die Bestimmung des Extinktionsmaximums des 4-Nitrophenols erfolgt bei einem pH-
Wert von 6, um optimale Bedingungen fiir die enzymatische Umsetzung zu gewihr-
leisten. Da sowohl Substrat als auch Aglycon im UV-Bereich absorbieren, kann eine
Quantifizierung iiber das 4-Nitrophenol nur im UV /VIS-Spektrum erfolgen (Abb. 60).

Natriumacetatpuffer; pH 6
Natriumacetatpuffer; pH 5

Extinktion

O!O T l T l T l T l T l L) l L) l L) l
300 325 350 375 400 425 450 475 500

Wellenlange in nm

Abbildung 60: UV /VIS-Spektrum von 4-Nitrophenol im Natriumacetatpuffer

Um die Inhibitoraktivitaten der Calystegine quantifizieren zu kénnen, werden vier oder
mehr Substratkonzentrationen (0,5 mM, 0,67 mM, 1,0 mM und 2,0 mM; 4-Nitrophenyl-
glucosid) mit jeweils vier verschiedenen Inhibitorkonzentrationen vermessen. Die Kon-
zentrationen der Calystegine wurde abhéngig von ihrer Aktivitdt variiert. Aus den
gemessenen Zeit-Umsatz-Kurven kénnen die Inhibitorkonstanten (K;) der Calystegi-
ne durch LINEWEAVER-BURK-bzw. DIXON-Auftragungen ermittelt werden. Diese Kj;-
Werte weisen gegeniiber haufig publizierten 1C5o-Werten den Vorteil der Substratkon-

zentrationsunabhéngigkeit auf.
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8.2 Kompetitive Hemmung der Mandel-3-Glucosidase

Bei dem verwendeten Enzym handelt es sich um die -Glucosidase der Mandel (14.3
U/mg; EC 3.2.1.21). Die MicHAELIS-Konstante der $-Glucosidase unter den genann-
ten Bedingungen betrigt Ky;=2.5 mM. In der Literatur wurden bislang Werte von 2.5
mMP! und 3.6 mMP ! versffentlicht.
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Abbildung 61: Enzymatische Hydrolyse einer 2 mM 4-Nitrophenyl-/3-D-gluco-
pyranosidlosung bei verschiedenen Calystegin B, Konzentrationen durch -Glucosidase
der Mandel

Alle sechs synthetisierten Calystegine wurden auf ihre Hemmaktivitdaten beziiglich der
Mandel-3-Glucosidase untersucht, um die jeweilige Inhibitorkonstante K; zu bestim-
men. Die Ergebnisse werden in Tabelle 16 aufgefiihrt.

In Abb. 61 wird die exzellente Hemmwirkung des Calystegins By auf die 5-Glucosidase
schon bei sehr geringen Konzentrationen im mikromolekularen Bereich veranschau-
licht.

Calystegin By ist der potenteste Hemmer der Mandel-3-Glucosidase unter den hier
vermessenen Calysteginen mit einem K;-Wert von 5.9 uM. Es gehort folglich zu den
starksten bekannten (-Glucosidase-Hemmern, da bisher noch keine K;-Werte < 1 uM
verdffentlicht wurden.

Calystegin B, und das fluorierte Calystegin By sind ebenfalls gute [3-Glucosidase-

Inhibitoren mit K;-Werten im unteren mikromolekularen Bereich.
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Calystegin K; Enzymkonz. pro well Inhibitorkonzentration

By 19 5.9 uM 0.22165 u/ml 0; 2; 4; 6; 8 uM

B4 38 15.2 uM 0.24525 u/ml 0; 6; 12; 18; 24 uM
3-Desoxy-3-F-B, 70 82 uM 0.24310 u/ml 0; 42; 84; 168; 252; 336 uM
Bs 29 320 M 0.24453 u/ml 0; 0.1; 0.2; 0.4; 0.6 mM

A; 54 2.1 mM 0.22166 u/ml 0; 1.5; 3.0; 4.5; 6.0 mM
3-epi-By 80 k.I. 0.21879 u/ml 0; 1; 5; 10 mM

Tabelle 16: ermittelte K;-Werte der Calystegine fiir Mandel-(3-Glucosidase
Werte durch Hydrolyse der p-Nitrophenylglycoside, k.I.=keine Inhibierung

Eine mittlere Stellung mit einem K;-Wert von 320 uM nimmt das Calystegin Bj ein.
Der schlechteste Inhibitor mit einer Inhibierungskonstanten von 2.1 mM ist das Caly-

stegin Ar

30 o |Konzentration
Calystegin B,
dl = Oum
e 2uM
. A 4uMm
= 20| v 6 uM
£ ¢ 8uM
= 4
E
>O
= 10 —
0 L} l L} l L} l L} l
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
1/[S] (mm)™*

Abbildung 62: LINEWEAVER-BURK-Auftragung der Calystegin Bs-Inhibierung von
Mandel-3-Glucosidase

Calystegin 3-epi-B, verfiigt tiber keinerlei Inhibitor-Aktivitéten (Abb. 64; S.82). Wobei
die experimentellen Werte nicht ganz eindeutig sind. So erhoht sich bei einer Inhibi-
torkonzentration von 1 mM die Umsatzgeschwindigkeit, wéhrend bei hoheren Kon-

zentrationen die Produktentwicklung leicht gehemmt wird. Eine Erklarung konnte die
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Abbildung 63: DixoN-Auftragung der Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-Bs-Inhibierung von
Mandel-3-Glucosidase

ungewohnliche axiale Stellung der OH-Gruppe an C3 sein, welche eine Bindung an
dem aktiven Zentrum des Enzyms erschwert. Die Moglichkeit einer nicht-kompetetiven
Hemmung kann ebenfalls nicht ausgeschlossen werden. Zudem erreicht die Inhibitor-
konzentration bei diesem Versuch eine Groflenordnung, die trotz eines 50 mM Puf-
fers geringfiigig den pH-Wert der Losung und damit das Absorptionsverhalten des

4-Nitrophenols zu verédndern vermag.

Die in dieser Arbeit ermittelten K;-Werte der bekannten natiirlichen Calystegine sind
allesamt niedriger als die von ASANO verdffentlichten® %, bewegen sich aber in einer
Groflenordnung.

Die Griinde hierfiir sind vielfiltiger Natur. Zum einen ist der von ASANO publizierte
Ky-Wert der Glycosidase von 3.6 mM grofer als der hier ermittelte von 2.5 mM. Somit
ist die von ASANO verwendete Mandel-3-Glucosidase weniger aktiv bzw. spezifisch.
Desweiteren wurden die verdffentlichten K;-Werte durch Endpunktbestimmungen er-
mittelt, wodurch Anfangsgeschwindigkeiten nicht direkt aus den Messdaten zugénglich
sind und somit die Ergebnisse fehleranfélliger sind.

Zudem handelt es sich bei den Calysteginen um isoliertes Material, welches mit anderen,
ebenfalls im Pflanzenextrakt enthaltenen, Substanzen, die iiber @&hnliche physikalische
und chemische Eigenschaften verfiigen, verunreinigt sein kann. Diese Verunreinigungen

kénnen schon in extrem niedrigen Konzentrationsbereichen {iber signifikante inhibito-
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Abbildung 64: Enzymatische Hydrolyse einer 2 mM 4-Nitrophenyl-3-D-gluco-
pyranosidlosung bei verschiedenen Calystegin 3-epi-Bs Konzentrationen durch (-
Glucosidase der Mandel

rische Aktivitdten verfiigen und folglich die Messwerte verfilschen.

8.3 Struktur-Wirkung-Beziehung

Der Wirkmechanismus der 3-Glucosidase ist noch unbekannt. Man vermutet allerdings
eine saure Katalyse, die von einer aciden Gruppe innerhalb des aktiven Zentrums un-
terstiitzt wird.

Es wird gemeinhin angenommen, dass die biologisch aktiven Calystegine deswegen iiber
eine grofle Affinitéit zur G-Glucosidase verfiigen, weil sie nicht nur an der Stelle, welche
die Spezifitit fiir das Glycon festlegt, binden, sondern auch wegen der Sadure-Base-
Wechselwirkungen der Iminogruppe des Calystegins mit der Sdurefunktion innerhalb
des aktiven Zentrums.

ASANO et al. nahmen an, dass die dquatoriale Hydroxylgruppe an C4 die Affinitét zur
Glycosyl-Kationen-Bindungsstelle erhoht und eine dquatoriale OH-Funktion an C2 ein
essentielles Merkmal fiir die Erkennung bzw. starke Bindung an das aktive Zentrum
von Glycosidasen seil”.

Die hier présentierten Ergebnisse kénnen nicht auf derartig einfache kausale Zusam-
menhénge reduziert werden. Offensichtlich tragen eine Vielzahl von strukturellen Merk-

malen zur Stdrke und Spezifitdt der Glycosidase-Hemmung durch Calystegine bei.
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Um die strukturellen Anforderungen der Glycosidase-Inhibierung verstehen zu kénnen,

miissen weitere [somere der Calystegine zugénglich gemacht und getestet werden.

8.4 Kompetitive Hemmung der Hefe-a-Glucosidase

Die a-Glucosidase der Hefe (EC 3.2.1.20) ist mit einem gemessenen Ky-Wert von
0.27 mM ein aktiveres und spezifischeres Enzym als die 5-Glucosidase der Mandel mit
Ky=2.5 mM.

Die Affinitdt der getesteten Calystegine zur a-Glucosidase ist ungleich geringer als
zur (-Glucosidase. Weder Calystegin By (Abb. 65), noch sein fluoriertes Analogon
Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-By (Abb. 66) sind in der Lage die Hydrolyse der p-
Nitrophenylglycoside durch die a-Glucosidase der Hefe signifikant zu hemmen.

Die Konzentrationen der Calystegine wurde bei diesen Tests, im Vergleich zur Inhibie-
rung der (3-Glucosidase, um den Faktor 10-40 erhoht. Eine Effekt auf die Enzymakti-

vitét blieb allerdings auch bei diesen hohen Konzentrationen aus (Tab. 17).

1,4 4

Konzentration
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tins
Abbildung 65: Enzymatische Hydrolyse einer 2 mM 4-Nitrophenyl-a-D-glucopyran-

osidlosung bei verschiedenen Calystegin By Konzentrationen durch a-Glucosidase der
Hefe

Warum die Calystegine im Gegensatz zu guten a-Glucosidase-Inhibitoren wie 1-Des-
oxynojirimycin oder Castanospermin nicht in der Lage sind die enzymatische Hydrolyse

von a-Glucosiden zu hemmen, bleibt ungeklért. Sterische Ursachen kénnen ebenso aus-
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Calystegin K; Enzymkonz. pro well Inhibitorkonzentration
By 19 k.I. 0.22165 u/ml 0; 100; 150; 200; 250 M
3-Desoxy-3-fluor-B, 70 k.I. 0.24310 u/ml 0; 0.84; 1.26; 1.68; 2.1 mM

Tabelle 17: Ermittelte K;-Werte der Calystegine fiir Hefe-a-Glucosidase
Werte durch Hydrolyse der p-Nitrophenylglycoside, k.I.=keine Inhibierung

geschlossen werden, wie die rdumliche Anordnung der drei benachbarten Hydroxylgrup-
pen, welche bei allen zuvor erwdahnten Verbindungen identisch ist. Die Unterschiede in

der Affinitdt zur a-Glucosidase miissen andere, z.Z. noch unbekannte Ursachen haben.

1,4 -

Konzentration Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-B,
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Abbildung 66: Enzymatische Hydrolyse einer 2 mM 4-Nitrophenyl-a-D-gluco-
pyranosidlosung bei verschiedenen Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-By Konzentrationen

durch a-Glucosidase der Hefe
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9 Zusammenfassung

Da Glycosidasen an einer Vielzahl wichtiger biologischer Prozesse, wie der Verdau-
ung, der post-translativen Transformation von Glycoproteinen und dem lysosomalen
Katabolismus von Glycokonjugaten, beteiligt sind, verfiigen Glycosidase-Inhibitoren
iiber ein enormes therapeutisches Potential bei der Behandlung von Diabetes, Krebs,
SL-Speicherkrankheiten und weiteren Krankheiten, bei denen diese Prozesse gestort
sind. Somit besteht ein besonderes Interesse an der Entwicklung neuer, nicht-toxischer
Glycosidase-Inhibitoren.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die enantioselektive Synthese bekannter und un-
bekannter Calystegine sowie die Quantifizierung ihrer Fahigkeit Glycosidasen zu inhi-
bieren (Abb. 67). Ausgangspunkt aller Synthesen sind die pyranosiden D-Aldohexosen,
welche in die Hydroxyl-geschiitzten Methyl 6-iod-pyranoside iiberfithrt werden. Die-
se Verbindungen werden durch eine Ultraschall-gestiitzte Tandemreaktion in die o ,w-
Aminodiene transformiert (Abb.68). Eine anschlieende Ringschlussmetathese in An-
wesenheit eines GRUBBS’-Katalysators und nachfolgende Oxidation der entstehenden

Doppelbindung ergeben die Aminocycloheptanone.

Calystegin B, 19 Calystegin B; 29 Calystegin B, 38
OH OH
HO NH HO NH
F
HO
HOOH

Calystegin Calystegin A, 54 Calystegin
3-Desoxy-3-fluor-B, 70 3-epi-B, 80

Abbildung 67: Synthetisierte Verbindungen

Die hydrogenolytische Entfernung aller Schutzgruppen fiihrt zur spontanen Bildung
der nortropanoiden Calysteginstruktur.

Auf diesem Wege konnten die bekannten, natiirlichen Calystegine By 19, B3 29 und
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B4 38 sowie das bislang noch nicht synthetisierte Calystegin A; 54 gewonnen werden.
Zudem gelang erstmals die Synthese des fluorierten Calystegins 3-Desoxy-3-fluor-Bs 70
sowie des, sich von der Allose ableitenden, Calystegins 3-epi-Bs 80.

Ein in der Arbeitsgruppe CsUK entwickelter High-Throughput-Screening-Absorptions-
assay fiir Mikrotiterplatten ermdéglichte erstmals die Quantifizierung der Glycosidase-
Inhibitor-Aktivitdten der synthetisierten Calystegine, wobei sich die Calystegine B,
B4 und 3-Desoxy-3- fluor-B, mit K;-Werten von 5.9; 15.2 und 82 uM als starke 5-Glu-

cosidase-Hemmer erwiesen.

D-Glucose R =0OBn, F, H
D-Mannose )
D-Galaktose R =0OBn,H
O. _OMe N\ 7/ nur(R)
| BnO — = NBn
- _— Chz
BnO R? R2
R NHBN BnO
R R? R

(R¥S) - / \
SN

(@] NBn NBnN
HO - Chz Chz
R? BnO R? BnO R?
HO ! R R

Calystegin

Abbildung 68: Allgemeine Syntheseroute zur Darstellung von Calysteginen
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10 EXPERIMENTELLER TEIL

10.1 Allgemeine Bemerkungen
10.1.1 Analytische Verfahren

Alle Schmelzpunkte wurden auf einem Heiztischmikroskop der Fa. Leica (Galen III)
gemessen und sind nicht korrigiert. Die Messung der optischen Drehung erfolgte an
einem Perkin Elmer 341 Polarimeter (1 cm Mikrozelle). Die UV-Spektren wurden an
einem UV-VIS-Spektrometer Lambda 14 von Perkin Elmer aufgenommen. Fiir die IR-
Spektroskopie wurde ein Perkin Elmer FT-IR-Spektrometer Spektrum 1000 genutzt

(Probenverarbeitung als Film oder KBr-Pressling).

Die Aufnahme von Massenspektren erfolgte an einem Massenspektrometer AMD 402
Intectra GmbH (Elektronenstofiionisation, 70 eV) oder an einem Finningan MAT TSQ
7000 (Elektronenspray, 4.5 kV, Schutzgas Stickstoff). Die hochaufgeloste Massenspek-
trometrie wurde an einem MAT 311 A durchgefiihrt. Die Intensitdt der Signale wird

in Prozent in Relation zum Basispeak angegeben.

Die spezifischen Drehwerte wurden an einem Polarimeter 341 der Fa. Perkin Elmer
gemessen. Die CD Spektren wurden an einem Spektropolarimeter J 710 von Jasco auf-

genommen.

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte an Spektrometern der Fa. Varian: Gemi-
ni 200, Gemini 2000 oder Unity 500. Als interne Standards wurden Tetramethylsilan
bei 'H-und *C-Spektroskopie und fiir die 'YF-Spektren CCI3F genutzt. Als deuterier-
te Losungsmittel kamen CDCl3, CD3OD, D;O und CD3SOCD3 zur Anwendung. Die
chemischen Verschiebungen sind in ppm und die Kopplungskonstanten in Hz angege-
ben. Die zu hoherem Feld verschobenen diastereotopen H-Atome einer Methylengruppe

werden durch ein nachgestelltes Apostroph [z.B. H-6 & H-6"] gekennzeichnet.

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden DC-Alufolie-Fertigplatten (Fa. Merck
5554, Kieselgel 60, Fas4, Schichtdicke 0.2 mm) genutzt. Die Detektion erfolgte wahl-
weise durch a) Anférben in der Iodkammer, b) Bestrahlung durch UV-Licht (254
nm), ¢) Anfirben durch Besprithen mit einer Losung von Ammoniummolybdat (20
g), Cer(IV)-Sulfat (400 mg) in 400 ml 10%iger Schwefelsiure und anschliefendem ge-

linden Erwarmen.
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Die Reinigung durch Séulenchromatographie wurden an Kieselgel 60 (Korngrofie 0.004-
0.063 mm) durchgefiihrt.

10.1.2 Losungsmittel

Alle eingesetzten Losungsmittel wurden zur Reinigung destilliert. Zur Trocknung wur-

den iibliche Verfahren eingesetzt:

Dichlormethan Destillation iiber Calciumhydrid
Ethanol Destillation iiber Natrium/Benzophenon
Methanol Destillation iiber Magnesiummethanolat,

Aufbewahrung iiber Molekularsieb 3 A

Pyridin Trocknung {iber KOH, Destillation und Auf-
bewahrung iiber Molekularsieb 4 A

Tetrahydrofuran (THF) Destillation iiber Natrium/Benzophenon

Toluol Destillation iiber Natrium/Benzophenon

10.1.3 Verwendete Abkiirzungen in der Analytik

NMR-Spektroskopie:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, br = breit, dd
= doppeltes Dublett, ddd = doppeltes doppeltes Duplett, dddd = doppeltes doppeltes
doppeltes Duplett

IR-Spektroskopie:

s = stark, m = medium, w = schwach
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10.1.4 Nomenklatur der Verbindungen

Die Nomenklatur der Verbindungen aller Calysteginvorstufen, beginnend bei den No-
nadienen erfolgte nicht ITUPAC-konform. Vielmehr wurde das von SKAANDERUP et al.
eingefithrte Nomenklatursystem!™?! verwendet, da es fiir diese Substanzklassen eine
wesentlich iibersichtlichere und effizientere Namensgebung erlaubt. Die oberste Prio-
ritdt genieBt in diesem Fall immer das Kohlenstoffgeriist und nicht wie nach TUPAC-
Konvention die hochwertigste funktionelle Gruppe. Zur Veranschaulichung wird dies

an einem Beispiel illustriert.

NBn
g Chz
BnO OBn

Abbildung 69: Beispielverbindung

Nomenklatur nach Skaanderup:
(25,3R,45,5R)-5-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))aminol-2,3,4-tris(benzyloxy)-cyclo-

heptanon

Nomenklatur nach IUPAC:
N-Benzyl-N-[(1R,25,3R,4S )-2,3,4-tris ( benzyloxy )-5-ketocycloheptyl |-carbaminséure-

benzylester

10.2 Synthese von Calystegin B; 19

Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (1)

Methyl-a-D-glucopyranosid (19.4 g 100 mmol), 35.0 g (125.67 mmol) Tritylchlorid
und 2.0 g (16.7 mmol) 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin werden in 200 ml trockenem
Pyridin gelost. Die Losung wird 16 Stunden bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird
entfernt, der Riickstand in 200 ml Diethylether aufgenommen, welcher anschliefend
mit 100 ml Wasser extrahiert wird. Die wéssrige Phase wird nachfolgend mit 3-100
ml Diethylether gewaschen und die vereinigten organischen Extrakte, welche zuvor

mit Magnesiumsulfat getrocknet wurden, werden im Vakuum eingeengt. Nachfolgend
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wird das tritylierte Pyranosid mehrfach in Ethylacetat/n-Hexan umkristallisiert und
in quantitativer Ausbeute als weiBer Feststoff erhalten (mp: 140°C; Lit.: 156-157°CI68],
150°CI1, 97-99°CI60T),

Zu 15.225 g (34.48 mmol) des tritylierten Methylpyranosids, gelost in 150 ml absolu-
tem Dimethylformamid, werden bei 0°C 6.95 g (174.39 mmol) Natriumhydrid (55%ige
Suspension in Mineralol) gegeben. Nach 15 miniitigem Riihren bei dieser Temperatur
wird das Kiihlbad entfernt und noch weitere 15 Minuten bei RT geriihrt. Anschlieend
wird die Losung tropfenweise mit 23.57 g (137.92 mmol, 16.48 ml) Benzylbromid ver-
setzt. Die Reaktion wird nach drei Stunden durch die Zugabe von 100 ml Methanol
beendet. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand in 150 ml Diethylether
aufgenommen und mit 100 ml Wasser extrahiert, welches im Anschluss mit 3-100 ml
ausgeethert wird. Die vereinigten organischen Phasen werden nachfolgend mit 100 ml
gesittigter Kochsalzlosung gewaschen.

Die Tritylschutzgruppe wird durch Riihren iiber Nacht in 150 ml eines Methylenchlo-
rid/Methanolgemisches (2:1) bei pH=1, welcher durch Zugabe von p-Toluolsulfonsiure-
monohydrat eingestellt wird, entfernt. Nach vollendeter Reaktion wird mit Ammo-
niaklésung oder N-Methylmorpholin neutralisiert. Die extraktive Reinigung nach dem
Entfernen der Losungsmittel erfolgt wie bei dem zuvor beschriebenen Reaktionsschritt.
Das Rohprodukt wird einer Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
5:3) unterworfen, wobei 1 (14.631 g, 91.3%) als leicht gelblicher Feststoff anfiel.

Daten fiir 1:Ry=0.31 (n-Hexan:EtOAc=>5:3); mp: 62-65°C [Lit.: 62-65°CI%° | 54-55°C[151)]
53-54°CPI); [a]f'=+22.4° (c=1.1, CHCly) [Lit.: [a]'=+19.2°B3 [a]f)=+24.7°655 [a]E)
=4+22.7°06%] | []2=123.8°051] []20=422 5°656]]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36-7.26 (m, 15H, H-ar), 4.97 (d, 1H, 2J; 4=11.0, H-
Bn), 4.87 (d, 1H, 2Jyy=11.1, H-Bn), 4.82 (d, 1H, 2Jy z=11.0, H-Bn), 4.78 (d, 1H,
2Jun=12.0, H-Bn), 4.65 (d, 1H, 2Jyy y=12.0, H-Bn), 4.64 (d, 1H, 2Jy 4y=11.1, H-Bn),
456 (d, 1H, 3J1,=3.7, H-1), 3.99 (dd, 1H, 3J5,=9.4 & 3J5,=9.4, H-3), 3.75 (dd, 1H,
2J6e=11.7 & 3J55=2.5, H-6), 3.67 (dd, 2J5 ¢=11.7 & 3Jg 5=4.1, H-6"), 3.63 (ddd, 1H,
3J56=2.5 & 3J59=4.1 & 3J54=9.4, H-5), 3.51 (dd, 3J43=9.4 & 3J,5=9.4, H-4), 3.48
(dd, 3J51=3.7 & 3J55=9.4, H-2), 3.35 (s, 3H, —CH,)

BC_NMR (100 MHz, CDCl3) § 138.7 (Cy), 138.11 (Cy), 138.08 (Ca), 128.5 (Cay),
1284 (Cyy), 128.1 (Cyr), 128.0 (Cu), 127.92 (Cu), 127.90 (Cay), 127.8 (Cu), 127.6
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(Car), 126.9 (Cy), 98.2 (C1), 81.9 (C3), 80.0 (C2), 77.4 (C4), 75.7 (CHy — Ph), 75.0
(CH, — Ph), 73.4 (CH, — Ph), 70.6 (C5), 61.8 (C6), 55.2 (—CHs)

MS (ESI-MeOH) m,/z 487.7 (100 MNa*), 951.0 (40 M,Na™)

IR (Film) v 3474 w, 3088 w, 3063 w, 3030 w, 2924 s, 1953 w, 1724 w, 1605 w, 1497 w,
1454 s, 1361 s, 1329 w, 1209 w, 1193 m, 1159 s, 1072 s, 1028 s, 911 w, 946 w, 738 s, 697
s, 609 w.

Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-a-D-glucopyranosid (2)

1 (4.664 g, 10.04 mmol), 5.096 g (20.08 mmol) Triphenylphosphan und 3.115 g (45.7
mmol) Imidazol werden in 100 ml absolutem Toluol unter Argon gelost. Anschlieiend
erfolgt die portionsweise Zugabe von 5.80 g (22.88 mmol) lod, wobei die Losung zu-
dem auf 95°C erwéarmt wird. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Temperatur wird
das heifle Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose ¢lige Riickstand noch
dreimal mit Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Loésungsmittel wird das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15) ge-
reinigt. Die iodierte Verbindung 2 erhélt man als weilen Feststoff mit einer Ausbeute
von 3.96 g (68.7%).

Daten fiir 2: Ry=0.46 (n-Hexan:EtOAc=85:15); mp: 57.5°C [Lit.: 68-69°CI*, 61-
62°CIH4); [a]X=+31.3° (c=0.8, CHCl3) [Lit.: [a]¥=+32.1°144 [a]2=+36.0°1", [a]¥=
4-34.1°[™]]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.38-7.27 (m, 15H, H-ar), 4.97 (d, 1H, 2Jy=10.79,
H-Bn), 4.92 (d, 1H, 2Jy 4=11.0, H-Bn), 4.78 (d, 1H, 2J;4=11.0, H-Bn), 4.77 (d, 1H,
2Jun=12.0, H-Bn), 4.67 (d, 1H, 2Jy y=10.8, H-Bn), 4.64 (d, 1H, 2J; 4=12.0, H-Bn),
4,62 (d, 1H, 3J;,=3.5, H-1), 4.02 (dd, 1H, 3J5,=9.4 & 3J5,=9.5, H-3), 3.54 (dd, 1H,
3J51=3.5 & 3J35=9.5, H-2), 3.46 (dd, 1H, 2J56=10.6 & 3J65=2.7, H-6), 3.44 (ddd, 1H,
3156=2.7 & 3J55=6.2 & 3J54=9.4, H-5), 3.42 (s, 3H, —CHy), 3.32 (dd, 3J435=9.4 &
8J45=9.4, H-4), 3.27 (dd, 2J¢ 4=10.6 & 3J 5=6.2, H-6")

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 138.5 (Ca.), 137.93 (Car), 137.92 (Cyy), 1284 (Cay),



92 10 EXPERIMENTELLER TEIL

128.3 (Cy,), 127.9 (Cay), 127.82 (Cay), 127.77 (Car), 127.75 (Car), 127.5 (Car), 98.1 (C1),
81.5 (C3), 81.5 (C4), 80.2 (C2), 75.7 (CH, — Ph), 75.3 (CH, — Ph), 73.3 (CH, — Ph),
69.4 (C5), 55.5 (—CHs), 7.64 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 581.3 (100 MLi*)

IR (Film) v 3088 w, 3063 w, 3030 m, 2910 m, 1605 w, 1496 w, 1454 m, 1359 m, 1310
w, 1197 m, 1088 s, 1049 s, 1028 s, 1000 m, 910 w, 737 s, 697 s, 606 w, 538 w.

(3R,45,55,6 R)-6-[(N-Benzyl)amino]-3,4,5-tris(benzyloxy)-1,8-nonadien (3) &
(3R,485,585,65)-6-[(N-Benzyl)aminol-3,4,5-tris(benzyloxy)-1,8-nonadien (4)’!

Aktivierter Zinkstaub:

10 g Zinkstaub werden in 20 ml 1M Salzsdure 15 min lang geriihrt, iiber eine Glasfritte
abgetrennt und noch jeweils zweimal mit je 20 ml Wasser bzw. Diethylether gewa-
schen. Der aktivierte Zinkstaub wird anschlieSend {iber Kaliumhydroxid im Exsikator

getrocknet.

2 (6.331 g, 11.02 mmol) und 12 g (0.184 mol) aktivierter Zinkstaub werden in 150
ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert. Anschliefend wird die Suspension unter
Beschallung im Ultraschallbad auf 40°C erwédrmt und innerhalb der folgenden 30 Mi-
nuten mit 4.2 ml (44.2 mmol) Benzylamin versetzt. Die Losung wird nun drei Stunden
bei dieser Temperatur einer Ultraschallbehandlung unterzogen. Anschliefend werden
in 20 min 3.5 ml (40.2 mmol) Allylbromid zugetropft und die Beschallung fiir weitere
vier Stunden fortgesetzt. Nun wird die Reaktion abgebrochen und iiber 5 cm Kiesel-
gel filtriert, wobei mit 500 ml Essigsdureethylester nachgewaschen wird. Die Reinigung
erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15). Die dia-
stereomeren Diene werden als farblose Ole mit einer Ausbeute von 2.05 g (3, 34.0%)
und 667 mg (4, 11.1%) erhalten.

Daten fiir 3: Ry=0.35 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&=-20.9° (¢=0.7, CHCI;) [Lit.:
()= -20.0°041 | [a]F=-19.5°#]]

IH-NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.32-7.22 (m, 20H, H-ar), 5.95 (ddd, 1H, 3J55=7.6 &
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3J51=10.5 & 3Jp1/=17.4, H-2), 5.63 (dddd, 1H, 3Jg7=6.7 & 3Js»=7.9 & 3Jg9=10.5 &
3Jg0=16.6, H-8), 5.27 (dd, 1H, 2J; y=1.1 & 3J,5=10.5, H-1), 5.21 (d, 1H, 3Jy ,=17.4,
H-1'), 5.02 (d, 1H, 3J95=16.6, H-9), 5.01 (dd, 1H, 2Jg g=1.1 & 3J¢ g=10.5, H-9"), 4.88
(d, 1H, 2Jgu=11.5, H-Bn), 4.75 (d, 1H, 2Jyx=11.2, H-Bn), 4.67 (d, 1H, 2Jgu=11.2,
H-Bn), 4.59 (d, 1H, 2Jyg=11.5, H-Bn), 4.53 (d, 1H, 2Jyy=11.9, H-Bn), 4.11 (d, 1H,
2Jun=11.9, H-Bn), 3.97 (dd, 1H, 3J,3=3.2 & 3J,5=7.6, H-4), 3.85 (d, 1H, 2Jyu=13.1,
H-Bn-NHR), 3.80 (dd, 1H, 3J56=2.5 & 3J54=7.6, H-5), 3.74 (dd, 1H, 3J3,=3.2 &
3)30=7.6, H-3), 3.48 (d, 1H, 2Jyy=13.1, H-Bn-NHR), 2.47 (ddd, 1H, 3J5=2.5 &
3J67=4.9 & 3J5p=T7.1, H-6), 2.42 (ddd, 1H, 2J;»=14.3 & 3J;6=4.9 & 3J;3=6.7, H-
7), 2,24 (ddd, 1H, 2J7 7=14.3 & 3J7 6=7.1 & 3J7 g=7.9, H-T")

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 140.9 (C,,), 138.9 (Cay), 138.8 (Cyy), 138.0 (Cay), 136.2
(C2), 136.1 (C8), 128.41 (C,;), 128.38 (C.:), 128.10 (Cq), 128.09 (Cay), 128.07 (Cyr),
128.02 (Cy,), 127.4 (Cy,), 127.3 (Cyy), 127.3 (Cuy), 126.7 (C,,), 118.2 (C1), 116.7 (C9),
83.4 (C4), 80.7 (C5), 79.6 (C3), 75.3 (CHy — Ph), 74.63 (CH, — Ph), 70.1 (CH, — Ph),
56.5 (C6), 50.9 (CH, — Ph), 35.2 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 548.5 (100 MH™)

IR (Film) v 3064 m, 3029 m, 2860 m, 1639 w, 1605 w, 1496 m, 1454 s, 1394 w, 1344 w,
1208 w, 1069 s, 1028 s, 914 m, 733 s, 698 s, 603 m.

Daten fiir 4: R;=0.33 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&'=-32.1° (c=0.7, CHCI3) [Lit.: [
—-31.5°0147]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.38-7.21 (m, 20H, H-ar), 5.95 (ddd, 1H, 3J,5=7.3 &
3J51=10.5 & 3J51=17.7, H-2), 5.79 (dddd, 1H, 3J57=6.9 & 3Js»=7.1 & 3J59=10.8 &
3J50=17.1, H-8), 5.28 (d, 1H, 3J,,=10.5, H-1), 5.26 (d, 1H, 3J1/,=17.7, H-1"), 5.06 (dd,
1H, 2Jg9=1.6 & 3J95=17.1, H-9), 5.04 (dd, 1H, 2Jg 9=1.6 & 3J¢ s=10.8, H-9'), 4.77
(s, 2H, 2-H-Bn), 4.75 (d, 1H, 2Jy y=11.1, H-Bn), 4.71 (d, 1H, 2Jy y=11.1, H-Bn), 4.61
(d, 1H, 2Jy y=11.8, H-Bn), 4.35 (d, 1H, 2Jy y=11.8, H-Bn), 4.02 (dd, 1H, 3J5,=5.3 &
3J30=7.3, H-3), 3.81 (dd, 1H, 3J55=4.4 & 3J5,=5.5, H-5), 3.76 (dd, 1H, 3J43=5.3 &
3J45=5.5, H-4), 3.66 (d, 1H, 2]y zy=13.5, H-Bn-NHR),3.63 (d, 1H, 2Jy zy=13.5, H-Bn-
NHR), 2.86 (ddd, 1H, 3Js5=4.4 & 3Jg7=4.4 & 3J6»=7.6, H-6), 2.39-2.30 (m, 2H, H-7
& H-7)
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BC-NMR. (100 MHz, CDCl3) 6 140.8 (Ca,), 139.0 (C,y), 138.6 (C..), 138.1 (Cy,), 136.3
(C8), 135.5 (C2), 128.4 (C,;), 128.16 (Cy), 128.14 (C,.), 128.08 (Cy), 128.06 (Car),
127.98 (Cy), 127.97 (Ca), 127.6 (Cap), 127.4 (Cy), 127.3 (Cu), 127.24 (Cyy), 126.6
(Car), 118.5 (C1), 116.6 (C9), 82.4 (C4), 81.0 (C3), 79.3 (C5), 74.9 (CH, — Ph), 73.8
(CHy — Ph), 70.6 (CH, — Ph), 57.7 (C6), 51.5 (CH, — Ph), 34.9 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 548.5 (100 MH*)

IR (Film) v 3064 m, 3029 m, 1864 m, 2360 w, 1649 w, 1605 w, 1496 m, 1454 m,
1355 w, 1208 w, 1068 s, 1028 s, 998 w, 912 m, 733 s, 697 s, 603 w.

(3R,45,55,6 R)-6-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl))amino]-3,4,5-tris(ben-
zyloxy)-1,8-nonadien (5)?°!

3 (2.182 g, 3.99 mmol) wird in 100 ml eines Methylenchlorid/Wassergemisches (9:1)
gelost und mit 3.35 g Natriumhydrogencarbonat (40.0 mmol) versetzt. Unter hefti-
gem Riihren werden 2.04 g (11.97 mmol) Chlorameisensdurebenzylester in 20 ml Es-
sigsdureethylester zugetropft. Nachdem die vollstdndige Umsetzung durch DC-Kontrolle
verifiziert worden ist, kann die wéssrige Phase nach dreimaligem Extrahieren mit Me-
thylenchlorid verworfen werden. Die Endreinigung erfolgt durch Sdulenchromatogra-
phie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15). 5 wird als farbloses Ol in quantitativer
Ausbeute (2,71 g) erhalten.

Daten fiir 5: Rt=0.53 (n-Hexan:EtOAc=85:15), [a|®=-5.3° (c=0.7, CHCl3) [Lit.: [a]®=
—8.20[145]]

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.38-7.01 (m, 25H, H-ar), 5.82 (m, 1H, H-2), 5.48 (m,
1H, H-8), 5.21-5.14 (m, 3H, H-1 & H-1’ & H-Bn-Cbz), 5.06 (d, 1H, 2Jyy=12.3, H-Bn-
Cbz), 4.93-4.31 (m, 10H, 8-H-Bn & H-9 & H-9'), 4.19 (m, 1M, H-3), 3.97 (m, 1H, H-5),
3.84 (m, 1H, H-4), 3.42 (m, 1H, H-6), 2.37 (m, 1H, H-7), 2.16 (m, 1H, H-7")

BC.NMR (100 MHz, CDCl;) 6 158.2 (C=0, Cbz), 142.0 (Cay), 138.7 (Cay), 138.42
(Car), 138.37 (Cay), 136.44 (C2), 135.85 (Cay), 135.1 (C8), 134.9 (Cyy), 134.0 (Cay),
130.7 (Car), 129.2 (Cay), 128.73 (Cay), 128.70 (Cay), 128.6 (Car), 128.45 (Cyy), 128.42
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(Car), 128.38 (Car), 128.3 (Cur), 128.16 (Cay), 128.14 (Cyy), 128.08 (Car), 128.0 (Cayr),
128.0 (Cyy), 127.92 (Cyy), 127.85 (Cuy), 127.7 (Cur), 127.6 (Cr), 127.4 (Cir), 127.3 (Car),
127.0 (Cay), 126.8 (Cuy), 126.6 (Cyy), 118.3 (C1), 117.2 (C9), 81.8 (C3), 81.7 (C4), 80.8
(C5), 75.0 (CH, — Ph), 73.4 (CH, — Ph), 73.2 (CH, — Ph), 68.2 (CH, — Chz), 55.3 (C6),
46.3 (CH, — Ph), 34.9 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 688.6 (100 ML)

IR (Film) v 3064 w, 3031 w, 2929 w, 1951 w, 1808 w, 1745 m, 1694 s, 1642 w, 1605.7
w, 1586 w, 1496 m, 1554 s, 1410 m, 1362 m, 1224 m, 1251 s, 1176 w, 1093 s, 1066 s,
1028 s, 996 m, 918 m, 969 m, 735 s, 698 s, 656 w, 598 w.

(3R,45,55,6 R)-6-[(N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl))amino |-3,4,5-tris(ben-
zyloxy)-cyclohepten (6)?°)

5 (347 mg, 0.508 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelést und unter
Argon mit 13 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30 Stun-
den Riithren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollstéindig erfolgt. Die Reinigung
erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20). 6 wurde
als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 321 mg (96.7%) erhalten.

Daten fiir 6: Ry=0.41 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]®=-14.9° (¢=0.5, CHCI;) [Lit.:
[a]F)= -23.4°01%5]]

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.35-7.15 (m, 25H, H-ar), 5.65-5.62 (m, 2H, H-1 &
H-2), 5.17 (d, 1H, 2Jyn=12.2, H-Bn-Cbz), 5.06 (d, 1H, 2J; 3=12.2, H-Bn-Cbz), 4.86
(d, 1H, 2Jy y=10.8, H-Bn), 4.82 (d, 1H, 2Jy5=10.8, H-Bn), 4.70 (d, 1H, 2Jgg=11.2,
H-Bn), 4.66-4.38 (m, 3H, 3-H-Bn), 4.40 (d, 1H, 2Jy y=11.8, H-Bn), 4.32 (m, 1H, H-Bn),
418 (d, 1H, 3Jyyy=6.6, H-3), 4.08-4.05 (m, 2H, H-4 & H-5), 3.53 (dd, 1H, 3Jyn=7.9 &
3Jun=8.2, H-6), 2.87 (dd, 1H, 2J; =91 & 3J;4=8.6, H-7), 1.95-1.90 (m, 1H, H-7")

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120.0°C) § 7.35-7.10 (m, 25H, H-ar), 5.71 (m, 1H,
H-2), 5.67 (m, 1H, H-1), 5.08 (s, 2H, 2-H-Bn-Cbz), 4.66-4.52 (m, 6H, 6-H-Bn), 4.38
(d, 1H, QJH,H:11‘47 H—Bn), 4.26 (d, 1H, 2JH7H:15.8, H—BH), 4.21 (dd, 1H, SJH,H:5'5 &
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8Jun=5.7, H-3), 4.10 (s, 1H, H-4), 4.02 (m, 1H, H-5), 3.79 (s, 1H, H-6), 2.68 (dd, 1H,
3Jun=11.4 & 3]y p=13.0, H-7), 2.02 (dd, 1H, *Jyy=7.3 & *Jypu=16.1, H-7)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg, 120.0 °C) § 158.2 (C=0, Chz), 138.2 (C,,), 138.1
(Car), 136.3 (Cup), 129.7 (C1), 128.6 (C2), 127.54 (C,,), 127.49 (C,,), 127.4 (C,y),
127.33 (Ca), 127.3 (Cay), 127.0 (Cyp), 126.98 (Cay), 126.84 (Cy,), 126.75 (Cay), 126.7
(Car), 126.67 (Cay), 126.55 (Cayr), 126.47 (Cyy), 126.42 (Cyy), 126.2 (C,y), 82.1 (C4), 81.3
(C5), 75.9 (C3), 72.5 (CHy — Ph), 72.2 (CHy — Ph), 70.6 (CH, — Ph), 65.8 (CH, — Cbz),
59.3 (C6), 50.9 (CH, — Ph), 30.4 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 660.5 (100 ML)

IR (Film) v 3063 w, 3030 w, 2962 w, 1697 s, 1605 w, 1496 m, 1454 s, 1353 m, 1261 s,
1228 m, 1071 s, 1028 s, 913 w, 804 s, 735 s, 698 s, 602 w.

(LRS,2R,3R,4S,5R)-5-[( N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))amino|-2,3,4-tris-
(benzyloxy)-cycloheptanol (7) & (1RS,3R,4S,55,6 R)-6-[(N-Benzyl-N-(ben-
zyloxycarbonyl))amino]-3,4,5-tris(benzyloxy)-cycloheptanol (8)

6 (4.98 g, 7.6 mmol) wird unter Argon in 60 ml absolutem THF gelost und auf -
78°C gekiihlt. AnschlieBend werden innerhalb von 20 Minuten 10 ml einer 1 M Boran-
Tetrahydrofuran-Komplexlosung zugetropft. Die Losung wird unter Inertgasatmosphére
iiber Nacht weitergeriihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwérmen konnte. Nach-
dem durch DC-Kontrolle die Vollstéandigkeit der Reaktion verifiziert worden ist, kann
durch Zugabe von 15 ml 2 N Natriumhydroxidlésung und 3 ml 30%iger Wasserstoffper-
oxidlosung bei nachfolgendem fiinfstiindigen Riithren (RT) die Konversion zum Alkohol
herbeigefiihrt werden. Im Anschluss erfolgt die Abtrennung der organischen Phase und
die dreifache Extraktion der wéssrigen Phase mit jeweils 50 ml Diethylether. Die ab-
schliefende Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
80:20) ergibt die beiden moglichen regioisomeren Alkohole 7 (3.34 g) und 8 (1.213 g)

als jeweilige diastereoisomerenreine, farblose Ole in einer Gesamtausbeute von 88.0%.

Daten fiir 7: Rg=0.53 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]®¥=-24.1° (c=1.5, CHCl;)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.36-7.15 (m, 25H, H-ar), 5.21-5.11 (m, 2H, 2-H-Bn-
Cbz), 4.81-4.61 (m, 4H, 4-H-Bn), 4.57-4.32 (m, 4H, 4-H-Bn), 4.10-4.07 (m, 1H, H-3),
3.82-3.79 (m, 2H, H-2 & H-4), 3.74-3.71 (m, 1H, H-5), 3.54 (m, 1H, H-1), 2.29-2.11 (m,
1H, H-6), 1.60-1.53 (m, 2H, H-7 & H-7’), 1.43 (m, 1H, H-6")

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120.0°C) 6 7.29-7.17 (m, 25H, H-ar), 5.05 (s, 2H, 2-H-
Bn-Chz), 4.70 (d, 1H, 2Jyy=11.3, H-Bn), 4.64-4.62 (m, 3H, 3-H-Bn), 4.57 (d, 1H,
2Jun=11.8, H-Bn), 451 (d, 1H, 2Jyy y=15.6, H-Bn), 4.40 (d, 1H, 2Jy 4=11.3, H-Bn),
4.28 (d, 1H, 2Jyy=15.6, H-Bn), 4.09 (dd, 1H, 3J5,=7.0 & 3Jy y=7.9, H-3), 3.87-3.83
(m, 1H, H-2), 3.71 (dd, 1H, 3J,5=5.8 & 3J,5=7.0, H-4), 3.67 (dd, 1H, 3J5,=5.8 &
3Jun=11.1, H-5), 3.52 (m, 1H, H-1), 2.14 (m, 1H, H-6), 1.62-1.59 (m, 2H, H-7 & H-7"),
1.40 (m, 1H, H-6")

BC-NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 155.9 (C=0, Cbz), 138.5 (C.), 138.1 (Cy), 137.7
(Car), 137.1 (Cyp), 136.7 (Cayr), 128.3 (Cyp), 127.7 (Car), 127.6 (Cyr), 127.3 (Cyy), 127.1
(Car), 126.8 (Cyy), 83.2 (C2), 82.6 (C3), 81.7 (C4), 71.1 (C1), 74.1 (CH, — Ph), 73.9
(CH, —Ph), 73.2 (CH, — Ph), 67.2 (CH, — Chz), 58.1 (C5), 47.8 (CH, — Ph), 30.8 (C7),
25.5 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClOy4) m/z 678.5 (100 MLit), 1349.1 (25 M,Lit)

IR (Film) v 3474 w, 3063 w, 3030 m, 2926 m, 1694 s, 1605 w, 1496 w, 1454 s, 1355 w,
1260 s, 1095 s, 1028 s, 801 s, 735 s, 698 s, 656 m.

Daten fiir 8: Rg=0.38 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]®¥=-32.0° (c=0.7, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.30-7.10 (m, 25H, H-ar), 5.23 (dd, 1H, 3J,4=11.6 &
3J4,u=13.7, H-4), 5.10 (s, 2H, 2-H-Bn-Cbz), 4.99 (d, 1H, 2Jy 5=11.8, H-Bn), 4.63-4.20
(m, 6H, 6-H-Bn), 4.08-4.06 (m, 1H, H-5), 3.93 (d, 1H, 2Jy y=15.2, H-Bn), 3.84-3.82 (m,
2H, H-1 & H-3), 3.66-3.64 (m, 1H, H-6), 2.21-1.73 (m, 4H, H-2 & H-2’ & H-7 & H-7)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 155.9 (C=0, Cbz), 138.6 (C,), 138.3 (C,,), 138.2
(Car), 136.7 (Car), 128.3 (Cyy), 128.1 (Cyy), 127.7 (Cur), 127.6 (Cayr), 127.5 (Cyy), 127.44
(Car), 127.35 (Cqr), 127.3 (Cy), 127.2 (Cy), 82.0 (C5), 81.3 (C4), 75.7 (C3), 73.1
(CHy —Ph), 72.5 (CHy — Ph), 71.4 (CH, —Ph), 67.7 (C1), 66.7 (CH, — Chz), 57.0 (C6),
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40.6 (CH, — Ph), 36.1 (C7), 35.8 (C2)
MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 678.9 (100 MLi+), 1350.0 (30 M,Li*)

IR (Film) v 3490 w, 3088 w, 3063 m, 3030 m, 2927 m, 1952 w, 1736 m, 1695 s, 1605 w,
1586 w, 1496 m, 1454 s, 1356 m, 1240 s, 1177 m, 1072 s, 1028 s, 913 w, 820 w, 736 s,
697 s, 609 w.

(25,3R,45,5R)-5-[( N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl ) )amino|-2,3,4-tris(ben-
zyloxy)-cycloheptanon (9)%°!

7 (1.10 g, 1.64 mmol) wird in 200 ml trockenem Methylenchlorid gelost und mit 1.763
g (8.2 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 12 Stunden bei Raumtempera-
tur geriihrt. AnschlieBend werden nach DC-Kontrolle nochmals 200 mg PCC zuge-
geben und weitere zehn Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend werden
50 ml Methylenchlorid im Vakuum entfernt und die restliche Losung mit 100 ml Es-
sigsdureethylester versetzt, welche dann iiber 5 cm Kieselgel filtriert und mit weiterem
Essigsdureethylester eluiert wurde. Nach dem Entfernen der Loésungsmittel wird das
Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) ge-
reinigt. Das Keton 9 wird als klares, farbloses Ol mit einer Ausbeute von 886 mg
(80.5%) erhalten.

Daten fiir 9: R=0.25 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&'=-8.7° (¢=0.7, CHCIl3) [Lit.: [a|=
-8.10[145]]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 4 7.29-7.05 (m, 25H, H-ar), 5.13 (s, 2H, 2-H-Bn-Cbz), 4.67
(d, 1H, 2Jyy=11.1, H-Bn), 4.65 (d, 1H, 2Jyy=11.6, H-Bn), 4.64 (d, 1H, 2Jg z=11.6,
H-Bn), 4.54 (d, 1H, 2Jy y=11.1, H-Bn), 449 (d, 1H, 2Jyy=11.6, H-Bn), 4.47-4.43 (m,
2H, 2-H-Bn), 4.36 (d, 1H, 2Jyu=11.6, H-Bn), 4.29-4.24 (m, 1H, H-3), 4.18 (m, 1H,
H-2), 3.99-3.77 (m, 2H, H-4 & H-5), 2.42-2.10 (m, 2H, H-7 & H-7"), 1.69-1.61 (m, 1H,
H-6), 1.52-1.43 (m, 1H, H-6)

BC.NMR (100 MHz, CDCl;) 6 208.0 (C=0), 157.3 (C=0, Cbz), 138.5 (C,,), 138.1
(Car), 137.7 (Car), 137.3 (Cax), 136.5 (Car ), 128.4 (Car), 128.38 (Cay), 128.29 (Cyy), 128.2
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(Car), 127.92 (Cyy), 127.87 (Car), 127.8 (Cay), 127.7 (Cuy), 127.4 (Car), 127.1 (Cay), 85.3
(C4), 85.1 (C3), 81.6 (C2), 73.6 (CH, — Ph), 72.7 (CH, — Ph), 72.5 (CH, — Ph), 67.5
(CH, — Cbz), 61.0 (C5), 45.3 (CH, — Ph), 39.3 (C7), 25.5 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 676.9 (100 MLi*), 782.3 (6 MLi,ClO]), 1345.0 (30
M,Li*)

IR (Film) v 3088 w, 3064 w, 3030 m, 2941 w, 2869 w, 1952 w, 1877 w, 1810 w, 1695 s,
1605 w, 1585 w, 1496 m, 1454 m, 1415 w, 1355 m, 1289 w, 1218 s, 1179 w, 1074 s, 1028
m, 915 w, 753 s, 698 s, 666 w, 610 s.

(3R,45,55,6 R)-6-[(N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl ))amino|-3,4,5-tris(ben-
zyloxy)-cycloheptanon (10)

8 (380 mg, 0.566 mmol) wird in 100 ml trockenem Methylenchlorid gelést und mit
608 mg (2.8 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 12 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Anschliefend werden nach DC-Kontrolle nochmals 100 mg PCC
zugegeben und weitere zehn Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend wer-
den 50 ml Methylenchlorid im Vakuum entfernt und die restliche Losung mit 100 ml
Essigsdureethylester versetzt, welche dann {iber 5 cm Kieselgel filtriert und mit wei-
terem Essigsdureethylester eluiert wird. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird
das Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20)
gereinigt. Das Keton 10 wird als klares, farbloses Ol mit einer Ausbeute von 300 mg
(78.9%) erhalten.

Daten fiir 10: R¢=0.19 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|}=-31.3° (c=0.7, CHCl3) [Lit.:
[a]F)=-41.7°043]]

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.34-7.10 (m, 25H, H-ar), 5.18-5.03 (m, 2H, 2-H-Bn-
Cbz), 4.82 (d, 1H, 2Jyy=15.8, H-Bn), 4.72 (d, 1H, 2Jy y=11.3, H-Bn), 4.66 (d, 1H,
2]y u=11.6, H-Bn), 4.53-4.39 (m, 4H, 4-H-Bn), 4.31 (d, 1H, 2Jyz=11.5, H-Bn), 4.14-
4.08 (m, 2H, H-4 & H-6), 3.88 (m, 2H, H-3 & H-5), 3.09-2.90 (m, 1H, H-7), 2.81-2.54
(m, 2H, H-2 & H-2"), 2.47-2.27 (m, 1H, H-7),
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120.0°C) & 7.33-7.16 (m, 25H, H-ar), 5.08 (s, 2H, H-
Bn-Chz), 4.64 (d, 1H, 2Jy3y=11.0, H-Bn), 4.62-4.60 (m, 3H, 3-H-Bn), 4.56 (d, 1H,
2Jun=11.9, H-Bn), 451 (d, 1H, 2Jyy=11.9, H-Bn), 4.41 (d, 1H, 2J; 4=11.5, H-Bn),
4.33-4.21 (m, 2H, H-4 & H-6), (4.25 (d, 1H, 2Jy4=15.6, H-Bn), 4.04 (m, 2H, H-3 &
H-5), 3.12 (dd, 1H, 2J;7=14.7 & 3J.4=11.1, H-7), 2.84 (m, 1H, H-2), 2.63 (m, 1H,
H-2'), 2.28 (d, 1H, 2J7 7=14.7, H-T)

BC.NMR (100 MHz, CDCl;) 6 206.6 (C=0), 155.2 (C=0, Cbz), 138.4 (C,,), 137.8
(Car), 137.6 (Car), 137.5 (Ca), 136.4 (Car), 129.6 (Car), 128.9 (Ciy), 128.45 (Coy), 128.36
(Car), 12824 (Cyy), 127.8 (Cay), 127.6 (Cay), 127.5 (Cay), 127.3 (Cay), 82.5 (C4), 80.8
(C3), 75.3 (C5), 74.2 (CHy — Ph), 72.9 (CH, — Ph), 71.4 (CH, — Ph), 67.0 (CH, — Cbz),
60.4 (CH, — Ph), 57.3 (C6), 46.5 (CT7), 44.1 (C2)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 676.5 (100 MLit), 1345.1 (25 M,Li™)

IR (Film) v 3391 w, 3088 w, 3063 w, 3031 w, 2926 w, 1954 w, 1878 w, 1809 w, 1698 s,
1605 w, 1586 w, 1496 m, 1454 s, 1392 w, 1356 m, 1320 w, 1231 s, 1176 w, 1101 s, 1073
s, 1028 m, 913 w, 808 w, 737 s, 699 s, 610 w, 542 w.

(3R,45,55,6S)-6-[( N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl ) )amino |-3,4,5-tris(ben-
zyloxy)-1,8-nonadien (11)?°

4 (400 mg, 0.731 mmol) wird in 20 ml Methylenchlorid und 10 ml Wasser gelost und
mit 0.61 g Natriumhydrogencarbonat (7.3 mmol) versetzt. Unter heftigem Riithren wer-
den 393 mg (2.2 mmol) Chlorameisensidurebenzylester in 20 ml Essigsdureethylester
zugetropft. Nachdem die vollstdndige Umsetzung durch DC-Kontrolle verifiziert wor-
den ist, kann die wéssrige Phase nach dreimaligem Extrahieren mit Methylenchlorid
verworfen werden. Die Endreinigung erfolgt durch Séulenchromatographie (Kieselgel,
n-Hexan /Ethylacetat 85:15). 11 wird als farbloses Ol in quantitativer Ausbeute (495

mg) erhalten.
Daten fiir 11: Ry=0.44 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]®¥=-11.0° (c=0.6, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.40-7.07 (m, 25H, H-ar), 5.70 (m, 1H, H-2), 5.54 (m,



10.2  Synthese von Calystegin By 19 101

1H, H-8), 5.41 (m, 1H, H-1), 5.30-5.12 (m, 5H, H-1’ & H-9 & H-9" & 2-H-Bn-Chz),
5.0-4.35 (m, 8H, 8-H-Bn), 4.24-4.21 (m, 1H, H-3), 4.14-4.08 (m, 1H, H-5), 4.02-3.97 (m
1H, H-4), 3.57-3.52 (m, 1H, H-6), 2.58-2.37 (m, 2H, H-7 & H-T")

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 6 156.4 (C=0, Chz), 138.8 (C,.), 138.5 (Cy), 138.4
(Car), 136.5 (Car), 136.2 (Cyr), 135.7 (C2), 135.1 (C2), 134.8 (Cyr), 130.8 (Cyy), 129.3
(Car), 128.8 (Car), 128.7 (Car), 128.6 (Cyr), 128.5 (Cy), 128.4 (Cay), 128.23 (Cyy), 128.17
(Car), 128.1 (Car), 128.0 (Cap), 127.9 (Cayp), 127.8 (Cyy), 127.7 (Coy), 127.4 (Cyy), 127.3
(Car), 126.9 (C,.), 126.8 (Cyy), 119.3 (C1), 116.8 (C9), 82.1 (C3), 81.5 (C4), 80.2 (C5),
73.6 (CH, — Ph), 73.4 (CH, — Ph), 70.6 (CHy — Ph), 67.6 (CH, — Cbz), 55.5 (C6), 46.2
(CH, — Ph), 32.8 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 688.5 (100 MLi*)

IR (Film) v 3370 w, 3064 m, 3031 m, 2868 m, 2336 w, 1952 w, 1874 w, 1809 w, 1748
m, 1697 s, 1642 w, 1606 w, 1586 w, 1539 w, 1496 s, 1454 s, 1413 s, 1334 s, 1238 s, 1069
s, 1028 s, 996 s, 914 m, 847 w, 790 w, 734 s, 697 s, 598 w.

(3R,45,55,65)-6-[( N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl ) )amino-3,4,5-tris( ben-
zyloxy)-cyclohepten (12)12°!

11 (910 mg, 1.39 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelést und un-
ter Argon mit 20 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30
Stunden Riihren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollstéindig erfolgt. Die Reini-
gung erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20). 12
wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 800 mg (91.7%) erhalten.

Daten fiir 12: Ry=0.37 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&'=-50.6° (¢=0.7, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.37-7.05 (m, 25H, H-ar), 5.57 (s, 2H, H-1 & H-2),
5.20-5.09 (d, 2H, 2-H-Bn-Cbz), 4.92-4.32 (m, 8H, 8-H-Bn), 4.14-3.99 (m, 3H, H-3 &
H-4 & H-5), 3.73 (dd, 1H, 3Jg =38 & 3Jsz=9.2, H-6), 2.60 (m, 1H, H-7), 2.15 (m, 1H,
H-7")
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 156.1 (C=0, Cbz), 139.8 (Cay), 138.6 (Cay), 138.4 (Cay),
136.5 (Car), 130.1 (C1), 1285 (C2), 128.5 (Car), 128.4 (Cay), 128.3 (Cay), 128.22 (Car),
128.19 (Cay), 128.15 (Cay), 128.0 (Car), 127.9 (Cay), 127.8 (Cay), 127.7 (Car), 127.6 (Car),
127.4 (Cuy), 126.4 (Cay), 125.7 (Car), 84.4 (C4), 83.4 (C5), 78.8 (C3), 73.8 (CH, — Ph),
73.1 (CH, — Ph), 69.7 (CH, — Ph), 67.2 (CH, — Cbz), 55.5 (C6), 47.3 (CH, — Ph), 29.0
(C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 660.6 (100 MLi*)

IR (Film) v 3391 w, 3088 w, 3063 m, 3031 m, 2897 m, 1953 w, 1698 s, 1605 w, 1586 w,
1496 s, 1454 s, 1413 m, 1362 m, 1262 s, 1209 s, 1176 w, 1072 s, 1028 s, 960 m, 914 w,
734 s, 697 s, 601 m.

(1RS,2R,3R,45,55)-5-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl ) )aminol-2,3,4-tris-
(benzyloxy)-cycloheptanol (13) & (1RS,3R,45,55,65)-6-[( N-Benzyl-N-(ben-
zyloxycarbonyl))amino]-3,4,5-tris(benzyloxy)-cycloheptanol (14)

12 (800 mg, 1.22 mmol) wird unter Argon in 60 ml absolutem THF gelost und auf
-78 °C gekiihlt. Anschliefend werden innerhalb von 20 Minuten 2 ml einer 1 M Boran-
Tetrahydrofuran-Komplexlosung zugetropft. Die Losung wird unter Inertgasatmosphére
iiber Nacht weitergeriihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwérmen konnte. Nach-
dem durch DC-Kontrolle die Vollstdndigkeit der Reaktion festgestellt worden ist, kann
durch Zugabe von 3 ml 2 N Natriumhydroxidlésung und 0.6 ml 30%iger Wasserstoffper-
oxidlosung bei nachfolgendem fiinfstiindigen Riihren (RT) die Konversion zum Alkohol
herbeigefiihrt werden. Im Anschluss erfolgt die Abtrennung der organischen Phase und
die dreifache Extraktion der wéssrigen Phase mit jeweils 50 ml Diethylether. Die ab-
schlieende Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
80:20) ergibt die beiden mdoglichen regioisomeren Alkohole 13 (445 mg) und 14 (137

mg) in einer Gesamtausbeute von 71.1%.
Daten fiir 13: R¢=0.56 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a|}=-13.4° (¢=0.6, CHCI3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.40-7.03 (m, 25H, H-ar), 5.19-5.12 (m, 2H, 2-H-Bn-
Cbz), 4.69-4.49 (m, 8H, 8- H-Bn), 4.14-3.87 (m, 4H, H-1 & H-2 & H-3 & H-4), 3.49 (m,
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1H, H-5), 2.09 (d, 1H, 2Jgy=11.2, H-6), 1.88 (d, 1H, 2J;3y=13.9, H-7), 1.70-1.51 (m,
2H, H-6' & H-7")

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 156.3 (C=0, Cbz), 139.9 (Ca,), 138.0 (Car), 137.7 (Car),
136.7 (Car), 12847 (Car), 128.42 (Cyy), 128.3 (C.y), 128.2 (Cyy), 127.82 (Cyy), 127.76
(Car), 127.67 (Car), 126.9 (Cay), 126.3 (Cyy), 125.9 (Cyr), 89.4 (C4), 81.6 (C3), 78.6
(C2), 73.7 (CHy — Ph), 72.0 (CH, — Ph), 71.8 (CH, — Ph), 71.3 (C1), 67.2 (CH, — Chz),
54.7 (C5), 47.0 (CH, — Ph), 30.9 (C7), 24.5 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 678.6 (100 MLi*), 1349.2 (22 M,Li*)

IR (Film) v 3475 w, 3036 w, 3030 w, 2937 w, 2870 w, 1952 w, 1694 s, 1606 w, 1548 w,
1496 m, 1454 s, 1415 m, 1366 m, 1325 w, 1259 m, 1211 m, 1116 s, 1072 s, 1028 s, 956
w, 915 w, 736 s, 698 s, 599 s.

Daten fiir 14: Ry=0.48 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&'=-19.6° (¢=0.4, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.39-7.04 (m, 25H, H-ar), 5.25-5.1 (m, 2H, 2-H-Bn-
Cbz), 4.99 (d, 1H, 2Jy y=11.8, H-Bn), 4.83 (m, 1H, H-Bn) 4.68-4.54 (m, 6H, 6-H-Bn),
4.41 (d, 1H, 2Jyu=11.4, H-Bn), 4.11 (m, 1H, H-4), 3.81-3.72 (m, 4H, H-1 & H-3 & H-5
& H-6), 2.06-2.04 (m, 1H, H-7), 1.68-1.52 (m, 3H, H-7" & H-2 & H-2)

BC.NMR (100 MHz, CDCl;) § 156.2 (C=0, Cbz), 139.6 (Ca), 138.6 (Ca.), 137.8
(Car), 136.6 (Car), 128.29 (Cpyr), 128.26 (Cay), 127.8 (Cur), 127.7 (Cur), 127.6 (Car),
127.53 (Cay), 127.45 (Cuy), 127.4 (Cuy), 126.4 (Cyy), 82.1 (C4), 80.1 (C5), 77.6 (C3),
72.4 (CH, — Ph), 71.9 (CH, — Ph), 70.7 (CH, — Ph), 67.2 (CH, — Cbz), 65.1 (C1), 50.6
(C6), 47.1 (CH, — Ph), 36.5 (C2), 35.5 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 678.6 (100 MLi*), 1349.3 (50 M,Li*)
IR (Film) v 3450 w, 3063 w, 3030 m, 2929 m, 1697 s, 1605 w, 1496 m, 1454 s, 1417 m,

1368 m, 1350 m, 1245 s, 1207 m, 1112 s, 1070 s, 1028 s, 954 w, 805 w, 736 s, 697 s, 602

w
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(25,3R,48,5S )-5-[(N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl))amino]-2,3,4-tris(ben-
zyloxy)-cycloheptanon (15)°]

13 (445 mg, 0.66 mmol) wird in 100 ml trockenem Methylenchlorid gelést und mit 0.43
g (2 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Anschliefend werden nach DC-Kontrolle nochmals 200 mg PCC zugegeben
und weitere zehn Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend werden 50 ml
Methylenchlorid im Vakuum entfernt und die restliche Losung mit 100 ml Essigséuree-
thylester versetzt, welche {iber 5 cm Kieselgel filtriert und mit weiterem Essigsédureethy-
lester eluiert wird. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird das Rohprodukt durch
Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) gereinigt. Das Keton
15 wird als klares, farbloses Ol mit einer Ausbeute von 350 mg (78.6%) erhalten.

Daten fiir 15: Ry=0.80 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]¥=-41.4° (¢=0.7, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 7.33-7.02 (m, 25H, H-ar), 5.25-5.01 (m, 3H, 2-H-Bn-Chz
& H-Bn), 4.82 (d, 1H, 2Jyy=11.9, H-Bn), 4.61 (d, 1H, 2Jyy=11.0, H-Bn), 4.59-4.52
(m, 2H, 2-H-Bn), 4.48-4.37 (m, 3H, 3-H-Bn), 4.08-3.96 (m, 3H, H-2 & H-3 & H-4), 3.85
(m, 1H, H-5), 2.60-2.52 (m, 1H, H-T), 2.40-2.30 (m, 1H, H-7’), 2.08-1.95 (m, 1H, H-6),
1.64-1.52 (m, 1H, H-6")

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 208.7 (C=0), 156.3 (C=0, Cbz), 139.7 (C,,), 137.8
(Car), 1374 (Cyr), 134.4 (Cyp), 129.7 (Cyy), 128.9 (Cyr), 128.4 (Cyr), 128.3 (Cyyr), 128.2
(Car), 128.1 (Cyy), 128.04 (Cyy), 127.98 (Cyy), 127.82 (Cyp), 127.76 (Cuyr), 127.6 (Car),
126.4 (Cy;), 85.2 (C2), 80.1 (C4), 78.3 (C3), 72.7 (CH, — Ph), 72.3 (CHy — Ph), 71.9
(CHy — Ph), 67.2 (CH, — Cbz), 54.0 (C6), 47.1 (CH, — Ph), 37.6 (C7), 23.3 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 676.9 (100 MLi*), 782.3 (6 MLi,CIO})

IR (Film) v 3428 w, 3063 w, 3031 w, 2935 w, 1725 s, 1697 s, 1605 w, 1496 m, 1454 s,
1415 m, 1360 w, 1260 m, 1215 m, 1093 s, 1028 m, 920 w, 736 s, 698 s, 601 w.

(3R,45,585,6S )-6-[( N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))amino]-3,4,5-tris(ben-
zyloxy)-cycloheptanon (16))
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14 (137 mg, 0.204 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelost und mit
132 mg (0.61 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 12 Stunden bei Raum-
temperatur geriithrt. Anschliefend werden nach DC-Kontrolle nochmals 100 mg PCC
zugegeben und weitere zehn Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend wer-
den 50 ml Methylenchlorid im Vakuum entfernt und die restliche Losung mit 100
ml Essigsdureethylester versetzt, welche iiber 5 cm Kieselgel filtriert und mit weite-
rem Essigsdureethylester eluiert wird. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird das
Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) ge-
reinigt. Das Keton 16 wird als klares, farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98 mg (71.5
%) erhalten.

Daten fiir 16: R¢=0.59 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]#=-19.7° (c=0.4 CDCl;)

TH-NMR (400 MHz, CDCly) 6 7.31-7.01 (m, 25H, H-ar), 5.36 (m, 1H, H-Bn), 5.17-
5.12 (m, 2H, 2-H-Bn-Cbz), 4.69-4.45 (m, 6H, 6-H-Bn), 4.37 (d, 1H, ?Jyn=11.6, H-Bn),
3.93-3.79 (m, 4H, H-2 & H-3 & H-4 & H-5), 3.19-3.05 (m, 1H, H-7), 2.83 (dd, 1H,
2]y =143 & 3J,5=7.6, H-2), 2.46-2.35 (m, 1H, H-2), 1.99-1.92 (m, 1H, H-7")

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 206.8 (C=0), 156.2 (C=0, Cbhz), 139.2 (C,,), 137.7
(Car), 137.5 (Car), 1285 (Cy), 128.28 (Cyr), 128.26 (Cyr), 128.3 (Car), 127.9 (Car),
127.8 (Cyy), 127.7 (Cyr), 127.6 (Cup), 127.5 (Cay), 126.5 (Cyy), 125.9 (C,,), 81.6 (C4),
75.8 (C3), 74.4 (C5), 72.5 (CHy — Ph), 71.3 (CH, — Ph), 67.4 (CH, — Chz), 47.1
(CH, — Ph), 50.2 (C6), 45.4 (C7), 42.5 (C2)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 676.5 (100 MLit), 1345.1 (20 MLi™)
IR (Film) v 3392 w, 3064 w, 3031 w, 2926 w, 1698 s, 1605 w, 1496 m, 1454 s, 1418 m,

1341 m, 1256 s, 1207 s, 1179 m, 1129 s, 1096 s, 1072 s, 1028 s, 953 w, 914 w, 736 s, 698
s, 600 w.

(3R,45,55,6 R)-6-[di-(N-Benzyl)aminol-3,4,5-tris(benzyloxy)-1,8-nonadien
(17)

Zu 150 mg (0.274 mmol) 3 gelést in 50 ml absolutem Dimethylformamid, werden
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bei 0°C 35.78 mg (0.82 mmol) Natriumhydrid (55%ige Suspension in Mineralol) zuge-
geben. Nach 15 miniitigem Riihren bei dieser Temperatur wird das Kiihlbad entfernt
und noch weitere 15 Minuten geriihrt. AnschlieBend wird die Losung tropfenweise mit
117 mg (0.685 mmol) Benzylbromid versetzt. Die Reaktion wird nach drei Stunden
durch die Zugabe von 10 ml Methanol beendet. Das Losungsmittel wird entfernt und
der Riickstand in 100 ml Diethylether aufgenommen und mit 100 ml Wasser extra-
hiert, welches im Anschluss mit 3-100 ml ausgeethert wird. Die vereinigten organischen
Phasen werden nachfolgend mit 100 ml geséttigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach
dem Entfernen des Losungsmittel wird das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan /Ethylacetat 90:10) gereinigt. 17 wird als klares, farbloses Ol mit
einer Ausbeute von 100 mg (57.3%) erhalten.

Daten fiir 17: Ry=0.60 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&=+31.4° (c=0.7, CHCl;)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.39-7.12 (m, 25H, H-ar), 5.95 (ddd, 1H, 3J55=7.6 &
8J,1=10.8 & 3J51,=17.3, H-2), 5.63 (dddd, 1H, 3J37=6.3 & 3Js7=7.8 & 3J59=10.1 &
8J50=17.1, H-8), 5.15 (dd, 1H, 2J,1,=1.2 & 3J,,=10.8, H-1), 5.14 (d, 1H, 3Jy, ,=17.3,
H-1°), 5.07 (dd, 1H, 2Jg9=1.2 & 3J45=17.1, H-9), 5.02 (d, 1H, 3Jg s=10.1, H-9’), 4.96
(d, 1H, 2Jy y=11.8, H-Bn), 4.72 (d, 1H, 2Jyu=11.0, H-Bn), 4.56 (d, 1H, 2Jy y=11.8,
H-Bn), 4.54 (d, 1H, 2Jy; y=11.0, H-Bn), 4.25 (bs, 2H, 2-H-Bn), 4.13 (d, 1H, 2Jy y=11.7,
H-Bn), 4.07 (dd, 1H, 3J,5=2.2 & 3J,5=9.1, H-4), 4.0 (dd, 1H, 3J55=3.2 & 3J5,4=9.11,
H-5), 3.38 (d, 2H, 2J; 4=13.5, 2-H-Bn-NR), 3.29 (d, 1H, 2Jy z=11.7, H-Bn), 3.18 (dd,
1H, 3J54=2.2 & 3J3,=7.6, H-3), 2.74 (ddd, 1H, 3J5=3.2 & 3J57=3.2 & 3J5.1=10.3,
H-6), 2.66-2.56 (m, 2H, H-7 & H-T’)

13C-NMR (100 MHz, CDCl;) § 140.1 (Cay), 139.5 (Cay), 138.4 (Car), 136.7 (C2), 136.6
(C8), 129.4 (Cy), 128.4 (Cay), 128.3 (Cay), 128.2 (Cyr), 128.1 (Cay), 128.0 (), 127.91
(Car), 127.85 (Cay), 127.7 (Car), 127.5 (Cay), 127.3 (Cay), 127.1 (Car), 126.9 (Cyy), 126.8
(Car), 117.4 (C1), 116.7 (C9), 83.6 (C4), 81.1 (C5), 79.3 (C3), 75.7 (CH, — Ph), 75.6
(CH, — Ph), 72.1 (CH, — Ph), 70.3 (CH, — Ph), 57.9 (C6), 55.5 (CH, — Ph), 27.0 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 638.5 (100 MH*)
IR (Film) v 3063 m, 3029 s, 2928 m, 2856 m, 2359 w, 1948 w, 1808 w, 1638 w, 1603 w,

1586 w, 1496 s, 1453 s, 1394 w, 1363 w, 1305 w, 1209 w, 1124 1094 s, 1065 s, 1027 s,
1002 m, 913 s, 776 m, 734 s, 697 s, 602 w.
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(3R,45,55,6 R)-6-[di-(N-Benzyl ) amino|-3,4,5-tris( benzyloxy ) - cyclohepten
(18)

17 (100 mg, 0.157 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelost und un-
ter Argon mit 10 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30
Stunden Riihren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollsténdig erfolgt. Die Reini-
gung erfolgt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20). 18

wird als farbloses Ol in quantitativer Ausbeute (95 mg) erhalten.
Daten fiir 18: Ry=0.58 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]®¥=+13.9° (¢c=0.6, CHCI3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.38-7.11 (m, 25H, H-ar), 5.87 (dddd, 1H, 3J, =6.0
& 3J17=7.6 & 3J,,=10.9 & *J;3=1.1, H-1), 5.69 (ddd, 1H, 3J53=5.0 & 3J,,=10.9 &
4Jym=1.1, H-1), 4.91 (d, 1H, 2Jy y=11.3, H-Bn), 4.82 (d, 1H, 2Jy y=11.3, H-Bn), 4.73
(d, 1H, 2Jy 5=10.9, H-Bn), 4.68 (d, 1H, 2Jy 5=10.9, H-Bn), 4.63 (d, 1H, 2Jy y=11.7, H-
Bn), 4.58 (d, 1H, 2Jg g=11.7, H-Bn), 4.19 (ddd, 1H, 3J35=5.0 & 3J34=7.7 & *J3,=1.1,
H-3), 3.93 (d, 2H, 2Jy y=14.3, 2-H-Bn-NR), 3.79 (dd, 1H, 3J;54=7.0 & *J55=8.8, H-5),
3.74 (dd, 1H, 2J 4 5=7.0 3J43=7.7, H-4), 3.51 (d, 2H, 2Jy y=13.3, 2-H-Bn-NR), 3.12 (ddd,
1H, 3J67=3.1 & 3J67=8.7 & 3J55=8.8, H-6), 2.36 (ddd, 1H, 2J; =151 & 3J;6=3.1 &
3J71=7.6, H-7), 2.24 (dddd, 1H, 2J7 7=15.1 & 3J7/1=6.0 & 3J71 6=8.7 & *J71 o=1.1, H-T")

BC.NMR (100 MHz, CDCl3) § 139.8 (Ca), 139.5 (Car), 138.72 (Cay), 136.69 (Cay),
130.4 (C1), 130.0 (C2), 128.6 (Ca), 128.4 (Cay), 128.2 (Coy), 128.13 (Cyy), 128.10 (Car),
127.98 (Cay), 127.8 (Cay), 127.6 (Cay), 127.4 (Cyy), 127.3 (Cay), 127.2 (Cay), 127.0 (Car),
126.6 (Ca), 83.3 (C5), 83.1 (C4), 78.6 (C3), 74.8 (CH, — Ph), 74.2 (CH, — Ph), 72.2
(CH, — Ph), 61.3 (C6), 54.3 (CH, — Ph), 24.5 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 610.5 (100 MH*)

IR (Film) v 3062 m, 3028 s, 2856 m, 1737 w, 1603 w, 1495 s, 1374 w, 1261 w, 1207 w,
1071 s, 1028 s, 908 w, 804 w, 735 s, 697 s.
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(1R,2S,3R,4S5,5R)-8-Aza-bicyclo[3.2.1]octan-1,2,3,4-tetraol - (+)-Calystegin
B, (19))

9 (897 mg, 1.32 mmol) wird in 20 ml Essigsdureethylester (HPLC-Grade) gelost und
mit 200 mg Pd/C (10%ig) in 80 ml 66%iger Essigsiure suspendiert. Die Losung wird
nun fiinf Tage bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffpartialdruck von 35 psi
geschiittelt. Der Katalysator wird anschlieend abfiltriert und das Calystegin durch
Séulenchromatographie (Kieselgel, Methanol: Wasser: Amoniak=95:5:1) gereinigt. Ver-
bindung 19 wird als glasartiger Feststoff mit einer Ausbeute von 210 mg (89.8%)

erhalten.

Daten fiir 19: R¢=0.52 (MeOH:EtOAc: Ammoniak=95:5:1); [a]}=+28.8° (¢=0.5, H,0)
[Lit.: [a]F= +28.1°04) [a]¥= +23.8°[143] [a]®= +24.0°2] [a]B= +17.1°R4 [a]¥=
+27.2°H [a)¥= 412.0°149]]

'H-NMR (500 MHz, CD50D) § 3.57 (dd, 1H, 3J,5=4.0 & 3J,5=8.5, H-4), 3.47 (dd,
1H, 3J,3=8.5 & *Jo»=1.8, H-2), 3.34 (dd, 1H, 3J;,=4.0 & 3J54=7.0, H-5), 3.24 (dd,
1H, 3J5,=8.5 & 3J3,4=8.5, H-3), 2.08 (ddd, 1H, 2J;7=13.0 & 3J;4=4.8 & 3J75=10.0,
H-7), 1.97 (dddd, 1H, 2J56=13.5 & 3Jg7:=4.8 & 3J55=T7.0 & 3J»=12.8, H-6), 1.88
(ddd, 1H, 2Jg 6=13.5 & 3Jg 7=5.1 & 3Jg 7=10.0, H-6"), 1.59 (dddd, 1H, 2J7 ;=13.0 &
3) =51 & 3J76=12.8 & 4J7,=1.8, H-7")

BC-NMR (100 MHz, CD30D) § 91.7 (C1), 77.0 (C2), 75.2 (C3), 73.8 (C4), 56.3 (C5),
28.1 (C7), 21.4 (C6)

MS (ESI-MeOH) m/z 176.1 (100 MH™)

IR (KBr) v 3382 s, 2518 m, 1633 w, 1470 m, 1416 m, 1114 s, 820 w, 665 s, 617 s.

10.3 Synthese von Calystegin Bs 29
Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-galactopyranosid (20)®
2.5 g (12.87 mmol) Methyl-a-D-galactopyranosid, 4.48 g (16.09 mmol) Tritylchlorid und

0.26 g (2.15 mmol) 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin werden in 20 ml trockenem Pyridin

gelost. Die Losung wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
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wird entfernt, der Riickstand in 100 ml Diethylether aufgenommen, welcher anschlie-
Bend mit 100 ml Wasser extrahiert wird. Die wéssrige Phase wird nachfolgend mit 3-100
ml Diethylether gewaschen und die vereinigten organischen Extrakte, welche zuvor mit
Magnesiumsulfat getrocknet worden sind, im Vakuum eingeengt. Nachfolgend wird das
tritylierte Pyranosid 20 durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, Ethylacetat) gerei-
nigt und als farbloses Ol in quantitativer Ausbeute (5.6 g) erhalten.

Daten fiir 20: R¢=0.63 (Methanol:Ethylacetat=1:8); [a]¥=+32.2° (¢=1.0, CHCI;);
[Lit.: [a]i$=430.0°0116]]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.45-7.22 (m, 15H, H-ar), 4.80 (d, 1H, 3J,,=3.8, H-1),
401 (d, 1H, 3J3,=3.3, H-3), 3.79 (ddd, 1H, 3J5=5.8 & 3J56=5.9 & 3J54=9.6, H-5),
3.78 (d, 1H, 3J,,=3.8, H-2), 3.70 (dd, 1H, 3J,35=3.3 & 3J,5=9.6, H-4) 3.42 (dd, 1H,
2J6.6=9.5 & 3Jg,5=5.9, H-6), 3.42 (s, 3H, —CHs), 3.36 (dd, 2Jg 4=9.5 & 3J¢ 5=5.8, H-6")

1BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 143.7 (Ca), 128.6 (Car), 127.9 (Cuy), 127.1 (Cuy), 99.4
(C1), 87.1 (C-Phy), 71.3 (C4), 69.9 (C2), 69.6 (C3), 69.0 (C5), 63.2 (C6), 55.4 (—CHs)

MS (EL 70 eV) m/z 436 (8), 404 (11), 359 (22), 259 (14), 243 (100), 228 (5), 215
(3), 183 (13), 165 (53), 105 (24), 85 (5), 77 (19)

IR (Film) v 3386 s, 3058 m, 2929 m, 2874 m, 1655 w, 1597 w, 1490 m, 1448 s, 1382 w,
1342 w, 1272 w, 1207 w, 1126 s, 1043 s, 1004 w, 988 w, 970 w, 953 w, 899 w, 878 w, 834
w, 768 w, 749 m, 708 s, 701 s, 643 w, 633 w.

Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-galactopyranosid (21)#

Zu 3.833 g (8 mmol) des Methylpyranosids 20, gelost in 100 ml absolutem Dime-
thylformamid, werden bei 0°C 2.0 g (45.8 mmol) Natriumhydrid (55%ige Suspensi-
on in Mineralol) gegeben. Nach 15 miniitigem Riihren bei dieser Temperatur wird
das Kiihlbad entfernt und noch weitere 15 Minuten geriihrt. AnschlieBend wird die
Losung tropfenweise mit 2.797 g (16.37 mmol, 4.0 ml) Benzylbromid versetzt. Die Re-
aktion wird nach drei Stunden durch die Zugabe von 100 ml Methanol beendet. Das

Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand in 150 ml Diethylether aufgenommen
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und mit 100 ml Wasser extrahiert, welches im Anschluss mit 3-100 ml ausgeethert
wird. Die vereinigten organischen Phasen werden nachfolgend mit 100 ml ges. Koch-
salzlosung gewaschen. Die Tritylschutzgruppe wird durch Riihren {iber Nacht in 150
ml eines 2:1 Methylenchlorid/Methanolgemisches bei pH=1, welcher durch Zugabe von
p-Toluolsulfonsdure-monohydrat eingestellt worden ist, entfernt. Nach vollendeter Re-
aktion wird mit Ammoniaklosung oder N-Methylmorpholin neutralisiert. Die extraktive
Reinigung nach dem Entfernen der Lésungsmittel erfolgt wie bei dem zuvor beschrie-
benen Reaktionsschritt. Das Rohprodukt wird einer Sdulenchromatographie (Kieselgel,
n-Hexan/Ethylacetat 5:3) unterworfen, wobei 21 (1.89 g, 50.9%) als leicht gelbliches
Ol anfillt.

Daten fiir 21: (R¢=0.40 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]¥=+55.1° (c=1.0, CHCIl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.40-7.26 (m, 15H, H-ar), 4.96 (d, 1H, 2Jyu=11.7,
H-Bn), 4.88 (d, 1H, 2Jyy=11.9, H-Bn)4.83 (d, 1H, 2Jyuy=11.9, H-Bn), 4.74 (d, 1H,
2Jun=11.9, H-Bn), 4.69 (d, 1H, 3J,,=3.7, H-1), 4.67 (d, 1H, 2J; ;=11.9, H-Bn), 4.62
(d, 1H, 2Jy y=11.7, H-Bn), 4.04 (dd, 1H, 3J,,=3.7 & 3J535=10.1, H-2), 3.93 (dd, 1H,
8J34=2.9 & 3J3,=10.1, H-3), 3.86 (d, 1H, 3J,5=2.9, H-4), 3.73-3.67 (m, 2H, H-5 &
H-6), 3.47 (dd, 2Jg 6=9.4 & 3J5 5=3.0, H-6"), 3.35 (s, 3H, —CHj)

BBC-NMR (125 MHz, CDCl3) 6 138.7 (Ca,), 138.4 (Cy,), 138.2 (Cay), 128.9 (C,,), 128.6
(Car), 128.5 (Cyy), 128.43 (Cyy), 128.39 (Cir), 128.35 (Cay), 128.15 (Cuy), 128.08 (Cyy),
128.0 (Cyy), 127.74 (Cyy), 127.70 (Cyy), 127.60 (Cyy), 127.56 (Cay), 127.0 (Cayr), 98.8 (C1),
79.1 (C3), 76.5 (C2), 75.1 (C4), 74.4 (CHy — Ph), 73.62 (CH, — Ph), 73.58 (CH, — Ph),
70.2 (C5), 62.4 (C6), 55.3 (—CHs)

MS (ESI-MeOH) m,/z 487.4 (80 MNa™), 951.5 (100 M,Na'*)
TR (Film) v 3476 w, 3090 w, 3065 w, 3031 w, 2923 s, 1953 w, 1724 w, 1605 w, 1497 w,

1454 s, 1361 s, 1329 w, 1209 w, 1193 m, 1161 s, 1072 s, 1028 s, 911 w, 946 w, 738 s, 699
s, 609 w.

Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-a-D-galactopyranosid (22)
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21 (1.89 g, 4.07 mmol), 2.35 g (8.95 mmol) Triphenylphosphan und 1.25 g (18.3 mmol)
Imidazol werden in 100 ml absolutem Toluol unter Argon geltst. Anschlielend erfolgt
die portionsweise Zugabe von 2.07 g (8.14 mmol) Iod, wobei die Losung zudem auf
95°C erwarmt worden ist. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Temperatur wird
das heifle Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose ¢lige Riickstand noch
dreimal mit Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird das
Rohprodukt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15) ge-
reinigt. Die iodierte Verbindung 22 erhilt man als farbloses Ol mit einer Ausbeute von
1.50 g (64.2%).

Daten fiir 22: Ry=0.30 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]f=+23.1° (¢=1.0, CHCl3); [Lit.:
[a]f8=+23.1°041 o) =+23.0°1]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.43-7.27 (m, 15H, H-ar), 5.05 (d, 1H, 2J; y=11.3, H-
Bn), 4.91 (d, 1H, 2Jyy=11.9, H-Bn), 4.85 (d, 1H, 2Jyz=11.9, H-Bn), 4.78 (d, 1H,
2Jun=11.9, H-Bn), 4.70 (d, 1H, 2Jy y=11.9, H-Bn), 4.67 (d, 1H, 3J,,=3.7, H-1), 4.65
(d, 1H, 2Jyy=11.3, H-Bn), 4.04 (dd, 1H, 3J5,=3.7 & 3J,3=10.1, H-2), 4.03 (d, 1H,
3J,5=2.9, H-4), 3.95 (dd, 1H, 3J5,=2.9 & 3J5,=10.1, H-3), 3.87 (dd, 1H, 3J55=6.6 &
3J56=7.5, H-5), 3.44 (s, 3H, —CHs), 3.24 (dd, 2Jg,5=10.1 & 3J65=7.5, H-6), (dd, 2J ¢ 5=
& 3Jg 5=6.6, H-6)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 138.7 (C.;), 137.4 (Cyy), 138.3 (Cay), 128.42 (C,,), 128.36
(Car), 128.1 (Cyy), 127.80 (Car), 127.76 (Cuy), 127.6 (Car), 127.5 (Cyr), 98.9 (C1), 79.1
(C3), 76.0 (C2), 75.8 (C4), 75.0 (CH, — Ph), 73.60 (CH, — Ph), 73.61 (CH, — Ph), 71.3
(C5), 55.7 (—CHs), 3.5 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 581.3 (100 MLi™)

IR (Film) v 3088 w, 3063 w, 3031 m, 2910 m, 1607 w, 1496 w, 1451 m, 1355 m, 1310
w, 1199 m, 1085 s, 1043 s, 1023 s, 1000 m, 910 w, 737 s, 697 s, 606 w, 536 w.

(35,485,55,6 R)-6-[(N-Benzyl)amino]-3,4,5-tris(benzyloxy)-1,8-nonadien (23)
& (35,45,55,6S5 )-6-[( N-Benzyl )amino|-3,4,5-tris( benzyloxy ) - 1,8-nonadien
(24)[25]
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22 (1.50 g, 2.6 mmol) und 2.3 g (35.2 mmol) aktivierter Zinkstaub werden in 150 ml
absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und im Ultraschallbad auf 40°C erwérmt. In-
nerhalb der folgenden 30 min werden 0.88 ml (8.06 mmol) Benzylamin zugegeben. Die
Suspension wird nun drei Stunden bei dieser Temperatur einer Ultraschallbehandlung
unterzogen. Anschlieffend werden in 20 min 2.5 ml (11.7 mmol) Allylbromid zugetropft
und die Beschallung fiir weitere vier Stunden fortgesetzt. Nachfolgend wird die Reakti-
on abgebrochen und iiber 5 cm Kieselgel filtriert, wobei mit 500 ml Essigsdureethylester
nachgewaschen wird. Die Reinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel,
n-Hexan/Ethylacetat 85:15). Die diastereomeren Diene werden als farblose Ole mit ei-
ner Ausbeute von 566 mg (23, 39.8%) und 233 mg (24, 16.4%) erhalten.

Daten fiir 23: Ry=0.48 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|#=-3.2° (c=0.6 CDCl3) [Lit.: [a]¥ =
+1.20[145]]

"H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6 7.36-7.23 (m, 20H, H-ar), 5.98 (ddd, 1H, 3J,3=8.2 &
8J51=10.4 & 3J5=17.5, H-2), 5.66 (dddd, 1H, 3J57=6.6 & 3Js7»=7.8 & 3J59=104 &
8J30=16.7, H-8), 5.32 (dd, 1H, 2J,1,=1.8 & 3J,,=10.4, H-1), 5.15 (dd, 1H, 2J;,,=1.8
& 3J1,=17.5, H-1"), 5.02-4.98 (m, 2H, H-9 & H-9"), 4.93 (d, 1H, 2]y y=11.2, H-
Bn), 4.86 (d, 1H, 2Jyy=11.3, H-Bn), 4.73 (d, 1H, 2Jyy=11.2, H-Bn), 4.56 (d, 1H,
2Jun=12.2, H-Bn), 4.53 (d, 1H, 2Jy y=11.3, H-Bn), 4.29 (d, 1H, 2J; 4=12.2, H-Bn),
4.20 (dd, 1H, 3J,5=3.5 & 3J,5=7.3, H-4), 3.90 (d, 1H, 2Jy; ;=13.0, H-Bn-NHR), 3.83
(dd, 1H, 3J5,=3.5 & 3J3,=8.2, H-3), 3.67 (d, 1H, 2Jy4y=13.0, H-Bn-NHR), 3.54 (dd,
1H, 3J56=3.1 & 3J5,=7.3, H-5), 2.66 (ddd, 1H, 3J55=3.1 & 3J7=4.6 & 3J¢n=8.5,
H-6), 2.45 (m, 1H, H-7), 2,27 (m, 1H, H-7")

BCO.NMR (100 MHz, CDCly) § 140.8 (Cy), 139.31 (Car), 139.25 (Car), 138.9 (Car),
136.0 (C2), 135.3 (C8), 128.5 (Cay), 128.24 (Cyy), 128.22 (C,y), 128.18 (Cy), 128.1
(Car), 128.0 (Cay), 127.7 (Cay), 127.3 (Cay), 127.2 (Car), 126.8 (Cay), 119.2 (C1), 116.9
(C9), 82.8 (C4), 81.7 (C3), 80.4 (C5), 74.9 (CHy—Ph), 74.7 (CHy—Ph), 69.9 (CH,—Ph),
56.9 (C6), 50.9 (CHy — Ph), 34.7 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 548.3 (100 MH*)
IR (Film) v 3346 w, 3064 m, 3029 m, 2976 w, 2022 m, 2864 m, 1950 w, 1872 w, 1809

w, 1639 w, 1605 w, 1586 w, 1496 m, 1454 s, 1391 w, 1028 s, 998 m, 915 m, 734 s, 697
s, 596 w.
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Daten fiir 24: R¢=0.38 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|3=+5.0° (c=0.9 CDCl3) [Lit.:

[OC]QDO:—5.20[145]}

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.36-7.17 (m, 20H, H-ar), 5.95 (ddd, 1H, 3J,5=7.8 &
3J51=10.4 & 3J51=17.4, H-2), 5.78 (dddd, 1H, 3J57=7.0 & 3Js»=7.2 & 3Js9=11.1 &
3J50=16.3, H-8), 5.33 (dd, 1H, 2J; =17 & 3J1,=10.4, H-1), 5.24 (dd, 1H, 2Jy,,=1.7
& 31 ,=17.4, H-1), 5.02 (d, 1H, 3J45=16.3, H-9), 5.02 (d, 1H, 3J¢ s=11.1, H-9"), 4.76
(d, 1H, 2Jyy=11.2, H-Bn), 4.70 (d, 1H, 2Jyy=11.2, H-Bn), 4.68 (d, 1H, 2Jy y=11.3,
H-Bn), 4.60 (d, 1H, 2Jyy=11.3, H-Bn), 4.57 (d, 1H, 2J; 4y=11.8, H-Bn), 4.21 (d, 1H,
2Juu=11.8, H-Bn), 3.90 (dd, 1H, 3J3,=5.5 & 3J5,=7.8, H-3), 3.85 (dd, 1H, 3J,5=5.5
& 3J45=5.2, H-4), 3.73 (dd, 1H, 3J55=4.8 & 3J5,4=5.2, H-5), 3.64 (d, 1H, 2Jy z=13.1,
H-Bn-NHR), 3.60 (d, 1H, 2Jyg=13.1, H-Bn-NHR), 2.78 (m, 1H, H-6), 2.31 (m, 2H,
H-7 & H-7")

BC-NMR (125 MHz, CDCl;) 6 140.7 (Ca), 139.1 (Ca), 138.8 (Ca), 1385 (Cu),
136.3 (C8), 135.5 (C2), 128.5 (Cy), 128.3 (Cyy), 128.25 (C,.), 128.19 (C,,), 128.15
(Car), 128.07 (Cqyr), 127.8 (Cur), 127.6 (Cyy), 127.42 (C,;), 127.37 (Cyr), 127.35 (Cur),
127.2 (Cyr), 126.7 (Cyr), 119.5 (C1), 116.8 (C9), 82.3 (C4), 81.0 (C3), 79.2 (C5), 74.5
(CH, — Ph), 74.2 (CH, — Ph), 70.0 (CH, — Ph), 57.5 (C6), 51.2 (CH, — Ph), 34.6 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 548.3 (100 MH™)

IR (Film) v 3345 w, 3064 m, 3029 m, 2976 w, 2922 m, 2864 w, 1950 w, 1872 w, 1809
w, 1704 w, 1639 w, 1605 w, 1586 w, 1496 m, 1454 s, 1390 w, 1358 m, 1305 w, 1208 m,
1067 s, 1028 s, 998 m, 915 m, 804 w, 734 s, 697 s, 596 w.

(35,45,55,6 R)-6-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl))amino |-3,4,5-tris(ben-

zyloxy)-1,8-nonadien (25)2°

23 (610 mg, 1.12 mmol) wird in 60 ml eines Methylenchlorid/Wassergemisches (5:1)
gelost und mit 769 mg Natriumhydrogencarbonat (11.15 mmol) versetzt. Unter hefti-
gem Riihren werden 380 mg (2.23 mmol) Chlorameisensidurebenzylester in 20 ml Es-
sigsdureethylester zugetropft. Nachdem die vollstdndige Umsetzung durch DC-Kontrolle

verifiziert worden ist, kann die wéssrige Phase nach dreimaligem Extrahieren mit Me-
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thylenchlorid verworfen werden. Die Endreinigung erfolgt durch Sdulenchromatogra-
phie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15). 25 wird als farbloses Ol in quantitativer
Ausbeute (760 mg) erhalten.

Daten fiir 25: Ry=0.54 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]=+20.7° (c=0.4 CDCl3) [Lit.:
[a]F=-+2.1°0143]]

'H-NMR (500 MHz, CDCly) § 7.37-7.14 (m, 25H, H-ar), 6.02 (m, 1H, H-2), 5.95 (m,
1H, H-8), 5.46-5.39 (m, 2H, H-1 & H-1"), 5.08 (m, 2H, 2-H-Bn-Chz), 4.86-4.30 (m, 10H,
8-H-Bn & H-9 & H-9°), 4.15-3.77 (m, 4H, H-3 & H-4 & H-5 & H-6),2.35-2.24 (m, 2H,
H-7 & H-7)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 156.5 (C=0, Cbz), 140.9 (Cy), 138.9 (Cy), 138.8
(Car), 136.5 (Car), 136.4 (Cyr), 138.37 (Cur), 135.0 (C2), 134.9 (C8), 128.6 (C,,), 128.3
(Car), 128.2 (Car), 128.0 (Car), 127.7 (Car), 127.6 (Car), 127.4 (Car), 127.0 (Cr), 119.9
(C1 & C9), 82.4 (C4), 81.3 (C3), 80.7 (C5), 75.5 (CHy — Ph), 74.5 (CH, — Ph), 70.0
(CH, — Ph), 67.2 (CHy — Chz), 57.3 (C6), 48.7 (CH, — Ph), 34.6 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 688.3 (100 ML)

IR (Film) v 3456 w, 3064 m, 3031 m, 2925 m, 1693 s, 1604 w, 1496 m, 1454 m, 1414
m, 1327 m, 1244 m, 1069 s, 1027 m, 917 w, 734 s, 697 s, 596 w.

(385,45,55,6 R)-6-[( N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))amino|-3,4,5-tris( ben-
zyloxy)-cyclohepten (26)2°]

25 (610 mg, 0.895 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelst und un-
ter Argon mit 20 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30
Stunden Riihren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollstéandig erfolgt. Die Reini-
gung erfolgt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20). 26
wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 505 mg (86.3% )erhalten.

Daten fiir 26: R¢=0.40 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|#=+33.5° (¢=0.6, CHCI3) [Lit.:
(] =-+27.2°014]]
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 7.32-7.06 (m, 25H, H-ar), 5.62 (m, 1H, H-1), 5.52 (m,
1H, H-2), 5.03 (d, 1H, 2Jyy=12.1, H-Bn-Cbz), 5.00 (d, 1H, 2Jyy=12.1, H-Bn-Chz),
4.64-3.79 (m, 12H, 8-H-Bn & H-3 & H-4 & H-5 & H-6), 3.0 (m, 1H, H-7), 1.96 (m, 1H,
H-7")

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) 6 156.4 (C=0, Cbz), 140.9 (C,), 138.7 (C,), 1385
(Car), 138.3 (Cyp), 138.1 (Cyy), 128.7 (C1), 128.5 (C2), 128.33 (C,,), 128.28 (C,,), 128.2
(Car), 127.9 (Cur), 127.82 (Cyr), 127.75 (Cur), 127.6 (Cyr), 127.44 (Cy;), 127.37 (Cyr),
126.9 (C,,), 80.8 (C4), 79.1 (C5), 79.0 (C3), 72.2 (CH, — Ph), 71.2 (CH, — Ph), 67.3
(CHy — Chz), 65.4 (C6), 52.6 (CH, — Ph), 31.0 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 660.5 (100 MLi*), 1312.9 (40 M,Li*)

IR (Film) v 3455 w, 3036 w, 3030 m, 2925 w, 1695 s, 1496 w, 1454 s, 1242 m, 1099 s,
1028 m, 913 w, 803 w, 736 m, 697 s, 596 w.

(1RS,2R,3R,4R,5R)-5-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl) )amino|-2,3,4-tris-
(benzyloxy)-cycloheptanol (27)

26 (470 mg, 0.72 mmol) wird unter Argon in 60 ml absolutem THEF gelost und auf
-78°C gekiihlt. Anschliefend werden innerhalb von 20 Minuten 2 ml einer 1 M Boran-
Tetrahydrofuran-Komplexlosung zugetropft. Die Losung wird unter Inertgasatmosphé-
re iiber Nacht weitergeriihrt, wihrenddessen sie sich auf Raumtemperatur erwiarmen
konnte. Nachdem durch DC-Kontrolle die Vollstéandigkeit der Reaktion verifiziert wor-
den ist, kann durch Zugabe von 3 ml 2 N Natriumhydroxidlésung und 0.6 ml 30%iger
Wasserstoffperoxidlosung bei nachfolgendem fiinfstiindigen Riithren (RT) die Konver-
sion zum Alkohol herbeigefithrt werden. Im Anschluss erfolgt die Abtrennung der or-
ganischen Phase und die dreifache Extraktion der wéssrigen Phase mit jeweils 50 ml
Diethylether. Die abschlieBende Reinigung durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-
Hexan/Ethylacetat 80:20) ergibt den Alkohol 27 als farbloses Ol mit einer Ausbeute
von 340 mg (69.4%).

Daten fiir 27: Ry=0.6 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a|¥=-43.8° (¢=0.5, CHCl3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly) § 7.44-7.08 (m, 25H, H-ar), 5.14 (d, 1H, 2Jyy=12.2, H-
Bn-Chz), 5.06 (d, 1H, 2Jy y=12.2, H-Bn-Cbz), 4.68-4.24 (m, 8H, 8-H-Bn), 4.13-3.82
(m, 4H, H-1 & H-2 & H-3 & H-4), 3.44 (m, 1H, H-5), 2.25-2.03 (m, 1H, H-7), 1.76-1.40
(m, 3H, H-6 & H-6" & H-T")

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) § 156.3 (C=0, Cbz), 140.9 (Cy), 138.1 (C,.), 137.8
(Car), 136.6 (Car), 136.5 (Car), 128.53 (Cuy), 128.49 (Cu), 128.4 (Car), 127.9 (Car),
127.7 (Cay), 127.6 (Cay), 127.4 (Car), 1269(Car),83.5 (C2), 83.2 (C3), 78.8 (C4), 72.23
(C1), 72.15 (CH, — Ph), 69.5 (CH, — Ph), 67.3 (CHy — Ph), 67.0 (CH, — Cbz), 57.1
(C5), 46.8 (CH, — Ph), 29.4 (C7), 25.7 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 672.3 (12 MH™)), 678.4 (100 MLit), 1349 (80 M,Lit)

IR (Film) v 3343 s, 3030 m, 2928 s, 1694 s, 1496 w, 1454 m, 1238 w, 1072 s, 736
w, 698 w.

(2S,3R,4R,5R)-5-[(N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino|-2,3,4-tris(ben-
zyloxy)-cycloheptanon (28)

Zu einer gerithrten Losung von DESS-MARTIN Periodinan (0.450 g, 1.06 mmol) in
20 ml trockenem Methylenchlorid werden 240 mg (0.35 mmol) 27, gelost in 30 ml Me-
thylenchlorid, zugetropft und bei Raumtemperatur 30 min geriihrt. Die Lésung wird
nachfolgend mit 30 ml Diethylether versetzt und weitere 30 min bei Raumtemperatur
gerithrt. Anschlielend wird die milchig, weifle Losung filtriert, mit gesattigter wéssri-
ger NagS;03-Losung (2-10ml) und geséittigter Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt durch S&ulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) gereinigt. Das Keton 28 wird als klares, farb-
loses Ol mit einer Ausbeute von 210 mg (87.8%) erhalten.

Daten fiir 28: Rt=0.19 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|¥=-4.3° (c=0.3, CHCl3) [Lit.:
[a]2DO: _3'30[145]]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.28-7.09 (m, 25H, H-ar), 5.09 (m, 2H, 2-H-Bn-Cbz),
4.72-3.83 (m, 12H, 8-H-Bn & H-1 & H-2 & H-3 & H-4 & H-5), 2.50-2.46 (m, 2H, H-7
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& H-7"), 1.54 (m, 2H, H-6 & H-6")

1BC.NMR (100 MHz, CDCl3) § 208.0 (C=0), 157.3 (C=0, Chz), 138.5 (Ca), 137.7
(Car), 136.5 (Cay), 128.7 (Car), 128.5 (Car), 128.4 (Ciy), 128.35 (Cay), 128.29 (Cyr), 128.1
(Car), 127.9 (Cay), 127.7 (Cay), 127.6 (Cay), 127.4 (Cay), 127.1 (Car), 84.4 (C2), 84.1 (C3),
79.3 (C4), 72.9 (CHy — Ph), 72.5 (CH, — Ph), 67.4 (CH, — Ph), 67.1 (CH, — Chz), 60.4
(C5), 47.8 (CH, — Ph), 41.9 (C7), 25.3 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 676.6 (100 MLi*), 1345.0 (40 M,Li*)

IR (Film) v 3428 w, 3031 w, 2926 m, 1694 s, 1496 w, 1454 w, 1239 w, 1098 m, 735
w, 697 w.

(1R,2R,3R,4S5,5R)-8-Aza-bicyclo[3.2.1]octan-1,2,3,4-tetraol - (+)-Calystegin
By (29)

28 (210 mg, 0.313 mmol) wird in 20 ml Essigsiureethylester (HPLC-Grade) gelost
und mit 150 mg Pd/C (10%ig) in 80 ml 66%iger Essigsdure suspendiert. Die Losung
wird nun fiinf Tage bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffpartialdruck von 35 psi
geschiittelt. Der Katalysator wird anschliefend abfiltriert und das Calystegin durch
Séulenchromatographie (Kieselgel, Methanol: Wasser: Amoniak=95:5:1) gereinigt. Ver-
bindung 29 wird als weifler Feststoff mit einer Ausbeute von 45 mg (81.9%) erhalten.
Daten fiir 29: R¢=0.12 (MeOH:EtOAc: Ammoniak=95:5:1); [a]¥=+53.3° (¢=0.2, H,0)
[Lit.: [a]¥= 475.6°1143] [a]X= +76.8°[147]]

'H-NMR (500 MHz, CD50D) § 3.81 (d, 1H, 3J,3=3.8, H-2), 3.75 (dd, 1H, 3J5,=3.8 &
3J54=9.0, H-3), 3.52 (dd, 1H, 3J,5=4.0 & 3J435=9.0, H-4), 3.46 (dd, 1H, 3J5,=4.0 &
8J51=5.4, H-5), 2.07-1.60 (m, 4H, H-6 & H-6" & H-7 & H-T")

'H-NMR (400 MHz, D;0) § 3.88 (bs, 1H, H-2), 3.72 (dd, 1H, 3J5,=3.7 & 3J5,=9.5,
H-3), 3.66 (dd, 1H, 3J5,=3.9 & 3J54=6.6, H-5), 3.61 (dd, 1H, 3J,5=3.9 & 3J,5=9.5,
H-4), 2.12-1.90 (m, 4H, H-6 & H-6’ & H-7 & H-7")

BC.NMR (100 MHz, D,0) § 94.4 (C1), 72.8 (C2), 69.1 (C3), 68.9 (C4), 55.5 (C5),



118 10 EXPERIMENTELLER TEIL

28.7 (C7), 19.6 (C6)
MS (ESI-MeOH) m/z 176.1 (100 MH*)

IR (KBr) v 3384 s, 2516 m, 1634 w, 1475 m, 1414 m, 1111 s, 827 w, 660 s, 613 s.

10.4 Synthese von Calystegin B, 38

Methyl 6-O-trityl-a-D-mannopyranosid (30)5%

19.4 g (100 mmol) Methyl-a-D-glucopyranosid, 35.0 g (125.67 mmol) Tritylchlorid und
2.0 g (16.7 mmol) 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin werden in 200 ml trockenem Pyridin
gelost. Die Losung wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wird nachfolgend entfernt, der Riickstand in 200 ml Diethylether aufgenommen, welcher
anschliefend mit 100 ml Wasser extrahiert wird. Die wéssrige Phase wird nachfolgend
mit 3-100 ml Diethylether gewaschen und die vereinigten organischen Extrakte, wel-
che zuvor mit Magnesiumsulfat getrocknet worden sind, werden im Vakuum eingeengt.
Nachfolgend wird das tritylierte Pyranosid durch Sdulenchromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat) gereinigt und als farbloses Ol in quantitativer Ausbeute (47,3 g) erhalten.

Daten fiir 30: (R¢=0.80 (Methanol:EtOAc=1:8); [a|¥=+19.3° (c=1.0, CHCl3) [Lit.:
[a]'=-+20.8°11%2]

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.44-7.21 (m, 15H, H-ar), 4.70 (d, 1H, 3J;,=1.5, H-
1), 3.89 (dd, 1H, 3J5,=1.5 & 3J,3=3.4, H-2), 3.77 (dd, 1H, 3J5,=3.4 & 3J5,=8.9, H-3),
3.70 (dd, 1H, 3J45=8.9 & 3J,5=9.4, H-4), 3.65 (m,1H, H-5), 3.44 (dd, 1H, 2J55=9.9 &
8J55=5.0, H-6), 3.40 (dd, 2J¢ 6=9.9 & *J¢ 5=5.3, H-6'), 3.36 (s, 3H, —CHj)

1BC.NMR (125 MHz, CDCl;) § 143.6 (C,y), 128.6 (Ca), 127.9 (Cay), 127.1 (Cay), 100.6
(C1), 87.3 (C-Phy), 71.6 (C3), 70.3 (C2), 70.2 (C4), 69.9 (C5), 64.8 (C6), 54.9 (—CHs)

MS (EL 70 eV) m/z 436 (8), 404 (11), 359 (22), 259 (14), 243 (100), 228 (5), 215
(3), 183 (13), 165 (53), 105 (24), 85 (5), 77 (19)

IR (Film) v 1961 w, 1820 w, 1738 m, 1593 m, 1245 m, 1152 m, 900 w, 845 w, 809
w, 744 w, 720 m, 633 w.
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Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosid (31)5

Zu 10.91 g (25 mmol) des Methylpyranosids 30, gelost in 150 ml absolutem Dimethyl-
formamid, werden bei 0°C 5.45 g (125 mmol) Natriumhydrid (55%ige Suspension in
Mineralol) gegeben. Nach 15 miniitigem Riihren bei dieser Temperatur wird das Kiihl-
bad entfernt und noch weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend
wird die Losung tropfenweise mit 17.09 g (100 mmol, 11.95 ml) Benzylbromid versetzt.
Die Reaktion wird nach drei Stunden durch die Zugabe von 100 ml Methanol beendet.
Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand in 150 ml Diethylether aufgenom-
men und mit 100 ml Wasser extrahiert, welches im Anschluss mit 3-100 ml ausgeethert
wird. Die vereinigten organischen Phasen werden nachfolgend mit 100 ml gesattigter
Kochsalzlosung gewaschen. Die Tritylschutzgruppe wird durch Riihren iiber Nacht in
150 ml eines 2:1 Methylenchlorid /Methanolgemisches bei pH=1, welcher durch Zugabe
von p-Toluolsulfonsdure-monohydrat eingestellt worden ist, entfernt. Nach vollendeter
Reaktion wird mit Ammoniaklosung oder N-Methylmorpholin neutralisiert. Die ex-
traktive Reinigung nach dem Entfernen der Losungsmittel erfolgt wie bei dem zuvor
beschriebenen Reaktionsschritt. Das Rohprodukt wird einer Sadulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 5:3) unterworfen, wobei 31 (10.5 g, 90.0%) als leicht
gelbliches Ol anfillt.

Daten fiir 31: (R¢=0.45 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]¥=+35.5° (¢=0.6, CHCI3) [Lit.:
[]F=—+34.8°10U [a]F=+22.9°1 [a]f)=429.0°1"T), []30=+29.5°14)]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36-7.24 (m, 15H, H-ar), 4.93 (d, 1H, 2J;4=10.9, H-
Bn), 4.77 (d, 1H, 2Jyy=12.2, H-Bn),4.69-4.62 (m, 5H, 4-H-Bn & H-1), 3.95 (dd, 1H,
3J,5=9.4 & 3J45=9.4, H-4), 3.87 (dd, 1H, 3J5,=3.4 & 3J3,=9.4, H-3), 3.83 (m, 1H,
H-6), 3.79-3.73 (m, 2H, H-2 & H-6"), (ddd, 3J56=2.7 & 3J55=4.0 & 3J5,=9.4, H-5),
3.29 (s, 3H, —CHs)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) 6 138.5 (Cy), 138.4 (Car), 138.3 (Car), 128.39 (Cay),
128.37 (C,y), 1289 (C, ) 127.8 (Cay), 127.7 (Car), 127.6 (Car), 99.3 (C1), 80.2 (C3),
80.0 (C2), 75.2 CHy — Ph), 74.9 (C4), 74.7 (C2), 74.8 (CH, — Ph), 72.9 (CH, — Ph),
72.0 (C5), 62.4 (C6), 54.7 (—CHs)

MS (ESI-MeOH) m,/z 487.4 (30 MNa*t), 951.5 (100 MyNa™)
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IR (Film) v 3477 w, 3063 w, 3030 m, 2911 m, 1736 m, 1605 w, 1497 m, 1454 s, 1364 m,
1322 w, 1243 m, 1208 m, 1072 s, 1028 s, 970 m, 912 w, 800 w, 737 s, 698 s, 606 w.

Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-a-D-mannopyranosid (32)

31 (4.64 g, 10 mmol), 5.764 g (22 mmol) Triphenylphosphan und 3.06 g (45 mmol)
Imidazol werden in 100 ml absolutem Toluol unter Argon gelost. AnschlieBend erfolgt
die portionsweise Zugabe von 5.076 g (20 mmol) Tod, wobei die Lésung zudem auf
95°C erwarmt wird. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Temperatur wird das hei-
Be Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose 6lige Riickstand noch dreimal
mit Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird das Rohpro-
dukt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15) gereinigt.
Die iodierte Verbindung 32 erhilt man als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 4.62 g
(80.6%).

Daten fiir 32: Ry=0.53 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]F¥=+31.5° (c=0.1, CHCl;) [Lit.:
[a]f)=423.0°B, [a]=+23.1°1144]

'H-NMR (500 MHz, CDCly) § 7.38-7.24 (m, 15H, H-ar), 4.97 (d, 1H, 2Jy y=11.0, H-
Bn), 4.75-4.55 (m, 6H, 5-H-Bn & H-1), 3.88 (dd, 1H, 3J3,=3.2 & 3J3,=9.6, H-3),
3.78-3.74 (m, 2H, H-2 & H-4), 3.55 (dd, 1H, 2J6=10.3 & 3J55=2.3, H-6), 3.50 (ddd,
1H, 3J56=2.3 & 3J54=7.8 & 3J5,4=9.2, H-5), 3.36 (s, 3H, —CHy), 3.31 (dd, 2Jg =10.3
& 3Jg5=T7.8, H-6")

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 138.28 (Cay), 137.25 (Cay), 138.2 (Cay), 128.43 (Cay),
128.39 (Cy), 128.38 (Cay), 128.3 (Car), 128.0 (Cay), 127.79 (Cay), 127.7 (Cay), 127.65
(Car), 127.61 (Cay), 99.1 (C1), 79.9 (C3), 78.6 (C2), 75.4 (CHy — Ph), 74.6 (C4), 72.7
(CH, — Ph), 72.1 (CH, — Ph), 71.4 (C5), 55.0 (—CHs), 7.0 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 581.3 (100 MLi")

IR (Film) v 3063 w, 3030 w, 2912 w, 1736 w, 1605 w, 1496 w, 1454 m, 1365 m, 1316 w,
1241 w, 1202 m, 1123 s, 1066 s, 1028 m, 966 m, 912 w, 802 w, 737 m, 698 s, 607 w.
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(3R,4S,5R,6R)-6-[(N-Benzyl )amino|-3,4,5-tris( benzyloxy ) - 1,8 - nonadien
(33)[25}

32 (6.0 g, 10.4 mmol) und 9 g (138 mmol) aktivierter Zinkstaub werden in 150 ml
absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und im Ultraschallbad auf 40°C erwérmt. In-
nerhalb der folgenden 30 min werden 3.5 ml (32 mmol) Benzylamin zugegeben. Die
Suspension wird nun drei Stunden bei dieser Temperatur einer Ultraschallbehandlung
unterzogen. AnschlieBend werden in 20 min 4.2 ml (48.5 mmol) Allylbromid zugetropft
und die Beschallung fiir weitere vier Stunden fortgesetzt. Nachfolgend wird die Reakti-
on abgebrochen und iiber 5 cm Kieselgel filtriert, wobei mit 500 ml Essigséureethylester
nachgewaschen wird. Die Reinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel,
n-Hexan /Ethylacetat 85:15). 33 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 2.1 g
(36.9%) erhalten.

Daten fiir 33: Ry=0.50 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|3=+4.8° (¢=0.7, CHCl3) [Lit.:
[0]20=44.9°0145]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.39-7.18 (m, 20H, H-ar), 5.93 (ddd, 1H, 3J,5=7.3 &
8J51=10.3 & 3J,1,=17.6, H-2), 5.71 (dddd, 1H, 3J571=7.8 & 3J5.9=9.6 & 3J5:=10.5 &
3J59=17.0, H-8), 5.33 (dd, 1H, 2J; ,=0.9 & 3J,,=17.6, H-1), 5.26 (dd, 1H, 2J1,;=0.9
& 3Jy,=10.3, H-1'), 5.03 (d, 1H, 3Jg3=17.0, H-9), 5.01 (d, 1H, 3Jy §=9.6, H-9"),
475 (d, 1H, 2Jyy=11.5, H-Bn), 4.68-4.63 (m, 3H, 3-H-Bn), 4.49 (d, 1H, 2Jy z=11.5,
H-Bn), 4.36 (d, 1H, 2Jyu=11.9, H-Bn), 4.22 (dd, 1H, 3J5,=5.0 & 3J5,=7.3, H-3),
3.81 (dd, 1H, 3J55=3.7 & 3J54=6.0, H-5), 3.76 (d, 1H, 2J z=13.0, H-Bn-NHR), 3.80
(dd, 1H, 3J,5=5.0 & 3J45=6.0, H-4), 3.68 (d, 1H, 2Jyy=13.0, H-Bn-NHR), 3.0 (ddd,
1H, 3J55=3.7 & 3J57=4.2 & 3Jg7=8.1, H-6), 2.45-2.40 (m, 1H, H-7), 2,24 (ddd, 1H,
2J77=14.3 & 3J7 5=7.8 & 3J7 ¢=8.1, H-T")

BC-NMR (125 MHz, CDCls) § 140.9 (C.,), 139.0 (Cy), 138.7 (Car), 138.6 (Car), 136.5
(C2), 136.4 (C8), 128.24 (Cy), 128.21 (Car), 128.20 (Car), 128.16 (Cay), 128.0 (Car),
127.9 (Car), 127.6 (Cuy), 1274 (Cay), 127.3 (Car), 126.7 (Car), 118.2 (C1), 117.1 (C9),
82.3 (C4), 81.1 (C3), 79.4 (C5), 74.5 (CH, — Ph), 73.2 (CH, — Ph), 70.5 (CH, — Ph),
57.2 (C6), 51.9 (CHy — Ph), 34.7 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 548.5 (100 MH™)
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IR (Film) v 3333 w, 3064 s, 3030 s, 2976 m, 2865 s, 1950 w, 1870 w, 1810 w, 1718
w, 1639 w, 1605 w, 1586 w, 1496 s, 1454 s, 1392 m, 1360 m, 1330 m, 1208 m, 1066 s,
1028 s, 998 s, 916 s, 820 w, 735 s, 697 s, 600 w.

(3R,4S,5R,6 R)-6-[( N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))amino]-3,4,5-tris(ben-
zyloxy)-1,8-nonadien (34)%

33 (2.1 g, 3.65 mmol) wird in 60 ml eines Methylenchlorid/Wassergemisches (5:1)
gelost und mit 3.217 g Natriumhydrogencarbonat (38.3 mmol) versetzt. Unter heftigem
Riihren werden 0.853 g (5 mmol) Chlorameisensdurebenzylester in 20 ml Essigsduree-
thylester zugetropft. Nachdem die vollstandige Umsetzung durch DC-Kontrolle festge-
stellt worden ist, kann die wéssrige Phase nach dreimaligem Extrahieren mit Methy-
lenchlorid verworfen werden. Die Endreinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15). 34 wird als farbloses Ol in quantitativer Aus-
beute (2.58 g) erhalten.

Daten fiir 34: R¢=0.48 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]¥=+5.0° (c=1.0, CHCI3) [Lit.:
[ =+-3.6°014]]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36-7.00 (m, 25H, H-ar), 5.82 (ddd, 1H, 3J,5=7.6 &
3Jy1=10.1 & 3J5,=17.3, H-2), 5.65 (m, 1H, H-8), 5.35 (d, 1H, 3J,,=17.3, H-1), 5.29
(d, 1H, 3]y 5=10.1, H-1"), 5.22-5.06 (m, 4H, H-9 & H-9’ & 2-H-Bn-Chz), 4.84-4.17 (m
8H, 8-H-Bn), 4.05-3.67 (m, 4H, H-3 & H-4 & H-5 & H-6), 2.60-2.51 (m, 2H, H-7 & H-7")

13C-NMR (125 MHz, CDCl3) § 156.9 (C=0, Cbz), 139.0 (C,,), 138.8 ),
138.4 (Cay), 137.0 (Car), 136.2 (C2), 135.2 (C8), 128.57 (Car), 128.55 (Cay), 128.52 (Car ),
)
)

(Car), 138.6 (Car
C
128.47 (Cay), 128.73 (Car), 128.3 (Car), 128.2 (Cay), 128.1 (Cyy ), 128.0 (Cy), 127.9 (Clar
(C
(C

bl

127.8 (Car), 127.6 (Cay), 127.5 (Car), 127.4 (Car), 127.0 (Car), 126.8 (Cay), 119.3 (C1
116.1 (C9), 81.9 (C3), 81.7 (C4), 81.3 (C5), 74.9 (CH, — Ph), 70.8 (CH, — Ph), 69.
(CH, — Ph), 66.9 (CHy — Chz), 65.4 (C6), 33.4 (C7)

Y

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 688.5 (100 MLi*)

IR (Film) v 3064 w, 3029 m, 2856 w, 1747 w, 1681 s, 1496 m, 1454 s, 1409 m, 1365 m,



10.4 Synthese von Calystegin B, 38 123

1344 m, 1304 m, 1283 w, 1257 m, 1219 m, 1162 w, 1128 m, 1098 m, 1058 s, 1028 m,
1001 w, 953 m, 936 w, 923 w, 809 w, 758 m, 743 s, 697 s, 650 w, 613 w, 601 w.

(3R,4S,5R,6 R)-6-[( N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))amino]-3,4,5-tris(ben-
zyloxy)-cyclohepten (35)°

34 (1.0 g, 1.47 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelést und unter
Argon mit 20 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30 Stun-
den Riihren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollstéindig erfolgt. Die Reinigung
erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20). 35 wird
als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 890 mg (92.8%) erhalten.

Daten fiir 35: Ry=0.38 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|#=+46.2° (¢=0.7, CHCI3) [Lit.:
] =+59.5°145]]

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 7.37-7.01 (m, 25H, H-ar), 5.68 (m, 1H, H-1), 5.57 (m,
1H, H-2) 5.15-5.02 (m, 2H, 2-H-Bn-Chz), 4.91 (d, 1H, 2y y=11.6, H-Bn), 4.75-4.37 (m,
8H, 8-H-Bn), 4.35-4.10 (m, 3H, H-3 & H-4 & H-5), 3.64 (m, 1H, H-6), 2.66 (m, 1H,
H-7), 1.81 (dd, 1H, 2J7 ;=12.3 & 3J7,=9.2, H-T")

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 156.5 (C=0, Chz), 139.9 (Cy), 139.1 (Cy,), 138.8
(Car), 129.0 (C1), 128.5 (C2), 128.3 (Car), 128.2 (Car), 127.9 (Car), 127.8 (Cuy), 127.4
(Car), 1264 (Cyy), 125.9 (Cyy), 84.8 (C4), 82.8 (C5), 77.0 (C3), 74.4 (CH, — Ph), 74.2
(CH, — Ph), 73.1 (CHy — Ph), 67.4 (CHy — Cbz), 56.5 (C6), 47.5 (CHy — Ph), 31.6 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 660.5 (100 ML)
IR (Film) v 3088 w, 3064 w, 3030 m, 2908 w, 1951 w, 1695 s, 1606 w, 1586 w, 1496 m,

1454 s, 1410 m, 1362 m, 1255 m, 1216 m, 1175 w, 1067 s, 1028 s, 974 w, 912 w, 800 w,
753 s, 697 s, 667 w, 595 w.

(LRS,2R,3R,4R,5R)-5-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))amino]-2,3,4-tris-
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(benzyloxy)-cycloheptanol (36)

35 (1.275 g, 1.95 mmol) wird unter Argon in 60 ml absolutem THF gelost und auf
-78°C gekiihlt. Anschlieend werden innerhalb von 20 Minuten 5 ml einer 1 M Boran-
Tetrahydrofuran-Komplexlosung zugetropft. Die Losung wird unter Inertgasatmosphére
iiber Nacht weitergeriihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwérmt. Nachdem durch
DC-Kontrolle die Vollstédndigkeit der Reaktion verifiziert worden ist, kann durch Zuga-
be von 7.5 ml 2 N Natriumhydroxidlésung und 1.5 ml 30%iger Wasserstoffperoxidlosung
bei nachfolgendem fiinfstiindigen Rithren (RT) die Konversion zum Alkohol herbei-
gefithrt werden. Im Anschluss erfolgt die Abtrennung der organischen Phase und die
dreifache Extraktion der wéssrigen Phase mit jeweils 50 ml Diethylether. Die abschlie-
Bende Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan /Ethylacetat 80:20)
ergibt den Alkohol 36 in einer Ausbeute von 1.052 g (80.3%).

Daten fiir 36: Ry=0.58 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&'=+32.4° (¢=0.6, CHCl3)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36-7.03 (m, 25H, H-ar), 5.23-5.02 (m, 2H, 2-H-Bn-
Chz), 4.98 (d, 2Ty y=11.1, H-Bn), 4.86-4.18 (m, 7H, 7-H-Bn), 3.90-3.51 (m, 5H, H-1 &
H-2 & H-3 & H-4 & H-5), 2.02-1.39 (m, 4H, H-6 & H-6" & H-7 & H-T7")

1BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 156.2 (C=0, Cbz), 140.9 (Cay), 139.7 (Car), 138.3 (Car),
137.0 (Cay), 136.4 (Cay), 128.6 (Cay), 128.5 (Cay), 128.4 (Cay), 128.3 (Cay), 127.8 (Car),
127.7 (Cay), 127.65 (Car), 127.59 (Cy), 127.0 (Car), 126.5 (Cay), 125.9 (Cay), 87.2 (C2)
86.8 (C3), 83.3 (C4), 74.4 (CHy — Ph), 73.4 (CH, — Ph), 68.9 (C1), 67.3 (CH, — Cbz),
65.4 (CH, — Ph), 57.7 (C5), 47.1 (CH, — Ph), 36.6 (C7), 34.9 (C6)

)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 678.5 (100 MLi*)

IR (Film) v 3443 m, 3088 w, 3063 w, 3031 m, 2934 m, 1953 w, 1693 s, 1605 w, 1496 m,
1454 s, 1414 m, 1365 m, 1258 m, 1212 m, 1072 s, 1028 s, 751 s, 698 s, 632 w, 597 w.

(25,3R,4R,5R)-5-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl ) )amino|-2,3,4-tris( ben-
zyloxy)-cycloheptanon (37)
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36 (1.052 g, 1.566 mmol) wird in 100 ml trockenem Methylenchlorid gelost und mit
441 mg (2.05 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 12 Stunden bei Raum-
temperatur geriithrt. Anschliefend werden nach DC-Kontrolle nochmals 200 mg PCC
zugegeben und weitere zehn Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend wer-
den 50 ml Methylenchlorid im Vakuum entfernt und die restliche Losung mit 100
ml Essigsdureethylester versetzt, welche iiber 5 cm Kieselgel filtriert und mit weite-
rem Essigsdureethylester eluiert wird. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird das
Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) ge-
reinigt. Das Keton 37 wird als klares, farbloses Ol mit einer Ausbeute von 530 mg
(50.5%) erhalten.

Daten fiir 37: Ry=0.7 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&'=+14.0° (c=0.5, CHCIl3) [Lit.: [a|=
+21.9°014%]]

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 7.33-6.94 (m, 25H, H-ar), 5.09 (d, 1H, 2Jyy=12.4, H-
Bn-Cbz), 5.05 (d, 1H, 2Jyg=12.4, H-Bn-Cbz), 4.88 (d, 1H, 2Jyy=11.9, H-Bn), 4.73
(s, 2H, 2-H-Bn), 4.59-4.50 (m, 2H, 2-H-Bn), 4.47 (d, 1H, 2Jy4=11.0, H-Bn), 4.40 (d,
1H, 2Jyy=17.0, H-Bn), 4.24 (d, 1H, 2Jy4=11.9, H-Bn), 4.19 (s, 1H, H-2), 4.00 (m,
1H, H-3), 3.92 (m, 1H, H-4), 3.80 (m, 1H, H-5), 2.68 (m, 1H, H-7), 2.27 (m, 1H, H-7"),
2.16-2.06 (m, 1H, H-6), 1.70-1.62 (m, 1H, H-6)

BC.NMR (100 MHz, CDCl;) 6 205.5 (C=0), 156.6 (C=0, Cbz), 139.5 (C,,), 138.1
(Car), 137.7 (Car), 1374 (Cay), 136.3 (Cu), 128.32 (Car), 128.26 (Car), 128.0 (Car),
127.9 (Car), 127.7 (Car), 127.6 (Cay), 127.5 (Car), 125.9 (Car), 85.8 (C4), 84.9 (C3), 82.8
(C2), 73.4 (CHy — Ph), 72.4 (CH, — Ph), 67.3 (CH, — Cbz), 58.3 (C5), 46.9(CH, — Ph),
36.8 (C7), 25.8 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 676.5 (100 MLi*), 782.4 (20 MLi,C1OF), 1345.0 (19
M,Lit), 1451.3 (45 M,Li,ClOf)

IR (Film) v 3063 w, 3031 w, 2961 w, 2927 w, 1694 s, 1606 w, 1496 w, 1454 m, 1414 w,
1365 w, 1347 w, 1260 s, 1210 m, 1070 s, 1028 s, 795 w, 737 m, 697 s.
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(1R,2S5,3R,4R,5R)-8-Aza-bicyclo[3.2.1]octan-1,2,3,4-tetraol - (-)-Calystegin
By (38))

530 mg (0.791 mmol) 37 werden in 20 ml Essigsdureethylester (HPLC-Grade) gelost
und mit 200 mg Pd/C (10%ig) in 80 ml 66%iger Essigsdure suspendiert. Die Losung
wird nun fiinf Tage bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffpartialdruck von 35 psi
geschiittelt. Der Katalysator wird anschliefend abfiltriert und das Calystegin durch
Séulenchromatographie (Kieselgel, Methanol: Wasser: Amoniak=95:5:1) gereinigt. Ver-
bindung 38 wird als glasartiger Feststoff mit einer Ausbeute von 48 mg (34.7%) erhal-

ten.

Daten fiir 38: Rg=0.14 (MeOH:EtOAc:Ammoniak=95:5:1); [a]}=-27.3° (c=0.5, H,0)
[Lit.: [a]®=-63.0°04) [a]X=-46.4°1143 [a]|®=-63.0°[7]

'H-NMR (500 MHz, CD30D) 6 3.65 (dd, 1H, 3J,5=3.2 & 3J,3=4.1, H-4), 3.55 (dd, 1H,
3J23=8.9 & 1Jy»=1.3, H-2), 3.46 (dd, 1H, 3J3,=4.1 & 3J3,=8.9, H-3), 3.38 (dd, 1H,
3J54=3.2 & 3J56=7.6, H-5), 2.13-2.03 (m, 2H, H-6 & H-7)), 1.54 (dddd, 1H, 2J7 7=13.0
& 3y e=6.4 & 3J7 6=12.8 & *J75=1.3, H-T"), 1.49-1.42 (m, 1H, H-6")

13C-NMR (100 MHz, CD3;0D) § 91.7 (C1), 78.3 (C2), 73.1 (C4), 72.6 (C3), 58.3 (C5),
28.1 (C7), 23.6 (C6)

MS (ESI-MeOH) m/z 176.2 (100 MH*)

IR (KBr) v 3418 s, 1644 s, 1074 s.

10.5 Synthese von Calystegin A; 54

Methyl (R)-4,6-0O-benzyliden- 2-desoxy - 3-O-tosyl-a-D-arabino-hexopyra-
nosid (39)78

Methyl (R)-4,6-benzyliden-2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid (10 g, 38 mmol) wird
in 75 ml Methylenchlorid gelost, mit 9.05 g (0.226 mol) pulverférmigen Natriumhy-
droxid und 31.23 g (0.226 mol) Kaliumcarbonat versetzt und auf 0°C abgekiihlt. Nun
werden 7.24 g (38 mmol) p-Toluensulfonsédurechlorid langsam zugetropft und die Sus-

pension wird nach erfolgter Zugabe noch eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.
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Die Losung wird anschlieffend filtriert, der Filterriickstand mit Methylenchlorid gewa-
schen und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die weitere Reinigung erfolgt durch
Rekristallisation aus Methanol und ergibt 39 als farblosen, kristallinen Feststoff in

quantitativer Ausbeute (15.8 g).

Daten fiir 39: R¢=0.14 (n-Hexan:EtOAc=85:15); mp: 99-100°C; [Lit.: 95-119°CH104]];
(] =+49.3° (c=0.4, CHCl;)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.71-7.03 (m, 9H, H-ar), 5.39 (s, 1H, H-Benzyliden),
4.82 (ddd, 1H, 3J35=5.3 & 3J3,4=9.6 & 3J3=11.3, H-3), 4.78 (d, 1H, *J, »=3.3, H-
1), 4.18 (dd, 1H, 2J55=09.7 & 3Js5=4.4, H-6), 3.71 (ddd, 1H, 3J55=4.4 & 3J5,=8.9 &
3(]5,6/:10.2, H-5), 3.69 (dd, 1H, 2J6/76=9.7 & 3J6/75:10.2, H-67), 3.60 (dd, 1H, 3J475:8.9
& 3J45=9.6, H-4), 3.30 (s, 3H, —~OCH,), 248 (dd, 1H, 2Jy2=13.2 & 3Jo3=5.3, H-2),
2.30 (s, 3H, —CHs,), 2.01 (ddd, 1H, 2Jy 5=13.2 & 3Jo1=3.3 & 3Jo 3=11.3, H-2)

1BC-NMR (125 MHz, CDCly) § 144.5 (C,,), 137.2 (Cay), 133.7 (Car), 129.7 (Car), 129.2
(Car), 128.2 (Cay), 126.4 (Cy), 101.8 (C-Benzyliden), 98.9 (C1), 80.1 (C4), 76.1 (C3),
69.1 (C6), 63.2 (C5), 55.1 (—OCHj;), 37.2 (C2), 21.9 (—CHs)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m /2 428.0 (63 MLi* ), 847.2 (100 MyLi* ), 953.0 (15
M, Li,C107)

IR (KBr) v 3441 m, 3033 w, 2976 m, 2956 m, 2899 m, 2843 m, 1596 m, 1496 w,
1454 m, 1414 m, 1377 s, 1359 s, 1308 m, 1276 m, 1210 s, 1190 s, 1178 s, 1135 s, 1099
s, 1078 m, 1052 s, 1016 s, 977 s, 916 s, 889 s, 846 s, 818 s, 758 s, 743 m, 699 s, 669 s,
608 w, 590 m.

Methyl (R)-4,6-O-benzyliden-2,3-didesoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosid
(40)

39 (21.62 g, 52 mmol) wird in 100 ml DMF gelost und auf 110 °C erwarmt. Nach-
folgend werden 20.0 g (0.5 mol) pulverformiges Natriumhydroxid portionsweise iiber
einen Zeitraum von einer Stunde zugegeben. Die sich gelb-braun féarbende Suspension

wird eine weitere Stunde bei 110°C geriihrt und nach dem Abkiihlen auf Raumtem-
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peratur mit jeweils 100 ml Wasser bzw. Methylenchlorid versetzt. Die wéssrige Phase
wird nach der Separation nochmals mit 3-100 ml Methylenchlorid extrahiert. Nach dem
Entfernen der Losungsmittel im Vakuum wird der Riickstand sdulenchromatographisch
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) gereinigt. 40 (8.02 g, 62.7%) wird als farbloser,
kristalliner Feststoff erhalten. Zuséatzlich wird nicht umgesetztes 39 (4.90 g, 20 mmol)

isoliert.

Daten fiir 40: Ry=0.40 (n-Hexan:EtOAc=85:15); mp: 121-122°C; [Lit.: 121-122°C™];
[)®=4131.0° (c=0.6, CHCl3); [Lit.: [a]=+129°[113]]

'H-NMR (500 MHz, CDCly) § 7.49-7.32 (m, 5H, H-ar), 6.11 (d, 1H, ®J53=10.3, H-
2), 5.72 (dd, 1H, ?J3,4,=2.4 & 3J35,=10.3, H-3), 5.57 (s, 1H, H-Benzyliden), 4.89 (s, 1H,
H-1), 4.28 (dd, 1H, 2J55=9.8 & *Jg5=4.3, H-6), 4.14 (dd, 1H, 3J,5=2.4 & 3J,5=8.8,
H-4), 3.85 (ddd, 1H, 3J5 5=4.3 & 3J5.4=8.8 & 3J5,5=10.3, H-5), 3.81 (dd, 1H, 2Jg 4=9.8
& 3Jg 5=10.3, H-6"), 3.44 (s, 3H, —~OCH,)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 137.4 (Cyy), 130.8 (C2), 129.2 (Cy), 128.3 (Car), 126.6
(C3), 126.3 (Car), 102.2 (C-Benzyliden), 96.1 (C1), 75.3 (C4), 69.6 (C6), 63.9 (C5),
56.0 (—OCHs)

MS (EI, 70 eV) m/z 248 (4), 217 (4), 171 (6), 149 (100), 143 (4), 121 (3), 111 (6),
105 (20), 99 (61), 91 (56), 83 (8), 77 (14), 71 (21)

IR (KBr) v 3448 m, 3061 m, 2984 m, 2959 m, 2935 m, 2875 m, 2828 m, 1653 w,
1498 w, 1465 m, 1450 m, 1415 w, 1384 s, 1346 w, 1316 m, 1284 w, 1230 m, 1220 m,
1190 m, 1136 m, 1107 s, 1078 s, 1045 m, 1026 m, 1001 s, 964 s, 940 m, 92 m, 892 m,
810 w, 746 s, 720 m, 695 s, 673 w, 652 m.

Methyl 2,3-anhydro-(R)-4,6-O-benzyliden-a-D-mannopyranosid (41)14

40 (12.53 g, 50 mmol) und 17.98 g (0.101 mol) N-Bromsuccinimid werden in 100 ml
Dimethoxyethan/Wasser (3:1) gelost und 24 Stunden in der Dunkelheit bei Raumtem-
peratur geriihrt. Nachfolgend wird die Losung mit 100 ml Diethylether versetzt und

anschlieflend mit jeweils 100 ml einer 5%igen Natriumthiosulfat-Losung bzw. Wasser
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gewaschen. Nach dem Trocknem iiber Magnesiumsulfat werden die Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert, der feste Riickstand in 100 ml DMF aufgenommen
und auf 0°C gekiihlt. Nun werden portionsweise 9.69 g (0.404 mol, 55%ig in Paraffin)
Natriumhydrid zugegeben. Die entstandene Suspension wird zunéchst 20 min bei 0°C
und anschlieBend 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Uberschiissiges Natriumhydrid
wird durch Zugabe von 50 g Eis vernichtet. Nach der Zugabe von jeweils 200 ml Wasser
bzw. Methylenchlorid werden die Phasen separiert, die organische nochmals mit 100 ml
Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach der Reinigung durch
Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 95:5) wird 41 (8.45 g, 63.3%)
als weifler Feststoff erhalten.

Daten fiir 41: Ry=0.34 (n-Hexan:EtOAc=85:15); mp: 148-149°C; [Lit.: 149-150°CI2];
[)®=4102.6° (c=0.6, CHCl3); [Lit.: [a]&=+100.0°[3]

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.44-7.29 (m, 5H, H-ar), 5.50 (s, 1H, H-Benzyliden),
4.83 (s, 1H, H-1), 4.19 (m, 1H, H-6), 3.68 (m, 1H, H-4), 3.65 (m, 1H, H-6") 3.60 (ddd,
1H, 315 6=2.0 & 3J5.4=7.6 & 3J56=9.5, 1-5), 3.40 (m, 1H, H-3), 3.40 (s, 3H, —OCH,),
3.10 (d, 1H, J,4=3.6, H-2)

1BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 137.0 (Ca), 129.2 (Cay), 128.3 (Car), 126.1 (Cay), 102.4
(C-Benzyliden), 96.9 (C1), 74.9 (C5), 71.7 (C6), 69.5 (C4), 55.8 (—OCH3), 53.9 (C3),
50.6 (C2)

MS (EI 70 eV) m/z 264 (4), 221 (20), 149 (5), 127 (3), 115 (100), 105 (16), 91 (21),
85 (5), 77 (12)

IR (KBr) v 3028 m, 2936 m, 1500 w, 1468 w, 1454 m, 1388 m, 1376 m, 1364 m,
1334 w, 1294 w, 1284 w, 1242 m, 1228 m, 1219 m, 1193 m, 1150 m, 1125 s, 1101 s, 1083

s, 1049 m, 1031 m, 1018 m, 1010 m, 969 s, 956 m, 920 m, 877 w, 850 m, 814 m, 788 m,
746 m, 693 m, 648 m, 610 w.

Methyl (R)-4,6-O-benzyliden-3-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid (42)2"

41 (15.63 g, 59 mmol) wird unter Argon in 150 ml absolutem Diethylether gelost und
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auf 0°C gekiihlt. Nun werden portionsweise 8.98 g (0.237 mol) pulverférmiges Lithiuma-
luminiumhydrid zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird die Losung auf Raumtempe-
ratur erwiarmt und anschlieBend 16 Stunden unter Riickfluss geriihrt. Das iiberschiissige
Hydrid wird durch Zugabe von 40 ml einer gesittigten Magnesiumsulfatlosung vernich-
tet und die Losung nachfolgend filtriert. Der Filterriickstand wird dreimal mit je 100
ml siedendem Ethylacetat gewaschen und mit der organischen Phase vereinigt. Nach
dem Entfernen der Losungsmittel wird der Riickstand einer S&ulenchromatographie
unterworfen (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 1:1). 42 (15.18 g, 96.4%) wird als farblo-

ser, kristalliner Feststoff erhalten.

Daten fiir 42: R¢=0.42 (n-Hexan:EtOAc=1:1); mp: 109°C; [Lit.: 108-110°CI4]; o] =
188.3° (c=0.8, CHCly); [Lit.: [a]¥=495.5°1126]]

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.39-7.16 (m, 5H, H-ar), 5.48 (s, 1H, H-Benzyliden),
447 (s, 1H, H-1), 4.14 (dd, 1H, 2J55=9.4 & 3J55=3.9, H-6), 3.90 (dd, 1H, 3J53=3.1
& 3Jy35=4.2, H-2), 3.86 (ddd, 1H, 3J,3=3.6 & 3J,5=4.3 & 3], 5=12.4, H-4), 3.74 (ddd,
1H, 3J5,6=3.9 & 3J5,=4.3 & 3J5=10.2, H-5), 3.70 (dd, 1H, 2J¢ 6=9.4 & 3J¢ 5=10.2,
H-6"), 3.32 (s, 3H, —OCHj), 2.01 (ddd, 1H, 2J35=12.9 & 3J3,=3.6 & 3J3,=4.2, H-3),
1.97 (ddd, 1H, 2J3 3=12.9 & 3J3 5=3.1 & 3J5 4=12.4, H-3)

BC-NMR (125 MHz, CDCl;) § 137.8 (Cay), 129.3 (Car), 128.6 (Car), 126.4 (Cay), 102.4
(C-Benzyliden), 101.1 (C1), 74.2 (C4), 69.6 (C6), 68.1 (C2), 65.2 (C5), 55.2 (—OCHs3),
32.2 (03)

MS (ESI-MeOH) m/z 266.9 (100 MH*), 289.1 (55 MNa®), 554.9 (40 M,Na*)

IR (KBr) v 3406 s, 3007 m, 2937 s, 2859 m, 1624 w, 1462 m, 1452 m, 1385 s, 1368 m,

1336 m, 1320 m, 1294 m, 1242 m, 1194 m, 1133 s, 1101 s, 1060 s, 1043 s, 1016 s, 1002
s, 966 s, 938 m, 919 s, 874 m, 846 m, 793 m, 764 s, 756 s, 700 s, 670 m, 656 m, 627 m.

Methyl 3-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid (43)!6¢!

Eine Suspension von 42 (15.18 g, 57 mmol) in 100 ml Wasser wird auf 60°C erwérmt

und mit 10 ml 0.1 M Schwefelsidure versetzt. Die Suspension wird vier Stunden bei
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dieser Temperatur geriihrt und die entstandene homogene Losung nach dem Abkiihlen
mit 0.16 g (1.044 mmol) Bariumoxid neutralisiert. Nach Filtration der Lésung und
anschliefender Extraktion mit 50 ml Ethylacetat wird das Wasser im Vakuum entfernt

und 43 in quantitativer Ausbeute (10.1 g) als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten.

Daten fiir 43: mp: 122-123°C; [Lit.: 123.5-124°CU3]; [a]®=+108.0° (c=0.5, CHCl3);
[Lit.: [a]X=+4126.5°1%]]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 4.51 (s, 1H, H-1), 3.84 (dd, 1H, 3J53=3.0 & 3J53=3.9, H-
2), 3.78 (dd, 1H, 2J,5=12.1 & 3Jg5=2.3, H-6), 3.70 (ddd, 1H, 3J43=4.8 & 3J15=10.1 &
3J,y=11.1, H-4), 3.70 (dd, 1H, 2Jg ¢=12.1 & 3] 5=6.5, H-6"), 3.52 (ddd, 1H, 3J54=2.3
& 3J56=06.5 & 3J54=10.1, H-5), 3.34 (s, 3H, —OCHj), 1.98 (ddd, 1H, 2J55=13.6 &
3J32=3.0 & 3J5,4=4.8, H-3), 1.71 (ddd, 1H, 2J3 5=13.6 & 3J3 ,=3.9 & 3Jy,=11.1, H-3)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 99.5 (C1), 73.6 (C5), 67.1 (C2), 61.5 (C4), 61.1 (C6),
54.6 (—OCHs), 33.6 (C3)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 185.5 (100 MLit), 217.5 (10 M(MeOH)Li*)

IR (KBr) v 3382 s, 3002 s, 2081 s, 2966 s, 2939 s, 2903 s, 2880 s, 2842 m, 2509 s,
1560 s, 1454 s, 1414 s, 1391 s, 1366 m, 1348 s, 1292 s, 1256 m, 1195 s, 1140 s, 1124 s,
1104 s, 1046 s, 1021 s, 973 s, 936 s, 848 s, 837 m, 808 m, 656 m, 613 s.

Methyl 3-desoxy-6-O-trityl-a-D-arabino-hexopyranosid (44)1!

43 (11.10 g, 62 mmol), 21.92 g (78.6 mmol) Tritylchlorid und 1.28 g (10.5 mmol) 4-
(N,N-Dimethylamino)-pyridin werden in 200 ml trockenem Pyridin gelést. Die Losung
wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird entfernt, der
Riickstand in 200 ml Diethylether aufgenommen, welcher anschlieend mit 100 ml Was-
ser extrahiert wird. Die wéssrige Phase wird nachfolgend mit 3-100 ml Diethylether ge-
waschen und die vereinigten organischen Extrakte, welche zuvor mit Magnesiumsulfat
getrocknet worden sind, werden im Vakuum eingeengt. Die weitere Reinigung erfolgt
durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 1:1). 44 wird als weifler
Feststoff in quantitativer Ausbeute erhalten (26.5 g).
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Daten fiir 44: (Ry=0.26 (Methanol:EtOAc=1:8); mp: 84-85°C [a]F¥=+23.5° (c=0.7,
CHCl,)

'H-NMR (500 MHz, CDCls) 7.48-7.25 (m, 15H, H-ar), 4.51 (s, 1H, H-1), 3.85 (m,
2H, H-2 & H-4), 3.69 (m, 1H, H-5), 3.48 dd, 1H, 2J55=9.8 & 3Jg5=4.8, H-6), 3.40
(s, 3H, —OCHs), 3.38 (dd, 1H, 2J¢ 6=9.8 & 3J5 5=6.4, H-6"), 2.60 (d, 1H, 3Jopg n=2.9,
OH), 2.06 (m, 1H, H-3), 1.83 (m, 1H, H-3), 1.77 (d, 1H, *Jop.u=7.0, OH)

BC.NMR (125 MHz, CDCly) § 143.5 (Car), 128.6 (Car), 128.0 (Car), 127.3 (Car), 100.0
(C1), 87.6 (—CPhs), 71.0 (C5), 68.0 (C4), 65.7 (C6), 65.2 (C2), 54.9 (—OCH;), 34.2
(C3)

MS (ESI-MeOH) m,/z 443.3 (100 MNa™), 862.9 (30 M,yNa'*)

IR (KBr) v 3425 s, 3058 m, 3032 m, 2932 s, 1962 w, 1718 w, 1596 m, 1490 s, 1448
s, 1374 m, 1326 m, 1222 s, 1188 s, 1132 s, 1055 s, 983 s, 958 s, 901 m, 877 m, 845 m,
819 m, 764 s, T48 s, 708 s, 654 m, 643 m, 633 s.

Methyl 2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid (45)['8

Zu 6.97 g (16.57 mmol) 44, gelost in 150 ml absolutem Dimethylformamid, werden
bei 0°C 4.77 g (99.43 mmol) Natriumhydrid (55%ige Suspension in Mineralol) gege-
ben. Nach 15 miniitigem Riihren bei dieser Temperatur wird das Kiihlbad entfernt
und noch weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die
Losung tropfenweise mit 8.50 g (49.7 mmol, 5.95 ml) Benzylbromid versetzt. Die Re-
aktion wird nach drei Stunden durch die Zugabe von 100 ml Methanol beendet. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand in 150 ml Diethylether aufgenommen
und mit 100 ml Wasser extrahiert, welches im Anschluss mit 3-100 ml ausgeethert
wird. Die vereinigten organischen Phasen werden nachfolgend mit 100 ml geséttigter
Kochsalzlosung gewaschen. Die Tritylschutzgruppe wird durch Riihren iiber Nacht in
150 ml eines 2:1 Methylenchlorid/Methanolgemisches bei pH=1, welcher durch Zugabe
von p-Toluolsulfonsdure-monohydrat eingestellt worden ist, entfernt. Nach vollendeter
Reaktion wird mit Ammoniaklosung oder N-Methylmorpholin neutralisiert. Die ex-

traktive Reinigung nach dem Entfernen der Losungsmittel erfolgt wie bei dem zuvor
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beschriebenen Reaktionsschritt. Das Rohprodukt wurde einer Sdulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 5:3) unterworfen, wobei 45 (5.94 g, 99.9%) als farb-

loses, viskoses Ol anfiel.
Daten fiir 45: (R¢=0.38 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a|}=+70.1° (¢c=0.6, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.35-7.24 (m, 10H, H-ar), 4.61 (s, 1H, H-1), 4.55 (d,
1H, 2Jy =115, H-Bn), 4.52 (s, 2H, 2-H-Bn), 4.46 (d, 1H, 2J; y=11.5, H-Bn), 3.83 (dd,
1H, 2J66=74 & 3J55=4.0, H-6), 3.76 (ddd, 1H, 3J,5=3.8 & 3J15=9.7 & 3J,3=10.6,
H-4), 3.69 (dd, 1H, 3J55=2.9 & 3J55=3.8, H-2), 3.67 (dd, 1H, 2Jg ¢=7.4 & 3J¢ 5=3.7,
H-6"), 3.58 (ddd, 1H, 3J5=3.7 & 3J56=4.0 & 3J54=9.7, H-5), 3.35 (s, 3H, —OCHs),
2.23 (ddd, 1H, 2J35=13.2 & 3J3,=3.8 & 3J5,=3.8, H-3), 1.74 (ddd, 1H, 2J3 5=13.2 &
8Jy=2.9 & 3J3.4=10.6, H-3")

1BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 138.2 (C,.), 138.1 (Cay), 128.4 (Cuy), 127.8 (Cay), 127.7
(Car), 127.6 (Cay), 98.3 (C1), 74.8 (C5), 71.8 (C2), 71.1 (CH, — Ph), 71.0 (CH, — Ph),
70.2 (C2), 62.9 (C6), 54.6 (—CHs), 29.0 (C3)

MS (ESI-MeOH) m/z 381.4 (100, MNa™), 739.0 (5 M,Na™)

IR (Film) v 3474 m, 3063 m, 3030 m, 2930 s, 1605 w, 1497 m, 1455 s, 1371 s, 1317 m,
1186 s, 1145 s, 1050 s, 981 s, 909 w, 834 w, 739 s, 699 s, 613 w.

Methyl 2,4-di-O-benzyl-3,6-di-desoxy-6-iod-a-D-arabino-hexopyranosid
(46) [57]

45 (5.90 g, 16.46 mmol), 9.83 g (37.5 mmol) Triphenylphosphan und 5.22 g (76.7
mmol) Imidazol werden in 150 ml absolutem Toluol unter Argon gelost. Anschlielend
erfolgt die portionsweise Zugabe von 8.65 g (34.1 mmol) Iod, wobei die Losung zu-
dem auf 95°C erwéarmt wird. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Temperatur wird
das heifle Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose 6lige Riickstand noch
dreimal mit Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird das
Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15) ge-
reinigt. 46 fillt als farbloses Ol in einer Ausbeute von 7.52 g (97.5%) an.
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Daten fiir 46: Ry=0.40 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&=+81.9° (c=1.0, CHCl;)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.37-7.24 (m, 10H, H-ar), 4.67 (s, 1H, H-1), 4.58 (d,
1H, 2Jy y=11.8, H-Bn), 4.57 (d, 1H, 2Jy y=11.8, H-Bn), 4.53 (d, 1H, 2Jyz=11.4, H-
Bn), 4.45 (d, 1H, 2Jy y=11.4, H-Bn), 3.62 (m, 1H, H-6), 3.59 (m, 3H, H-2 & H-4 &
H-5), 3.44 (s, 3H, —OCHj), 3.30 (dd, 1H, 2J5 =102 & 3J¢ 5=7.5, H-6"), 2.25 (ddd,
1H, 2J55=13.0 & 3J35,=3.4 & 3J3,=3.4, H-3), 1.75 (ddd, 1H, 2J3 5=13.0 & 3J5,=2.9
& 3Jy 4=10.5, H-3")

1BC.NMR (125 MHz, CDCl;) § 138.2 (Cyy), 138.0 (Car), 128.5 (Cay), 128.4 (Cay), 127.9
(Car), 127.8 (Car), 127.7 (Cay), 126 (Cay), 98.3 (C1), 74.9 (C2), 73.6 (C4), 71.6 (C5),
71.1 (CH, — Ph), 71.0 (CH, — Ph), 55.0 (—CH,), 29.3 (C3), 7.7 (C6)

MS (ESI-MeOH) m/z 486.6 (45 MNH{), 491.5 (100 MNa*)

IR (Film) v 3446 m, 3028 m, 2928 m, 2869 m, 1498 w, 1454 m, 1389 w, 1354 w,
1340 w, 1316 w, 1245 w, 1228 w, 1201 m, 1184 m, 1174 m, 1143 m, 1105 m, 1069 m,
1035 m, 972 m, 924 w, 890 w, 867 w, 768 w, 751 m, 739 m, 696 m, 622 w, 609 w.

(3S5,55,6R)-6-[(N-Benzyl)amino]-3,5-bis(benzyloxy)-1,8-nonadien (47) &
(38,58,65)-6-[(N-Benzyl)amino]-3,5-bis(benzyloxy)-1,8-nonadien (48) [0 14%]

46 (2.32 g, 4.95 mmol) und 4.50 g (68.82 mmol) aktivierter Zinkstaub werden in 150
ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert. AnschlieBend wird die Suspension unter
Beschallung im Ultraschallbad auf 40°C erwédrmt und innerhalb der folgenden 30 Mi-
nuten mit 2.71 ml (24.8 mmol) Benzylamin versetzt. Die Reaktionsmischung wird nun
sechs Stunden bei dieser Temperatur einer Ultraschallbehandlung unterworfen. An-
schlieffend werden in 20 min 1.28 ml (1.78 g, 14.90 mmol) Allylbromid zugetropft und
die Beschallung fiir weitere vier Stunden fortgesetzt. Nun wird die Reaktion abgebro-
chen und die Losung iiber 5 cm Kieselgel filtriert, wobei mit 500 ml Essigséureethylester
nachgewaschen wird. Die Reinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel,
n-Hexan /Ethylacetat 85:15). Die diastercomeren Diene werden als farblose Ole mit ei-
ner Ausbeute von 1.79 g (47, 81.8%) und 210 mg (48, 9.6%) erhalten.
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Daten fiir 47: Ry=0.20 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&=-33.7° (c=1.0, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 7.32-7.18 (m, 15H, H-ar), 5.76 (m, 2H, H-8 & H-2), 5.21
(d, 1H, 3J,,=10.2, H-1), 5.20 (d, 1H, 3]/ ,=18.7 H-1"), 5.07 (d, 1H, 3Jy5=10.2 H-9),
5.06 (d, 1H, 3Jg s=14.3 H-9), 4.53 (d, 1H, 2J; y=11.8, H-Bn), 4.42 (d, 1H, 2Jy y=11.4,
H-Bn), 4.21 (d, 1H, 2Jyy=11.4, H-Bn), 4.18 (d, 1H, 2J 4=11.8, H-Bn), 3.95 (m, 1H,
H-3), 3.82 (d, 1H, 2Jy y=13.4, H-Bn-NHR), 3.79 (m, 1H, H-5), 3.79 (d, 1H, 2Jy z=13.4,
H-Bn-NHR), 2.90 (ddd, 1H, 3J55=4.0 & 3J57=6.5 & *J5.77=6.7, H-6), 2.28 (m, 1H, H-7),
2.18 (m, 1H, H-7"), 1.77 (m, 2H, H-4 & H-4")

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) § 139.1 (C2), 138.8 (3-Cn), 135.9 (C8), 128.5 (Ca),
128.33 (Cay), 128.28 (Cyy), 128.27 (Cay), 128.18 (Cyy), 127.84 (Cay), 127.82 (Cyy), 127.7
(Car), 127.6 (Car), 127.5 (Cy), 126.8 (Car), 117.2 (C9), 116.6 (C1), 77.3 (C3), 77.1 (C5),
71.9 (CHy — Ph), 70.1 (CH, — Ph), 57.8 (C6), 51.9 (CH, — Ph), 36.7 (C7), 35.3 (C4)

MS (ESI-MeOH) m/z 442.4 (100 MH*)

IR (Film) v 3321 m, 3064 m, 3029 m, 1949 w, 1640 m, 1605 m, 1496 m, 1454 m,
1360 m, 1206 m, 1068 m, 1028 m, 995 m, 919 m, 735 m, 697 m, 608 w.

Daten fiir 48: Ry=0.16 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&=-34.4° (¢=0.7, CHC]l3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 7.33-7.17 (m, 15H, H-ar), 5.75 (m, 2H, H-8 & H-2), 5.17
(d, 1H, 3J,,=11.2, H-1), 5.16 (d, 1H, 3J;,5,=19.3 H-1"), 5.11 (d, 1H, 3J95=10.5 H-9),
5.10 (d, 1H, 3Jg s=17.0 H-9), 4.52 (d, 1H, 2Jy y=11.4, H-Bn), 4.40 (d, 1H, 2Jy; z=10.9,
H-Bn), 4.17 (d, 1H, 2Jy y=10.9, H-Bn), 4.17 (d, 1H, 2Jy z=11.4, H-Bn), 3.95 (m, 1H,
H-3), 3.81 (d, 1H, 2Jyy=13.4, H-Bn-NHR), 3.79 m, 1H, H-5), 3.79 (d, 1H, 2Jy y=13.4,
H-Bn-NHR), 2.89 (ddd, 1H, 3J55=2.9 & 3J57=6.5 & 3J5.77=6.8, H-6), 2.27 (m, 1H, H-7),
2.17 (m, 1H, H-7"), 1.80 (m, 2H, H-4 & H-4")

C-NMR (125 MHz, CDCl3) § 140.6 (Cy;), 139.8 (Ca), 139.0 (C8), 138.7 (C.,), 135.8
(C2), 128.5 (C.y), 128.3 (Cyy), 128.23 (C,y), 128.17 (Cyy), 128.14 (C,y), 128.08 (C,y),
127.7 (Cap), 127.6 (Car), 127.5 (Cur), 127.4 (Cyy), 127.3 (Cay), 126.9 (Cay), 126.7 (Cay),
117.0 (C9), 116.5 (C1), 77.2 (C3), 77.0 (C5), 71.9 (CHy — Ph), 70.1 (CH, — Ph), 53.1
(C6), 52.0 (CH, — Ph), 36.8 (C7), 35.4 (C4)
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MS (ESI-MeOH) m,/z 442.2 (100 MH™)

IR (Film) v 3317 w, 3064 m, 3029 m, 2927 m, 1640 w, 1604 w, 1496 m, 1454 m,
1360 m, 1206 m, 1065 s, 1028 m, 994 m, 920 m, 735 m, 698 s, 618 w.

(35,55,6 R)-6-[(N-Benzyl)-N-(benzyloxycarbonyl)amino]-3,5-bis(benzyloxy)-
1,8-nonadien (49)14]

47 (2.16 g, 4.88 mmol) wird in 100 ml eines Methylenchlorid/Wassergemisches (9:1)
gelost und mit 4.10 g Natriumhydrogencarbonat (48.8 mmol) versetzt. Unter heftigem
Rithren werden 2.08 g (12.2 mmol) Chlorameisenséurebenzylester in 20 ml Essigsduree-
thylester zugetropft. Nachdem die vollstdndige Umsetzung durch DC-Kontrolle verifi-
ziert worden ist, kann die wéssrige Phase nach dreimaligem Extrahieren mit Methy-
lenchlorid verworfen werden. Die Endreinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15). 49 wird als farbloses Ol in quantitativer Aus-
beute (2.81 g) erhalten.

Daten fiir 49: R¢=0.48 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|®=-16.7° (¢=0.6, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 7.46-7.07 (m, 20H, H-ar), 5.56 (m, 2H, H-2 & H-8),
5.03-4.77 (m, 6H, H-1 & H-1’ & H-9 & H-9’ & 2-H-Bn-Chz) 4.42 (m, 2H, 2-H-Bn), 4.24
(m, 1H, H-6), 4.16 (m, 4H, 4-H-Bn), 3.75 (m, 2H, H-3 & H-5), 2.44 (m, 1H, H-7), 2.30
(m, 1H, H-7"), 1.77 (m, 1H, H-4), 1.68 (m, 1H, H-4")

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) 6 156.5 (C=0, Cbz), 138.8 (C2), 138.6 (C.;), 138.5 (Cy,),
137.6 (Car), 136.7 (Cyy), 135.6 (C8), 128.5 (Cyy), 128.4 (Cyy), 128.3 (Cur), 127.9 (Cay),
127.8 (Cyap), 127.73 (Cay), 127.67 (Cay), 127.6 (Cyy), 127.4 (Cay), 126.8 (Cyy), 117.1 (C9)
117.0 (C1), 78.0 (C3), 77.8 (C5), 73.1 (CH, — Ph), 72.4 (CH, — Ph), 69.9 (CH, — Ph)
60.5 (C6), 49.1 (CH, — Ph), 38.8 (C4), 32.9 (C7)

b

Y

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 582.7 (100 MLit), 1157.3 (3 M,Li™)

IR (Film) v 3065 m, 3031 s, 2929 m, 1951 w, 1702 s, 1643 m, 1606 m, 1586 m, 1496 s,
1454 s, 1415 s, 1366 s, 1236 s, 1178 m, 1097 s, 1028 s, 920 s, 821 m, 769 s, 735 s, 697
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s, 598 m.

(35,55,6 R)-6-[(IN-Benzyl)-N-(benzyloxycarbonyl)amino|-3,5-bis(benzyloxy)-
cyclohepten (50)14]

49 (757 mg, 1.30 mmol) werden in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelést und unter
Argon mit 20 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30 Stunden
Riihren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollsténdig erfolgt. Die Reinigung erfolgt
durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20). Verbindung 50
wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 680 mg (95.5%) erhalten.

Daten fiir 50: Ry=0.26 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]®¥=+60.3° (¢c=0.9, CHCI3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.70-7.06 (m, 20H, H-ar), 5.91 (m, 1H, H-1), 5.64 (m,
1H, H-2), 5.06 (m, 1H, 2-H-Bn-Chz), 4.63 (m, 1H, H-Bn), 4.52 (d, 1H, 2Jy5=12.0,
H-Bn), 4.47 (m, 2H, 2.H-Bn), 4.41 (d, 1H, 2J;y=12.0, H-Bn), 4.26 (m, 1H, H-Bn),
4.21-4.06 (m, 2H, H-3 & H-5), 3.90 (m, 1H, H-6), 2.82 (m, 1H, H-7), 2.33 (m, 2H, H-4
& H-4'), 1.83 (m, 1H, H-T")

BC-NMR (125 MHz, CDCls) § 156.5 (C=0, Cbz), 140.2 (C,,), 140.0 (Cy,), 138.4 (C..),
138.2 (Cyy), 128.4 (C2), 128.3 (C1), 128.2 (Cyy), 127.8 (Cyr), 127.7 (Car), 127.6 (Car),
127.5 (Car), 126.3 (Cap), 126.1 (Cyy), 125.8 (Cay), 79.1 (C5), 72.1 (C3), 70.8 (CHy — Ph),
70.7 (CH, — Ph), 67.1 (CH, — Cbz), 57.2 (C6), 47.7 (CH, — Ph), 35.9 (C7), 26.0 (C4)

MS (ESI-MeOH) m,/z 548.5 (30 MH™), 570.5 (100 MNa™)

IR (Film) v 3366 m, 3031 m, 2934 m, 1694 s, 1606 m, 1496 m, 1455 s, 1411 m, 1358
m, 1254 s, 1206 m, 1175 m, 1101 s, 1028 m, 772 m, 735 m, 697 s, 600 w.

(1RS,25,45,5R )-5-[(N-Benzyl )-N-(benzyloxycarbonyl )amino|-2,4-bis(ben-
zyloxy)-cycloheptanol (51) & (1RS,3R,5S,6 R)-6-[(N-Benzyl)-N-(benzyloxy-

carbonyl)amino]-3,5-bis(benzyloxy)-cycloheptanol (52)

50 (804 mg, 1.47 mmol) wird unter Argon in 60 ml absolutem THF gelost und auf
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-78°C gekiihlt. Anschliefend werden innerhalb von 20 Minuten 3 ml einer 1 M Boran-
Tetrahydrofuran-Komplexlosung zugetropft. Die Losung wird unter Inertgasatmosphére
iiber Nacht weitergeriihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwiarmt. Nachdem durch
DC-Kontrolle die Vollstédndigkeit der Reaktion verifiziert worden ist, kann durch Zuga-
be von 3 ml 2 N Natriumhydroxidlosung und 0.6 ml 30%iger Wasserstoffperoxidlosung
bei nachfolgendem fiinfstiindigen Rithren (RT) die Konversion zum Alkohol herbei-
gefithrt werden. Im Anschluss erfolgt die Abtrennung der organischen Phase und die
dreifache Extraktion der wéssrigen Phase mit jeweils 50 ml Diethylether. Die abschlie-
Bende Reinigung durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20)
ergibt die beiden mdoglichen regioisomeren Alkohole 51 (370 mg) und 52 (220 mg) als

jeweilige diastereoisomerenreine Verbindungen in einer Gesamtausbeute von 71.3%.
Daten fiir 51: Ry=0.44 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]F=+45.8° (¢=0.5, CHCl3)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36-7.08 (m, 20H, H-ar), 5.07 (d, 1H, 2J; y=12.4, H-
Bn-Chbz), 5.05 (d, 1H, 2Jy y=12.4, H-Bn-Chz), 4.54 (d, 1H, 2Jy 3=10.9, H-Bn), 4.50
(d, 1H, 2Jy4=10.9, H-Bn), 4.46 (d, 1H, 2Jyy y=11.6, H-Bn), 4.44 (d, 1H, 2Jy y=11.6,
H-Bn), 4.27 (m, 1H, H-5), 4.22 (m, 2H, 2-H-Bn), 4.00 (m, 1H, H-2), 3.82 (m, 1H, H-1),
3.66 (m, 1H, H-4), 2.93 (s, 1H, OH), 2.01 (m, 1H, H-7), 2.00 (m, 1H, H-7"), 1.83 (m,
2H, H-3 & H-3'), 1.61 (m, 1H, H-6), 1.53 (m, 1H, H-6")

BC-NMR (125 MHz, CDCl;) ¢ 156.5 (C=0, Cbz), 140.0 (C,), 138.2 (Cy), 137.8
(Car), 136.5 (Cayr), 128.5 (Cyy), 128.4 (Cyy), 128.2 (Cay), 127.9 (Cyr), 127.79 (C,y), 127.75
(Car), 126.4 (Cyy), 125.9 (Cyy), 79.8 (C4), 78.0 (C2), 73.1 (C1), 71.7 (CHy — Ph), 71.5
(CHy — Ph), 67.1 (CH, — Cbz), 60.5 (C5), 47.6 (CH, — Ph), 32.2 (C7), 29.4 (C3), 21.7
(C6)

MS (ESI-MeOH) m/z 567.4 (10 MH™), 589.6 (100 MNa®), 1153.5 (55 MyNa't)
IR (Film) v 3440 m, 3100 m, 3030 m, 2980 m, 2860 m, 1570 s, 1500 m, 1455 s, 1410

m, 1245 m, 1200 s, 1140 m, 1100 s, 1080 s, 1070 s, 1030 s, 990 m, 980 m, 920 w, 805 w,
760 s, 745 s, 690 s, 630 w, 610 w.

Daten fiir 52: Ry=0.22 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]F=+32.8° (¢=0.7, CDCly)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.34-7.08 (m, 20H, H-ar), 5.05 (m, 2H, 2-H-Bn-Cbz), 4.55
(d, 1H, 2Jy y=12.4, H-Bn), 4.52 (d, 1H, 2Jy5=10.8, H-Bn), 4.39 (d, 1H, 2Jgg=12.4,
H-Bn), 4.38 (d, 1H, 2Jyz=10.8, H-Bn), 4.26 (m, 1H, H-6), 4.22 (m, 2H, 2-H-Bn), 4.09
(m, 1H, H-3), 3.93 (m, 1H, H-1), 3.80 (m, 1H, H-5), 2.45 (m, 1H, H-2), 2.09 (m, 1H,
H-2'), 1.94 (m, 2H, H-4 & H-4’), 1.74 (m, 1H, H-7), 1.65 (m, 1H, H-7)

3C-NMR (125 MHz, CDCl3) § 155.9 (C=0, Cbz), 141.2 (Cy,), 138.8 (Cay), 137.5 (Cay),
136.9 (Cr), 1285 (Cay), 128.4 (Cyy), 128.3 (Cay), 127.9 (Cir), 127.6 (Cay), 127.64 (Car),
127.57 (Cr), 126.4 (Cyy), 125.8 (Cyy), 78.7 (C5), 77.7 (C3), 71.2 (C1), 70.5 (CHy — Ph),
70.3 (CH, — Ph), 67.3 (CH, — Cbz), 65.8 (C6), 41.2 (CH, — Ph), 36.5 (C2), 29.1 (C4),
21.9 (C7)

MS (ESI-MeOH m,/z) 566.7 (10 MH*), 589.4 (15 MNa*t), 1153.6 (100 M;Na*)

IR (Film) v 3446 s, 3088 m, 3063 s, 3030 s, 2935 s, 1953 m, 1694 s, 1606 m, 1586
m, 1496 s, 1455 s, 1415 s, 1254 s, 1207 s, 1111 s, 914 m, 845 m, 772 s, 735 s, 596 m.

(25,45,5R)-5-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))amino]-2,4-bis(benzyloxy)-
cycloheptanon (53)1%°

51 (330 mg, 0.59 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelost und mit
0.19 g (0.88 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 12 Stunden bei Raumtem-
peratur geriihrt. Anschlieend werden nach DC-Kontrolle nochmals 200 mg PCC zu-
gegeben und weitere zehn Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend wer-
den 25 ml Methylenchlorid im Vakuum entfernt und die restliche Lésung mit 100 ml
Essigsdureethylester versetzt, welche dann {iber 5 cm Kieselgel filtriert und mit wei-
terem Essigsdureethylester eluiert wird. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird
das Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15)
gereinigt. Das Keton 53 wird als klares, farbloses Ol mit einer Ausbeute von 195 mg
(59.0%) erhalten.

Daten fiir 53: Ry=0.58 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a|¥=+1.7° (c=0.3, CHCl;)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.39-6.98 (m, 20H, H-ar), 5.00 (d, 1H, 2Jy y=12.0, H-
Bn-Chz), 4.97 (d, 1H, 2Jyy=12.0, H-Bn-Cbz), 4.59 (d, 1H, 2Jyy=11.8, H-Bn), 4.49
(d, 1H, 2Jy 4=10.6, H-Bn), 4.43 (d, 1H, 2Jyy=11.2, H-Bn), 4.33 (d, 1H, 2J5z z=10.6,
H-Bn), 4.33 (m, 1H, H-4), 4.27 (d, 1H, 2Jyy=11.8, H-Bn), 4.17 (m, 1H, H-5), 4.13 (d,
1H, 2Jy y=11.2, H-Bn), 3.97 (m, 1H, H-2), 2.48 (m, 1H, H-7), 2.38 (m, 1H, H-T"), 2.25
(m, 1H, H-6), 1.83 (m, 1H, H-6"), 1.49 (m, 2H, H-3 & H-3’)

BC-NMR (125 MHz, CDCls) § 209.3 (C=0), 155.5 (C=0, Chz), 139.9 (Cy,), 138.0
(Car), 137.7 (Car), 136.4 (Cur), 1284 (Ca), 128.4 (Cy), 127.91 (Cay), 127.86 (Car),
126.5 (Cay), 125.8 (Cyy), 79.4 (C4), 77.6 (C2), 71.9 (CH, — Ph), 71.2 (CH, — Ph), 67.3
(CH, — Cbz), 60.5 (C5), 47.8 (CH, — Ph), 39.0 (C6), 33.7 (C7), 21.2 (C3)

MS (ESI-MeOH + LiClOy) m/z 587.0 (10 MNa*t), 1149.1 (100 M,Na™)

IR (Film) v 3418 m, 2926 m, 1694 m, 1496 m, 1456 m, 1260 m, 1111 m, 736 m,
699 m.

(1R,25,45,5R)-8-Aza-bicyclo[3.2.1]octan-1,2,4-triol - Calystegin A; (54)

53 (183 mg, 0.32 mmol) wird in 20 ml Essigsiureethylester (HPLC-Grade) gelost und
mit 200 mg Pd/C (10%ig) in 80 ml 66%iger Essigsdure suspendiert. Die Losung wird
nun fiinf Tage bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffpartialdruck von 35 psi
geschiittelt. Der Katalysator wird anschlieend abfiltriert und das Calystegin durch
Séulenchromatographie (Kieselgel, Methanol: Wasser: Amoniak=95:5:1) gereinigt. Ver-
bindung 54 wird als farbloses, viskoses Ol mit einer Ausbeute von 47 mg (92.1%)

erhalten.

Daten fiir 54: R¢=0.20 (MeOH:EtOAc: Ammoniak=95:5:1); [a]=-1.9° (¢=1.0, MeOH)
[Lit.: [a]%=-10.8°1]]

'H-NMR (500 MHz, CD;0D) 6 3.74 (m, 1H, H-2), 3.63 (m, 1H, H-4), 3.22 (m, 1H,
H-5), 2.06 (m, 1H, H-6), 2.05 (m, 1H, H-7), 1.92 (m, 1H, H-3), 1.52 (m, 1H, H-3), 1.50
(m, 1H, H-6"), 1.37 (m, 1H, H-T")
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BC-NMR (125 MHz, CD;0D) § 92.0 (C1), 72.5 (C4), 71.6 (C2), 60.0 (C5), 35.8 (C3),
27.6 (C6), 25.0 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 160.4 (100 MH'), 182.3 (8 MNa™)

IR (KBr) v 3355 s, 2926 s, 2498 m, 1652 m, 1085 m.

10.6 Synthese von Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-B; 70

1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-ribo-3-hexulo-furanose (55)[

Zu einer Losung von 17 g (65 mmol) DAG in 150 ml trockenem Methylenchlorid werden
unter Rithren 14.5 g (39.2 mmol) PDC portionsweise zugegeben. Anschliefend tropft
man 20 ml Acetanhydrid zu. Die sich schnell schwarz firbende Losung wird nachfol-
gend eine Stunde unter Riickfluss geriihrt. Nach vollendeter Reaktion werden 100 ml
Methylenchlorid abrotiert und der Riickstand mit 180 ml Essigsdureethylester versetzt.
Die nun entstandene schwarzbraune inhomogene Losung wird anschliefend iiber eine
20 cm Kieselgelsaule filtriert und diese mit reinem Essigsdureethylester gespiilt. Nach
dem Entfernen der Losungsmittel erhélt man die Ulose 55 als farbloses, leicht viskoses
Ol in quantitativer Ausbeute (17.5 g).

Daten fiir 55:

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 6.09 (d, 1H, 3J1’2:4.6, H-1), 4.36-4.30 (m, 2H, H-4 &
H-5), 4.35 (d, 1H, 3J2,1:4.6, H-2), 4.00-3.97 (m, 2H, H-6 & H-6"), 1.42 (s, 3H, —CHj),
1.39 (s, 3H, —CHj), 1.30 (s, 6H, 2-—CHj)

BC.NMR (100 MHz, CDCl3) 6 208.5 (C=0), 114.2 (Ci(l’g)), 110.3 (Ci(576)), 103.1 (C1),

78.9 (C4), 77.2 (C5), 76.3 (C2), 64.3 (C6), 27.5 ( —CHs), 27.1 (—CHj), 25.9 (—CHs),
25.3 (—CHs)

1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-allofuranose (56)47)

Die Ulose 55 17 g (65 mmol) wird in 100 ml Ethanol gelost auf -15°C gekiihlt und
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tropfenweise mit einer Losung von 3.738 g (100 mmol) Natriumborhydrid in 100 ml
80%igen wissrigem Ethanol versetzt. Nach dreistiindigem Riithren, wihrenddessen sich
die Losung auf +5°C erwérmt, wird iiberschiissiges Natriumborhydrid durch die Zugabe
von 3.5 ¢ Ammoniumchlorid vernichtet. Das Losungsmittel wird anschlieSend abrotiert,
der Riickstand in 200 ml Ethylacetat aufgenommen, filtriert und nochmals einrotiert.
Das weifle, kristalline Rohprodukt, welches ebenfalls entstandene DAG enthélt, wird
einer Flash-Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) unterwor-
fen. 56 wird als weifler Feststoff mit einer Ausbeute von 11.0 g (65.0%) erhalten.

Daten fiir 55: Ri= 0.44 (n-Hexan:EtOAc=1:1); mp: 71-75°C; [Lit.: 70-72°CH7 72-
75°CH2 0 74.5-75.5°C1 ) 70-71°C10); [a)¥=+35.4° (¢=0.8, CHCl3); [Lit.: [a]¥=
+34.6°M7) [a]p=+27.0°1%0 [a)F=+38.0°["]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.79 (d, 1H, 3J;,=3.9, H-1), 4.59 (dd, 1H, 3J51=3.9
& 3J55=5.2, H-2), 4.28 (ddd, 1H, 3J5,=4.8 & 3J54=6.4 & 3J5¢=6.6, H-5), 4.06 (dd,
1H, 2J56=8.5 & 3J55=6.4, H-6), 4.03 (ddd, 1H, 3J3,=5.2 & 3J50n=8.3 & 3J54=8.5,
H-3), 3.98 (dd, 1H, 2J¢ 6=8.5 & 3J¢ 5=06.6, H-6"), 3.79 (dd, 1H, 3J,5=4.8 & 3J,3=8.5,
H-4), 2.52 (d, 1H, *Jop3=8.3, OH), 1.56 (s, 3H, —CHs), 1.44 (s, 3H, —CHj), 1.36 (s,
3H, —CHj;), 1.35 (s, 3H, —CHs)

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 6 112.8 (Ci12)), 109.8 (Cis.6), 103.8 (C1), 79.7 (C4),
79.0 (C2), 75.5 (C5), 72.4 (C3), 65.8 (C6), 26.5 (—CH3), 26.5 (—CHj), 26.2 (—CHs),
25.2 (—CHj)

MS (ESI MeOH + LiClO4) m/z 267.5 (10, MLit), 285.2 (35, MLit-H,0), 299 (100,
MLit-MeOH), 527.2 (95, M,Lit), 633.1 (15, M,Li*-LiC10,)

IR (KBr) v 3474 s, 2994 s, 2950 s, 2918 m, 2892 m, 2874 m, 1752 w, 1630 w, 1489
m, 1456 m, 1436 w, 1409 s, 1378 s, 1339 m, 1320 w, 1282 m, 1250 s, 1217 s, 1163 s,
1131 s, 1114 s, 1096 s, 1068 s, 1052 s, 1023 s, 999 s, 971 s, 924 m, 902 w, 873 s, 853 s,
839 s, 803 w, 792 w, 740 w.

1,2;5,6-Di- O-isopropyliden-3-O-trifluormethansulfonyl- «-D-allofuranose
(57) [154]
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56 (1.739 g 6.85 mmol) wird in 100 ml trockenem Methylenchlorid gelost mit 5 ml Pyri-
din versetzt und auf -15°C gekiihlt. 2.22 g (7.87 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhy-
drid werden nun in 20 ml Methylenchlorid innerhalb von 20 Minuten zugetropft. Nach
90 Minuten wird die Reaktion abgebrochen und das Methylenchlorid mit geséattigter
Sodalosung gewaschen. Nach anschliefender Reinigung durch Flash-Séulenchromato-
graphie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15) erhélt man 57 als klares, farbloses Ol
in einer Ausbeute von 2.46 g (95.4%), welches bei -4°C in einen glasartigen Zustand
iibergeht.

Daten fiir 57: Ry=0.45 (n-Hexan:EtOAc=85:15); mp: 43-46°C [Lit.: 46-47°CI154 45-
46°CH; [a)®=+67.3° (c=0.8, CHCl3); [Lit.: [a]¥=+69.1°14)]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 5.82 (d, 1H, 3J; 5= 3.8, H-1), 4.89 (dd, 1H, ®J3,=5.2
& 3J34=6.9, H-3), 4.76 (dd, 1H, 3J5,=3.8 & *Jo3= 5.2, H-2), 4.17 (m, 2H, H4 &
H-5), 4.09 (dd, 1H, 2Js6=8.7 & 3Js5=6.2, H-6) 3.8 (dd, 1H, ?Jg =8.7 & 3J¢ 5=4.6,
H-6"), 1.57 (s, 3H, —CH3), 1.43 (s, 3H, —CHa), 1.37 (s, 3H, —CHj3), 1.33 (s, 3H, —CHjs)

BBC-NMR (100 MHz, CDCls) 6 118.0 (g, Jcp=319.4, —CF3), 114.4 (Cy.), 110.3
(Cis)), 104.2 (C1), 82.9 (C3), 77.867 (C4), 77.695 (C2), 75.2 (C5), 66.3 (C6), 26.9
(—CHs), 26.5 (—CHs), 26.2 (—CH3), 24.8 (—CH,)

9F-NMR (188 MHz, CDCly) & -75.64 (s, 3F, —CF3)

MS (EL 70 eV) m/z 377 (25), 259 (3), 167 (6), 149 (4), 142 (5), 127 (15), 113 (11),
101 (22), 85 (6), 81 (5), 69 (9), 59 (23), 55 (21)

IR (Film) v 3439 w, 2980 w, 2912 w, 2886 w, 1630 w, 1493 w, 1462 w, 1419 s, 1382 s,

1344 w, 1316 w, 1268 s, 1249 s, 1203 s, 1165 s, 1148 s, 1118 s, 1078 m, 1031 s, 1010 s,
996 s, 934 m, 900 w, 875 s, 848 s, 804 w, 767 w, 704 w, 613 s.

3-Desoxy-3-fluor-1,2;5,6-di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose (58)1°4

57 (7.6 g, 18.9 mmol) und 2.86 g (18.9 mmol) Casiumfluorid werden in 100 ml Di-

methylformamid suspendiert. Die Losung wird in 60 Minuten auf 100°C erwéarmt, 90
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min bei dieser Temperatur geriihrt, anschliefend innerhalb von 20 Minuten auf 150°C
erhitzt. Nach weiteren 10 Minuten wird die Warmezufuhr unterbrochen, auf Raumtem-
peratur abgekiihlt und die Losung in 200 ml Wasser gegeben. Nachfolgend wird mit
3-100 ml Methylenchlorid extrahiert, einrotiert und sdulenchromatographisch (Kiesel-
gel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15) gereinigt. Verbindung 58 wird als farbloses Ol mit
einer Ausbeute von 4.1 g (84.7%) erhalten.

Daten fiir 58: Ry=0.52 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]¥=-11.5° (c=0.5, CHCl3) [Lit.:
[&]%5:_200[93}, [Q]QD7:_210[133]7 [&]%):—21.50[31}, [a]2D3:_21‘3O[119}]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 5.92 (d, 1H, 3J,,=3.7, H-1), 4.97 (dd, 1H, 2J5 ;=49.7 &
8J34=2.3, H-3), 4.66 (dd, 1H, 2J,5=10.7 & 3J5,=3.7, H-2), 4.25 (ddd, 1H, 3J5=4.9
& 3J56=6.2 & 3J5,=8.5, H-5), 4.08 (dd, 1H, 2J55=8.7 & 3J55=6.2, H-6), 4.07 (ddd,
1H, 3J,5=2.3 & 3J,5=8.5 & 3Jyp= 29.0, H-4), 3.99 (dd, 1H, 2J¢ s=8.7 & 3J¢ 5=4.9,
H-6"), 1.47 (s, 3H, —CHj), 1.41 (s, 3H, —CHs), 1.33 (s, 3H, —CHs), 1.29 (s, 3H, —CHj)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 112.3 (Ci1)), 109.4 (Cisg), 105.1 (C1), 93.8 (d,
1Jop=183.4, C3), 82.6 (d, 2J¢.p=32.6, C2) , 80.7 (d, 2J ¢ p=18.8, C4), 71.9 (d, 3J o p=6.9,
C5), 67.2 (d, *Jep=1.2, C6), 26.9 (—CHs), 26.8 (—CHj), 26.3 (—CHj3), 25.2 (—CHs)

YF_NMR (188 MHz, CDCly) § -207.4 (ddd, 1F, 2Jp5=49.7 & 3Jp,=10.7 & 3Jp 4=29.0,
_F)

MS (EL 70 eV) m/z 247 (71), 189 (12), 167 (5), 129 (23), 113 (9), 101 (100), 85
(5), 72 (15), 59 (37), 55 (34)

IR (Film) v 3416 s, 2935 m, 1636 s, 1591 s, 1536 m, 1473 m, 1399 m, 1341 m, 1273 m,
1171 w, 1147 w, 1036 w, 856 w, 754 m, 662 w, 551 w.

Methyl 2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-3-fluor-a-D-glucopyranosid (59) & Methyl
2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-3-fluor-3-D-glucopyranosid (60)

58 (3.856 g, 14.7 mmol) wird in 25 ml Wasser suspendiert und mit 2 ml konzentrierter

Schwefelsdure versetzt. AnschlieBend wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
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und nach, durch DC-Kontrolle verifizierter, vollendeter Reaktion mit 6.06 g festem
Natriumhydrogencarbonat vorsichtig neutralisiert. Nach dem Entfernen des Wassers
wird der Riickstand in absolutem Methanol aufgenommen, filtriert und das Filtrat im

Vakuum eingeengt.

Der nun a- und S-Pyranose enthaltende weifle Feststoff wird in trockenem Metha-
nol geldst und nach tropfenweiser Zugabe, von zuvor bei 0°C hergestellter HCl-haltiger
Methanollosung (5 ml Methanol + 0.5 ml Acetylchlorid), acht Stunden unter Riickfluss
gekocht.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels und nachfolgender Trocknung iiber Kaliumhy-
droxid im Excikator wird der Riickstand in 50 ml Pyridin gelost. Anschliefend wird die
Losung mit 6 g (21.5 mmol) Tritylchlorid und 0.4 g (3.3 mmol) 4-(N,N-Dimethylamino)-
pyridin versetzt. Nach 16 Stunden Riihren bei Raumtemperatur ist die Reaktion be-
endet. Das Losungsmittel wird entfernt, der Riickstand in 100 ml Diethylether aufge-
nommen, welcher anschlieBend mit 100 ml Wasser extrahiert wird. Die wéssrige Phase
wird nachfolgend mit 3-100 ml Diethylether gewaschen und die vereinigten organischen
Extrakte im Vakuum eingeengt. Die weitere Reinigung erfolgt durch Séulenchromato-
graphie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 50:50), wobei die a- und -Methylglycoside
nicht voneinander separiert werden konnten und als Gemisch beider Epimere erhalten
worden sind. (Rg=0.56 (n-Hexan:EtOAc=1:1)

Zu 1.4 g (3.2 mmol) des Methylglycosidgemisches, gelost in 50 ml absolutem Dime-
thylformamid, werden bei 0°C 700 mg (16 mmol) Natriumhydrid (55%ige Suspension
in Mineralol) gegeben. Nach 15 miniitigem Riihren bei dieser Temperatur wird das
Kiihlbad entfernt und noch weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie-
fend wird die Losung tropfenweise mit 2.74 g (19 mmol) Benzylbromid versetzt. Die
Reaktion wird nach drei Stunden durch die Zugabe von 30 ml Methanol beendet. Die
Losungsmittel werden entfernt und der Riickstand in 150 ml Diethylether aufgenom-
men und mit 100 ml Wasser extrahiert, welches im Anschluss mit 3-100 ml ausgeethert
wird. Die vereinigten organischen Phasen werden nachfolgend mit 100 ml geséttigter

Kochsalzlosung gewaschen und im Vakuum eingeengt.

Die Tritylschutzgruppe wird durch Riihren iiber Nacht in 100 ml eines Methylenchlo-
rid/Methanolgemisches (2:1) bei pH=1, welcher durch Zugabe von p-Toluolsulfonséure-
monohydrat eingestellt worden ist, entfernt. Nach vollendeter Reaktion wird mit Am-

moniaklosung oder N-Methylmorpholin neutralisiert. Die extraktive Reinigung nach
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dem Entfernen der Losungsmittel erfolgt wie bei dem zuvor beschriebenen Reaktions-
schritt. Das Rohprodukt wird einer Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan /Eth-
ylacetat 5:3) unterworfen, wobei das a-Glycosid 59 (380 mg) und das (-Glycosid 60
(548 mg) als farblose Ole getrennt in einer Gesamtausbeute von 16.8% (bezogen auf
58) anfallen.

Daten fiir 59: (Ry=0.38 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&'=+58.9° (¢=0.3, CHCIl3) [Lit.:
(] =+66.2°117]]

"H-NMR (500 MHz, CDCls) § 7.38-7.16 (m, 10H, H-ar), 4.98 (ddd, 1H, 2J5p=53.9 &
8J30=8.2 & 3J5,=9.2, H-3), 4.88 (d, 1H, 2Jyy y=11.1, H-Bn), 4.83 (d, 1H, 2Jy z=12.3,
H-Bn), 4.65 (d, 1H, 2Jyy=12.3, H-Bn), 4.62 (d, 1H, 2Jy y=11.1, H-Bn), 4.62 (d, 1H,
3], ,=3.8, H-1), 3.77 (d, 1H, 2J54=11.7, H-6), 3.70 (d, 1H, 2Jg ¢=11.7, H-6"), 3.65-3.60
(m, 2H, H-4 & H-5), 3.54 (ddd, 1H, 3J5,=3.8 & 3J53=8.2 & 3J,p=13.0, H-2), 3.33 (s,
3H, —CHs)

BC.NMR (100 MHz, CDCl3) 6 137.81 (Ca), 131.77 (Car), 128.4 (Cay), 128.3 (Cay),
128.10(Cyy), 128.0 (Car), 127.9 (Cuy), 985 (d, 3Jep=10.0, C1), 96.3 (d, *Jcp=182.4,
C3), 77.1 (C2), 75.7 (d, 2Jcp=16.8, C4), 74.3 (d, *Jop=3.2, CH, — Ph), 73.3 (d,
1J¢p=1.6, CHy — Ph), 69.8 (d, 3Jcp=8.4, C5), 61.7 (C6), 55.3 (—CHj)

9F_NMR (188 MHz, CDCly) 6 -192.66 (ddd, 1F, 2Jp 5=53.9 & 3Jp 4= 9.3 & 3Jp,=13.0,
_F)

MS (ESL-MeOH + LiClO,) m/z 383.7 (100 MLi*)

IR (Film) v 3475 m, 3064 m, 2919 m, 1692 w, 1572 w, 1497 m, 1454 m, 1369 m,
1327 w, 1195 m, 1074 s, 1027 s, 905 m, 738 s, 698 s, 606 m.

Daten fiir 60: (R¢= 0.14 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a|}=+22.0° (¢c=0.4, CHCI3)
'H-NMR (500 MHz, CDCly) & 7.39-7.27 (m, 10H, H-ar), 4.86 (d, 1H, 2Jyn=11.2,
H-Bn), 4.84 (d, 1H, 2Jyu=11.6, H-Bn), 4.74 (d, 1H, 2Jyu=11.6, H-Bn), 4.66 (ddd,

1H, 2J37F:51.9 & 3J3’2:8.7 & 3J3’4:8.7, H—3), 462 (d, 1H, 2JH,H:11'27 H—Bn), 431
(d, 1H, 3J,,=7.8, H-1), 3.88 (d, 1H, 2J55=11.9, H-6), 3.74 (dd, 1H, ?Jg ¢=11.9 &
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3Jg5=4.1, H-6"), 3.67 (ddd, 1H, 3J43=8.7 & 3J,5=9.6 & 3J,p=13.3, H-4), 3.55 (s, 3H,
—CHj), 3.42 (ddd, 1H, 3J5,=7.8 & 3J53=8.7 & 3J,p=13.7, H-2), 3.13-3.04 (m, 1H, H-5)

BC.NMR (100 MHz, CDCly) § 138.0 (Car), 137.6 (Car), 128.4 (Car), 128.3 (Cr), 128.1
(Cur), 128.0 (Cur), 127.9 (Cu), 127.7 (Car), 1275 (Car), 103.7 (d, 3Jop=12.3, C1),
07.8 (d, \Jor=184.5, C3), 79.7 (d, 2Jor=18.0, C2), 75.6 (d, 2Jop=17.3, C4), T4.4
(CH, — Ph), 74.4 (d, *Jop=3.1, CH, — Ph), 73.6 (d, *Jcr=9.2, C5), 61.7 (C6), 57.4
(—CHs)

9F_NMR (188 MHz, CDCly) & -188.94 (ddd, 1F, 2Jp 3=51.9 & 3Jp 4= 13.3 & 3Jp,=13.7,
_F)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 383.7 (100 MLi*), 759.1 (70 M,Li+)

IR (Film) v 3473, m 3089 w, 3064 w, 3032 m, 2932 m, 2877 m, 1606 w, 1497 m,
1454 s, 1391 m, 1309 w, 1214 m, 1074 s, 1027 s, 893 w, 738 s, 698 s.

Methyl 2,4-di-O-benzyl-3,6-di-desoxy-3-fluor-6-iod-a-D-glucopyranosid (61)

59 (950 mg, 2.52 mmol), 1.44 g (5.55 mmol) Triphenylphosphan und 768 mg (11.3
mmol) Imidazol werden in 50 ml absolutem Toluol unter Argon gelost. Anschliefiend
erfolgt die portionsweise Zugabe von 1.27 g (5.04 mmol) lod, wobei die Losung zu-
dem auf 95°C erwéarmt wird. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Temperatur wird
das heifle Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose 6lige Riickstand noch
dreimal mit Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15) ge-
reinigt. Die iodierte Verbindung 61 erhélt man als weiflen Feststoff mit einer Ausbeute
von 995 mg (81.0%).

Daten fiir 61: R¢=0.41 (n-Hexan:EtOAc=85:15); mp: 67-71°C; [a]¥=+61.5° (c=0.5,
CHCl)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.36-7.29 (m, 10H, H-ar), 5.02 (ddd, 1H, 2J35=55.0 &
3J34=8.3 & 3J3,=8.7, H-3), 4.91 (d, 1H, 2Jy y=10.8, H-Bn), 4.83 (d, 1H, 2Jy y=12.4,
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H-Bn), 4.65 (d, 1H, 2Jyy=12.4, H-Bn), 4.65 (d, 1H, 2J; 4=10.8, H-Bn), 4.65 (d, 1H,
8J12=3.6, H-1), 3.56 (ddd, 1H, 3J5,=3.6 & 3J,3=8.7 & 3J,p=12.9, H-2), 3.48 (d, 1H,
2J66¢=10.5, H-6), 3.49-3.41 (m, 2H, H-4 & H-5), 3.37 (s, 3H, —CHs), 3.29 (dd, 1H,
2] 6=10.5 & 3Jg 5=3.3, H-6")

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 137.7 (Car), 137.5 (Car), 128.41 (C.y), 128.37 (Ca),
128.2 (Cyp), 128.1 (Cyy), 127.94 (Cyy), 127.89 (Cay), 127.87 (Car), 98.3 (d, 3Jep=11.1,
C1), 95.8 (d, 1Jop=182.6, C3), 79.9 (d, 2Jc.p=16.9, C2), 77.1 (d, 2Jcp=16.1, C4), 74.6
(d, *Jop=3.5, CHy — Ph), 73.3 (d, *Jop=1.9, CH, — Ph), 68.2 (d, 3Jcp=8.8, C5), 55.6
(—CH,), 7.2 (C6)

YF-NMR (188 MHz, CDCly) 6 -192.50 (ddd, 1F, 2Jg 3=55.0 & 3Jp 4= 10.7 & 3Jp ,=12.9,
_F)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 493.7 (100 MLi*)

IR (Film) v 3442 m, 3089 w, 3066 w, 3031 w, 2991 w, 2914, m, 2833 w, 1629 w, 1497
w, 1454 m, 1410 w, 1372 m, 1329 w, 1274 w, 1198 m, 1153 m, 1133 s, 1103 s, 1065 s,
1030 s, 993 s, 944 m, 910 w, 892 w, 745 s, 697 s, 635 w.

Methyl 2,4-di-O-benzyl-3,6-di-desoxy-3-fluor-6-iod-3-D-glucopyranosid (62)

60 (1.37 g, 3.72 mmol), 2.14 g (8.32 mmol) Triphenylphosphan und 1.14 g (16.68
mmol) Imidazol werden in 50 ml absolutem Toluol unter Argon gelost. AnschlieBend
erfolge die portionsweise Zugabe von 1.89 g (7.44 mmol) lod, wobei die Losung zu-
dem auf 95°C erwérmt worden ist. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Temperatur
wird das heile Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose 6lige Riickstand
noch dreimal mit Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Lésungsmittel wird
das Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15)
gereinigt. Die iodierte Verbindung 62 erhilt man als weiflen Feststoff mit einer Aus-
beute von 1.72 g (95.0%).

Daten fiir 62: R¢=0.51 (n-Hexan:EtOAc=85:15); mp: 52-58°C; [a]¥=+29.5° (c=0.5,
CHCl,)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.38-7.26 (m, 10H, H-ar), 4.89 (d, 1H, 2Jy4=10.8, H-
Bn), 4.85 (d, 1H, 2Jyu=11.6, H-Bn), 4.74 (d, 1H, 2Jyy=11.6, H-Bn), 4.66 (ddd, 1H,
2] p=515 & 3J3u=7.5 & 3J5y=8.7, H-3), 4.63 (d, 1H, 2Jy; y=10.8, H-Bn), 4.32 (d, 1H,
8J1,=T7.5, H-1), 3.58 (s, 3H, —CHs), 3.52 (d, 1H, 2J5,5=10.8 & 3Jg5=2.1, H-6), 3.48-
3.44 (m, 2H, H-2 & H-4), 3.27 (dd, 1H, 2] =10.8 & 3J¢ 5=7.1, H-6"), 3.12 (m, 1H, H-5)

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 6 138.0 (Cy), 137.4 (Cay), 128.6 (Cur), 128.34 (Cay),
128.29 (Cyy), 128.2 (Cy), 128.0 (Cy), 127.8 (Cy), 103.3 (d, 3Jcp=12.5, C1), 97.5
(d, WJop=185.2, C3), 79.80-79.44 (2-d, 2Jcp=17.8, C2 & 2Jcp=17.3, C4), T4.6 (d,
4] p=3.4, CH, — Ph), 744 (CH, — Ph), 72.3 (d, 3Jcr=10.6, C5), 57.3 (—CHs), 5.8
(C6)

YF_NMR (188 MHz, CDCl3) 6 -188.93 (ddd, 1F, 2Jp 5=51.5 & 3Jp 4= 13.7 & 3Jp,=13.7,
_F)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 493.6 (40 ML)

IR (Film) v 3441 m, 3088 w, 3064 w, 3032 w, 2941 w, 2920 m, 2830 w, 1630 w, 1497
w, 1454 m, 1403 w, 1391 w, 1370 w, 1319 w, 1266 w, 1246 w, 1213 w, 1200 m, 1173 m,
1117 s, 1081 s, 1040 m, 1028 m, 1012 m, 992 m, 912 w, 816 w, 755 m, 736 m, 699 s,
660 w.

(3R,45,55,6 R)-6-[( N-Benzyl) amino|-3,5-bis( benzyloxy)-4-fluor-1,8-nonadi-
en (63)

62 (1.51 g, 3.11 mmol) und 2.03 g (31.1 mmol) aktivierter Zinkstaub werden in 50
ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und im Ultraschallbad auf 40°C erwérmt.
Innerhalb der folgenden 30 min werden 1.66 g (15.6 mmol, 1.7 ml) Benzylamin zuge-
geben. Die Suspension wird nun acht Stunden bei dieser Temperatur einer Ultraschall-
behandlung unterworfen. Anschlieend werden in 20 min 1.13 g (9.33 mmol, 0.81 ml)
Allylbromid zugetropft und die Beschallung fiir weitere vier Stunden fortgesetzt. Nach-
folgend wird die Reaktion abgebrochen und die Losung iiber 5 cm Kieselgel filtriert,
wobei mit 500 ml Essigsdureethylester nachgewaschen wird. Die Reinigung erfolgt durch

Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15). Verbindung 63 wird



150 10 EXPERIMENTELLER TEIL

als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 819 mg (57.0%) erhalten.

Verbindung 61 (920 mg, 1.89 mmol) ergibt in einem equivalenten Ansatz Verbindung
63 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 350 mg (40.3%).

Daten fiir 63: Ry=0.55 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]®¥=-33.3° (c=0.6, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 7.41-7.24 (m, 15H, H-ar), 5.94 (ddd, 1H, ®J,3=8.1 &
3J21=10.4 & 3J51/=17.2, H-2), 5.67 (m, 1H, H-8), 5.39 (dd, 1H, 3J; 5=10.4 & 2J; ;,=1.3,
H-1), 5.26 (d, 1H, 3Jy»,=17.2, H-1"), 5.08 (d, 1H, 3Jo5=17.1, H-9), 5.06 (dd, 1H,
3Jg8=9.1 & 2Jg9=1.3, H-9), 4.92 (ddd, 1H, 2J,5=47.9 & 3J43=2.7 & 3J,5=6.9,
H-4), 4.85 (d, 1H, 2Jyg=11.4, H-Bn), 4.56 (d, 1H, 2Jyg=11.4, H-Bn), 4.51 (d, 1H,
2Jgp=11.8, H-Bn), 4.03 (d, 1H, 2Jy y=11.8, H-Bn), 3.90 (ddd, 1H, 3J5 4=2.3 & 3J5,=6.9
& 3J57=16.2, H-5), 3.83 (d, 1H, 2Jgy=13.1, H-Bn-NHR), 3.76 (ddd, 1H, 3J3,4=2.7 &
3J32=8.1 & 3J35=29.7, H-3), 3.44 (d, 1H, 2Jgg=13.1, H-Bn-NHR), 2.54 (m, 1H, H-7),
2.49 (m, 1H, H-6), 2.34 (m, 1H, H-7"), 1.50 (bs, 1H, HN)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 140.6 (C.,), 138.9 (C.,), 137.7 (C,y), 135.8 (C8), 134.5
(d, 3Jep=T7.1, C2), 128.5 (Cy), 128.3 (Car), 128.203 (Car), 128.195 (Cay), 128.2 (Car),
127.8 (Car), 127.6 (Cup), 127.4 (Ca), 126.9 (Cu), 119.4 (C1), 117.1 (C9), 98.2 (d,
Lep=1774,C4),79.2 (d, 2Jc p=18.2, C5), 78.4 (d, 2] p=18.2, C3), 74.0 (d, *Jcp=4.1,
CH, — Ph), 70.2 (CH, — Ph), 56.1 (d, 3Jc.r=7.9, C6), 50.6 (CH, — Ph), 34.6 (C7)

9F_NMR (188 MHz, CDCly) 6 -206.61 (ddd, 1F, 2Jp 4=A47.9 & 3Jp 5= 16.2 & 3Jp 5=29.7,
_F)

MS (ESI-MeOH) m/z 460.6 (100 MH*)

IR (Film) v 3064 w, 3029 m, 2964 m, 1638 w, 1496 w, 1454 m, 1262 s, 1208 w, 1089 s,
1028 s, 914 m, 873 m, 805 s, 735 m, 699 s.

(3R,45,55,6 R)-6-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl)) amino]-3,5-bis(benzyl-
oxy)-4-fluor-1,8-nonadien (64)
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63 (1.1 g, 2.4 mmol) wird in 60 ml eines Methylenchlorid/Wassergemisches (5:1) geldst
und mit 1.2 g Natriumhydrogencarbonat (17.6 mmol) versetzt. Unter heftigem Riihren
wird 1.21 g (7.09 mmol, 1 ml) Chlorameisensdurebenzylester in 10 ml Essigsédureethy-
lester zugetropft. Nachdem die vollstdndige Umsetzung durch DC-Kontrolle verifiziert
worden ist, kann die wéssrige Phase nach dreimaligem Extrahieren mit Methylenchlorid
verworfen werden. Die Endreinigung erfolgt durch Séulenchromatographie (Kieselgel,
n-Hexan /Ethylacetat 85:15). Verbindung 64 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute
von 1.35 g (99.6%) erhalten.

Daten fiir 64: Ry=0.60 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]®¥=-1.5° (c=0.5, CHCI3)

'H-NMR (400 MHz, CDCly) § 7.37-7.17 (m, 20H, H-ar), 5.79 (m, 1H, H-2), 5.42 (m,
1H, H-8), 5.29 (d, 1H, 3]y y=10.2, H-1), 5.23-5.07 (m, 3H, H-1’ & 2-H-Bn-Cbz), 4.87
(m, 2H, H-9 & H-9"), 4.70 (m, 2H, 2-H-Bn), 4.59 (m, 1H, H-Bn), 4.45 (m, 2H, 2-H-Bn),
4.43-4.07 (m, 5H, H-3 & H-4 & H-5 & H-6 & H-Bn), 2.38 (m, 1H, H-7), 2.28 (m, 1H,
H-7")

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120.0°C) § 7.41-7.24 (m, 20H, H-ar), 5.80 (ddd, 1H,
3J5=T7.6 & 3J31=10.2 & 3Jy1=17.4, H-2), 5.50 (ddd, 1H, 3J57=7.0 & 3J59=8.7 &
3Js0=16.4, H-8), 5.31 (d, 1H, 3J;,=10.2, H-1), 5.24 (d, 1H, 3], ,=17.4, H-1), 5.13
(d, 1H, 2Jyy=12.4, H-Bn-Cbz), 5.09 (d, 1H, 2Jyz=12.4, H-Bn-Chz), 4.81 (d, 1H,
3J9s=16.4, H-9), 487 (d, 1H, 3Jy s=8.7, H-9"), 4.61 (d, 1H, 2Jyy=16.0, H-Bn), 4.58
(d, 1H, 2Jyy=14.5, H-Bn), 4.52 (d, 1H, 2Jyy=11.6, H-Bn), 4.45 (m, 2H, 2-H-Bn),
4.35 (d, 1H, 2] y=11.6, H-Bn), 4.28 (dd, 1H, 3J55=6.2 & 3Js z=12.2, H-6), 4.20 (ddd,
1H, 2], p=21.3 & 3J45=5.3 & 3J43=5.6, H-4), 4.00 (ddd, 1H, *J55=5.3 & 3J54=5.3 &
3]s p=18.2, H-5), 3.51 (ddd, 1H, 3J5,4=5.6 & 3J5,=7.6 & 3J5p=29.2, H-3), 2.43 (m, 1H,
H-7), 2.34 (m, 1H, H-7")

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 157.0 (C=0, Cbz), 138.4 (C,,), 138.1 (Cyy), 137.4 (Cyy),
136.30 (Ca:), 134.5 (C8), 133.9 (C2), 128.6 (Car), 128.5 (Car), 128.4 (Cuy), 128.28 (Cyy),
128.23 (Cyy), 128.2 (Cur), 128.0 (Cup), 127.9 (Cyu), 127.6 (Cur), 127.53 (Cyy), 127.46
(Car), 126.8 (Cyy), 119.8 (C1), 117.5 (C9), 79.3 (d, 2Jcr=18.1, C3 oder C5), 79.0 (d,
2Jer=18.1, C3 oder C5), 75.2 (CHy — Ph), 70.9 (CHy — Ph), 67.4 (CH; — Chz), 56.8
(C6), 46.2 (CH, — Ph), 34.9 (C7)

YF-NMR (188 MHz, CDCl3) § -207.37 (m, 1F, -F)
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MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 601.0 (100 MLiT), 1193.1 (5 M,Li*)

IR (Film) v 3065 w, 3032 m, 2942 w, 1747 w, 1694 s, 1642 w, 1606 w, 1497 m, 1455 s,
1415 m, 1370 w, 1327 m, 1250 s, 1102 s, 1028 m, 995 m, 920 w, 771 m, 735 s, 698 s,
997 w, 458 w.

(3R,45,55,6 R)-6-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl)) amino]-3,5-bis(benzyl-
oxy)-4-fluor-cyclohepten (65)

64 (1.02 g, 1.72 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelost und unter
Argon mit 20 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30 Stun-
den Riihren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollstéandig erfolgt. Die Reinigung
erfolgt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20). Verbin-
dung 65 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 910 mg (94.0%) erhalten.

Daten fiir 65: Ry=0.38 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&'=-2.4° (c=0.6, CHCI;)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7.39-7.16 (m, 20H, H-ar), 5.66 (m, 2H, H-1 & H-2),
5.20 (d, 1H, 2Jyn=12.2, H-Bn-Cbz), 5.10 (d, 1H, 2Jy y=12.2, H-Bn-Chz), 4.90 (d, 1H,
2Jun=15.6, H-Bn-NRy), 4.85 (d, 1H, 2Jy y=10.6, H-Bn), 4.73 (d, 1H, 2Jy y=11.7, H-
Bn), 4.66 (d, 1H, *Jyy=11.7, H-Bn), 4.49-4.28 (m, 4H, H-3 & H-4 & H-5 & H-Bn),
4.02 (d, 1H, 2Jyy=15.6, H-Bn-NR,), 3.08 (m, 1H, H-6), 2.84 (m, 1H, H-7), 1.92 (m,
1H, H-7")

BC.NMR (100 MHz, CDCl3) § 155.2 (C=0, Chz), 138.3 (Cu), 138.0 (C.), 137.7
(Car), 136.6 (Cay), 131.4 (C1), 129.1 (C2), 128.4 (Cyy), 128.3 (Car), 128.2 (Cy), 128.1
(Car), 1281 (Cay), 127.8 (Car), 1275 (Cay), 127.3 (Car), 965 (d, LI p=184.1, C4), 82.7
(d, 2Jop=18.5, C5), 75.8 (CH, — Ph), 75.6 (d, 2Jop=17.5, C3), 72.7 (CH, — Ph), 67.0
(CHy — Cbz), 61.0 (d, 3Jcp=9.1, C6), 54.1 (CH, — Ph), 29.7 (C7)

9F-NMR (188 MHz, CDCl;) 6 -181.68 (m, 1F, -F)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 572.5 (100 MLi")
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IR (Film) v 3088 w, 3064 w, 3032 m, 2937 w, 2869 w, 1953 w, 1698 s, 1606 w, 1586 w,
1496 m, 1455 s, 1357 m, 1315 m, 1230 s, 1121 s, 1073 s, 1028 m, 1000 m, 942 w, 914 w,
821 w, 736 s, 698 s.

(1RS,2R,3R,4S5,5R)-5-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino ]-2,4-bis-
(benzyloxy)-3-fluor-cycloheptanol (66) & (1RS,3R,45,55,6 R)-6-[( N-Benzyl-
N-( benzyloxycarbonyl)) amino ]-3,5-bis ( benzyloxy)-4-fluor-cycloheptanol
(67)

65 (910 mg, 1.57 mmol) wird unter Argon in 60 ml absolutem THF gelost und auf
-78°C gekiihlt. Anschliefend werden innerhalb von 20 Minuten 5 ml einer 1 M Boran-
Tetrahydrofuran-Komplexlosung zugetropft. Die Losung wird unter Inertgasatmosphére
iiber Nacht weitergeriihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwérmt. Nachdem durch
DC-Kontrolle die Vollstédndigkeit der Reaktion verifiziert worden ist, kann durch Zuga-
be von 7.5 ml 2 N Natriumhydroxidlésung und 1.5 ml 30%iger Wasserstoffperoxidlosung
bei nachfolgendem fiinfstiindigen Riihren (RT) die Konversion zum Alkohol herbei-
gefithrt werden. Im Anschluss erfolgt die Abtrennung der organischen Phase und die
dreifache Extraktion der wéssrigen Phase mit jeweils 50 ml Diethylether. Die abschlie-
Bende Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan /Ethylacetat 80:20)
ergibt die beiden moglichen regioisomeren Alkohole 66 (472 mg) und 67 (200 mg) als

diastereoisomerenreine, farblose Ole in einer Gesamtausbeute von 71.5%.
Daten fiir 66: Ry=0.46 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&=-12.5° (¢=0.8, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.37-7.18 (m, 20H, H-ar), 5.08 (m, 2H, 2-H-Bn-Cbz), 4.88
(d, 1H, 2Jyu=11.4, H-Bn), 4.80 (d, 1H, 2J;,3=10.9, H-Bn), 4.75 (d, 1H, 2Jyy=15.8,
H-Bn-NRy), 4.66 (m, 1H, H-3), 4.52 (d, 2Jy z=10.9, H-Bn), 4.43 (d, 2J z=10.9, H-Bn),
4.33 (m, 1H, H-2), 3.99 (d, 1H, 2]y z=15.8, H-Bn-NR,), 3.53 (m, 2H, H-1 & H-4), 3.13
(m, 1H, H-5), 1.59-1.25 (m, 4H, H-6 & H-6’ & H-7 & H-7’)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 155.4 (C=0, Cbz), 138.3 (C,), 137.9 (C.), 137.8
(Car), 136.4 (Cyy), 128.4 (Cyy), 128.3 (Cyy), 128.2 (Cyy), 127.9 (Cyy), 127.5 (Cyy), 127.2
(Car), 98.7 (d, VI p=176.1, C3), 83.0 (d, 2Jc p=16.5, C4), 79.9 (d, 2Jc p=16.5, C2), 75.3
(CH; —Ph), 75.0 (CH, — Ph), 69.2 (C1), 67.0 (CH, — Cbz), 60.2 (C5), 53.5 (CH, — Ph),
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28.3 (C7), 25.3 (C6)
9F-NMR (188 MHz, CDCl;) 6 -184.60 (m, 1F, -F)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 590.5 (100 MLit), 696.4 (10 MLi*-LiClO,), 1173.3
(22 M,Li")

IR (Film) v 3455 m, 3064 w, 3031 m, 2933 m, 1694 s, 1606 w, 1496 m, 1455 s, 1360 m,
1309 m, 1235 s, 1113 s, 1028 m, 1004 m, 913 w, 736 s, 698 s.

Daten fiir 67: Ry=0.30 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]#=-42.1° (¢=0.5 CDCl;)

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.33-7.13 (m, 20H, H-ar), 5.11 (m, 2H, 2-H-Bn-Cbz),
470 (d, 1H, 2Jyn=11.4, H-Bn), 4.65 (m, 1H, H-4), 4.63-4.38 (m, 4H, 4-H-Bn), 4.24 (m
1H, H-3), 3.97 (d, 1H, 2J;4=16.0, H-Bn-NR,), 3.85 (m, 1H, H-5), 3.66 (m, 1H, H-1),
3.36 (m, 1H, H-6), 2.10-1.51 (m, 4H, H-2 & H-2’ & H-7 & H-7")

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 155.6 (C=0, Cbz), 138.3 (Ca), 138.0 (Cuy), 137.8 (Cay),
136.5 (Cay), 128.4 (Cyy), 128.4 (Cyy), 128.3 (Car), 128.2 (Car), 127.9 (Car), 127.9 (Car),
127.8 (Cay), 127.63 (Cyy), 127.57 (Car), 127.5 (Car), 127.2 (Car), 97.0 (d, 'Jp=178.2,
C4), 81.4 (d, 2Jcp=22.5, C5), 74.5 (d, 2Jcp=24.9, C3), 74.3 (C1), 72.6 (CH, — Ph),
71.9 (CH, — Ph), 66.9 (CH, — Cbz), 65.7 (C6), 40.2 (CH, — Ph), 35.9 (C2), 35.5 (C7)

9F-NMR (188 MHz, CDCl3) 6 -176.94 (m, 1F, -F)

MS (ESI-MeOH + LiClOy4) m/z 590.9 (100 MLit), 1173.2 (15 M,Lit)

IR (Film) v 3444 m, 3030 m, 2927 m, 1694 s, 1496 m, 1455 s, 1233 m, 1071 s, 735
m, 697 s.

(2R,3R,4S5,5R)-5-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))aminol-2,4-bis(benzyl-
oxy)-3-fluor-cycloheptanon (68)



10.6  Synthese von Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-By; 70 155

66 (472 mg, 0.81 mmol) wird in 100 ml trockenem Methylenchlorid gelést und mit
200 mg (0.93 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 12 Stunden bei Raum-
temperatur geriithrt. Anschliefend werden nach DC-Kontrolle nochmals 200 mg PCC
zugegeben und weitere zehn Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend wer-
den 50 ml Methylenchlorid im Vakuum entfernt und die restliche Losung mit 100 ml
Essigsdureethylester versetzt, welche dann iiber 5 cm Kieselgel filtriert und mit wei-
terem Essigsdureethylester eluiert worden ist. Nach dem Entfernen der Losungsmittel
wird das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
80:20) gereinigt. Das Keton 68 wird als klares, farbloses Ol mit einer Ausbeute von
360 mg (77.0%) erhalten.

Daten fiir 68: Ry=0.69 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&=-8.6° (c=0.8, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl) 6 7.36-7.11 (m, 20H, H-ar), 5.12 (m, 2H, 2-H-Bn-Cbz),
477 (m, 2H, 2-H-Bn), 4.67 (m, 1H, H-3), 4.62-4.48 (m, 3H, 3-H-Bn), 4.38-4.29 (m, 2H,
H-2 & H-4), 4.07 (m, 1H, H-Bn-NR,), 3.42 (m, 1H, H-5), 2.39-2.11 (m, 2H, H-7 &
H-7"), 1.74-1.59 (m, 2H, H-6 & H-6)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120.0°C) § 7.35-7.20 (m, 20H, H-ar), 5.10 (s, 2H,
2-H-Bn-Chz), 4.72 (ddd, 1H, 2J5p=50.0 & 3J51=4.0 & 3J5y=4.0, H-3), 4.67 (d, 1H,
2Jyun=11.5, H-Bn), 4.64 (d, 1H, 2Jy z=15.9, H-Bn), 4.59 (d, 1H, 2Jy 4=11.7, H-Bn),
454 (d, 1H, 2Jyy=11.7, H-Bn), 4.50-4.44 (m, 1H, H-Bn), 4.29 (d, 1H, 2Jy 4y=15.9, H-
Bn), 4.24 (dd, 1H, 3J51=6.7 & 3J54=15.9, H-5), 3.83 (dd, 1H, 3J,4=9.2 & 3J4y=9.4,
H-4), 3.51 (ddd, 1H, 3J,3=5.2 & 3Jony=5.5 & 3J,p=28.7, H-2), 3.37 (m, 2H, H-7 &
H-7'), 2.28 (m, 1H, H-6), 1.75 (m, 1H, H-6")

BBC-.NMR (100 MHz, CDCls) 6 205.9 (C=0), 155.3 (C=0, Chz), 137.8 (C.,), 136.8
(Car), 136.3 (Car), 128.6 (Car), 128.5 (Car), 128.4 (Car), 128.2 (Car), 128.0 (Car), 127.9
(Car), 127.8 (Car), 127.6 (Cay), 127.4 (Cay), 127.3 (Cuy), 95.1 (d, "Jcp=183.1, C3), 82.6
(d, 2Jop=20.1, C4), 80.7 (d, 2Jop=21.1, C2), 74.6 (CH, — Ph), 72.7 (CH, — Ph), 67.2
(CH, — Cbz), 59.8 (C5), 53.1 (CH, — Ph), 39.0 (C7), 26.3 (C6)

9F-NMR (188 MHz, CDCl3) 6 -182.91 (m, 1F, -F)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 588.5 (100 MLit), 694.6 (24 MLi*-LiC10,), 1168.8
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(10 M,Li*)

IR (KBr) v 3064 m, 3031 m, 2042 m, 1694 s, 1496 m, 1455 s, 1360 m, 1227 s, 1115 s,
1028 m, 736 s, 698 s.

(3R,45,55,6 R)-6-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl)) amino]-3,5-bis(benzyl-
oxy)-4-fluor-cycloheptanon (69)

67 (200 mg, 0.34 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelést und mit
100 mg (0.47 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 12 Stunden bei Raum-
temperatur gerithrt. Anschliefend werden nach DC-Kontrolle nochmals 50 mg PCC
zugegeben und weitere zehn Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend wer-
den 25 ml Methylenchlorid im Vakuum entfernt und die restliche Losung mit 50 ml
Essigsdureethylester versetzt, welche dann iiber 5 cm Kieselgel filtriert und mit weite-
rem Essigsiureethylester eluiert wurde. Nach dem Entfernen der Loésungsmittel wird
das Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20)
gereinigt. Das Keton 69 wird als klares, farbloses Ol mit einer Ausbeute von 140 mg
(70.0%) erhalten.

Daten fiir 69: Ry=0.73 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]¥=-37.0° (¢=0.5, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 7.31-7.10 (m, 20H, H-ar), 5.09 (m, 2H, 2-H-Bn-Cbz),
4.87-4.80 (m, 2H, 2-H-Bn) 4.75 (m, 1H, H-4), 4.58 (s, 2H, 2-H-Bn), 4.54-4.47 (m, 2H, H-
5 & H-Bn), 4.07 (d, 1H, *Jyy=16.2, H-Bn-NR,), 3.91 (dd, 1H, 3J5,=5.2 & 3J32=7.5,
H-3), 3.63 (m, 1H, H-6), 3.16 (dd, 1H, 2J;7=16.0 & 3J;6=9.5, H-7), 2.87 (d, 1H,
2], =15.7, H-2), 2.73 (dd, 1H, 2Jy 5=15.7 & 3Jy 3=7.5, H-2'), 2.51 (dd, 1H, 2J 7=16.0
& 3y 6=3.5, -7

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120.0°C) § 7.31-7.17 (m, 20H, H-ar), 5.06 (s, 2H,
2-H-Bn-Cbz), 4.85 (ddd, 1H, 2J55=46.7 & 3Jyq=06.4 & 3J,5=6.4, H-4), 4.73 (d, 1H,
2Jyn=11.3, H-Bn), 4.61-4.56 (m, 3H, 3-H-Bn), 4.49 (d, 1H, 2J; y=11.6, H-Bn), 4.34-
4.27 (m, 1H, H-5), 4.27 (d, 1H, 2Jy y=15.9, H-Bn), 4.08 (ddd, 1H, 3Jg 7=3.4 & 3J55=10.3
& 3J67=10.7, H-6), 4.01 (ddd, 1H, 3J55=5.8 & 3J54=11.6 & 3J35=25.4, H-3), 3.03 (dd,



10.6  Synthese von Calystegin 3-Desoxy-3-fluor-By; 70 157

1H, 2J;7=15.6 & 3J75=10.7, H-7), 2.75 (m, 2H, H-2 & H-2), 2.37 (dd, 1H, 2J; ;=15.6
& 3J76=34, H-T))

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 205.2 (C=0), 155.5 (C=0, Cbz), 138.1 (C,,), 137.1
(Car);136.3 (Cyy), 128.6 (Cyp), 128.5 (Cyy), 128.3 (Cuy), 128.1 (Cyy), 128.0 (Cay), 127.8
(Car), 127.7 (Cay), 127.6 (Cayr), 97.6 (d, ' r=178.6, C4), 80.3 (d, 2Jc p=21.2, C5), 74.9
(CHy — Ph), 74.6 (d, 2Jor=29.4, C3)), 71.9 (CH, — Ph), 67.1 (CHy — Chz), 55.9 (C6),
54.2 (CH, — Ph), 46.5 (C7), 43.4 (C2)

YF-NMR (188 MHz, CDCl3) 6 -178.04 (m, 1F, -F)
MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 589.1 (100 MLi*), 1169.5 (10 M,Li*)

IR (Film) v 3089 w, 3064 m, 3032 m, 2942 m, 1955 w, 1879 w, 1811 w, 1694 s, 1606 w,
1586 w, 1497 s, 1471 s, 1455 s, 1359 s, 1239 s, 1178 m, 1157 m, 1112 s, 1028 s, 947 m,
914 m, 847 w, 815 w, 737 s, 699 s.

(1R,2R,3R,4S5,5R)-8-Aza-bicyclo[3.2.1]octan-3-fluor-1,2,4-triol-(+) Calyste-
gin 3-Desoxy-3-fluor-B, (70)

68 (300 mg, 0.52 mmol) wird in 20 ml Essigsédureethylester (HPLC-Grade) gelost und
mit 200 mg Pd/C (10%ig) in 80 ml 66%iger Essigsdure suspendiert. Die Losung wird
nun fiinf Tage bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffpartialdruck von 35 psi
geschiittelt. Der Katalysator wird anschliefend abfiltriert und das Calystegin 70 durch
Séulenchromatographie (Kieselgel, Methanol: Wasser: Amoniak=95:5:1) gereinigt. Ver-
bindung 70 wird in einer Ausbeute von 35 mg (37.6%) als farbloses Glas erhalten.

Daten fiir 70: Ry=0.45 (Methanol:Ethylacetat=1:1); [a]=465.4° (¢c=0.2, Hy0)

'H-NMR (500 MHz, CD30D) § 4.12 (ddd, 1H, 2J35=51.9 & 3J5,=7.9 & 3J5,=8.2,
H-3), 3.75 (dddd, 1H, 3J,1=0.9 & 3J,5=4.3 & 3J45=7.9 & 3J,5=16.5, H-4), 3.61 (ddd,
1H, 3J53=8.2 & 3J,p=16.8 & *Jo=1.9, H-2), 3.28 (ddd, 1H, 3J5,=4.3 & 3J56=5.0 &
475 5=4.5, H-5), 2.04 (ddd, 1H, 2J; =132 & 3J74=4.9 & 3J76=9.8, H-7), 1.91 (dddd,
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1H, 2J6,6=13.9 & 3J5=5.0 & 3Js=5.1 & 3J57;=9.8, H-6), 1.85 (ddd, 1H, 2Jg 4=13.9
& 3Jg7=4.9 & 3o »=12.8, H-6"), 1.52 (dddd, >J7 7=13.2 & 3Jy 4=5.1 & 3Jp =128 &
1Jp9=1.9, H-T")

BC-NMR (100 MHz, CD50D) 6 98.6 (d, 'Jcp=180.9, C3), 92.0 (d, 3Jcp=11.1, C1),
775 (d, 2Jcp=17.3, C2), 74.5 (d, 2Jcp=17.5, C4), 57.4 (d, 3Jor=10.1, C5), 30.1 (CT),
23.2 (C6)

YE-NMR (188 MHz, CD30D) § -198.41 (dddd, 1F, 2Jp 3=51.9 & 3Jp 4= 16.5 & 3Jp ,=16.8
& YJps=4.5, -F)

MS (ESI-MeOH) m/z 178.2 (100 MH)

IR (KBr) v 3441 s, 2925 m, 2851 m, 1717 w, 1570 w, 1405 w, 1340 w, 1295 w, 1265 w,
1020 w, 810 w, 657 w.

10.7 Synthese von Calystegin 3-epz-B, 80

Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-allopyranosid (71) & Methyl 2,3,4-tri-O-ben-
zyl-(-D-allopyranosid (72)

Verbindung 56 (6.0 g, 23.1 mmol) wird in 50 ml Wasser suspendiert und mit 1 ml
konzentrierter Schwefelsdure versetzt. AnschlieBend wird die Suspension 24 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt und nach, durch DC-Kontrolle verifizierter, vollendeter
Reaktion mit 3.03 g festem Natriumhydrogencarbonat vorsichtig neutralisiert. Nach
dem Entfernen des Wassers wird der Riickstand in absolutem Methanol aufgenommen,

filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.

Der nun «-, g-Pyranose und Furanose enthaltende weifle Feststoff wird in trockenem
Methanol gelést und nach tropfenweiser Zugabe von, zuvor bei 0°C hergestellter HCI-
haltiger Methanollosung (5 ml Methanol + 0.5 ml Acetylchlorid), acht Stunden un-
ter Riickfluss gekocht. Im Anschluss wird die Losung mit Natriumhydrogencarbonat
neutralisiert und filtriert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels und nachfolgender
Trocknung iiber Kaliumhydroxid im Excikator wird der Riickstand in 50 ml Pyridin
gelost.
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Die Losung wird mit 9.63 g (34.6 mmol) Tritylchlorid und 0.4 g (3.3 mmol) 4-(N,N-
Dimethylamino)-pyridin versetzt. Nach 16 Stunden Riihren bei Raumtemperatur ist die
Reaktion beendet. Das Losungsmittel wird entfernt, der Riickstand in 100 ml Diethy-
lether aufgenommen, welcher anschliefend mit 100 ml Wasser extrahiert worden ist. Die
wiassrige Phase wuird nachfolgend mit 3-100 ml Diethylether gewaschen und die verei-
nigten organischen Extrakte im Vakuum eingeengt. Die weitere Reinigung erfolgt durch
Séulenchromatographie (Kieselgel, Methanol/Ethylacetat 5:95). Das Methylfuranosid
SR1641 (850 mg, 1.95 mmol) wird als farbloses Ol erhalten (R;=0.67 (EtOAc)). Das
B-Methylpyranosid SR1642 (R¢=0.49 (EtOAc)) und das a-Methylpyranosid SR1643
(R¢=0.35 (EtOAc)) werden als farblose Ole in einer Gesamtausbeute von 5.6 g (12.8

mmol) erhalten.

Zu 5.6 g (12.8 mmol) des Methylpyranosidgemisches, gelost in 100 ml absolutem Dime-
thylformamid, werden bei 0°C 2.79 g (64 mmol) Natriumhydrid (55%ige Suspension in
Mineralsl) gegeben. Nach 15 miniitigem Riihren bei dieser Temperatur wird das Kiihl-
bad entfernt und noch weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend
wird die Losung tropfenweise mit 9.84 g (57.6 mmol, 6.88 ml) Benzylbromid versetzt
und die Reaktion nach drei Stunden durch die Zugabe von 30 ml Methanol beendet. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand in 150 ml Diethylether aufgenommen
und mit 100 ml Wasser extrahiert, welches im Anschluss mit 3-100 ml ausgeethert wor-
den ist. Die vereinigten organischen Phasen werden nachfolgend mit 100 ml geséttigter

Kochsalzlosung gewaschen und im Vakuum eingeengt.

Die Tritylschutzgruppe wird durch Riihren iiber Nacht in 100 ml eines Methylenchlo-
rid/Methanolgemisches (2:1) bei pH=1, welcher durch Zugabe von p-Toluolsulfonséure-
monohydrat eingestellt worden ist, entfernt. Nach vollendeter Reaktion wird mit Am-
moniaklosung oder N-Methylmorpholin neutralisiert. Die extraktive Reinigung nach
dem Entfernen der Losungsmittel erfolgt wie bei dem zuvor beschriebenen Reaktions-
schritt. Das Rohprodukt wird einer Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Eth-
ylacetat 5:3) unteworfen, wobei das [-Glycosid 72 (2.66 g, 5.7 mmol) und das a-
Glycosid 71 (1.02 g, 2.2 mmol) als farblose Ole in einer Gesamtausbeute von 33.3%

(bezogen auf 56) getrennt anfallen.
Daten fiir 71: Ry=0.12 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&=+77.6° (c=0.7, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.43-7.20 (m, 15H, H-ar), 4.95 (d, 1H, 2Jy y=12.5, H-Bn),
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485 (d, 1H, 2]y y=12.5, H-Bn), 4.71 (d, 1H, 3J,,=4.2, H-1), 4.59 (d, 1H, 2Jy z=12.5,
H-Bn), 4.54 (d, 1H, 2Jyy=12.5, H-Bn), 4.50 (d, 1H, 2Jyy=11.7, H-Bn), 4.35 (d, 1H,
2Jun=11.7, H-Bn), 4.16 (m, 2H, H-4 & H-5), 3.82 (dd, 1H, 2Js5=11.7 & 3Jg5=3.1,
H-6), 3.77 (dd, 1H, 2Jg ¢=11.7 & 3Jg 5=3.7, H-6"), 3.42 (s, 3H, —CH3), 3.35 (m, 2H,
H-2 & H-3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls) § 139.1 (Cy), 137.7 (Cu), 137.65 (Ca), 128.4 (C,),
128.3 (Car), 128.2 (Cyr), 128.1 (Cyp), 128.0 (Cyup), 127.9 (Cyp), 127.83 (C,y), 127.78
(Car), 127.74 (Cyy), 127.66 (Cy), 127.6 (Cyy), 127.5 (Cyp), 127.0 (Cyy), 98.3 (C1), 76.2
(C3), 75.0 (C2), 73.5 (CHy — Ph), 71.9 (C4), 71.3 (CH, — Ph), 70.9 (CH, — Ph), 66.5
(C5), 62.2 (C6), 56.0 (—CHs)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 472.1 (100 MLi*), 503.2 (10 M(MeOH)Li*), 935.3
(17 MLi™), 1041.3 (25 M,Li,C10)

IR (Film) v 3261 m, 3088 m, 3064 m, 3030 s, 2929 s, 1952 w, 1879 w, 1808 w, 1737 w,
1669 w, 1606 w, 1497 s, 1454 s, 1396 m, 1359 m, 1322 m, 1244 m, 1210 m, 1103 s, 973
m, 912 w, 844 w, 736 s, 697 s.

Daten fiir 72: Ry= 0.28 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]F=+11.2° (¢=0.9, CHCIl3) [Lit.:
()3 =+17.0°]]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.40-7.24 (m, 15H, H-ar), 4.88 (d, 1H, 2Jy y=12.0, H-Bn),
4.84 (d, 1H, 3], 5=7.9, H-1), 4.83 (d, 1H, 2Jyg=12.2, H-Bn), 4.80 (d, 1H, 2Jg=12.0,
H-Bn), 4.62 (d, 1H, 2Jyg=12.2, H-Bn), 4.52 (d, 1H, 2Jyg=11.6, H-Bn), 4.41 (d, 1H,
2Jur=11.6, H-Bn), 4.11 (dd, 1H, 3J3,=2.4 & 3J3,=2.6, H-3), 3.97 (ddd, 1H, 3J56=3.1
& 3J56=4.1&3J5,=9.7, H-5), 3.87 (dd, 1H, 2J6=11.7 & 3J6 5=3.1, H-6), 3.73 (dd, 1H,
2Jo6=11.7 & 3J¢ 5=4.1, H-6"), 3.54 (s, 3H, —CH3), 3.41 (dd, 1H, 3], 3=2.4 & 3J,5=9.7,
H-4), 3.17 (dd, 1H 3J53=2.6 & 3J5,=7.9, H-2)

BCNMR (100 MHz, CDCls) 6 138.9 (Cy,), 138.6 (Cy), 137.6 (Cyr), 128.4 (Cyy), 128.3
(Car), 128.1 (Cay), 128.0 (Car), 127.9 (Cay), 127.81 (Ciy), 127.78 (Car), 127.7 (Car), 127.5
(Car), 127.5 (Car), 127.3, 102.1 (C1), 79.1 (C3), 75.7 (C2), 74.7 (C4), 74.4 (CH, — Ph),
72.9 (CH, — Ph), 72.5 (C5), 71.6 (CH, — Ph), 62.3 (C6), 57.0 (—CHj;)
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MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 471.6 (100 MLi*)

IR (Film) v 3482 w, 3088 w, 3063 w, 3030 m, 2888 s, 1954 w, 1734 w, 1605 w, 1497 m,
1454 s, 1387 m, 1349 w, 1307 w, 1248 w, 1206 s, 1126 s, 1091 s, 1046 s, 1028 s, 914 w,
819 w, 736 s, 698 s.

Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-3-D-allopyranosid (73)

72 (2.66 g, 5.7 mmol), 3.3 g (12.54 mmol) Triphenylphosphan und 1.75 g (25.65 mmol)
Imidazol werden in 50 ml absolutem Toluol unter Argon geltst. AnschlieBend erfolgt
die portionsweise Zugabe von 2.91 g (11.46 mmol) Iod, wobei die Losung zudem auf
95°C erwarmt worden ist. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Temperatur wird
das heifle Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose 6lige Riickstand noch
dreimal mit Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird das
Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15) ge-
reinigt. Die iodierte Verbindung 73 erhilt man als farbloses Ol mit einer Ausbeute von
2.3 g (70.0%).

Daten fiir 73: Ry=0.48 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]F=+29.9° (¢=0.6, CHCl;) [Lit.:
[a]E=+15.0°1]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.38-7.23 (m, 15H, H-ar), 4.86 (d, 1H, 2Jy y=11.8, H-Bn),
4.85 (d, 1H, 2Jg y=12.1, H-Bn), 4.83 (d, 1H, 3J,,=7.9, H-1), 4.76 (d, 1H, 2Jgg=11.8,
H-Bn), 4.61 (d, 1H, 2Jyg=12.1, H-Bn), 4.51 (d, 1H, 2Jyg=11.5, H-Bn), 4.38 (d, 1H,
2Jun=11.5, H-Bn), 4.08 (dd, 1H, 3J34=2.4 & 3J3,=2.6, H-3), 3.71 (ddd, 1H, 3J56=2.5 &
3J5.6="7.1 & 3J5,4=9.3, H-5), 3.56 (s, 3H, —CH3), 3.53 (dd, 1H, 2J56=10.6 & 3J55=2.5,
H-6), 3.26 (dd, 1H, 2J5 ¢=10.6 & 3J¢ 5=7.1, H-6"), 3.22 (dd, 1H, 3J53=2.6 & 3J5,=7.9,
H-2), 3.18 (dd, 1H, 3J,3=2.4 & 3J,5=9.3, H-4)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 138.7 (C,,), 138.6 (C,.), 137.4 (C,,), 133.8 (C,,), 133.6
(Car), 132.0 (Cur), 128.7 (Cyp), 128.51 (Cyp), 128.47 (Cyp), 128.43 (Car), 128.37 (Car),
128.3 (Car), 128.2 (Cyy), 128.0 (Cay), 127.9 (Cur), 127.6 (Cay), 127.51 (Car), 127.47 (Cay),
101.9 (C1), 79.4 (C4), 79.1 (C2), 74.5 (CH, — Ph), 74.2 (C3), 73.0 (CH, — Ph), 71.5
(CH, — Ph), 71.1 (C5), 56.9 (—CHjs), 8.0 (C6)
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MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 581.7 (100 MLit), 1260.7 (25 M,Li,C107)

IR (Film) v 3063 w, 3030 m, 2895 m, 1606 s, 1496 m, 1454 s, 1346 w, 1304 w, 1210 s,
1091 s, 912 w, 753 s, 697 s.

Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-6-desoxy-6-iod-a-D-allopyranosid (74)

71 (1.02 g, 2.2 mmol), 1.26 g (4.84 mmol) Triphenylphosphan und 0.67 g (9.9 mmol)
Imidazol werden in 50 ml absolutem Toluol unter Argon geltst. Anschliefend erfolgt
die portionsweise Zugabe von 1.11 g (4.4 mmol) Iod, wobei die Losung zudem auf
95°C erwiarmt wird. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Temperatur wird das hei-
Be Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose 6lige Riickstand noch dreimal
mit Diethylether gewaschen. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird das Rohpro-
dukt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15) gereinigt.
Die iodierte Verbindung 74 erhilt man als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 0.98 g
(78.0%).

Daten fiir 74: Ry=0.30 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]F¥=+41.2° (¢c=0.6, CHCI3)

'H-NMR (500 MHz, CDCly) 0 7.41-7.17 (m, 15H, H-ar), 4.93 (d, 1H, 2J; y=12.5, H-Bn),
4.82 (d, 1H, 2Jyy=12.5, H-Bn), 4.75 (d, 1H, 3J; ,=4.0, H-1), 4.60 (d, 1H, 2Jy z=12.5,
H-Bn), 4.56 (d, 1H, 2Jy z=12.5, H-Bn), 4.50 (d, 1H, 2Jyy=11.3, H-Bn), 4.35 (d, 1H,
2] u=11.3, H-Bn), 4.16 (dd, 1H, 3J5,=2.7 & 3J5,=2.7, H-3), 3.89 (ddd, 1H, 3J54=2.6
& 3J56=06.0 & 3J54=9.0, H-5), 3.52 (dd, 1H, 2J55=10.6 & 3Js5=2.6, H-6), 3.47 (s,
3H, —CHy), 3.43 (dd, 1H, 3J,3=2.7 & 3J,,=4.0, H-2), 3.38 (dd, 1H, 2J¢=10.6 &
3]y 5=6.0, H-6"), 3.18 (dd, 1H, 3J,5=2.7 & 3J,5=9.0, H-4)

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 138.9 (C4,), 137.7 (Cup), 137.5 (Car), 134.3 (Cyy), 129.6
(Car), 128.9 (Car), 128.5 (Cyy), 128.4 (Cyr), 128.3 (Car), 128.0 (Cayr), 127.9 (Cyr), 127.84
(Car), 127.76 (C,.), 127.65 (Cyy), 127.5 (Cay), 127.2 (Cyy), 126.9 (Cyy), 98.4 (C1), 78.8
(C4), 76.5 (C2), 73.6 (CH, — Ph), 71.5 (C3), 71.3 (CH, — Ph), 71.1 (CH, — Ph), 65.1
(C5), 56.3 (—CHs), 9.2 (C6)
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MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 581.7 (100 MLi+), 1260.9 (10 M,Li,C107)

IR (Film) v 3650 w, 3510 w, 3088 w, 3063 m, 3030 s, 3004 w, 2890 s, 2244 w, 1953 w,
1878 w, 1813 w, 1723 w, 1703 w, 1605 w, 1586 w, 1496 s, 1455 s, 1360 m, 1312 m, 1243
m, 1199 s, 1170 s, 1143 s, 1097 s 981 s, 911 s, 735 s, 697 s.

(3R,4R,5S5,6 R)-6-[(N-Benzyl)aminol-3,5,5-tris(benzyloxy)-1,8-nonadien (75)

73 (1.52 g, 2.65 mmol) und 1.73 g (26.5 mmol) aktivierter Zinkstaub werden in 50
ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und im Ultraschallbad auf 40°C erwérmt.
Innerhalb der folgenden 30 min werden 0.71 g (6.62 mmol) Benzylamin zugegeben. Die
Suspension wird nun drei Stunden bei dieser Temperatur einer Ultraschallbehandlung
unterworfen. Anschliefend werden in 20 min 0.75 g (6.62 mmol) Allylbromid zuge-
tropft und die Beschallung fiir weitere vier Stunden fortgesetzt. Nachfolgend wird die
Reaktion abgebrochen und die Losung iiber 5 cm Kieselgel filtriert, wobei mit 500 ml
Essigsdureethylester nachgewaschen wird. Die Reinigung erfolgt durch Sdulenchroma-
tographie (Kieselgel, n-Hexan /Ethylacetat 85:15). Verbindung 75 wird als farbloses Ol
mit einer Ausbeute von 819 mg (56.5%) erhalten.

Verbindung 74 (880 mg, 1.53 mmol) ergibt in einem equivalenten Ansatz Verbindung
75 als farbloses Ol in einer Ausbeute von 350 mg (49.2%).

Daten fiir 75: Ry=0.52 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]¥=-31.2° (¢=0.7, CHCl;)

'H-NMR, (400 MHz, CDCl3) § 7.35-7.19 (m, 20H, H-ar), 5.99 (ddd, 1H, 3J53=8.0 &
3J21=10.4 & 3Jo1,=17.4, H-2), 5.70 (dddd, 1H, 3J3 7=6.4 & 3Jg 7n=8.0 & 3Jg9=11.6 &
3J30=15.6, H-8), 5.34 (dd, 1H, 2J, ,=1.5 & *J,,=10.4, H-1), 5.21 (dd, 1H, 2]y ;=1.5 &
3J19=17.4, H-1"), 5.022 (d, 1H, 3J95=15.6, H-9), 5.017 (d, 1H, 3J¢ s=11.6, H-9), 4.87
(d, 1H, 2Jy =115, H-Bn), 4.80 (d, 1H, 2Jyy=11.5, H-Bn), 4.66 (d, 1H, 2Jyu=11.5,
H-Bn), 4.62 (d, 1H, 2Jyz=11.9, H-Bn), 4.60 (d, 1H, 2Jyx=11.5, H-Bn), 4.37 (d, 1H,
2Jgr=11.9, H-Bn), 4.24 (dd, 1H, 3J34=3.4 & 3J3,=8.0, H-3), 3.92 (dd, 1H, 3J,3=3.4 &
3J45=6.9, H-4), 3.78 (d, 1H, 2Jzg y=13.2, H-Bn-NHR), 3.69 (d, 1H, 2Jy zg=13.2, H-Bn-
NHR), 3.63 (dd, 1H, 3J56=3.5 & 3J5,=6.9, H-5), 3.04 (ddd, 1H, 3J65=3.5 & 3J,=4.1
& 3J6m=7.6, H-6), 2.37 (ddd, 1H, 2J7 =14.7 & 3J7 6=4.1 & 3J;3=6.4, H-7), 2.24 (ddd,
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1H, 2J77=14.7 & 3J7 4=7.6 & 3J7 s=8.0, H-T)

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 140.9 (C.,), 138.9 (C,,), 138.8 (C,,), 136.5 (C8), 135.5
(C2), 128.21 (Cyy), 128.19 (Cur), 128.15 (Cyy), 128.12 (Cyy), 128.08 (Cyy), 128.0 (Cyy),
127.6 (Cyy), 127.33 (Cay), 127.29 (Cyy), 127.2 (Cur), 126.6 (Cyy), 119.1 (C1), 117.0 (C9),
82.0 (C3), 81.2 (C4), 79.6 (C5), 73.6 (CH, — Ph), 73.4 (CH, — Ph), 70.4 (CH, — Ph),
57.5 (C6), 52.0 (CH, — Ph), 34.7 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 548.5 (100 MH™)

IR (Film) v 3064 m, 3030 m, 2865 m, 1699 m, 1496 s, 1454 s, 1331 w, 1208 m, 1100 s,
1070 s, 1028 s, 997 m, 735 s, 697 s.

(3R,4R,585,6 R)-6-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl)) aminol-3,4,5-tris(ben-
zyloxy)-1,8-nonadien (76)

75 (819 mg, 1.50 mmol) wird in 60 ml eines Methylenchlorid/Wassergemisches (5:1)
gelost und mit 1.26 g Natriumhydrogencarbonat (15.0 mmol) versetzt. Unter heftigem
Rithren werden 766 mg (4.5 mmol) Chlorameisenséurebenzylester in 10 ml Essigsduree-
thylester zugetropft. Nachdem die vollstéandige Umsetzung durch DC-Kontrolle konsta-
tiert worden ist, kann die wéssrige Phase nach dreimaligem Extrahieren mit Methy-
lenchlorid verworfen werden. Die Endreinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15). Verbindung 76 wird als farbloses Ol mit einer
Ausbeute von 890 mg (87.0%) erhalten.

Daten fiir 76: Ry=0.55 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]®¥=+9.2° (¢=0.6, CHCl3)

'H-NMR. (400 MHz, CDCl3, 27.0°C) § 7.41-6.87 (m, 25H, H-ar), 5.82 (m, 1H, H-2),
5.39-5.26 (m, 3H, H-8 & H-1 & H-1"), 5.10 (m, 2H, 2-H-Bn-Chz), 4.79 (d, 1H, 3J¢g=17.0,
H-9), 4.70-3.96 (m, 12H, H-3 & H-4 & H-5 & H-9’ & 8-H-Bn), 3.60 (d, 1H, 3Js 5=7.2,

H-6), 2.68-2.32 (m, 2H, H-7 & H-T’)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120.0°C) § 7.37-7.08 (m, 25H, H-ar), 5.94 (ddd, 1H,
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8J55=7.2 & 3J51=10.4 & 3J5,=17.5, H-2), 5.43 (ddd, 1H, 3J37=74 & 3J59=10.2 &
3J59=17.0, H-8), 5.27 (d, 1H, 3J, ,=17.5, H-1), 5.25 (d, 1H, 3J3, ,=10.4, H-1"), 5.07 (s,
2H, 2-H-Bn-Cbz), 4.74 (d, 1H, 3Jys=17.0, H-9), 4.71 (d, 1H, *Jg s=10.2, H-9), 4.61 (d,
1H, 2Jy y=11.5, H-Bn), 4.48 (d, 1H, 2Jy y=15.9, H-Bn), 4.49 (d, 1H, 2Jyy=11.1, H-
Bn), 4.45 (d, 1H, 2Jy y=11.7, H-Bn), 4.35 (d, 1H, 2Jy y=11.5, H-Bn), 4.33 (d, 3J5,=T7.2,
H-3), 4.31 (d, 1H, 2Jyy=11.7, H-Bn), 4.29 (d, 1H, 2Jyu=11.1, H-Bn), 4.26 (d, 1H,
2] u=15.9, H-Bn), 4.10 (d, 1H, 3J,5=7.1, H-4), 4.08 (d, 1H, 3J5 4,=7.1, H-5), 3.69 (dd,
1H, 3J57=1.9 & 3J571=6.1, H-6), 2.54-2.40 (m, 2H, H-7 & H-7")

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg, 120.0°C) & 157.0 (C=0, Cbz), 138.1 (Cay), 137.9 (Cay),
136.1 (C), 135.7 (C8), 135.5 (C2), 127.7 (Car), 127.5 (Car), 127.4 (Ca), 127.3 (Cr),
127.2 (Ca), 127.0 (Ca), 126.9 (Car), 126.81 (Car), 126.80 (Car), 126.6 (Cay), 126.0
(Ca), 117.2 (C1), 115.0 (C9), 81.2 (C3), 80.9 (C4), 79.9 (C5), 72.2 (CH, — Ph), 71.0
(CH, — Ph), 69.8 (CH, — Ph), 66.0 (CH, — Ph), 58.2 (C6), 49.0 (CH, — Ph), 32.8 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 688.8 (100 ML)

IR (Film) v 3453 w, 3064 w, 3031 m, 2894 w, 1748 w, 1696 s, 1642 w, 1606 w, 1496 m,
1454 s, 1233 s, 1106 s, 1028 s, 993 w, 914 w, 735 s, 698 s, 599 w.

(3R,4R,585,6 R)-6-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))amino|-3,4,5-tris(ben-
zyloxy)-cyclohepten (77)

76 (890 mg, 1.31 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gel6st und unter Ar-
gon mit 20 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30 Stunden
Riithren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollstdndig erfolgt. Die Reinigung erfolgt
durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20). Verbindung 77
wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 735 mg (86.1%) erhalten.

Daten fiir 77: R¢=0.35 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]X=-77.5° (c=0.5 CDCl3)
'H-NMR (400 MHz, CDCly) § 7.35-7.06 (m, 25H, H-ar), 5.78-5.61 (m, 2H, H-1 &

H-2), 5.08 (d, 1H, 2Jy y=12.5, H-Bn-Chz), 5.02 (d, 1H, 2Jy y=12.5, H-Bn-Cbz), 4.78
(d, 1H, 2Jyu=11.6, H-Bn), 4.72 (d, 1H, 2Jy 3=13.1, H-Bn), 4.63 (d, 1H, 2Jyy=11.8,
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H-Bn), 4.60 (d, 1H, 2J; 4=11.6, H-Bn), 4.54 (d, 1H, 2Jyn=11.8, H-Bn), 4.55-4.38 (m,
3H, 3-H-Bn), 4.31 (m, 1H, H-3), 4.17 (dd, 1H, 3]y y=3.5 & *Jyu=3.5, H-4), 4.06 (d,
1H, 3Jyy=3.5, H-5), 3.93 (m, 1H, H-6), 2.95 (dd, 1H, 2J;7=15.6 & 3J;4=7.2, H-7),
1.95 (dd, 1H, 2J77=15.6 & 3J7 y=7.3, H-7")

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8 156.4 (C=0, Chz), 140.3 (Cy), 138.8 (Car), 1385 (Cay),
136.5 (Car), 130.2 (C1), 129.1 (C2), 128.1 (Car), 128.1 (Car), 128.0 (Car), 127.8 (Car),
127.6 (Car), 127.5 (Car), 127.35 (Car), 127.28 (Cay), 127.1 (Cay), 126.0 (Car), 125.8 (Car),
78.9 (C4), 78.8 (C5), 77.8 (C3), 72.6 (CH, — Ph), 72.4 (CH, — Ph), 71.8 (CH, — Ph),
67.1 (CH, — Chz), 56.6 (C6), 48.6 (CH, — Ph), 28.1 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 660.9 (100 ML)

IR (Film) v 3030 m, 2925 s, 2854 m, 1698 s, 1496 m, 1454 s, 1412 m, 1346 m, 1259 s,
1206 s, 1095 s, 1069 s, 1028 s, 735 s, 697 s.

(1LRS,2R,35,45,5R)-5-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl)) amino|-2,3,4-tris-
(benzyloxy)-cycloheptanol (78)

77 (735 mg, 1.12 mmol) wird unter Argon in 60 ml absolutem THF gelost und auf
-78°C gekiihlt. Anschliefend werden innerhalb von 20 Minuten 3 ml einer 1 M Boran-
Tetrahydrofuran-Komplexlosung zugetropft. Die Losung wird unter Inertgasatmosphére
iiber Nacht weitergeriihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwarmte. Nachdem
durch DC-Kontrolle die Vollstandigkeit der Reaktion verifiziert worden ist, kann durch
Zugabe von 4.5 ml 2 N Natriumhydroxidlosung und 0.9 ml 30%iger Wasserstoffper-
oxidlésung bei nachfolgendem fiinfstiindigen Riihren (RT) die Konversion zum Alkohol
herbeigefiihrt werden. Im Anschluss erfolgt die Abtrennung der organischen Phase und
die dreifache Extraktion der wéssrigen Phase mit jeweils 50 ml Diethylether. Die ab-
schliefende Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
80:20) ergibt den Alkohol 78 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 660 mg (87.7%).

Daten fiir 78: Ry=0.33 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&=-10.0° (¢=0.5, CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.39-6.80 (m, 25H, H-ar), 5.1 (d, 1H, 2Jy =124, H-
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Bn-Chz), 5.0 (d, 1H, 2Jy y=12.4, H-Bn-Chz), 4.77-4.42 (m, 8H, 8- H-Bn), 4.05-3.90 (m,
AH, H-1 & H-2 & H-3 & H-4), 3.37 (dd, 1H, 3J5 4=2.8 & 3J55=8.0, H-5), 2.32 (m, 1H,
H-7), 1.96-1.55 (m, 3H, H-6 & H-6’ & H-T)

BC-NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 157.3 (C=0, Cbz), 140.3 (C,.), 138.6 (C,), 138.2
(Car), 138.1 (Cay), 136.5 (Car), 129.5 (Car), 128.4 (Cay), 128.3 (Cyy), 128.2 (Cyy), 128.11
(Car), 128.08 (Cqr), 128.0 (Cay), 127.90 (Cyr), 127.86 (Car), 127.7 (Cyy), 127.6 (Car),
127.4 (C,y), 127.3 (Cyy), 127.2 (Cyy), 126.3 (Cyy), 126.0 (Cyy), 125.9 (Cy,), 86.3 (C2),
80.6 (C3), 80.5 (C4), 74.0 (C1), 73.9 (CHy — Ph), 73.7 (CHy — Ph), 73.1 (CH, — Ph),
67.2 (CHy — Chz), 58.1 (C5), 47.8 (CH, — Ph), 29.5 (C7), 25.9 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 678.6 (100 MLi+)

IR (Film) v 3441 w, 3088 w, 3063 w, 3031 m, 2935 m, 2872 w, 1952 w, 1809 w, 1694 s,
1606 w, 1594 w, 1496 s, 1454 s, 1417 m, 1362 m, 1324 m, 1261 s, 1212 s, 1177 w, 1112
s, 1052 s, 1028 s, 911 w, 813 w, 734 s, 697 s, 598 w.

(25,35,45,5R)-5-[(N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino|-2,3,4-tris(ben-
zyloxy)-cycloheptanon (79)

78 (660 mg, 0.98 mmol) wird in 100 ml trockenem Methylenchlorid gelést und mit
254 mg (1.18 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 12 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Anschliefend werden nach DC-Kontrolle nochmals 200 mg PCC
zugegeben und weitere zehn Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend wer-
den 50 ml Methylenchlorid im Vakuum entfernt und die restliche Losung mit 100 ml
Essigsdureethylester versetzt, welche dann iiber 5 cm Kieselgel filtriert und mit wei-
terem Essigsdureethylester eluiert wird. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird
das Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan /Ethylacetat 80:20)
gereinigt. Das Keton 79 wird als klares, farbloses Ol mit einer Ausbeute von 490 mg
(74.5%) erhalten.

Daten fiir 79: Ry=0.40 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&=-42.0° (¢=0.5, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCly) § 7.31-6.96 (m, 25H, H-ar), 5.09 (d, 1H, 2Jyy=12.5, H-
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Bn-Chz), 5.06 (d, 1H, 2Jyy=12.5, H-Bn-Cbz), 4.98 (d, 1H, 2Jyy=11.4, H-Bn), 4.89
(d, 1H, 2Jyy=11.4, H-Bn), 4.63 (d, 1H, 2Jyz=11.6, H-Bn), 4.56 (d, 1H, 2Jg z=11.6,
H-Bn), 4.54 (d, 1H, 2Jy y=11.3, H-Bn), 4.49-4.13 (m, 6H, H-2 & H-3 & H-4 & 3-H-Bn),
2.53 (m, 1H, H-5), 2.35 (m, 2H, H-7 & H-7"), 1.61 (m, 2H, H-6 & H-6")

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 208.0 (C=0), 157.3 (C=0, Cbz), 139.8 (C,,), 138.4
(Car), 137.8 (Cur), 137.6 (Cup), 128.3 (Cyy), 128.14 (C,,), 128.10 (Cy), 128.07 (Cay),
127.9 (Cayp), 127.8 (Cyp), 127.6 (Cayp), 127.5 (Cup), 127.2 (Cyy), 126.3 (Cap), 125.8 (Cay),
83.6 (C2), 82.0 (C3), 81.1 (C4), 74.0 (CHy — Ph), 73.6 (CHy — Ph), 72.1 (CH, — Ph),
67.3 (CHy — Chz), 58.0 (C5), 47.8 (CH, — Ph), 38.6 (C7), 24.3 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 676.6 (100 ML)

IR (Film) v 3088 w, 3063 w, 3031 w, 2943 w, 1954 w, 1694 s, 1604 w, 1585 w, 1497 m,
1454 s, 1416 m, 1349 m, 1254 s, 1208 s, 1102 s, 1028 s, 916 w, 827 w, 772 w, 736 s, 698
s, 650 w, 595 w.

(1R,2S5,35,4S,5R)-8-Aza-bicyclo[3.2.1]octan-1,2,3,4-tetraol - (+)-Calystegin
3-epi-B, (80)

79 450 mg (0.67 mmol) wird in 20 ml Essigsédureethylester (HPLC-Grade) gelost und
mit 200 mg Pd/C (10%ig) in 80 ml 66%iger Essigsdure suspendiert. Die Losung wird
nun 5 Tage bei RT und einem Wasserstoffpartialdruck von 35 psi geschiittelt. Der Ka-
talysator wird anschlieBend abfiltriert und das Calystegin 80 durch Sdulenchromato-
graphie (Kieselgel, Methanol:Wasser:Amoniak=95:5:1) gereinigt. Verbindung 80 wird
als glasartiger Feststoff mit einer Ausbeute von 10 mg (8.5 %) erhalten.

Daten fiir 80: R¢=0.05 (MeOH:EtOAc:Ammoniak=95:5:1); [a]=+36.4° (c=0.2, MeOH)

'H-NMR (400 MHz, CD50D) § 3.71 (d, 1H, 3J,3=3.9, H-2), 3.67 (dd, 1H, 3J5,=3.9
& 3J54=4.2, H-3), 3.54 (dd, 1H, 3J,5=2.8 & 3J43=4.2, H-4), 3.35 (dd, 1H, 3J5,=2.8
& 3J56=7.7, H-5), 2.05 (ddd, 1H, 2Jg¢=14.0 & 3J65=7.7 & 3J57=10.7, H-6), 1.74-1.67
(m, 2H, H-7 & H-T°), 1.45 (ddd, 1H, 2Jg ¢=14.0 & 3J¢ 7=5.7 & 3J¢ 1=8.6, H-6")
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BC-NMR (100 MHz, CD;0D) § 91.1 (C1), 76.9 (C2), 72.0 (C4), 66.9 (C3), 58.5 (C5),
31.7 (C7), 23.3 (C6)

MS (ESI-MeOH) m/z 176.1 (100 MH™)

IR (KBr) v 3386 s, 2925 m, 1566 m, 1409 w, 1093 w, 1049 w, 1019 w, 655 w.

10.8 Versuch der Synthese von Calystegin Aj

Methyl 2-desoxy-6-O-trityl-a-D-arabino-hexopyranosid (81)

10 g (38 mmol) Methyl ( R)-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid wer-
den in 50 ml 1M HCI suspendiert und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Verifikation der vollstdndige Umsetzung durch DC-Kontrolle wird die Losung durch
Zugabe von Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und im Vakuum bis zur Trockne
eingeengt. Nachfolgend wird der Riickstand in Methanol aufgenommen, filtriert und
das Losungsmittel entfernt. Die verbleibenden 6.2 g des so erhaltenen weiflen, kristal-
linen Riickstandes werden in 150 ml Pyridin gelost, mit 0.5 g (4.1 mmol) DMAP und
15.6 (56 mmol) Tritylchlorid versetzt. Nach 16-stiindigem Riithren bei Raumtempe-
ratur ist die Reaktion beendet. Das Losungsmittel wird entfernt, der Riickstand in
100 ml Diethylether aufgenommen, welcher anschlieBend mit 100 ml Wasser extrahiert
wird. Die wéssrige Phase wird nachfolgend mit 3-100 ml Diethylether gewaschen und
die vereinigten organischen Extrakte im Vakuum eingeengt. Die weitere Reinigung er-
folgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 1:1). Verbindung
81 wird als weifler Feststoff mit einer Ausbeute von 11.5 g (71.9 %, 27.3 mmol) erhalten.

Daten fiir 81: R;=0.36 (n-Hexan:EtOAc=1:1); mp: 139-144 °C [Lit.: 142-144 °CB3l,
139-141 °CPU; [a)¥=+42.8° (¢=0.7 CDCly) [Lit.: [a]Z¥=+43.0°1%]

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.45-7.20 (m, 15H, H-ar), 4.76 (dd, 1H, 3J;,=1.0 &
3J12=3.8, H-1), 3.90 (ddd, 1H, 3J3,=5.1 & 3J3,4=8.7 & 3J3=11.7, H-3), 3.60 (m,
1H, H-5), 3.44-3.36 (m, 3H, H-4 & H-6 & H-6"), 3.30 (s, 3H, —CHj), 2.10 (ddd, 1H,
2J2=12.9 & 3J51=1.0 & 3Jy3=5.1, H-2), 1.65 (ddd, 1H, ?Jy»=12.9 & 3J»1=3.8 &
3Jy 3=11.7, H-2")

BC_NMR (125 MHz, CDCl3) 6 143.6 (Cay), 128.6 (Car), 128.0 (Car), 127.2 (Car), 98.5



170 10 EXPERIMENTELLER TEIL

(C1), 87.3 (—CPhy), T4.9 (C4), 69.5 (C5), 68.9 (C3), 64.9 (C6), 54.7 (—CHs), 36.7 (C2)
MS (ESI MeOH) m/z 443.3 (24, MNa™), 863.5 (100, MyNat)

IR (Film) v 3386 s, 3058 m, 2929 m, 2874 m, 1655 w, 1597 w, 1490 m, 1448 s, 1382 w,
1342 w, 1272 w, 1207 w, 1126 s, 1041 s, 1004 w, 988 w, 972 w, 953 w, 900 w, 878 w, 834
w, 767 w, 749 m, 708 s, 700 s, 643 w, 633 w.

Methyl 3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid (82)

Zu 16.0 g (38 mmol) 81, geldst in 150 ml absolutem Dimethylformamid, werden bei 0
°C 4.98 g (114 mmol) Natriumhydrid (55 %ige Suspension in Mineralol) gegeben. Nach
15-miniitigem Riihren bei dieser Temperatur wird das Kiihlbad entfernt und noch wei-
tere 15 Minuten geriihrt. Anschliefend wird die Losung tropfenweise mit 20.78 g (122
mmol, 14.5 ml) Benzylbromid versetzt. Die Reaktion wird nach drei Stunden durch die
Zugabe von 30 ml Methanol beendet. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riick-
stand in 150 ml Diethylether aufgenommen und mit 100 ml Wasser extrahiert, welches
im Anschluss mit 3-100 ml ausgeethert wurde. Die vereinigten organischen Phasen wer-

den nachfolgend mit 100 ml Brine gewaschen.

Die Tritylschutzgruppe wird durch Riihren iiber Nacht in 150 ml eines Methylenchlo-
rid/Methanolgemisches (2:1) bei pH=1, welcher durch Zugabe von p-Toluolsulfonséure-
monohydrat eingestellt worden ist, entfernt. Nach vollendeter Reaktion wird mit Amo-
niaklosung oder N-Methylmorpholin neutralisiert. Die extraktive Reinigung nach dem
Entfernen der Losungsmittel erfolgt wie bei dem zuvor beschriebenen Reaktionsschritt.
Das Rohprodukt wird einer Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
5:3) unterworfen, wobei 82 (13.5 g, 99.2 %) als farbloses Ol anfillt.

Daten fiir 82: R¢=0.26 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a|}=+63.7° (¢c=0.4 CDCly) [Lit.: [a]&¥=
+84.0°1117])

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.32-7.24 (m, 10H, H-ar), 4.93 (d, 1H, 2Jy y=11.2, H-
Bn), 4.79 (dd, 1H, 3], 5=1.1 & 3J,5=3.7, H-1), 4.68-4.60 (m, 3H, 3-H-Bn), 3.97 (ddd,
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1H, 3J5,=4.9 & 3J3,=8.8 & 3J5»=11.5, H-3), 3.80 (dd, 1H, 2J5,5=11.7 & 3J¢5=2.9, H-
6), 3.74 (dd, 1H, 2Jg 4=11.7 & 3J¢ 5=4.4, H-6'), 3.63 (ddd, 1H, 3J55=2.9 & 3J55=4.4
& 3J54=9.8, H-5), 3.49 (dd, 1H, 3J,3=8.8 & 3J45=9.8, H-4), 3.29 (s, 3H, —CHs),
2.27 (ddd, 1H, 2J5=13.3 & 3Jy1=1.1 & 3J,3=4.9, H-2), 1.64 (ddd, 1H, 2J ,=13.3 &
8Jy1=3.7 & 3Jy.3=11.5, H-2')

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) § 138.6 (Ca), 138.4 (Car), 128.40 (Cay), 128.36 (Cay),
128.0 (Cay), 127.7 (Cay), 127.6 (Car), 127.5 (Car), 98.5 (C1), 78.2 (C4), 77.4 (C3), 74.9
(CH, — Ph), 71.7 (CH, — Ph), 71.1 (C5), 62.3 (C6), 54.6 (—CHj), 35.4 (C2)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 365.3 (100 MLi*), 397.3 (15 M(MeOH)Lit), 723.4
(3 MLi+), 829.1 (12 M,Li,C10})

IR (Film) v 3456 s, 3063 m, 3031 m, 2933 s, 1722 w, 1605 w, 1497 w, 1454 s, 1366
s, 1207 s, 1182 w, 1098 s, 1050 s, 908 w, 841 w, 741 s, 698 s, 621 w.

Methyl 3,4-di-O-benzyl-2,6-di-desoxy-6-iod-a-D-arabino-hexopyranosid (83)

82 (13.7 g, 38 mmol), 21.9 g (84 mmol) Triphenylphosphan und 11.628 g (0.171 mol)
Imidazol werden in 300 ml absolutem Toluol unter Argon gelst. Anschlieflend erfolgt
die portionsweise Zugabe von 19.4 g (76 mmol) Iod, wobei die Lésung zudem auf 95 °C
erwarmt worden ist. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Temperatur wird das hei-
Be Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose 6lige Riickstand noch dreimal
mit Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird das Rohpro-
dukt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15) gereinigt.

Die iodierte Verbindung 83 erhilt man als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 13.6 g

(76.1 %).
Daten fiir 83: Ry=0.42 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|&=+66.9° (c=0.8 CDCl3)
'H-NMR (500 MHz, CDCly) & 7.34-7.26 (m, 10H, H-ar), 5.00 (d, 1H, 2Jyy=11.0, H-

Bn), 4.82 (dd, 1H, 3J;5,=1.1 & 3J,5=3.7, H-1), 4.72 (d, 1H, 2J; z=11.0, H-Bn), 4.65
(d, 1H, 2Jyu=11.5, H-Bn), 4.59 (d, 1H, 2Jyu=11.5, H-Bn), 4.00 (ddd, 1H, 3J5,=5.0
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& 3J34=8.6 & 3J50=11.5, H-3), 3.53 (dd, 1H, 2J55=10.2 & 3J55=2.1, H-6), 3.44-3.32
(m, 3H, H-4 & H-5 & H-6"), 3.35 (s, 3H, —CHs), 2.31 (ddd, 1H, 2J55=13.0 & 3J,1=1.1
& 3J55=5.0, H-2), 1.68 (ddd, 1H, 2J5 ,=13.0 & 3Jp1=3.7 & 3Jy 5=11.5, H-3")

BC_NMR (125 MHz, CDCl3) 6 138.4 (Cy), 138.3 (Ca), 128.42 (C,y), 128.39 (Cay),
127.9 (Cay), 127.8 (Car), 127.6 (Cay), 98.4 (C1), 82.1 (C4), 77.2 (C3), 75.2 (CH, — Ph),
71.7 (CH, — Ph), 69.8 (C5), 54.9 (—CHs), 35.4 (C2), 8.5 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 475.2 (100 MLi*)

IR (Film) v 3063 w, 3030 w, 2934 w, 2901 m, 1606 w, 1496 w, 1454 w, 1366 m, 1302 w,
1214 s, 1191 w, 1132 s, 1112 s, 1048 s, 1028 m, 954 m, 912 w, 871 w, 737 s, 698 s, 652
w, 625 w.

(3R,4R,6 R)-6-[(N-Benzyl)amino]-3,4-bis(benzyloxy)-1,8-nonadien (84) &
(3R,4R,6S5)-6-[(N-Benzyl)amino]-3,4-bis(benzyloxy)-1,8-nonadien (85)

83 (3.5 g, 7.48 mmol) und 4.8 g ( 73.4 mol) aktivierter Zinkstaub werden in 150
ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und im Ultraschallbad auf 40 °C erwérmt.
Innerhalb der folgenden 30 min werden 4.0 g (37.4 mmol) Benzylamin zugegeben. Die
Suspension wird nun drei Stunden bei dieser Temperatur einer Ultraschallbehandlung
unterworfen. Anschliefend werden in 20 min 2.71 g (22.4 mmol) Allylbromid zuge-
tropft und die Beschallung fiir weitere vier Stunden fortgesetzt. Nachfolgend wird die
Reaktion abgebrochen und die Losung iiber 5 cm Kieselgel filtriert, wobei mit 500 ml
Essigsdureethylester nachgewaschen wird. Die Reinigung erfolgt durch S&ulenchroma-
tographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 5:3). Die diastereomeren Diene werden als
farblose Ole mit einer Ausbeute von 1.25 g (84, 37.0%) und 1.08 g (85, 32.7%) erhalten.

Daten fiir 84: Ry=0.27 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]¥=+23.0° (¢=0.6, CHCl3)
TH-NMR (500 MHz, CDCly) § 7.34-7.19 (m, 15H, Hear), 5.72 (ddd, 1H, 3J,3=7.3 &

3J2’1:10.4 & 3J2,1/:17.4, H—2), 563 (m, 1H, H-S), 529 (dd, 1H, 2J171/:1.2 & 3J172:10.4,
H-1), 5.22 (d, 1H, 3Jy ,=17.4, H-1"), 5.08 (dd, 1H, 2Jg9=1.2 & 3J95=16.5, H-9), 5.07
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(d, 1H, 3J s=11.0, H-9), 4.68 (d, 1H, 2Jy4y=11.0, H-Bn), 4.57 (d, 1H, 2Jyy y=11.9,
H-Bn), 4.49 (d, 1H, 2Jyy=11.0, H-Bn), 4.33 (d, 1H, 2Jyy=11.9, H-Bn), 3.94 (d, 1H,
2Jiu=13.1, H-Bn-NHR), 3.80 (dd, 1H, 3J5,=6.4 & 3J3,=7.3, H-3), 3.77-3.77 (m, 1H,
H-4), 3.73 (d, 1H, 2Jy y=13.1, H-Bn-NHR), 2.98 (m, 1H, H-6), 2.30-2.18 (m, 2H, H-7
& H-7), 1.58-1.54 (m, 2H, H-5 & H-5)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 140.9 (C.;), 138.8 (Ca), 138.6 (C.), 135.4 (C2), 135.3
(C8), 1284 (C,), 128.28 (Cy), 128.27 (Cyy), 128.26 (Cyy), 128.2 (Cyp), 128.1 (Cyp),
128.0 (Cyr), 127.7 (Cap), 127.5 (Cuy), 127.4 (Cup), 126.8 (Cy), 118.7 (C1), 117.2 (C9),
82.6 (C3), 78.5 (C4), 73.3 (CHy — Ph), 70.6 (CH, — Ph), 52.9 (C6), 50.5 (CH, — Ph),
38.7 (C7), 35.7 (C5)

MS (ESI-MeOH) m/z 442.5 (100 MH*), 464.4 (4 MNa*)

IR (Film) v 3064 m, 3029 m, 2921 m, 1640 w, 1496 m, 1454 s, 1206 w, 1070 s, 1028 m,
995 w, 917 w, 735 m, 698 m.

Daten fiir 85: Ry=0.19 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a|¥=+0.6° (c=0.7, CHCl;)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.25-7.11 (m, 15H, H-ar), 5.74 (ddd, 1H, 3J,5=7.3 &
3J51=10.5 & 3J51=17.4, H-2), 5.62 (dddd, 1H, 3J57=6.6 & 3Js»=7.7 & 3Js9=114 &
3J50=15.9, H-8), 5.24 (ddd, 1H, 2J; =18 & 3J1,=10.5 & *J13=0.8, H-1), 5.21 (ddd,
1H, 2Jy/1=1.8 & 3J15=17.4 & *J/ 5=1.0, H-1"), 4.99-4.94 (m, 2H, H-9 & H-9"), 4.66 (d,
1H, 2Jyy=11.5, H-Bn), 4.55 (d, 1H, 2Jyy y=11.9, H-Bn), 4.42 (d, 1H, 2Jy 4=11.5, H-
Bn), 4.30 (d, 1H, 2Jy y=11.9, H-Bn), 3.83 (dddd, 1H, 3J5,=5.6 & 3J35,=7.3 & 1J5,=0.8
& 4J31=1.0 , H-3), 3.63 (d, 1H, 2Jyz=13.1, H-Bn-NHR), 3.60 (d, 1H, 2Jyy=13.1, H-
Bn-NHR), 3.55 (ddd, 1H, 3J,5=4.0 & 3J,5=5.6 & 3J15=9.3, H-4), 2.63 (m, 1H, H-6),
2.13 (ddd, 1H, 2J7;77=13.5 & 3J76=5.2 & 3J75=6.6, H-7), 2.00 (ddd, 1H, 2J7 ;=13.5 &
337 6=6.5 & 3J7s=7.7, H-T)), 1.64-1.53 (m, 2H, H-5 & H-5")

C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 140.7 (C,), 138.6 (Ca;), 138.5 (C.y), 135.4 (C8), 135.2
(C2), 128.8 (Ca), 128.27 (Cur), 128.26 (Car), 128.2 (Cyy), 128.0 (Cyy), 127.8 (Cur),
127.72 (Cap), 127.7 (Cap), 127.5 (Cup), 127.4 (Cyy), 126.7 (Cy.), 118.8 (C1), 117.3 (C9),
82.1 (C3), 78.9 (C4), 72.8 (CH, — Ph), 70.5 (CHy — Ph), 53.7 (C6), 51.0 (CH, — Ph),
38.3 (C7), 35.2 (C5)
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MS (ESI-MeOH) m,/z 442.3 (100 MH™)

IR (Film) v 3331 w, 3064 w, 3029 m, 2923 m, 2861 m, 1687 m, 1639 w, 1605 w, 1496
m, 1454 s, 1386 w, 1206 w, 1070 s, 1028 m, 996 w, 917 w, 735 s, 698 s, 601 w.

(3R,4R,6 R)-6-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino |-3,4-bis( benzyl-
oxy)-1,8-nonadien (86)

84 (1.25 g, 2.834 mmol) wird in 100 ml eines Methylenchlorid/Wassergemisches (9:1)
gelost und mit 2.38 g Natriumhydrogencarbonat (28.3 mmol) versetzt. Unter hefti-
gem Riithren werden 0.965 g (5.66 mmol) Chlorameisensdurebenzylester in 20 ml Es-
sigsaureethylester zugetropft. Nachdem die vollstdndige Umsetzung durch DC-Kontrolle
verifiziert worden ist, kann die wéssrige Phase nach dreimaligem Extrahieren mit Me-
thylenchlorid verworfen werden. Die Endreinigung erfolgt durch Sdulenchromatogra-
phie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15). Verbindung 86 wird als farbloses Ol in
einer Ausbeute von 1.28 g (94.8%) erhalten.

Daten fiir 86: Ry=0.44 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]F=+28.7° (¢c=0.6, CHCI3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.40-7.14 (m, 20H, H-ar), 5.70-5.41 (m, 2H, H-2 &
H-8), 5.28-5.02 (m, 4H, H-1 & H-1' & 2-H-Bn-Cbz), 4.96-4.73 (m, 2H, H-9 & H-9'),
4.69-4.22 (m, TH, 6- H-Bn & H-6), 3.73-3.63 (m, 1H, H-3), 3.39 (m, 1H, H-4), 2.34-2.05
(m, 2H, H-7 & H-7"), 1.82 (m, 1H, H-5), 1.57-1.49 (m, 1H, H-5")

BC-NMR (100 MHz, CDCls) § 157.3 (C=0, Cbz), 140.8 (C4), 139.1 (Cy;), 138.8 (Cay),
138.5 (Car), 135.2 (C8), 134.9 (C2), 128.6 (Cay), 128.5 (Car), 128.30 (C.yr), 128.26 (Cay),
128.2 (Cay), 127.9 (Cay), 127.7 (Car), 127.6 (Cay), 127.4 (Cay), 126.9 (Cy), 118.8 (C1),
117.0 (C9), 82.2 (C3), 78.1 (C4), 73.6 (CH, — Ph), 70.4 (CH, — Ph), 67.2 (CH, — Cbz),
54.0 (C6), 43.5 (CH, — Ph), 38.8 (C7), 33.9 (C5)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 582.5 (100 MLi™)

IR (Film) v 3474 w, 3064 m, 3031 s, 2926 m, 1952 w, 1748 w, 1693 s, 1642 w, 1605 w,
1586 w, 1496 m, 1454 s, 1413 s, 1337 m, 1237 s, 1119 s, 1028 m, 994 m, 919 w, 847 w,



10.8 Versuch der Synthese von Calystegin Aj 175

820 w, 768 w, 735 m, 697 m, 602 w.

(3R,4R,6 R)-6-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))amino|-3,4-bis(benzyloxy)-
cyclohepten (87)

86 (1.28 g, 2.22 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelost und unter
Argon mit 20 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30 Stun-
den Riihren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollstéindig erfolgt. Die Reinigung
erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan /Ethylacetat 80:20). Verbin-
dung 87 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 1.19 g (98.0%) erhalten.

Daten fiir 87: Ry=0.26 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]®¥=-60.2° (c=0.9, CHCl;)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.28-7.13 (m, 20H, H-ar), 5.76 (ddd, 1H, 3J,,=4.6 &
3J17=T7.8 & 3J1,=11.6, H-1), 5.63 (ddd, 1H, 3J57=2.0 & 3J,3=5.6 & 3J5,=11.6, H-2),
5.18-5.04 (m, 2H, 2-H-Bn-Chz), 4.54-4.13 (m, 7H, H-6 & 6-H-Bn), 3.98 (m, 1H, H-3),
3.68 (m, 1H, H-4), 2.67-2.59 (m, 1H, H-7), 2.40-2.33 (m, 1H, H-5), 2.22-2.06 (m, 1H,
H-7'), 1.95-1.85 (m, 1H, H-5)

BC.NMR (100 MHz, CDCl;) § 158.0 (C=0, Cbz), 139.0 (Ca), 138.6 (Cy), 136.7
(Car), 130.5 (C1), 129.6 (C2), 128.4 (Cyy), 128.3 (Cyy), 128.25 (Cyy), 127.9 (Cur), 127.5
(Car), 1274 (Cay), 127.0 (Cuy), 76.3 (C3), 76.1 (C4), 70.9 (CH, — Ph), 70.8 (CH, — Ph),
67.1 (CH, — Cbz), 51.1 (C6), 48.9 (CH, — Ph), 34.5 (C5), 33.6 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 554.5 (100 MLi+), 1101.7 (40 M,Li*)
IR (Film) v 3367 w, 3088 w, 3063 w, 3030 m, 2928 w, 2867 m, 1952 w, 1809 w, 1697 s,

1605 w, 1586 w, 1496 s, 1454 s, 1415 m, 1362 m, 1304 m, 1235 s, 1205 m, 1157 w, 1098
s, 1028 m, 1002 w, 911 w, 802 w, 769 w, 735 s, 697 s, 600 w.

(1RS,2R,35,5R)- 5-[(N-Benzyl)- N -(benzyloxycarbonyl)amino]-2,3-bis(ben-
zyloxy)-cycloheptanol (88) & (1RS,3R,4R,6 R)- 6 -[(N-Benzyl)-N-(benzyloxy-



176 10 EXPERIMENTELLER TEIL

carbonyl)amino]-3,4-bis(benzyloxy)-cycloheptanol (89)

87 (1.32 g, 2.41 mmol) wird unter Argon in 60 ml absolutem THF gelost und auf
-78°C gekiihlt. Anschlieend werden innerhalb von 20 Minuten 4 ml einer 1 M Boran-
Tetrahydrofuran-Komplexlosung zugetropft. Die Losung wurde unter Inertgasatmo-
sphére iiber Nacht weitergeriihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwéarmte. Nach-
dem durch DC-Kontrolle die Vollstéandigkeit der Reaktion verifiziert worden ist, kann
durch Zugabe von 6 ml 2 N Natriumhydroxidlosung und 1.2 ml 30%iger Wasserstoffper-
oxidlosung bei nachfolgendem fiinfstiindigen Riihren (RT) die Konversion zum Alkohol
herbeigefiihrt werden. Im Anschluss erfolgt die Abtrennung der organischen Phase und
die dreifache Extraktion der wéssrigen Phase mit jeweils 50 ml Diethylether. Die ab-
schliefende Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
80:20) ergibt die beiden mdoglichen regioisomeren Alkohole 88 (915 mg) und 89 (440

mg) als diastereoisomerenreine, farblose Ole in einer Gesamtausbeute von 99.4%.
Daten fiir 88: Ry=0.48 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&'=-2.8° (¢=0.7, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.36-7.20 (m, 20H, H-ar), 5.19-5.14 (m, 2H, 2-H-Bn-
Cbz), 4.68-4.15 (m, 6H, 6-H-Bn), 4.04-3.38 (m, 4H, H-1 & H-2 & H-3 & H-5), 2.57-1.77
(m, 6H, H-4 & H-4’ & H-6 & H-6" & H-7 & H-7)

BC-NMR (125 MHz, CDCls) 6 157.9 (C=0, Cbz), 138.9 (C.), 137.9 (Cya), 136.7
(Car), 128.53 (C,y), 128.49 (C,.), 128.46 (Cyy), 128.4 (Cyup), 127.9 (Cyp), 127.8 (Car),
127.7 (Cyay), 127.6 (Cyy), 127.1 (Cyy), 126.9 (C,y), 87.8 (C2), 72.9 (C3), 72.7 (CH, — Ph),
70.2 (CHy — Ph), 70.0 (C1), 66.9 (CH, — Cbz), 53.5 (C5), 49.4 (CH, — Ph), 34.5 (C7),
30.3 (C4), 27.9 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 572.5 (90 MLit), 1138.1 (100 M,Li™)
IR (Film) v 3456 w, 3088 w, 3064 w, 3031 w, 2932 m, 2246 w, 1953 w, 1694 s, 1606 w,

1586 w, 1496 m, 1455 s, 1417 m, 1361 m, 1241 s, 1174 w, 1070 s, 1028 s, 971 w, 910 m,
809 w, 735 s, 697 s, 648 w, 597 w.

Daten fiir 89: Ry=0.25 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]¥=-10.5° (¢=0.9, CHCl3)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.37-7.15 (m, 20H, H-ar), 5.22-5.14 (m, 2H, 2-H-Bn-
Cbz), 4.67-4.22 (m, 6H, 6-H-Bn), 4.19-4.05 (m, 2H, H-1 & H-6), 3.78-3.66 (m, 2H, H-3
& H-4), 2.38-1.76 (m, 6H, H-2 & H-2’ & H-5 & H-5" & H-7 & H-T")

BC-NMR (125 MHz, CDCl;) ¢ 157.6 (C=0, Cbz), 140.9 (C,), 138.9 (Ca), 137.9
(Car), 136.7 (Car), 128.53 (Cay), 128.50 (Car), 128.46 (Cay), 128.4 (Cyr), 127.9 (Caur),
127.8 (Cay), 127.7 (Car), 127.6 (Car), 127.1 (Car), 126.9 (Cyy), 87.8 (C3), 77.5 (C4), 73.0
(C1), 72.6 (CHy — Ph), 70.3 (CH, — Ph), 67.0 (CH, — Chz), 53.5 (C6), 34.8 (C7), 32.6
(C2), 30.3 (C5)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 572.5 (60 MLi*), 1137.6 (100 M,Li™)

IR (Film) v 3446 w, 3064 w, 3031 m, 2933 m, 1694 s, 1496 m, 1455 s, 1362 m, 1242 s,
1097 s, 1028 m, 911 w, 735 s, 697 s, 600 w.

(2S,3R,5R )-5-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino ]-2,3-bis( benzyl-
oxy)-cycloheptanon (90)

Zu einer gerithrten Losung von DESS-MARTIN Periodinan (0.995 g, 2.34 mmol) in
20 ml trockenem Methylenchlorid werden 650 mg (1.17 mmol) 88, gelost in 30 ml Me-
thylenchlorid, zugetropft und bei Raumtemperatur 30 min geriihrt. Die Losung wird
nachfolgend mit 30 ml Diethylether versetzt und weitere 30 min bei Raumtempera-
tur geriihrt. Anschliefend wird die weifle Suspension filtriert, mit gesittigter wéssriger
NayS,03-Losung (2-10ml) und geséttigter Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt durch Sadulenchromatogra-
phie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) gereinigt. Das Keton 90 wird als klares,
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 550 mg (85.1%) erhalten.

Daten fiir 90: Ry=0.67 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]¥=-25.9° (¢=0.7, CHCl3)
"H-NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7.33-7.11 (m, 20H, H-ar), 5.16 (m, 2H, 2-H-Bn-Cbz),

4.58-4.28 (m, 6H, 6-H-Bn), 4.00 (m, 2H, H-2 & H-5), 3.79-3.74 (m, 1H, H-3), 2.53-1.69
(m, 6H, H-4 & H-4’ & H-6 & H-6’ & H-7 & H-T")
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BC.NMR (125 MHz, CDCl3) § 209.4 (C=0), 156.0 (C=0, Chz), 138.9 (Cy), 137.7
(Car), 137.2 (Car), 136.9 (Car), 129.0 (Car), 128.4 (Car), 128.3 (Car), 128.2 (Car), 127.9
(Car), 127.8 (Cuy), 127.63 (Ca) 127.57 (Cay), 127.3 (Cay), 127.0 (Cuy), 125.3 (Cy), 85.6
(C2), 74.7 (C3), 72.6 (CH, — Ph), 70.7 (CH, — Ph), 67.2 (CH, — Chz), 53.3 (C6), 48.6
(CH, — Ph), 38.4 (C7), 33.4 (C6), 28.2 (C4)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 570.4 (90 MLit), 1132.9 (100 M,Li*), 1238.9 (60
M, LipCl107)

IR (Film) v 3381 w, 3088 w, 3064 w , 3031 m, 2933 m, 2249 w, 1954 w, 1694 s,
1605 w, 1586 w, 1496 m, 1454 s, 1416 m, 1359 m, 1310 m, 1238 s, 1110 s, 1028 m, 911
m, 823 w, 735 s, 698 s, 648 w, 599 w.

(3R,4R,6 R)-6-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino |-3,4-bis ( benzyl-
oxy)-cycloheptanon (91)

Zu einer gerithrten Losung von DESS-MARTIN Periodinan (0.667 g, 1.33 mmol) in
20 ml trockenem Methylenchlorid werden 370 mg (0.67 mmol) 89, gelost in 30 ml Me-
thylenchlorid, zugetropft und bei Raumtemperatur 30 min geriihrt. Die Losung wird
nachfolgend mit 30 ml Diethylether versetzt und weitere 30 min bei Raumtempera-
tur geriihrt. Anschliefend wird die weifle Suspension filtriert, mit geséttigter wissriger
NayS03-Losung (2:10ml) und geséttigter Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt durch Saulenchromatogra-
phie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) gereinigt. Das Keton 91 wird als klares,
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 220 mg (59.7%) erhalten.

Daten fiir 91: R¢=0.67 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a|RX=+3.8° (c=0.8, CHCl;)
H-NMR (500 MHz, CDCly) § 7.31-7.20 (m, 20H, H-ar), 5.19-5.16 (m, 2H, 2-H-Bn-
Cbz), 4.59-4.22 (m, TH, 6-H-Bn & H-6), 3.73 (m, 2H, H-3 & H-4), 3.13-2.05 (m, 6H,

H-2 & H-2' & H-5 & H-5" & H-7 & H-7')

BC.NMR (125 MHz, CDCl;) 6 208.5 (C=0), 155.6 (C=0, Cbz), 138.4 (C,,), 138.0
(Car), 137.6 (Car), 136.5 (Car), 128.6 (Car), 1285 (Car), 128.4 (Car), 128.0 (Car), 127.9
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(Car), 127.72 (Cur), 127.67 (Car), 127.6 (Cuy), 127.2 (Cay), 74.6 (C3), 74.1 (C4), 70.8
(CH, — Ph), 70.6 (CH, — Ph), 67.3 (CH, — Cbz), 49.4 (CH, — Ph), 48.4 (C6), 42.5 (CT),
34.5 (C2), 33.9 (C5)

MS (ESI-MeOH + LiClO4) m/z 570.5 (65 MLi*), 1133.6 (100 MLit)

IR (Film) v 3384 w, 3031 w, 2926 w, 1698 s, 1496 w, 1453 m, 1109 s, 1028 w, 736
w, 697 m, 618 w.

(3R,4R,6S5)-6-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino |-3,4-bis ( benzyl-
oxy)-1,8-nonadien (92)

85 (1.08 g, 2.45 mmol) wird in 100 ml eines Methylenchlorid/Wassergemisches (9:1)
gelost und mit 2.06 g Natriumhydrogencarbonat (24.5 mmol) versetzt. Unter heftigem
Riihren werden 0.669 g (4.9 mmol) Chlorameisensiurebenzylester in 20 ml Essigsduree-
thylester zugetropft. Nachdem die vollstiandige Umsetzung durch DC-Kontrolle festge-
stellt worden ist, kann die wéssrige Phase nach dreimaligem Extrahieren mit Methy-
lenchlorid verworfen werden. Die Endreinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15). Verbindung 92 wird als farbloses Ol in einer
Ausbeute von 1.17 g (83.1%) erhalten.

Daten fiir 92: R¢=0.39 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|®=-12.7° (¢=0.5, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.39-7.12 (m, 20H, H-ar), 5.80-5.62 (m, 1H, H-2), 5.52-
5.30 (m, 1H, H-8), 5.27-5.05 (m, 4H, H-1 & H-1’ & 2-H-Bn-Cbz), 4.91-4.74 (m, 2H, H-9
& H-9°), 4.63-4.19 (m, 6H, 6-H-Bn), 4.04-3.75 (m, 2H, H-3 & H-6), 3.43-3.29 (m, 1H,
H-4), 2.32-1.60 (m, 4H, H-5 & H-5' & H-7 & H-T’)

BC.NMR (100 MHz, CDCl;) § 157.5 (C=0, Cbz), 139.3 (Ca), 138.9 (Ca.), 138.8
(Car), 137.0 (Cuy), 135.5 (C8), 135.3 (C2), 129.1 (Car), 129.0 (Cay), 128.9 (C,y), 128.8
(Car), 128.7 (Car), 128.6 (Car), 128.5 (Car), 128.3 (Car), 128.2 (Car), 128.0 (Car), 127.8
(Car), 127.2 (Car), 119.0 (C1), 117.2 (C9), 81.6 (C3), 78.5 (C4), 72.8 (CH, — Ph), 70.8
(CH, — Ph), 67.3 (CH, — Cbz), 55.3 (C6), 44.3 (CH, — Ph), 37.9 (C7), 34.8 (C5)
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MS (ESI-MeOH + LiClOy) m/z 582.5 (100 MLi*), 1157.5 (19 M,Li+)

IR (Film) v 3064 w, 3031 w, 2926 w, 1747 w, 1697 s, 1642 w, 1606 w, 1586 w, 1496 m,
1454 s, 1414 m, 1338 m, 1234 s, 1096 s, 1071 s, 1028 m, 994 w, 919 w, 820 w, 768 w,
735 m, 698 s, 602 w.

(3R,4R,6S5)-6-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino ]-3,4-bis ( benzyl-
oxy)-cyclohepten (93)

92 (1.17 g, 2.03 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelést und unter
Argon mit 20 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30 Stun-
den Riihren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollstédndig erfolgt. Die Reinigung
erfolgt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20). Verbin-
dung 93 wird als farbloses Ol in quantitativer Ausbeute (1.11 g) erhalten.

Daten fiir 93: Ry=0.23 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&'=-4.8° (c=1.0, CHCI;)

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 7.37-7.20 (m, 20H, H-ar), 5.74-5.70 (m, 2H, H-1 & H-2),
5.24-5.16 (m, 2H, 2-H-Bn-Cbz), 4.68-4.37 (m, 6H, 6-H-Bn), 4.05-3.97 (m, 2H, H-3 & H-
6), 3.47-3.38 (m, 1H, H-4), 2.39-2.34 (m, 1H, H-7), 2.23-2.05 (m, 3H, H-5 & H-5' & H-7")

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8 156.0 (C=0, Chz), 139.0 (Cy), 138.8 (Car), 138.7 (Cay),
136.5 (Car), 133.0 (C1), 129.9 (C2), 128.49 (Cay), 128.44 (Cyy), 128.40 (Cay), 128.3 (Car ),
127.9 (Cay), 127.7 (Cay), 127.6 (Car), 127.5 (Cay), 127.41 (Cy), 127.38 (Car), 127.0 (Car),
126.9 (Cyy), 81.9 (C3), 79.2 (C4), 72.9 (CH, — Ph), 72.5 (CH, — Ph), 67.1 (CHa — Chz),
53.9 (C6), 48.1 (CHy — Ph), 39.5 (C5), 33.1 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 554.5 (100 MLi*), 660.7 (15 MLi,C1O} ), 1101.7 (40
M,Li*)

IR (Film) v 3482 w, 3088 w, 3063 w, 3030 m, 2939 w, 2865 w, 1953 w, 1875 w, 1810 w,
1694 s, 1606 w, 1586 w, 1540 w, 1496 s, 1453 s, 1414 s, 1358 m, 1305 m, 1235 s, 1174
w, 1096 s, 1028 m, 912 w, 846 w, 821 w, 769 w, 735 s, 697 s, 616 w, 599 w.
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(LRS,2R,35,55)-5-[(N-Benzyl)-N-( benzyloxycarbonyl) amino ]-2,3-bis( ben-
zyloxy)-cycloheptanol (94) & (1RS,3R,4R,6S5)-6-[(N-Benzyl)-N-(benzyloxy-
carbonyl)aminol-3,4-bis(benzyloxy)-cycloheptanol (95)

93 (1.33 g, 2.43 mmol) wird unter Argon in 60 ml absolutem THF gelést und auf
-78°C gekiihlt. Anschlielend werden innerhalb von 20 Minuten 4 ml einer 1 M Boran-
Tetrahydrofuran-Komplexlosung zugetropft. Die Losung wird unter Inertgasatmosphére
iiber Nacht weitergeriihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwérmte. Nachdem
durch DC-Kontrolle die Vollstéandigkeit der Reaktion verifiziert worden ist, kann durch
Zugabe von 6 ml 2 N Natriumhydroxidlésung und 1.2 ml 30%iger Wasserstoffper-
oxidlosung bei nachfolgendem fiinfstiindigen Riihren (RT) die Konversion zum Alkohol
herbeigefiihrt werden. Im Anschluss erfolgt die Abtrennung der organischen Phase und
die dreifache Extraktion der wéssrigen Phase mit jeweils 50 ml Diethylether. Die ab-
schliefende Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
80:20) ergibt die beiden mdoglichen regioisomeren Alkohole 94 (900 mg) und 95 (390

mg) als farblose, diastereoisomerenreine Ole in einer Gesamtausbeute von 94.0%.
Daten fiir 94: Ry=0.46 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]F=-5.7° (¢=0.7, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36-7.23 (m, 20H, H-ar), 5.23-5.15 (m, 2H, 2-H-Bn-
Cbz), 4.91-4.27 (m, 6H, 6-H-Bn), 3.85-3.27 (m, 4H, H-1 & H-2 & H-3 & H-5), 2.67-1.67
(m, 6H, H-4 & H-4’ & H-6 & H-6" & H-7 & H-T")

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) ¢ 155.8 (C=0, Cbz), 140.9 (C,.), 138.8 (C,.), 138.4
(Car), 136.5 (Cyr), 128.5 (Cyp), 128.44 (C,;), 128.38 (Cy;), 127.85 (Car), 127.82 (Car),
127.7 (Cay), 127.6 (Cuy), 127.1 (Cyy), 126.9 (Car), 88.6 (C2), 82.3 (C3), 75.1 (CH, — Ph),
71.8 (CH, — Ph), 70.3 (C1), 67.1 (CH; — Chz), 53.8 (C5), 48.5 (CHy — Ph), 34.8 (C7),
34.0 (C4), 27.9 (C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 572.5 (65 MLi*), 1137.7 (100 M,Li*)
IR (Film) v 3450 w, 3031 w, 2931 w, 1694 s, 1496 w, 1454 s, 1418 w, 1360 w, 1256

w, 1098 m, 1072 s, 1028 w, 912 w, 734 s, 698 s.

Daten fiir 95: Ry=0.27 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]F¥=-12.1° (¢c=0.4, CHCI3)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6 7.35-7.17 (m, 20H, H-ar), 5.20-5.14 (m, 2H, 2-H-Bn-
Cbz), 4.68-4.25 (m, 6H, 6-H-Bn), 3.94-3.34 (m, 4H, H-1 & H-3 & H-4 & H-6), 2.07-1.87
(m, 6H, H-2 & H-2' & H-5 & H-5 & H-7 & H-T')

BC-NMR (125 MHz, CDCls) § 155.9 (C=0, Cbz), 138.7 (C4;), 138.6 (Cy), 138.5 (Cy),
136.5 (Car), 128.5 (Car), 128.3 (Cay), 127.9 (Cuy), 127.64 (C,y), 127.56 (Cyy), 127.1 (Cay),
81.5 (C3), 79.5 (C4), 71.6 (CH, — Ph), 70.9 (CH, — Ph), 67.1 (CH, — Chz), 53.0 (C6),
43.1 (CH, — Ph), 38.6 (C7), 36.6 (C2), 35.7 (C5)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 572.5 (40 MLi+), 1137.8 (100 M,Li*)

IR (Film) v 3445 m, 3088 w, 3063 w, 3031 m, 2935 m, 1953 w, 1694 s, 1606 w, 1586 w,
1496 s, 1455 s, 1417 s, 1362 s, 1250 s, 1099 s, 1028 s, 911 w, 820 w, 770 w, 735 s, 699
s, 600 w.

(2S,3R,55)-5-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino ]-2,3-bis ( benzyl-
oxy)-cycloheptanon (96)

Zu einer gerithrten Losung von DESS-MARTIN Periodinan (1.05 g, 2.48 mmol) in 20
ml trockenem Methylenchlorid werden 700 mg (1.24 mmol) 94, gelost in 30 ml Me-
thylenchlorid, zugetropft und bei Raumtemperatur 30 min geriihrt. Die Losung wird
nachfolgend mit 30 ml Diethylether versetzt und weitere 30 min bei Raumtempera-
tur geriihrt. Anschliefend wird die weifle Suspension filtriert, mit gesittigter wéssriger
NayS,03-Losung (2-10ml) und geséttigter Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt durch Sadulenchromatogra-
phie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) gereinigt. Das Keton 96 wird als klares,
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 630 mg (90.2%) erhalten.

Daten fiir 96: Ry=0.69 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]F=-2.4° (¢=0.6, CHCl3)
TH-NMR (500 MHz, CDCly) § 7.31-7.12 (m, 20H, H-ar), 5.20-5.13 (m, 2H, 2-H-Bun-

Cbz), 4.59-4.27 (m, 6H, 6-H-Bn), 4.10-3.49 (m, 3H, H-2 & H-3 & H-5), 2.63-1.80 (m,
6H, H-4 & H-4’ & H-6 & H-6" & H-7 & H-7")
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BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 209.1 (C=0), 156.2 (C=0, Cbz), 138.6 (Cy), 137.9
(Car), 137.1 (Cay), 136.9 (Car), 129.7 (Car ), 129.0 (Ciy), 128.6 (Cr), 128.44 (Cyy ), 128.38
(Car), 128.3 (Car), 128.0 (Cay), 127.9 (Cpr), 127.8 (Cor), 127.7 (Cr), 127.6 (Cay), 127.2
(Car), 126.8 (Cay), 126.24 (Car), 126.20 (Cay), 88.7 (C2), 79.3 (C3), 72.4 (CH, — Ph),
72.1 (CH, — Ph), 67.3 (CH, — Cbz), 55.4 (C6), 48.3 (CH, — Ph), 37.0 (C7), 36.6 (C6),
30.5 (C4)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 570.6 (90 MLit), 676.9 (15 MLi,ClO7), 1134.0 (95
M,Li*), 1239.5 (15 M,Li,C10})

IR (Film) v 3018 s, 1694 s, 1497 m, 1455 m, 1418 m, 1216 s, 1097 s, 1028 m, 756
s, 699 s, 668 m.

(3R,4R,6S5)-6-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino ]-3,4-bis ( benzyl-
oxy)-cycloheptanon (97)

Zu einer geriihrten Losung von DESS-MARTIN Periodinan (0.900 g, 2.12 mmol) in
20 ml trockenem Methylenchlorid werden 600 mg (1.06 mmol) 95, gelost in 30 ml Me-
thylenchlorid, zugetropft und bei Raumtemperatur 30 min geriihrt. Die Losung wird
nachfolgend mit 30 ml Diethylether versetzt und weitere 30 min bei Raumtempera-
tur geriihrt. Anschliefend wird die weifle Suspension filtriert, mit geséttigter wissriger
NayS;03-Losung (2-10ml) und geséttigter Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt durch Saulenchromatogra-
phie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) gereinigt. Das Keton 97 wird als klares,
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 410 mg (68.7%) erhalten.

Daten fiir 97: R¢=0.65 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]d=-9.7° (c=0.9, CHCly)
IL.NMR (500 MHz, CDCly) § 7.32-7.19 (m, 20H, H-ar), 5.16 (m, 2H, 2-H-Bn-Cbz),
4.57-4.30 (m, TH, 6-H-Bn & H-6), 3.58-3.57 (m, 2H, H-3 & H-4), 2.88-2.03 (m, 6H, H-2

& H-2 & H-5 & H-5' & H-7 & H-T")

BC.NMR (125 MHz, CDCl;) 6 206.8 (C=0), 155.5 (C=0, Cbz), 138.2 (C,,), 138.0
(Car), 137.8 (Car), 136.4 (Cay), 129.6 (Cay), 128.7 (Car), 128.5 (Cay), 128.37 (Cay), 128.35
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(Car), 128.1 (Cay), 127.7 (Cay), 127.6 (Car), 127.4 (Cay), 127.1 (Cay), 80.9 (C3), 78.8 (C4),
72.0 (CH, — Ph), 70.5 (CH, — Ph), 67.3 (CHy — Cbz), 50.5 (CH, — Ph), 48.0 (C6), 44.6
(C7), 37.4 (C2), 36.6 (C5)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 570.2 (45 MLi*), 1133.0 (100 M,Li+)

IR (Film) v 3386 w, 3088 w, 3064 w, 3031 m, 2940 w, 2872 w, 2249 w, 1954 w, 1877 w,
1811 w, 1694 s, 1605 w, 1586 w, 1540 w, 1496 m, 1454 s, 1416 m, 1384 m, 1352 m, 1309
m, 1250 s, 1178 m, 1096 s, 1028 m, 1003 m, 941 w, 911 m, 820 w, 734 s, 699 s, 647 w,
617 w, 598 w.

10.9 Versuch der Synthese von Calystegin 3-Desoxy-B,

1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-[( methylthio) thiocarbonyl |-a-D-glucofura-
nose (98)!4

10.0 g (38.4 mmol) DAG sowie 10 mg (0.15 mmol) Imidazol werden in 150 ml absolutem
THF gelost und langsam mit 2.51 g (57.6 mmol) Natriumhydrid (55%ig in Paraffin)
versetzt. Nachdem eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt worden ist, tropft man 8.8
g (7.0 ml, 115.9 mmol) Dischwefelkohlenstoff zu. Die Losung wird wiederum eine Stun-
de bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend tropfenweise mit 9.9 (4.25 ml, 68.4
mmol) Methyliodid versetzt. Nachfolgend wird iiber Nacht geriihrt, das Losungsmittel
entfernt und der Riickstand in 200 ml Methylenchlorid aufgenommen, welches anschlie-
Bend mit 100 ml Wasser extrahiert wurde. Die wissrige Phase wird nachfolgend mit
3-100 ml Methylenchlorid gewaschen und die vereinigten organischen Extrakte, welche
zuvor mit Magnesiumsulfat getrocknet worden sind, werden im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wird einer Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15)
unterworfen, wobei Verbindung 98 (13.0 g, 96.3%) als klares Ol anfiel.

Daten fiir 98: Ry=0.45 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&=-29.5° (¢=0.5, CHCl3) [Lit.:
[a]3=-33.0°1 []3=-29.0°61]

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 5.90 (d, 1H, 3J;,=3.9, H-1), 5.90 (d, 1H, 3J5,=2.7,
H-3), 4.66 (d, 1H, 3J5,=3.9, H-2), 4.32 (dd, 1H, 3J,3=2.7 & 3J,5=7.6, H-4), 4.29 (ddd,
1H, 3J56=5.1 & 3J56=5.7 & 3J54=7.6, H-5), 4.10 (dd, 1H, 2J55=8.6 & *J55=5.7 ,
H-6), 4.04 (dd, 1H, 2Jg ¢=8.6 & 3Jg 5s=5.1, H-6"), 2.58 (s, 3H, —SCHj), 1.53 (s, 3H,
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—CHs), 1.41 (s, 3H, —CHj3), 1.316 (s, 3H, —CHs), 1.315 (s, 3H, —CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 6 214.5 (C=S), 112.4 (Ci(1.9)), 109.3 (Cis.6), 105.0 (C1),
84.2 (C3), 82.8 (C2), 79.8 (C4), 72.4 (C5), 67.0 (C6), 26.9 (—CH;), 26.8 (—CH,), 26.3
(—CHs), 25.3 (—CHs), 19.4 (—SCHs;)

MS (ESI MeOH + LiClO,) m/z 357.7 (20 MLi*), 375.4 (60 MLi*-H,0), 389.3 (100
MLi*-MeOH), 707.1 (7 M,Li*), 725.5 (65 M,Li*+ -H,0)

IR (KBr) v 2989 m, 1455 w, 1374 m, 1198 s, 1164 m, 1077 s, 1022 s, 844 w, 756
s, 668 w, 511 w.

3-Desoxy-1,2;5,6-di-O-isopropyliden-a-D-ribo-hexofuranose (99)1*

Zu 17.88 g (16.22 ml, 61.4 mmol) Tributylzinnhydrid, gelést in 30 ml absolutem Toluol,
werden innerhalb von 30 Minuten 100 ml trockenes Toluol, worin 13.0 g (37.1 mmol)
98 gelost worden sind, unter Argon in der Siedehitze zugetropft. Die Losung wird unter
Riickfluss weitere zehn Stunden geriihrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird
das Rohprodukt einer Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15)
unterworfen, wobei Verbindung 99 (7.1 g, 78.3%) als klares Ol anfllt.

Daten fiir 99: R¢=0.27 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]&=-5.6° (¢=0.9, CHCI3) [Lit.:

[a]%(]:_7'50[14]7 [Oz]QDO:—7.8°[36], [a]%oz_ﬁgo[lso]’ [a]%0:_4.90[69]7 [CM]2D4:—5.6°[13]]

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 5.82 (d, 1H, 3J,,=3.7, H-1), 4.76 (dd, 1H, 3J5,=3.7
& 3Jy5=4.8, H-2), 4.17-4.06 (m, 3H, H-4 & H-5 & H-6), 3.80 (m, 1H, H-6"), 2.16 (dd,
1H, 2J3 5 =13.5 & 3J35,4=3.7 , H-3), 1.74 (ddd, 1H, 2J3 5=13.5 & 3J3 ,=4.8 & 3J3 4=10.2,
H-3'), 1.49 (s, 3H, —CHj3), 1.40 (s, 3H, —CHj), 1.33 (s, 3H, —CHs), 1.30 (s, 3H, —CHj)

BC-NMR (100 MHz, CDClg) & 111.3 (Ci12)), 109.6 (Cii5.6)), 105.6 (C1), 80.4 (C2),
78.7 (C4), 76.9 (C5), 67.2 (C6), 35.3 (C3), 26.8 (—CH3), 26.5 (—CHj), 26.2 (—CHs),
25.2 (—CHs)

MS (ESI MeOH + LiClO4) m/z 351.5 (10 MLi*), 269.5 (15 MLi*-H,0), 283.5 (100
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MLi*-MeOH)

IR (KBr) v 3528 w, 2988 s, 2937 m, 2897 w, 1704 w, 1634 w, 1456 w, 1436 w, 1372 s,
1262 m, 1242 s, 1215 s, 1164 s, 1065 s, 1023 s, 941 w, 875 s, 794 w, 651 w, 594 w.

Methyl 3-desoxy-6-O-trityl-a-D-ribo-hexofuranosid (100) & Methyl 3-des-
oxy-6-O-trityl-a-D-ribo-hexopyranosid (101)

Verbindung 99 (7.1 g, 29.1 mmol) wird in 50 ml Wasser suspendiert und mit 1 ml
konzentrierter Schwefelsdure versetzt. Anschliefend wird die Losung 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und nach, durch DC-Kontrolle verifizierter, vollendeter Re-
aktion mit 3.03 g festem Natriumhydrogencarbonat vorsichtig neutralisiert. Nach dem
Entfernen des Wassers im Vakuum wird der Riickstand in absolutem Methanol aufge-

nommen, filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.

Der nun «-, §-Pyranose und a-Furanose enthaltende weifle Feststoff wird in trockenem
Methanol gelést und nach tropfenweiser Zugabe von zuvor bei 0°C hergestellter HCI-
haltiger Methanollgsung (5 ml Methanol + 0.5 ml Acetylchlorid) acht Stunden unter
Riickfluss gekocht. Im Anschluss wird die Losung mit Natriumhydrogencarbonat neu-
tralisiert und filtriert.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels und nachfolgender Trocknung iiber Kalium-
hydroxid im Excikator wird der Riickstand in 50 ml Pyridin gelost. Anschlieend
wird die Losung mit 10.8 g (38.8 mmol) Tritylchlorid und 0.4 g (3.3 mmol) 4-(N,N-
Dimethylamino)-pyridin versetzt. Nach 16 stiindigem Riithren bei Raumtemperatur ist
die Reaktion beendet. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand in 100 ml
Diethylether aufgenommen, welcher anschlieBend mit 100 ml Wasser extrahiert wor-
den ist. Die wéssrige Phase wird nachfolgend mit 3-100 ml Diethylether gewaschen
und die vereinigten organischen Extrakte im Vakuum eingeengt. Die weitere Reini-
gung erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 1:1). Das
a-Methylfuranosid 100 (950 mg) wird als farbloses Ol erhalten. Das 3-Methylpyranosid
SR1172 (R¢=0.37 (n-Hexan:EtOAc=1:1) und das a-Methylpyranosid 101 werden als
farblose Ole in einer Gesamtausbeute von 4.06 g (9.6 mmol) erhalten, wobei die Frakti-
on des #-Methylpyranosids nicht gédnzlich von Spuren des Furanosids gesdubert werden

konnte.
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Daten fiir 100: Ry=0.38 (n-Hexan:EtOAc=1:1); [a]&=-27.4° (¢=0.7, CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.44-7.19 (m, 15H, H-ar), 4.74 (s, 1H, H-1), 4.51 (ddd,
1H, 3J,5=4.7 & 3J15=7.1 & 3J,5=8.2, H-4), 4.20 (d, 1H, 3], 3=5.1, H-2), 3.92 (ddd, 1H,
8J54=4.7 & 3J5.6=5.5 & 3J54=5.9, H-5), 3.29 (s, 3H, —CHj3), 3.25 (dd, 1H, 2J56=9.5 &
3J65=5.9, H-6), 3.11 (dd, 1H, 2J¢ 6=9.5 & 3J 5=5.5, H-6"), 2.14 (ddd, 1H, 2J55=13.6
& 3J55=5.1 & 3J3,4=8.2, H-3), 1.75 (dd, 1H, 2J3 5=13.6 & 3J3,=7.1, H-3")

BCLNMR (100 MHz, CDCly) 6 143.7 (Car), 128.6 (Cay), 127.9 (Car), 127.1 (Cyyr), 109.3
(C1), 86.8 (—CPhs), 80.7 (C4), 76.0 (C2), 72.2 (C5), 64.5 (C6), 55.0 (—CHs), 32.4 (C3)

MS (ESI MeOH + LiClO,) m/z 427.6 (100 MLi+), 847.2 (40 M,Li*)

IR (Film) v 3417 s, 3058 w, 3032 w, 2932 m, 2833 w, 1628 w, 1597 w, 1490 m, 1449 s,
1320 w, 1261 w, 1220 w, 1180 m, 1155 w, 1094 s, 1038 s, 976 m, 940 m, 902 m, 802 w,
776 m, 765 s, 747 m, 707 s, 650 w, 633 s, 536 w.

Daten fiir 101: Ry=0.21 (n-Hexan:EtOAc=1:1); [a]&=+10.5° (c=1.1, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.44-7.22 (m, 15H, H-ar), 4.58 (d, 1H, 3], ,=38, H-
1), 3.65 (dddd, 1H, 3J51=3.8 & 3J53=4.7 & 3J50u=10.7 & 3Jp.5=11.9 , H-2), 3.59-3.49
(m, 2H, H-4 & H-5), 3.42 (dd, 1H, 2J56=9.7 & 3Js5=4.5, H-6), 3.40 (s, 3H, —CH),
3.31 (dd, 1H, 2Jg=9.7 & 3J¢ 5=5.6, H-6), 2.16 (ddd, 1H, 2J55=11.2 & 3J5,=4.7 &
8J34=5.1, H-3), 1.63 (ddd, 1H, 2J3 5=11.2 & 3J3 ,=11.0 & 3J3 ,=11.9, H-3")

1BC-NMR (100 MHz, CDCl;) § 143.5 (Cay), 128.6 (Cay), 128.0 (Car), 127.2 (Cyy), 98.2
(C1), 87.5 (—CPhj), 70.3 (C2), 68.1 (C4), 67.2 (C5), 65.3 (C6), 55.0 (—CHs), 36.0 (C3)

MS (ESI MeOH) m,/z 443.3 (24 MNa*t), 863.3 (100 MyNa™)

IR (Film) v 3406 s, 3060 w, 3022 w, 2934 m, 1597 w, 1491 w, 1448 s, 1377 w, 1318 w,
1218 m, 1152 w, 1046 s, 991 w, 899 w, 761 s, 707 s, 667 w, 633 m.
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Methyl 2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-6-O-trityl-3-D-ribo-hexopyranosid (102) &
Methyl 2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-6-O-trityl-a-D-ribo-hexopyranosid (103)

Zu 4.06 g (9.7 mmol) des Methylpyranosidgemisches, gelost in 100 ml absolutem Dime-
thylformamid, werden bei 0°C 1.68 g (38.6 mmol) Natriumhydrid (55%ige Suspension
in Mineralol) gegeben. Nach 15 miniitigem Riihren bei dieser Temperatur wird das
Kiihlbad entfernt und noch weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. An-
schliefend wird die Losung tropfenweise mit 4.96 g (29.0 mmol, 3.46 ml) Benzylbromid
versetzt. Die Reaktion wird nach drei Stunden durch die Zugabe von 30 ml Methanol
beendet. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand in 150 ml Diethylether
aufgenommen und mit 100 ml Wasser extrahiert, welches im Anschluss mit 3-100 ml
ausgeethert worden ist. Die vereinigten organischen Phasen werden nachfolgend mit 100
ml geséttigter Kochsalzlosung gewaschen. Die weitere Reinigung erfolgt durch Sédulen-
chromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 10:90). Das $-Methylpyranosid 102
und das a-Methylpyranosid 103 werden als farblose Ole in einer Gesamtausbeute von
4.65 g (79.8%, 7.7 mmol) erhalten.

Daten fiir 102: Ry=0.49 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]F=-2.1° (¢=0.8, CHCI3)

'H-NMR (500 MHz, CDCls) § 7.52-6.99 (m, 25H, H-ar), 4.85 (d, 1H, 2Jyy=12.0, H-
Bn), 4.66 (d, 1H, 2Jyu=12.0, H-Bn), 4.45 (d, 1H, 2Jyu=11.4, H-Bn), 4.35 (d, 1H,
3J19=7.4, H-1), 4.26 (d, 1H, 2Jgy=11.4, H-Bn), 3.65 (s, 3H, —CH3), 3.60 (ddd, 1H,
3Ju3=4.7 & 3J45=9.3 & 3Jy3=11.2, H-4), 3.49 (dd, 1H, 2J55=9.9 & *Js5=1.8, H-6),
3.45 (ddd, 1H, 3J56=1.8 & 3J55=4.5 & 3J54=9.3, H-5), 3.38 (ddd, 1H, 3J53=5.2 &
8Jo1=7.4 & 3Jo3=11.7, H-2), 3.21 (dd, 1H, 2J5=9.9 & *J¢ 5=4.5, H-6"), 2.50 (ddd,
1H, 2J33=11.7 & 3J3,=4.7 & 3J35=5.2, H-3), 1.53 (ddd, 1H, 2J3 3=11.7 & 3J3 4=11.2
& 3J3 =117, H-3")

C-NMR (100 MHz, CDClg) 6 144.1 (C..), 138.8 (Cy), 137.9 (Ca), 129.1 (Cy;), 128.83
(Car), 128.77 (Cyy), 128.4 (Cyy), 128.3 (Cay), 128.2 (Cyy), 127.9 (Cyy), 127.8 (Cyy), 127.70
(Car), 127.67 (Cy), 127.60 (Cyy), 127.56 (Cap), 127.5 (Cur), 127.2 (Cuy), 126.9 (Car),
106.0 (C1), 86.3 (—CPhjy), 77.9 (C5), 75.4 (C2), 72.6 (CH, — Ph), 72.2 (C4), 71.5
(CH, — Ph), 62.9 (C6), 56.3 (—CHs), 35.2 (C3)

MS (ESI MeOH + LiClO,) m/z 608.3 (100 MLi*), 639.3 (18 MLit-MeOH), 1207.4
(40 MyLit), 1313.3 (22 M,LiyC10,4™)
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IR (Film) v 3448 w, 3087 w, 3062 m, 3031 m, 2930 s, 2877 m, 1958 w, 1813 w, 1724 w,
1597 w, 1493 m, 1449 s, 1391 w, 1351 w, 1320 w, 1274 w, 1219 s, 1183 m, 1155 m, 1093
s, 1002 m, 926 w, 899 w, 861 w, 843 w, 748 s, 697 s, 667 w, 645 w, 633 m, 618 w.

Daten fiir 103: R¢=0.38 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|¥=+32.3° (c=0.8, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.47-6.99 (m, 25H, H-ar), 4.77 (d, 1H, 3J; 5=3.2, H-
1), 4.64 (d, 1H, 2Jyu=12.4, H-Bn), 4.59 (d, 1H, 2Jyu=12.4, H-Bn), 4.46 (d, 1H,
2Jgp=11.4, H-Bn), 4.23 (d, 1H, 2Jy g=11.4, H-Bn), 3.78 (ddd, 1H,3J56=1.5 & 3J;5 ¢ =5.6
& 3J54=9.6, H-5), 3.54 (ddd, 1H, 3J5,=3.2 & 3J93=4.6 & 3J3=12.2, H-2), 3.49 (s,
3H, —CH3), 3.47-3.40 (m, 2H, H-4 & H-6), 3.15 (dd, 1H, 2J¢ 6=9.9 & 3J¢ 5=5.6, H-6),
2.32 (ddd, 1H, 2J33=10.8 & 3J32=4.6 & 3J3,=4.7, H-3), 1.86 (ddd, 1H, %J3 3=10.8 &
3J34=11.7 & 3J3 5,=12.2, H-3")

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) 6 144.1 (C,,), 138.2 (Ca:), 138.0 (Cay), 128.8 (C,,), 128.44
(Car), 128.40 (Cy), 128.2 (Cur), 127.9 (Cyur), 127.8 (Cur), 127.75 (Cyr), 127.73 (Cyr),
127.7 (Cay), 127.5 (Cyy), 127.4 (Cyy), 127.2 (Cyy), 126.8 (Cyy), 96.8 (C1), 86.3 (—CPhs),
73.9 (C2), 72.4 (C4), 71.0 (CHy — Ph), 70.7 (C5), 70.7 (CHy — Ph), 63.1 (C6), 54.6
(—CHj3), 30.2 (C3)

MS (ESI MeOH + LiClO,) m/z 607.5 (100 MLit), 1207.4 (3 M,Li*), 1313.4 (10
M, Li,ClO4 ™)

IR (Film) v 3424 m, 3031 m, 2932 s, 1597 w, 1491 m, 1449 s, 1372 w, 1326 w, 1208 w,
1183 w, 1156 m, 1090 s, 1071 s, 1028 s, 890 w, 747 s, 697 s, 645 w, 632 w.

Methyl 2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-(-D-ribo-hexopyranosid (104) & Methyl
2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-a-D-ribo-hexopyranosid (105)

Ein Gemisch von 102 und 103 (4.65, 7.7 mmol) wird in 100 ml eines Methylenchlo-
rid/Methanolgemisches (2:1) bei pH=1, welcher durch Zugabe von p-Toluolsulfonséure-
monohydrat eingestellt worden ist, iiber Nacht geriihrt. Nach vollendeter Reaktion

wird mit Ammoniaklosung oder N-Methylmorpholin neutralisiert. Die extraktive Rei-
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nigung nach dem Entfernen der Losungsmittel erfolgt wie bei dem zuvor beschriebe-
nen Reaktionsschritt. Das Rohprodukt wird einer Sdulenchromatographie (Kieselgel,
n-Hexan/Ethylacetat 5:3) unterworfen, wobei das 5-Glycosid 104 (1.08 g, 3.02 mmol)
und das a-Glycosid 105 (910 mg, 2.54 mmol) als farblose Ole anfallen.

Daten fiir 104: Ry=0.31 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&=+16.5° (c=1.1, CHCl;)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.35-7.25 (m, 10H, H-ar), 4.80 (d, 1H, 2Jgz=11.8, H-
Bn), 4.62 (d, 1H, 2Jyg=11.8, H-Bn), 4.60 (d, 1H, 2Jyg=11.5, H-Bn), 4.44 (d, 1H,
2Jur=11.5, H-Bn), 4.33 (d, 1H, 3], ,=7.5, H-1), 3.88 (dd, 1H, 2J6=11.8 & 3J55=3.0,
H-6), (dd, 1H, 2Jg =118 & 3J¢ 5=4.6, H-6"), 3.55 (s, 3H, —CH3), 3.46 (ddd, 1H,
3Ju3=4.6 & 3J45=9.3 & 3J,43=10.6, H-4), 3.41 (ddd, 1H, 3J56=3.0 & 3J55=4.6 &
3J5.4=9.3, H-5), 3.26 (ddd, 1H, 3J53=5.1 & 3J5,=7.5 & 3Jp3=11.9, H-2), 2.52 (ddd,
1H, 2J33=12.4 & 3J3,4=4.6 & 3J3,=5.1, H-3), 1.55 (ddd, 1H, 2J3 3=12.4 & 3J3 4=10.6
& 3J39=11.9, H-3")

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 138.5 (Cay), 137.8 (Car), 128.4 (Car), 128.3 (Cyy), 127.8
(Car), 127.73 (Car), 127.68 (Car), 127.6 (Car), 106.2 (C1), 78.0 (C5), 75.0 (C2), 72.6
(CH, — Ph), 72.4 (C4), 71.2 (CH, — Ph), 62.4 (C6), 56.8 (—CHj3), 34.7 (C3)

MS (ESI MeOH + LiClO,) m/z 365.2 (100 MLi+)

IR (Film) v 3456 m, 3063 w, 3031 w, 2931 m, 2875 s, 1722 w, 1605 w, 1497 w, 1455 s,
1393 w, 1352 m, 1288 m, 1220 w, 1180 m, 1092 s, 1044 s, 903 w, 840 w, 738 m, 699 s,
618 w.

Daten fiir 105: Rg= 0.26 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]F¥=+90.4° (c=0.6, CHCI3) [Lit.:
[a]F=+71.6°F3 [a]F=+92.9°[17]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.35-7.24 (m, 10H, H-ar), 4.63 (m, 2H, 2-H-Bn), 4.61 (d,
1H, 3J;,=3.0, H-1), 4.55 (d, 1H, 2Jy y=12.3, H-Bn), 4.44 (d, 1H, 2J; 4=11.6, H-Bn),
3.79 (dd, 1H, 2J55=11.7 & 3Js5=3.1, H-6), 3.71 (dd, 1H, 2Jg ¢=11.7 & 3Jz 5=4.4, H-
6'), 3.62 (ddd, 1H, 3J55=3.1 & 3J5 =44 & 3J5,=9.4, H-5), 3.46 (m, 1H, H-2), 3.43
(m, 1H, H-4), 3.40 (s, 3H, —CHs), 2.33 (ddd, 1H, 2J55=11.4 & 3J35=4.4 & 3J31=4.6,
H-3), 1.86 (m, 1H, H-3")
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BC-NMR (125 MHz, CDCl3) 8 138.0 (Cyy), 137.9 (Car), 128.4 (Cyy), 128.2 (Cyy), 127.81
(Car), 127.79 (Cay), 127.7 (Car), 97.1 (C1), 73.7 (C2), 72.2 (C4), 71.0 (CH, — Ph), 70.9
(C5), 70.6 (CH, — Ph), 62.3 (C6), 54.9 (—CHj3), 29.7 (C3)

MS (ESI MeOH) m/z 381.3 (100 MNa™)

IR (Film) v 3478 s, 3088 w, 3063 m, 3031 m, 2902 s, 1955 w, 1878 w, 1814 w, 1721 w,
1668 w, 1605 w, 1586 w, 1497 s, 1455 s, 1373 s, 1327 m, 1272 w, 1207 s, 1179 s, 1156 s,
1072 s, 911 m, 845 w, 738 s, 699 s, 610 w.

Methyl 2,4-di-O-benzyl-3,6-di-desoxy-6-iod-a-D-ribo-hexopyranosid (106)

Verbindung 105 (910 mg, 2.54 mmol), 1.47 g (5.6 mmol) Triphenylphosphan und 0.77
g (11.4 mmol) Imidazol werden in 50 ml absolutem Toluol unter Argon gelst. Anschlie-
Bend erfolgt die portionsweise Zugabe von 1.29 g (5.08 mmol) Iod, wobei die Losung
zudem auf 95 °C erwdrmt worden ist. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Tempera-
tur wird das heifle Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose 6lige Riickstand
noch dreimal mit Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird
das Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan /Ethylacetat 85:15)
gereinigt. Die iodierte Verbindung 106 erhilt man als farbloses Ol in einer Ausbeute
von 0.912 g (76.7%).

Daten fiir 106: R¢=0.46 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a|¥=+74.8° (c=0.5, CHCl3) [Lit.:
[ =+77.5°04]]

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.35-7.24 (m, 10H, H-ar), 4.59 (d, 1H, 3J;,=3.4, H-
1), 4.54 (d, 1H, 2Jyyu=11.5, H-Bn), 4.52 (d, 1H, 2Jy4=12.5, H-Bn), 4.46 (d, 1H,
2Jyun=12.5, H-Bn), 4.35 (d, 1H, 2Jy y=11.5, H-Bn), 3.79 (dd, 1H, 2J,5=10.5 & 3J55=2.3,
H-6), (ddd, 1H, 3J51=3.4 & 3J53=4.6 & 3J53=11.9, H-2), 3.36 (s, 3H, —CH,), 3.36-3.31
(m, 1H, H-5), 3.20 (dd, 1H, 2Jg 6=10.5 & 3J¢ 5=6.6, H-6"), 3.16 (ddd, 1H, 3], 3=4.6 &
3J45=9.0 & 3J45=11.0, H-4), 2.23 (ddd, 1H, 2J55=11.6 & 3J35,=4.6 & 3J5,=4.6, H-3),
1.79 (ddd, 1H, 2J5 5=11.6 & 3Jy4=11.0 & 3Jy,=11.9, H-3")

BC-NMR (125 MHz, CDCls) 6 138.3 (Ca), 138.0 (Car), 128.76 (Cay), 128.73 (Car),
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128.2 (Cy), 128.13 (Cuy), 128.11 (Cyy), 128.07 (Cay), 97.6 (C1), 76.1 (C4), 74.1 (C2),
71.5 (CH, — Ph), 71.0 (CH, — Ph), 70.1 (C5), 55.4 (—CH3), 29.9 (C3), 8.2 (C6)

MS (ESI MeOH + LiClO,) m/z 475.2 (100 MLi*)

IR (Film) v 3062 w, 2903 w, 1676 w, 1605 w, 1496 w, 1454 m, 1373 w, 1330 w, 1196 w,
1166 m, 1096 s, 1039 s, 989 m, 910 w, 737 m, 698 s.

Methyl 2,4-di-O-benzyl-3,6-di-desoxy-6-iod-(3-D-ribo-hexopyranosid (107)

Verbindung 104 (1.08 g, 3.02 mmol), 1.74 g (6.64 mmol) Triphenylphosphan und 0.92 g
(13.6 mmol) Imidazol werden in 50 ml absolutem Toluol unter Argon geldst. Anschlie-
Bend erfolgt die portionsweise Zugabe von 1.531 g (6.04 mmol) Tod, wobei die Losung
zudem auf 95°C erwérmt worden ist. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Tempera-
tur wird das heifle Toluol abdekantiert und der verbliebene hochviskose 6lige Riickstand
noch dreimal mit Diethylether gespiilt. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wird
das Rohprodukt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15)
gereinigt. Die iodierte Verbindung 107 erhilt man als farbloses Ol in einer Ausbeute
von 1.34 g (94.8%).

Daten fiir 107: [a]F¥=+40.1° (¢=0.9, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36-7.26 (m, 10H, H-ar), 4.81 (d, 1H, 2Jy z=11.9, H-
Bn), 4.62 (d, 1H, 2Jyy=11.9, H-Bn), 4.60 (d, 1H, 2Jy z=11.2, H-Bn), 4.42 (d, 1H,
2Juu=11.2, H-Bn), 4.33 (d, 1H, 3J,,=7.6, H-1), 3.58 (s, 3H, —CH3), 3.58-3.55 (m,
1H, H-6), 3.32-3.21 (m, 4H, H-2 & H-4 & H-5 & H-6"), 2.49 (ddd, 1H, 2J35=122 &
3J3q=4.5 & 3J35=4.6, H-3), 1.55 (m, 1H, H-3)

3C_NMR (100 MHz, CDCl3) § 138.8 (Cay), 137.9 (Cay), 128.8 (Car), 128.6 (Cay), 128.3
(Car), 128.2 (Car), 128.0 (Cay), 127.9 (Car), 106.3 (C1), 77.0 (C5), 76.2 (C2), 75.3 (C4),
73.0 (CH, — Ph), 71.5 (CH, — Ph), 57.0 (—CHs), 34.8 (C3), 6.8 (C6)

MS (ESI MeOH + LiClO,) m/z 475.2 (100 MLi*), 1048.9 (20 M,Li,C10,*)
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IR (Film) v 3063 w, 3030 w, 2930 w, 2871 m, 1720 w, 1605 w, 1496 w, 1454 m, 1391 w,
1351 w, 1326 w, 1286 w, 1201 m, 1176 w, 1075 s, 1029 s, 1006 m, 910 w, 858 w, 735 s,
698 s, 648 w.

Methyl 2,5-di-O-benzyl-3,6-di-desoxy-6-iod-(3-D-ribo-hexofuranosid (108)
Daten fiir 108: [a]&=-50.3° (c=0.8, CHCI3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.40-7.27 (m, 10H, H-ar), 4.93 (s, 1H, H-1), 4.74 (d, 1H,
2Jun=11.2, H-Bn), 4.54-4.50 (m, 3H, 3-H-Bn), 4.36 (ddd, 1H, 3J,3=6.6 & 3J,5=7.4 &
3J,3=8.1, H-4), 3.98 (dd, 1H, 3J,3=1.0 & 3J,3=5.2, H-2), 3.53 (dd, 1H, 2Jg=11.0
& 3J55=3.7, H-6), 3.49 (dd, 1H, 2] ¢=11.0 & 3]y s=4.4, H-6"), 3.31 (s, 3H, —CHs),
3.12 (ddd, 1H, 3J54=3.7 & 3J55=4.4 & 3J54=7.4, H-5), 2.24 (ddd, 1H, 2J53=13.7 &
3J50=1.0 & 3J5,4=6.6, H-3), 2.04 (ddd, 1H, 2J3 5=13.7 & 3J5 ,=5.2 & 3J3,=8.1, H-3")

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) 6 138.1 (Cy), 138.0 (Ca), 128.72 (Cay), 128.69 (Cay),
128.66 (Cy), 128.23 (Cy), 128.17 (Cyy), 128.15 (Cay), 128.0 (Cay), 127.9 (Cyy), 107.9
(C1), 83.1 (C2), 81.0 (C4), 80.9 (C5), 72.4 (CHy — Ph), 71.5 (CH, — Ph), 55.1 (—CHj),
33.1 (C3), 8.3 (C6)

MS (ESI MeOH + LiClO,) m/z 475.2 (100 MLi*)

IR (Film) v 3063 w, 3030 w, 2926 m, 1497 w, 1454 m, 1367 w, 1308 w, 1248 w, 1206 m,
1164 m, 1103 s, 1050 s, 949 m, 736 s, 698 s, 608 w.

(35,5R,6 R)-6-[( N-Benzyl) amino |-3,5-bis(benzyloxy)-1,8-nonadien (109) &
(35,5R,6S5)-6-[(N-Benzyl)amino]-3,5-bis(benzyloxy)-1,8-nonadien (110)

Ein Gemisch von 106 & 107 (2.0 g, 4.5 mmol) und 2.91 g (45 mmol) aktivierter Zink-
staub werden in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und im Ultraschallbad
auf 40°C erwérmt. Innerhalb der folgenden 30 min werden 2.45 ml (22.5 mmol) Ben-
zylamin zugegeben. Die Suspension wird nun drei Stunden bei dieser Temperatur einer

Ultraschallbehandlung unterworfen. Anschliefend werden innerhalb von 20 min 1.2 ml
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(13.5 mmol) Allylbromid zugetropft und die Beschallung wird fiir weitere vier Stunden
fortgesetzt. Nachfolgend wird die Reaktion abgebrochen und die Losung iiber 5 cm
Kieselgel filtriert, wobei mit 500 ml Essigsdureethylester nachgewaschen worden ist.
Die Reinigung erfolgt durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
85:15). Die diastereomeren Diene werden als farblose Ole mit einer Ausbeute von 850
mg (109, 42.9%) und 120 mg (110, 6.1%) erhalten.

Daten fiir 109: R¢=0.28 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]#'=-8.8° (¢=0.7, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36-7.22 (m, 15H, H-ar), 5.71 (dddd, 1H, 3Jg;=6.5
& 3 =17 & 3J39=10.3 & 3J39=16.4, H-8), 5.69 (ddd, 1H, 3J53=7.9 & 3J5,=10.3 &
3Jo1=17.3, H-2), 5.21 (dd, 1H, 2J; y=1.7 & 3J,5=10.3, H-1), 5.09-5.00 (m, 3H, H-1’
& H-9 & H-9), 4.53 (d, 1H, 2Jyu=11.8, H-Bn), 4.46 (s, 2H, 2-H-Bn), 4.26 (d, 1H,
2Jyu=11.8, H-Bn), 3.80 (d, 1H, 2Jyx=13.1, H-Bn-NHR), 3.78 (ddd, 1H, 3J3,=6.8 &
3J30=06.9 & 3J3,=7.9, H-3), 3.70 (d, 1H, *Jyu=13.1, H-Bn-NHR), 3.60 (ddd, 1H,
3J56=4.0 & 3J54=5.0 & 3J54=7.0, H-5), 2.71 (ddd, 1H, 3J55=4.0 & 3Js7=5.3 &
3Jo.m=T7.4, H-6), 2.41 (ddd, 1H, 2J; =14.0 & 3J76=5.3 & 3J;3=6.5, H-7), 2,24 (ddd,
1H, 2J7 7=14.0 & 2J7 6=7.4 & 3J7 3=7.7, H-T"), 2.00 (ddd, 1H, 2J,4 4=13.9 & 3J, 5=5.0
& 3J,3=6.8, H-4), 1.91 (ddd, 1H, 2Jy 4=13.9 & 3J43=6.9 & 3J4 5=7.0, H-4")

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) § 138.9 (C2), 138.8 (Cyy), 138.6 (Car), 136.3 (C8), 128.4
(Car), 128.28 (Car), 128.26 (Ciy), 127.9 (Car), 127.5 (Cy), 127.4 (Cr), 126.8 (Coy), 117.6
(C1), 117.0 (C9), 78.1 (C3), 76.4 (C5), 71.4 (CH, — Ph), 70.4 (CH, — Ph), 57.4 (C6),
51.6 (CH, — Ph), 35.7 (C4), 34.5 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 442.2 (100 MH™)

IR (Film) v 3064 m, 3029 m, 2024 m, 1639 w, 1596 m, 1454 s, 1364 w, 1206 w, 1071 s,
1028 s, 994 m, 916 m, 735 s, 698 s.

Daten fiir 110: R¢=0.17 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]¥=-1.9° (c=0.5, CHCl3)
'H-NMR (500 MHz, CDCly) § 7.40-7.23 (m, 15H, H-ar), 5.78 (dddd, 1H, 3Js7=7.0

& 3J8,7/:7.2 & 3J8’9/:10.2 & 3J879:17.3, H—8), 571 (ddd, 1H, 3J273:8.2 & 3J2’1:10.3
& 3Jy =174, H-2), 5.24 (dd, 1H, 2J;1,=1.7 & 3J,,=10.3, H-1), 5.12-5.06 (m, 3H,
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H-1" & H-9 & H-9°), 4.59 (d, 1H, 2Jyy=11.7, H-Bn), 4.49 (d, 1H, 2Jy4=11.6, H-
Bn), 4.40 (d, 1H, 2Jyy=11.6, H-Bn), 4.36 (d, 1H, 2Jyy=11.7, H-Bn), 3.95 (ddd, 1H,
8J34=5.6 & 3J35.=8.0 & 3J3,=8.2, H-3), 3.81 (d, 1H, 2Jy y=13.4, H-Bn-NHR), 3.75 (d,
1H, 2Jyy y=13.4, H-Bo-NHR), 3.57 (ddd, 1H, 3J54=3.4 & 3J54=3.6 & 3J5,=8.3, H-5),
2.89 (ddd, 1H, 3J55=3.4 & 3J57=6.6 & 3J6:=6.8, H-6), 2.34 (ddd, 1H, 2J;=14.1 &
3J76=6.8 & 3J75=7.0, H-7), 2.20 (ddd, 1H, 2J7 7=14.1 & 3J71 6=6.6 & 3J7 5=7.2, H-T"),
2.14 (ddd, 1H, 2J, »=14.1 & 3J45=5.6 & 3J,5=8.3, H-4), 1.78 (ddd, 1H, 2], ,=14.1 &
8)p5=3.6 & 3Jy 3=8.0, H-4")

BC-NMR (125 MHz, CDCl;) § 140.8 (C,), 138.7 (C,,), 138.7 (C8), 138.6 (Cu),
135.8 (C2), 128.9 (C..), 128.51 (C,.), 128.47 (Cy), 128.4 (C,), 128.2 (C,.), 128.1
(Car), 127.8 (Cyy), 127.7 (Car), 127.6 (Cap), 127.5 (Cur), 127.4 (Cyy), 127.3 (Cay), 126.9
(Car), 126.8(C,;), 118.0 (C1), 117.0 (C9), 78.4 (C3), 77.0 (C5), 71.1 (CHy — Ph), 70.0
(CHy — Ph), 57.8 (C6), 51.7 (CH, — Ph), 35.9 (C4), 35.0 (C7)

MS (ESI-MeOH) m/z 442.2 (100 MH*)

IR (Film) v 3064 m, 3029 m, 2925 s, 1640 w, 1496 m, 1454 s, 1364 w, 1206 w, 1070 s,
1028 s, 995 m, 918 m, 735 s, 697 s.

(3S5,5R,6 R)-6-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino |-3,5-bis ( benzyl-
oxy)-1,8-nonadien (111)

109 (850 mg, 1.93 mmol) wird in 100 ml eines Methylenchlorid/Wassergemisches (9:1)
gelost und mit 1.26 g Natriumhydrogencarbonat (15.0 mmol) versetzt. Unter heftigem
Riithren werden 394 mg (2.3 mmol) Chlorameisensidurebenzylester in 10 ml Essigsduree-
thylester zugetropft. Nachdem die vollstdndige Umsetzung durch DC-Kontrolle festge-
stellt worden ist, kann die wéssrige Phase nach dreimaligem Extrahieren mit Methy-
lenchlorid verworfen werden. Die Endreinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 85:15). Verbindung 111 wird als farbloses Ol in quan-
titativer Ausbeute (1.10 g) erhalten.

Daten fiir 111: Ry=0.49 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]F=+1.0° (¢=0.7, CHCly)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 7.39-7.13 (m, 20H, H-ar), 5.65 (m, 1H, H-2), 5.49 (m
1H, H-8), 5.19-5.07 (m, 4H, H-1 & H-9 & 2-H-Bn-cBz) 4.91-4.84 (m, 2H, H-1’ & H-9"),
464 (d, 1H, 2J y=16.0, H-Bn), 4.58-4.43 (m, 3H, 3-H-Bn), 4.34 (d, 1H, 2Jy y=11.4,
H-Bn), 4.32 (d, 1H, 2Jyy=11.4, H-Bn), 4.00 (m, 1H, H-3), 3.79 (m, 1H, H-5), 3.67 (m
1H, H-6), 2.44-2.27 (m, 2H, H-7 & H-7"), 1.96 (m, 1H, H-4), 1.78 (ddd, 1H, 2], 4=14.1
& 33y 5=4.7 & 3J 4 3=7.3, H-4")

BBC-NMR (125 MHz, CDCls) § 157.1 (C=0, cBz), 139.5 (Cy,), 139.4 (C,,), 138.7 (C8),
138.6 (Car), 136.6 (Car), 135.3 (C2), 128.7 (Cyy), 128.5 (Cyy), 128.4 (Cy,), 128.3 (Cyy),
128.2 (C,), 128.1 (Cyy), 128.0 (Cup), 127.9 (Cuy), 127.8 (Cyy), 127.6 (Cay), 127.4 (Cyyp),
126.7 (Cyy), 126.5 (Cy,), 117.2 (C1), 117.0 (C9), 77.7 (C3), 77.3 (C5), 71.8 (CH, — Ph),
70.4 (CH, — Ph), 67.1 (CH, — Ph), 58.6 (C6), 46.2 (CH, — Ph), 36.9 (C4), 34.3 (C7)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 582.2 (100 MLi+)

IR (Film) v 3065 w, 3031 m, 2926 w, 1694 s, 1642 w, 1606 w, 1496 m, 1454 s, 1417 s,
1367 w, 1331 m, 1247 s, 1094 s, 1028 s, 993 m, 920 m, 820 w, 735 s, 698 s, 600 w.

(3S,5R,6 R)-6-[(N-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl))amino]-3,5-bis(benzyloxy)-
cyclohepten (112)

111 (757 mg, 1.30 mmol) wird in 50 ml trockenem Methylenchlorid gelést und unter
Argon mit 20 mg GRUBBS’ Katalysator (Second Generation) versetzt. Nach 30 Stun-
den Riihren bei Raumtemperatur ist der Umsatz vollstéindig erfolgt. Die Reinigung
erfolgt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20). Verbin-
dung 112 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 680 mg (95.5%) erhalten.

Daten fiir 112: R;=0.27 (n-Hexan:EtOAc=85:15); [a]}=-23.8° (¢=0.7, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.36-7.19 (m, 20H, H-ar), 5.88 (m, 1H, H-2), 5.56
(m, 1H, H-1), 5.14 (d, 1H, 2Jg z=12.7, H-Bn-Chz), 5.12 (m, 1H, H-Bn), 5.1 (d, 1H,
2]y u=12.7, H-Bn-Cbz), 4.76 (m, 1H, H-Bn), 4.57 (d, 1H, 2Jy z=10.8, H-Bn), 4.55 (d,
1H, 2Jy4=10.8, H-Bn), 4.47 (d, 1H, 2Jyy=12.1, H-Bn), 4.36 (d, 1H, 2Jyy=11.4, H-
Bn), 4.25-4.08 (m, 2H, H-3 & H-5), 3.95 (m, 1H, H-6), 2.73 (m, 1H, H-7), 2.40 (m, 1H,
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H-4), 2.03 (m, 1H, H-7"), 1.73 (m, 1H, H-4")

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) § 155.5 (C=0, Chz), 138.5 (Cu), 138.4 (C,), 138.2
(Car), 137.5 (C1), 137.2 (C2), 136.8 (Cyy), 128.41 (Cyy), 128.38 (Cay), 128.3 (Cay), 128.2
(Ca), 127.91 (Cyy), 127.86 (Cay), 127.63 (Car), 127.6 (Cay), 127.5 (Cay), 127.1 (Cay),
126.5 (Ca,), 78.5 (C3), 73.8 (C5), 71.5 (CH, — Ph), 70.7 (CHy — Ph), 66.8 (CH, — Chz),
62.4 (C6), 49.7 (CH, — Ph), 38.8 (C7), 29.9 (C4)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 554.3 (100 MLi*)

IR (Film) v 3357 m, 3031 m, 2926 m, 1696 s, 1496 w, 1454 m, 1384 , 1232 m, 1116 s,
1028 w, 736 w, 698 s.

(1RS,2S5,4R,5R)-5-[(N-Benzyl)-N-(benzyloxycarbonyl) amino ]-2,4-bis(ben-
zyloxy)-cycloheptanol (113) & (1RS,3R,5R,6R)-6-[( N-Benzyl)-N-( benzyl-
oxycarbonyl)amino]-3,5-bis(benzyloxy)-cycloheptanol (114)

112 (650 mg, 1.17 mmol) wird unter Argon in 60 ml absolutem THF gelost und
auf -78°C gekiihlt. Anschliefend werden innerhalb von 20 Minuten 2 ml einer 1 M
Boran-Tetrahydrofuran-Komplexlosung zugetropft. Die Losung wird unter Inertgasat-
mosphére iiber Nacht weitergeriihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwérmte.
Nachdem durch DC-Kontrolle die Vollstandigkeit der Reaktion verifiziert worden ist,
kann durch Zugabe von 3 ml 2 N Natriumhydroxidlosung und 0.6 ml 30%iger Was-
serstoffperoxidlosung bei nachfolgendem fiinfstiindigen Riihren (RT) die Konversion
zum Alkohol herbeigefiihrt werden. Im Anschluss erfolgt die Abtrennung der orga-
nischen Phase und die dreifache Extraktion der wéssrigen Phase mit jeweils 50 ml
Diethylether. Die abschlieende Reinigung durch Sédulenchromatographie (Kieselgel,
n-Hexan/Ethylacetat 80:20) ergibt die beiden moglichen regioisomeren Alkohole 113
(420 mg) und 114 (110 mg) als jeweilige diastereoisomerenreine, farblose Ole in einer

Gesamtausbeute von 80.0%.
Daten fiir 113: R¢=0.27 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]¥=-21.7° (c=0.8, CHCl;)

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 7.55-7.17 (m, 20H, H-ar), 5.15-5.06 (m, 2H, 2-H-Bn-
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Cbz), 4.86-4.13 (m, 6H, 6-H-Bn), 4.05-3.26 (m, 4H, H-2 & H-4 & H-5 & H-1), 2.38-1.42
(m, 6H, H-3 & H-3' & H-6 & H-6" & H-7 & H-T)

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) § 155.9 (C=0, Chz), 138.1 (Cu), 136.8 (C,), 138.7
(Car), 136.6 (Car), 129.0 (Cay), 128.6 (Cyy), 128.42 (Cay), 128.39 (Cy), 128.3 (Car),
128.1 (Car), 128.0 (Cuy), 127.94 (Cyy), 127.87 (Cay), 127.74 (Cay), 127.70 (Cyy), 127.6
(Car), 127.5 (Car), 1274 (Cuy), 127.2 (Cy), 127.1 (Cyr), 81.6 (C2), 81.3 (C4), 76.5 (C1),
71.5 (CH, — Ph), 70.8 (CH, — Ph), 66.8 (CH, — Cbz), 57.9 (C5), 47.6 (CH, — Ph), 39.0
(C7), 32.8 (C3), 29.4 (C6)

MS (ESI-MeOH) m/z 566.1 (45 MH*), 588.4 (100 MNa*)

IR (Film) v 3456 m, 3063 m, 3031 m, 2935 s, 1694 s, 1605 w, 1586 w, 1496 m, 1454 s,
1384 m, 1359 m, 1237 s, 1028 m, 911 w, 735 m, 699 s, 617 w.

Daten fiir 114: R¢=0.17 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]}¥=-52.4° (c=0.5, CHCl;)

'H-NMR (500 MHz, CDCly) § 7.34-7.18 (m, 20H, H-ar), 5.15 (d, 1H, 2Jyy=12.4, H-
Bn-Cbz), 5.11 (d, 1H, 2Jgg=12.4, H-Bn-Cbz), 4.55 (d, 1H, 2Jyy=11.6, H-Bn), 4.48
(d, 1H, 2Jy y=11.6, H-Bn), 4.35 (d, 1H, 2Jyy=11.5, H-Bn), 4.16 (d, 1H, 2Jy z=15.8,
H-Bn), 3.90-3.57 (m, 4H, H-1 & H-3 & H-5 & H-6), 2.30-1.46 (m, 6H, H-2 & H-2’ &
H-4 & H-4’ & H-7 & H-7)

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) § 155.5 (C=0, Chz), 138.7 (Cu), 138.6 (Ca), 138.5
(Car), 138.4 (Car), 128.3 (Cay), 128.0 (Cay), 127.9 (Car), 127.8 (Car), 127.7 (Car), 127.62
(Car), 127.57 (Car), 127.5 (Car), 127.3 (Car), 76.5 (C3), 72.5 (C5), 71.6 (CH, — Ph),
70.8 (CHy — Ph), 67.3 (CHy — Cbz), 66.7 (C1), 42.3 (C2), 39.4 (C4), 37.2 (C7)

MS (ESI-MeOH m,/z) 566.1 (100 MH*), 583.2 (35 MNH, "), 588.3 (92 MNa™)
IR (Film) v 3440 m, 3088 w, 3064 w, 3030 m, 2937 m, 2865 m, 1952 w, 1811 w, 1694

s, 1605 w, 1586 w, 1496 s, 1454 s, 1359 s, 1236 s, 1113 s, 1072 s, 1028 s, 912 w, 820 w,
752 s, 699 s, 667 w, 616 w, 593 w.
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(2S5,4R,5R)-5-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino ]-2,4-bis ( benzyl-
oxy)-cycloheptanon (115)

Zu einer gerithrten Losung von DESS-MARTIN Periodinan (0.612 g, 1.44 mmol) in 20
ml trockenem Methylenchlorid werden 440 mg (0.78 mmol) 113, gelést in 30 ml Me-
thylenchlorid, zugetropft und bei Raumtemperatur 30 min geriihrt. Die Lésung wird
nachfolgend mit 30 ml Diethylether versetzt und weitere 30 min bei Raumtempera-
tur geriihrt. AnschlieSlend wird die weifle Suspension filtriert, mit gesattigter wéssriger
NayS,03-Losung (2-10ml) und geséttigter Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt durch Sdulenchromatogra-
phie (Kieselgel, n-Hexan /FEthylacetat 80:20) gereinigt. Das Keton 115 wird als klares,
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 330 mg (75.1%) erhalten.

Daten fiir 115: Ry=0.56 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&=-13.3° (¢=0.6, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7.36-7.13 (m, 20H, H-ar), 5.16-5.08 (m, 2H, 2-H-Bn-
Chz), 4.84 (m, 1H, H-Bn), 4.68 (d, 1H, 2Jy y=11.5, H-Bn), 4.64 (d, 1H, 2J; z=11.6,
H-Bn), 4.54 (d, 1H, 2Jyy=11.5, H-Bn), 4.47 (d, 1H, 2Jy y=11.5, H-Bn), 4.34 (d, 1H,
2Jyun=11.5, H-Bn), 4.20-3.85 (m, 3H, H-2 & H-4 & H-5), 2.44-1.57 (m, 6H, H-3 & H-3'
& H-6 & H-6" & H-7 & H-T")

BC-NMR (125 MHz, CDCls) § 208.8 (C=0), 155.3 (C=0, Cbz), 138.01 (Cy,), 137.98
(Car), 137.5 (Car), 136.6 (Cy), 128.6 (Cy:), 128.55 (Cyr), 128.48 (Cu:), 128.4 (Cyr),
128.00 (Cyy), 127.96 (C.y), 127.93 (C,y), 127.90 (Cyy), 127.83 (C,,), 127.77 (Cyy), 127.7
(Car), 127.6 (Cay), 127.5 (Cyy), 127.4 (Cyr), 78.2 (C4), 76.9 (C2), 72.4 (CH, — Ph), 72.0
(CH, — Ph), 66.9 (CHy — Chz), 65.7 (C5), 49.5 (CH, — Ph), 38.9 (C7), 35.9 (C3), 25.6
(C6)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 570.2 (100 MLit), 1132.9 (40 MLiy™")

IR (Film) v 3031 m, 2926 m, 1694 s, 1496 w, 1454 s, 1362 w, 1240 m, 1104 s, 1028 w,
918 w, 736 s, 699 s.

(3S5,5R,6 R)-6-[( N-Benzyl-N-( benzyloxycarbonyl)) amino ]-3,5-bis ( benzyl-
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oxy)-cycloheptanon (116)

Zu einer gerithrten Losung von DESS-MARTIN Periodinan (0.306 g, 0.72 mmol) in 20
ml trockenem Methylenchlorid werden 110 mg (0.19 mmol) 114, gelost in 30 ml Me-
thylenchlorid, zugetropft und bei Raumtemperatur 30 min geriihrt. Die Losung wird
nachfolgend mit 30 ml Diethylether versetzt und weitere 30 min bei Raumtempera-
tur geriihrt. Anschliefend wird die weifle Suspension filtriert, mit geséttigter wéssriger
NayS,03-Losung (2-10ml) und geséttigter Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt durch Sadulenchromatogra-
phie (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 80:20) gereinigt. Das Keton 116 wird als klares,
farbloses Ol in einer Ausbeute von 82 mg (74.8%) erhalten.

Daten fiir 116: R;=0.64 (n-Hexan:EtOAc=5:3); [a]&'=-33.3° (¢=0.7, CHCly)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36-7.11 (m, 20H, H-ar), 5.06-5.00 (m, 2H, 2-H-Bn-
Cbz), 4.75 (d, 1H, 2Jy z=15.6, H-Bn), 4.46 (d, 1H, 2]y z=11.3, H-Bn), 4.40-4.27 (m,
3H, 3-H-Bn), 4.22 (m, 1H, H-5), 4.10 (d, 1H, 2Jy z=15.6, H-Bn), 3.80 (m, 1H, H-3),
3.30 (m, 1H, H-6), 3.19 (m, 1H, H-7), 2.81 (m, 1H, H-2), 2.44-2.36 (m, 2H, H-2’ & H-4),
2.26 (m, 1H, H-7"), 1.57 (m, 1H, H-4")

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 207.2 (C=0), 155.3 (C=0, Cbz), 138.1 (C,,), 137.8
(Car), 137.5 (Cay), 136.5 (Cay), 129.6 (Cay), 128.6 (Cay), 128.5 (Cyy), 128.4 (Cyy), 128.03
(Car), 127.97 (Cyur), 127.8 (Cur), 127.7 (Cyr), 127.6 (Cyy), 127.5 (Cyur), 77.1 (C5), 72.0
(CHy —Ph), 71.3 (C3), 70.6 (CH, —Ph), 67.0 (CHy — Chbz), 62.6 (C6), 54.2 (CH, — Ph),
49.4 (C2), 45.7 (C7), 38.8 (C4)

MS (ESI-MeOH + LiClO,) m/z 570.2 (100 MLi*)

IR (Film) v 3372 s, 3064 w, 3031 w, 2932 m, 1701 s, 1496 m, 1453 s, 1363 m, 1248 s,
1094 s, 807 w, 736 m, 598 s, 593 w.
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11 Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

Ac Acetyl

9-BBN 9-Bora-bicyclo[3.3.1]nonan

Bn Benzyl

BOC tert.-Butyloxycarbonyl

Bu Butyl

Bz Benzoyl

Chz Carbonyloxybenzyl

CD Circulardichroismus

DAA 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-allofuranose
DAG 1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose
DAST (N,N)-Diethylaminoschwefeltrifluorid
DC Diinnschicht-Chromatographie

DGJ 1-Desoxygalactonojirimycin

DMAP 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin
DMSO Dimethylsulfoxid

DNJ 1-Desoxynojirimycin

ee Enantiomereniiberschuss

Et Ethyl

GC Gas-Chromatographie

ges. gesattigt

GSL Glucosphingolipide

HBV Hepatitis B Virus

HIV Human Immunodefiency Virus
HPLC High Performance Liquid Chromatography
HR-MS Hochaufgeloste Massenspektrometrie
HT Hochtemperatur

IR Infrarot-Spektroskopie

Lsg. Losung

Me Methyl

mp. Schmelzpunkt

MS Massenspektrometrie

NBS N-Bromcuccinimid

NMR Nuclear Magnetic Resonance

ORD Optische Rotationsdispersion

PCC Pyridiniumchlorochromat
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PDC Pyridiniumdichromat
p-TSA p-Toluolsulfonséure
p-TsOH p-Toluolsulfonsaure
R organischer Rest
RCM Ring Closure Metathesis
RT Raumtemperatur
Tab. Tabelle
THF Tetrahydrofuran
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