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IX

KURZFASSUNG

Diese Arbeit behandelt einen totalsynthetischen Zugang zu Ancorinosid B und einen Beitrag
zur Totalsynthese von (S)-Ancorinosid C. Diese Naturstoffe sind aus einem Disaccharid
aufgebaut, das iliber eine Fettsdurekette mit einer 3-Acyltetramsidure verbunden ist. Die
Diglykosid-Einheit der Ancorinoside B und C besteht aus Galactose und einer B-(1—4)-
verkniipften Glucuronsédure. Die Seitenkette fiir Ancorinosid B ist linear gesittigt, wihrend

Ancorinosid C zusitzlich eine Methylverzweigung unbekannter Konfiguration besitzt.

Die Synthesestrategie lehnt sich an die Totalsynthese von Ancorinosid A an. Wihrend jedoch
hierbei zwei Monosaccharide verwendet wurden, sollte die Synthese der Ancorinoside B und
C uiber das natiirlich vorkommende Disaccharid D-Lactose erfolgen. An das Disaccharid sollte
zuerst die Seitenkette glykosyliert und danach der Phosphonat- und Aminosidure-Baustein
gekuppelt werden. Der finale Ringschluss zur Tetramsédure wiirde schlieBlich den jeweiligen

Naturstoff liefern.

Beginnend mit der Synthese von Ancorinosid B wurde D-Lactose in 16% iiber 8 Stufen in den
fiir die nachfolgende Kupplung geeigneten Zucker-Baustein umgesetzt. Die Seitenkette wurde
ausgehend von Eicosan-1,20-disdure in 34% Ausbeute iiber 2 Stufen hergestellt. Die Glykosy-
lierung dieser beiden Verbindungen verlief zu 57%. Der Phosphonat-Baustein wurde im
Rahmen einer HWE-Olefinierung in 70% gekuppelt. Kupplung des Aminosédure-Bausteins
lieferte ein B-Ketoamid in 85% Ausbeute. Finale DIECKMANN-Cyclisierung resultierte im
Naturstoff Ancorinosid B, das in der ldngsten linearen Reaktionssequenz ausgehend von D-
Lactose in 2.4% Ausbeute iiber 17 Stufen erhalten werden konnte. Ancorinosid B inhibiert die
Sekretion der Matrix-Metalloproteinasen MMP-2 und MMP-9 und das Wachstum von

Staphylococcus aureus-Biofilmen.

Der Unterschied in der Synthese von Ancorinosid C liegt in der Verwendung einer methyl-
verzweigten Seitenkette. Dazu wurde Decan-1,10-disdure in 19% iiber 8 Stufen zum ersten
Seitenkettensegment umgesetzt, das die stereoselektiv eingefithrte Methylverzweigung
besitzt. Das zweite Segment wurde aus dem gleichen Edukt gewonnen und in 28% iiber 4
Stufen dargestellt. Die Verkniipfung der beiden Segmente via HWE-Olefinierung schlug fehl
und bedarf weiterer Untersuchungen. Diese Seitenkette konnte nach erfolgreicher Synthese in
die oben genannte Synthesestrategie von Ancorinosid B eingesetzt werden, um (S)-

Ancorinosid C zu erhalten.



ABSTRACT

In the present work a total synthetic approach of Ancorinoside B and a contribution to the
total synthesis of (S)-Ancorinoside C were developed. These natural products are built up
from a disaccharide linked to a 3-acyltetramic acid via a fatty acid chain. The diglycoside unit
of the Ancorinosides B and C consists of galactose and a B-(1—4)-linked glucuronic acid.
The side chain for Ancorinoside B is linearly saturated, whereas Ancorinoside C has an

additional methyl group of unknown configuration.

The synthesis strategy is similar to the total synthesis of Ancorinoside A. This pathway was
realized with two monosaccharides, while the synthesis of Ancorinosides B and C should be
carried out via the naturally occurring disaccharide D-lactose. First the side chain should be
glycosylated to the disaccharide, then the phosphonate and amino acid building blocks should

be coupled. The final ring closure to the tetramic acid would provide the natural products.

Starting with the synthesis of Ancorinoside B, D-lactose was converted in 16% over 8 steps
into the sugar building block suitable for subsequent coupling. The side chain was prepared
starting from eicosan-1,20-dicarboxylic acid in 34% yield over 2 steps. Glycosylation of these
two compounds proceeded in 57%. The phosphonate building block was coupled in 70% via
HWE olefination. Coupling of the amino acid building block gave a B-ketoamide in 85%
yield. Final DIECKMANN cyclization resulted in the natural product Ancorinoside B, which
was obtained in the longest linear reaction sequence starting from D-lactose in 2.4% yield over
17 steps. Ancorinoside B also inhibits the secretion of matrix metalloproteinases MMP-2 and

MMP-9 and the growth of Staphylococcus aureus biofilms.

The difference in the synthesis of Ancorinoside C is only in the use of a methyl-branched side
chain. For this purpose, decane-1,10-dicarboxylic acid was converted in 19% over 8 steps to
the first side chain segment, which contains the stereoselectively introduced methyl group.
The second segment was obtained from the same educt and was synthesized in 28% over 4
steps. Linkage of the two side chain building blocks via HWE olefination failed and requires
further investigation. After successful synthesis, this side chain could be used in the men-

tioned synthesis strategy of Ancorinoside B to afford (S)-Ancorinoside C.
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1 EINLEITUNG

Naturstoffe sind einzigartige und strukturell vielfdltige, chemische Verbindungen, die in
natiirlich vorkommenden, lebenden Organismen gebildet werden und héufig pharmakologi-
sche Eigenschaften aufweisen. Sie werden durch Extraktion von Heilpflanzen, Tieren,
Mikroben oder Fermentationsbriihen von Mikroorganismen isoliert' und besitzen durch meist
mehrere Chiralititszentren, heterocyclische Substituenten oder polycyclische Strukturen eine
hohe Komplexitit.” Sie dienen als wichtige Leitstrukturen zur Entwicklung von Medikamen-
ten, die zur Behandlung von Krebs, Infektionen, Schmerzen oder anderen Leiden eingesetzt
werden konnen. Arzneimittel natiirlicher Herkunft, zu denen Naturstoffe, halbsynthetische
Naturstoffderivate und naturstoffverwandte, synthetische Mimetika zdhlen, nehmen rund 46%
der von der FDA zugelassenen Therapeutika ein — im Bereich der antitumoralen Wirkstoffe
sogar 58%.? Durch das zusitzliche Problem der Resistenzentwicklung von Krebs* und vieler

pathogener Erreger’ wird die Relevanz und das Potential des Naturstoff-Pools deutlich.

Naturstoffe lassen sich in Primir- und Sekundédrmetabolite einteilen. Primidrmetabolite wie
Aminosduren, Nukleotide, Vitamine, Kohlenhydrate oder Fettsduren erfiillen essentielle
Aufgaben zur Unterstiitzung des Wachstums und Reproduktion von Mikroben.® Sekundirme-
tabolite lassen sich weiter in Alkaloide, Phenylpropanoide, Polyketide und Terpenoide
klassifizieren. Sie konnen iiber biologische Effekte mit anderen Organismen oder der Umwelt
interagieren, bspw. als Abwehrstoffe, Hormone oder Signalmolekiile und tragen dariiber

hinaus maBgeblich zur Entwicklung von Pharmazeutika bei.”

Ein oft vorkommendes Strukturmotiv in terrestrischen und marinen Sekundédrmetaboliten ist
der heterocyclische Kern von Tetramsduren, ein Pyr1r01idin-2,4-dion-Gem'ist.8 Natiirliche
Tetramsduren konnen strukturell sehr divers sein und decken ein facettenreiches Wirkspek-
trum ab.” Eine Unterklasse dieser Stoffgruppe bilden glykosylierte Tetramsduren, wie etwa

10-12 .. . )
Es existieren vier verschiedene Vertreter A-D, von denen

die Familie der Ancorinoside.
das Ancorinosid A" und der Methylester von Ancorinosid D'* bereits totalsynthetisch
zuginglich gemacht wurden. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Darstellung der verbliebenen
Ancorinoside B (6, Schema 1) und C (7), wobei fiir Ancorinosid C die absolute Konfiguration
der in der Seitenkette befindlichen Methylgruppe noch unbekannt ist. Die Tetramséduren
sollen ausgehend von vier Bausteinen in Anlehnung an die bereits vorhandenen Totalsynthe-
sen hergestellt werden. Wihrend diese jeweils mit der Verkniipfung zweier Monosaccharide

beginnen, soll hier ein neuer Syntheseweg direkt iiber das Disaccharid D-Lactose (1) etabliert

werden. Zuerst soll eine Seitenkette 2 oder 3 an den Zucker-Baustein glykosyliert und
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anschlieend das Phosphonat 4 im Rahmen einer HWE-Olefinierung addiert werden. N-

Acylierung von D-Asparaginsdure (5) und DIECKMANN-Cyclisierung zur Tetramsédure sollen
die Naturstoffe liefern.

Glykosylierung

l‘. R HWE-Olefinierung

v HO ¢, LOH / O O O

el ok

. 2:R=H ;- (EtO) StBu

(1) v 3R=M
“. N-Acylierung
HO

Ancorinosid B (
Ancorinosid C ( 5

Dieckmann-
Cyclisierung
Schema 1.

Die Tetramsiduren Ancorinosid B (6) und C (7) sollen aus D-Lactose (1), einer Seitenkette 2
oder 3, dem Phosphonat 4 und D-Asparaginsiure (5) synthetisiert werden.
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2 KENNTNISSTAND

2.1 Strukturelle und chemische Eigenschaften von Tetramséiuren

Natiirliche Tetramsduren 8 (Abbildung 1) kommen in marinen und terrestrischen Spezies wie
Pilzen, Bakterien oder Schwiammen vor® und weisen ein breites, bioaktives Spektrum auf, das
von cyto- oder mycotoxischer Aktivitdt, liber antibiotische, antivirale oder fungizide Eigen-
schaften, bis hin zur Inhibierung von Tumoren reicht. Sie besitzen einen Pyrrolidin-2,4-dion-
Kern und bieten ein vielféltiges Reaktionsverhalten, indem sie bspw. an C-3 Reaktionen mit
Elektrophilen oder Metallorganylen eingehen, an C-4 von Nucleophilen angegriffen oder an
O-4 acyliert / alkyliert werden konnen. In der Natur treten iiberwiegend Tetramsduren mit

einem 3-Acylsubstituenten auf, seltener mit einer 4—O—Alkylveretherung.9

3-Acyltetramsduren reagieren sauer mit einem pKs-Wert von 3.0-3.5." Sie konnen neun
Tautomere ausbilden, von denen in Losung vier nachweisbar sind. Die internen Tautomeren-
paare 9a/9b und 9¢/9d konnen jeweils durch Protonentransfer entlang der intramolekularen
Wasserstoffbriickenbindung schnell isomerisieren, wéihrend die Umwandlung der externen
Paare von 9a/9b in 9¢/9d aufgrund der erforderlichen Rotation der 3-Acyl-Bindung nur
langsam erfolgt.>” STEYN und NOLTE er al. bestiitigten das exo-Enol 9d als die dominierende

Hauptspezies in Losung und im Kristall.'®"”

o o
o) schnell >0
Elektrophile, HN | : HN 1
-H .H
Metallorganyle (0] @]
(0] 9a 9b
langsam
2
HN >
4 Nucleophile H-o Ho
RTh2 Q Q O
R
\, Acylierung, S schnell Ya
8 Alkylierung HN HN
O 0]
9c 9d
Abbildung 1. Das Reaktionsverhalten einer Tetramsdure 8 und die vier Haupttautomere einer 3-Acyltetram-

sdure 9a-d.
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3-Acyltetramséduren bilden zudem stabile Chelat-Komplexe 10 (Abbildung 2) und kénnen
aufgrund der hohen Metallaffinitéit biologisch relevante Metalle aufnehmen und akkumulie-
ren. Die Chelatisierung spielt eine entscheidende Rolle fiir die Bioaktivitit, Stabilitdt und den
Transport natiirlicher Tetramséuren in biologischem Gewebe.'®

Ly
/M\O

o 8
k\/)
HN

O
10a 10b

Abbildung 2. Ein Metall kann von einer 3-Acyltetramsdure zwischen dem 3-Acyl- und 2-Carbonyl-
Sauerstoff (— 10a) oder 3-Acyl und 4-Carbonyl-Sauerstoff (— 10b) chelatisiert werden.

2.2 Biosynthese von Tetramsiuren

Tetramséduren werden aus Polyketid- und a-Aminosiure-Vorstufen durch Polyketidsynthasen
sowie nicht-ribosomalen Peptidsynthetasen aufgebaut.® Der finale Ringschluss zur Tetramsiu-
re erfolgt in solchen PKS/NRPS-Hybridproteinen iiber DIECKMANN-Cyclasen, Thioesterasen,

Ketosynthasen oder iiber freistehende Enzyme, was im Folgenden nédher beschrieben wird."

2.2.1 DIECKMANN-Cyclasen

DIECKMANN-Cyclasen sind C-terminale Module in PKS/NRPS-Hybrid-Proteinen von Pilzen
und waren die ersten Ringschluss-Enzyme, die charakterisiert wurden. Sie besitzen ein
NAD(P)H-Bindungsmotiv und eine katalytische Ser-Tyr-Lys-Triade. Beides sind normaler-
weise reduktive Dominen, die in der Biosynthese von Tetramsduren jedoch als DKCs
fungieren. Sie nutzen die Aciditdt der zweifach aktivierten Methylen-Einheit und induzieren
einen nucleophilen Angriff auf die PCP-gebundene Carbonylgruppe. Dies fiihrt zur Bildung
des Tetramsiure-Kerns und schlieBlich zur Abspaltung des Produkts." Die Biosynthese von
Equisetin (12, Schema 2) ist ein prominentes Beispiel dafiir: Zunédchst wird der Polyketidteil
durch PKS synthetisiert und Serin durch NRPS angehiéngt. Das daraus resultierende, enzym-
gebundene Thioester-Intermediat 11 unterliegt anschlieBend einer DIECKMANN-Cyclisierung

der EqiS-DKC und wird als Tetramsdure vom Protein abgespaltet.20
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EqiS

N
L )
14

KS AT DH MT KR ACP C A PCP
3
‘,, (@)

Y,
—_—
\g)///OH Dieckmann-
Cyclisierung

A\

W

11 Equisetin (12)

Schema 2. Die DIECKMANN-Cyclisierung in der Biosynthese von Equisetin (12).

2.2.2 Thioesterasen

Thioesterase-Doménen sind ebenfalls am C-Terminus lokalisiert und gehéren zur o/p-
Hydrolase-Superfamilie, zu der auch Lipasen, Proteasen oder Esterasen gehoren. Sie besitzen
eine katalytische Ser-His-Asp-Triade, die via Hydrolyse oder Makrocyclisierung das Endpro-
dukt vom ACP/PCP abspaltet (Schema 3). Hierbei wird die PK/NRP-Kette von der letzten
ACP/PCP-Domine auf die Hydroxyl-Gruppe des aktiven Ser-Rests der TE {iibertragen. Der
His-Rest wird durch Asp stabilisiert und nimmt das Proton des katalytischen Ser-Rests auf.
Der nucleophile Sauerstoff des Serins greift den Carbonyl-Kohlenstoff des Thioesters 13 an
und es entsteht der Serin-gebundene Ester 14. Dieser kann durch ein externes Nucleophil,
typischerweise Wasser, angegriffen werden und liefert das hydrolysierte Produkt 15. Ein
Angriff durch ein internes Nucleophil, bspw. eine Hydroxy- oder Aminogruppe, ist ebenso

moglich und fiihrt zu einem Makrocyclus 16.%

-2y ol T Ty

"_N. NH "~ ©

R 7 R \2\
13 Q 14 0]

X = NH, oder OH OH N )
X ) n

R R
15 16
Schema 3. Die katalytische Ser-His-Asp-Triade greift den Thioester 13 an und fiihrt entweder zum

Hydrolyse-Produkt 15 oder zum Makrocyclus 16.
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In der Biosynthese von Reutericyclin A (19, Schema 4) kann ein solcher, nucleophiler Angriff
eines internen Amids beobachtet werden, der zum Ringschluss und damit zur Tetramsidure 18

fiihrt. Eine finale 3-Acylierung durch RtcABC liefert den Naturstoff 19.'%2

RtcK/MucE

KS PCP

42Q‘ @ %Xi %@*

/ H15C7 / o H15C7 / o
17 18 Reutericyclin A (19)

Schema 4. In der Biosynthese von Reutericyclin A (19) induziert eine TE den Tetramsédure-Ringschluss.

2.2.3 Ketosynthasen

Die dritte Kategorie reprédsentieren Ketosynthasen. In der Biosynthese von Tenuazonsdure
(21, Schema 5) ist die KS essentiell, um die DIECKMANN-Cyclisierung einzuleiten. Zunichst
wird N-Acetoacetyl-L-Ile 20 von der PCP-Domine auf Cys'” iibertragen und durch eine
Thioester-Bindung kovalent an der KS gebunden. Das Substrat wird innerhalb der KS durch
eine Wasserstoffbriickenbindung zu Ser’** richtig positioniert, was die Deprotonierung an der
Methyleneinheit des -Ketoamids durch His*>* erleichtert. Nucleophiler Angriff am Carbonyl-

Kohlenstoff des Thioesters resultiert im Ringschluss und liefert schlieBlich 21."%%

TAS, TAS,

N N
[ ) [ )
14 14

CILA PCP@ C A PCP
179
s Cys
s “—

S

e Yy ,. @
NH — NH His322—>
(0]
(6]

0 Dieckmann-
Ser32 H _ Cyclisierung

O-H---0 AN NH

20 Tenuazonsaure (21)

Schema 5. Tenuazonsdure (21) wird via DIECKMANN-Cyclisierung mittels einer KS-Doméne synthetisiert.
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2.2.4 Freie Enzyme

Neben den in PKS/NRPS-Hybridproteinen befindlichen DIECKMANN-Cyclasen, Thioesterasen
und Ketosynthasen, existieren auch freie Enzyme, die den Tetramsdure-Ringschluss katalysie-
ren konnen. In der Biosynthese von Pyrroindomycin A (24, Schema 6) wird das Polyketid-
Grundgeriist via Typ I PKS aufgebaut, das zu einem trans-Dekalin-System cyclisiert und auf
die PCP-Domine der NRPS PyrB iibertragen wird. Die DIECKMANN-Cyclisierung wird
ausgehend vom PCP-gebundenen Cysteinyl-Thioester 22 zur Tetramsdure 23 durch zwei freie
Enzyme induziert: Sowohl das Pyruvat / die 2-Oxoglutarat-Dehydrogenase PyrD3, als auch
die o/B-Hydrolase PyrD4 sind jeweils am Cyclisierungsschritt sowie am Abspaltungsprozess
beteiligt. PyrD4 enthilt eine Ser-Asp-His-Triade und ist in ihrer Funktionsweise den Triaden
der voran beschriebenen Doménen &hnlich. Zwar kénnen PyrD3 und PyrD4 unabhingig
voneinander eine DIECKMANN-Cyclisierung einleiten, jedoch fiihrt eine Deletion von einem
der beiden Enzyme zu einer signifikanten Titer-Reduktion und damit zu einer verringerten

. . . 19,24,25
Produktion von Pyrroindomycinen.

PyrB

C A PCP

PyrD3,

PyrD4
_—
Dieckmann-
Cyclisierung

CO,H

Pyrroindomycin A (24)

Schema 6. Die beiden freien Enzyme PyrD3 und PyrD4 sind bei der Biosynthese von Pyrroindomycin A
(24) am Tetramsdure-Ringschluss beteiligt.
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2.3 Chemische Darstellung von Tetramsiuren

2.3.1 Synthese von Tetramsiduren nach JOUIN ef al.

Eine Methode um Tetramsduren herzustellen wurde von JOUIN et al. entwickelt. Eine N-
substituierte, o-chirale Aminosidure 25 (Schema 7) wird mit DMAP und Meldrumsiure (26)
vorgelegt. Nach Zugabe von IPCF wird 25 zu einem intermedidren Anhydrid aktiviert, das
anschlieend von Meldrumsdure angegriffen wird und zum Meldrumsédure-Addukt 27 fiihrt.
Die Nutzung von IPCF hat den Vorteil, dass es im Gegensatz zu anderen Anhydriden oder
Acylchlorid das Stereozentrum nicht racemisiert und gegeniiber DCC oder klassischen
Chloroformiaten hohere Ausbeuten liefert. AnschlieBend wird 27 erhitzt, wodurch die
Cyclisierung induziert wird. Es wird ein Ringschluss iiber einen nucleophilen Angriff der
Aminogruppe an einem der beiden Carbonylkohlenstoffe vermutet. Der instabile Halbacetal-
Monoester 28 zerfillt unter Hitzeeinwirkung in Aceton und die 3-Carboxyltetramsiure 29.

Diese p-Ketosiure decarboxyliert sofort danach zur Tetramséure 30.%°

0 \/ _ OXO ) |.**o><o
RTHN \‘)k (i) A o (i oY
OH O

R'N
2 RTHN |
R (@) (@] OH
R2 R2 OH
25 26 27 28
Q Q9 OH
1 1
R'N - R NMO
RZ O RZ OH
30 29
Schema 7. Synthese einer Tetramsdure 30 ausgehend von einer a-Aminosdure 25 und Meldrumsiure (26).

Reagenzien und Bedingungen: (i) DMAP, CH,Cl,, dann IPCF, -5 °C; (ii) EtOAc, A.

2.3.2 Synthese von Tetramaten nach SCHOBERT ef al.

SCHOBERT et al. haben die Synthese von Tetramaten via immobilisertem Ketenylidentriphe-
nylphosphoran etabliert. Hierzu wird ein N-substituierter o-Aminoester 31 (Schema 8) mit
dem an einem Polystyrol-Harz-gebundenem Ph;PCCO (32) unter thermischen oder Mikro-
wellen-Bedingungen erhitzt. 31 addiert am Carbonylkohlenstoff und fithrt zum Amid 33,

welches durch weitere Energiezufuhr iiber eine intramolekulare WITTIG-Reaktion im Tetra-
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mat 34 resultiert. Immobilisiertes wie auch freies PhsPCCO zeigen das gleiche, mannigfaltige
Reaktionsverhalten unter fast identischen Reaktionsbedingungen. Die polymergebundene
Form unterdriickt jedoch baseninduzierte Racemisierung an C-5 und erleichtert zudem die

Abtrennung des nun am Harz gebundenen Phosphinoxids.27

v o ()
R HN%ORS + PSOF::C:C:O

R2 Ph

31 32
i Ph g1 O

| OR
/ Prﬁo( R?
R? OR®
34 33
Schema 8. Ein Tetramat 34 kann iiber immobilisiertes Ketenylidentriphenylphosphoran (32) ausgehend

von einem o-Aminoester 31 hergestellt werden.
Reagenzien und Bedingungen: (i) THF, A.

2.3.3 Synthese von 3-Enoyltetramsiuren nach SCHOBERT et al.

Das im vorangehenden Kapitel erwihnte PhsPCCO lidsst sich nicht nur fiir die Synthese von
Tetramaten verwenden. SCHOBERT et al. zeigten, dass eine Reaktion einer N-Boc-geschiitzten
Tetramsédure 35 (Schema 9) mit Ketenylidentriphenylphosphoran regioselektiv zum Tetram-
sdure-Acylylen 36a bzw. Acylylid 36b fiihrt. Dieses eignet sich als Ausgangsverbindung fiir
WITTIG-Alkenylierungen. Nach Deprotonierung mit KOzBu wird ein Aldehyd R’CHO
zugegeben, um das (E)-Olefin 37 zu erhalten. Finale Boc-Entschiitzung mit TFA liefert die 3-
Enoyltetramsédure 38. Diese Methode gelingt nicht nur mit N-Boc-geschiitzten Tetramsiuren,
auch N-Alkyl- und selbst N-unsubstituierte Derivate sind moglich. Die Reaktionsbedingungen
sind mild genug, sodass die Konfiguration an C-5 erhalten bleibt. Nicht zuletzt ist auch eine
katalytische Hydrogenolyse nach der WITTIG-Reaktion moglich, die die generierte Doppel-
bindung reduziert, jedoch nicht auf die formale C=C-Bindung an C-3 wirkt. Dieses Charakte-

ristikum macht damit auch 3-Acyltetramsduren mit Alkylresten zugéinglich.28
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O O OH
i i PPh
BocN L» BocN N 3
R O R O
35 36a
O OH O OH
iv
HN&/\/ARZ <M g VR
R O R0
38 37
Schema 9. Eine N-Boc-geschiitzte Tetramsdure 35 kann iiber das Acylylen/Acylylid 36a/b zur 3-

Enoyltetramsédure 38 umgesetzt werden.
Reagenzien und Bedingungen: (i) Ph;PCCO, THF, A; (ii) KOrBu, THF, A; (iii) R’CHO, THF,
A; (iv) TFA, CH,Cl,.

2.3.4 Synthese von 3-Acyltetramsiuren nach LEY et al.

3-Acyltetramsduren werden am héufigsten iiber eine -Ketoamid-Variante mit nachfolgender
DIECKMANN-Cyclisierung hergestellt. LEY et al. entwickelten eine Methode, in der ein N-
substituierter a-Aminoester 39 (Schema 10) und ein B-Ketothioester 40 in Anwesenheit
thiophiler Salze, wie Silbertrifluoracetat, zum p-Ketoamid 41 aminolysiert werden kann.
Diese Methode ist mild, tolerant gegeniiber einer Vielzahl an funktionellen Gruppen und geht
mit guten Ausbeuten einher. Sie verlduft ohne Racemisierung optisch reiner Verbindungen
wie chiraler Aminosduren und funktioniert dariiber hinaus auch mit elektronenarmen Aminen
wie 2-Aminopyridin, Pyrrolidinon oder o-Nitroanillin. AbschlieBend wird 41 mit einer Base
versetzt, um den Ringschluss im Rahmen einer DIECKMANN-Cyclisierung zur 3-Acyltetram-
sdure 42 einzuleiten. Starke Basen wie NaOMe oder tBuOK finden hiufig Anwendung,
bergen jedoch die Gefahr, bei lingerer Reaktionszeit und hoherer Temperatur das Stereozent-
rum an C-5 zu racemisieren. Eine milde und zugleich effektive Alternative bietet TBAF, das
weniger basisch ist und den Ringschluss bei RT und kurzen Reaktionszeiten erlaubt. Im
Allgemeinen lduft die DIECKMANN-Cyclisierung an p-Ketoamiden erfolgreicher ab, wenn

diese N-substituiert sind und einen oder besser zwei Reste an C-5 tragen.”
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O 1. O
R4 stBu (i) 4 R (ii)
R'HN — > R N 1 =
\‘)J\OR3 e T \HJ\OR?’ R'N R
R? © ©° 0O 0 R
RZ O
39 40 41 42
Schema 10. Ein o-Aminoester 39 wird zum B-Ketoamid 41 umgesetzt, das unter basischen Bedingungen

zur 3-Acyltetramsiure 42 cyclisiert.
Reagenzien und Bedingungen: (i) F;:CCO,Ag, THF, RT; (ii) TBAF, RT.

Zudem wurde von LEY et al. das HWE-Reagenz fert-Butyl-4-diethylphosphono-3-oxobutan-
thioester (4, Schema 11) etabliert, das ausgehend vom Bromthioester 44 via nucleophiler
Substitution mit Natriumdiethylphosphit erhalten werden kann. 44 kann wiederum auf zwei
Wegen synthetisiert werden: Entweder wird Diketen (43) bromiert und mit ters-Butylthiol
umgesetzt oder Meldrumséure (26) wird mit Bromacetylbromid acyliert und decarboxyliert
nach Zugabe von tert-Butylthiol zu 44 Das Phosphonat 4 eignet sich fiir eine Reihe von
HWE-Olefinierungen mit aliphatischen, aromatischen oder mehrfach ungesittigten Aldehy-

den und kann im Anschluss mit Aminen zu den entsprechenden B-Ketoamiden gekuppelt

werden.”
O R
(i), (ii)
0 |
43 (0] (0] (v) . (0]
B E P
r\)J\)J\StBu (EtO), \)J\)J\StBu
44 4
OXO iy, v |
OMO
26
Schema 11. Das Phosphonat 4 wird ausgehend vom Bromthioester 44 erhalten, das wiederum iiber Diketen

(43) oder Meldrumséure (26) hergestellt werden kann.
Reagenzien und Bedingungen: (i) Br,, CCly; (ii) 1BuSH, CH,Cl,; (iii) BrCOCH,Br, py; (iv)
tBuSH, PhH; (v) NaPO(OEt),, THF.

2.3.5 Synthese von 3-Acyltetramsiuren nach LACEY et al.

Ein Protokoll nach LACEY er al. beschreibt die Reaktion eines Aminosdureethylesters 45

(Schema 12) und Diketen (43). Nucleophiler Angriff der Aminofunktion am Carbonylkohlen-
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stoff von 43 6ffnet das Lacton und fiihrt zum B-Ketoamid 46. Nach Zugabe von NaOMe wird
eine 3-Acyltetramsiure 47 erhalten. Diese Methodik wurde lediglich mit einem racemischen
R*-Substituenten (Methyl) getestet und erlaubt dariiber hinaus nur die Synthese von Tetra-
msduren, die an ihrer Acylfunktion eine Methylgruppe tragen. Dieser geringen Substratvaria-
bilitdt liegt neben der strukturellen Beschaffenheit vermutlich die hohe Reaktivitit des

Diketens zugrunde.31

i ii
R1HN\HJ\ + . Nﬁ)k —— RN Y&
~oRt % hdhi " oRt
R O O R R2 o
45 43 46 47
Schema 12. Eine 3-Acyltetramsédure 47 wird ausgehend von einem Aminosdureethylester 45 und Diketen
(43) hergestellt.

Reagenzien und Bedingungen: (i) EtOH, <5 °C; (ii) NaOMe, MeOH, PhH, A.

2.3.6 Eintopfsynthesen von 3-Acyltetramsiduren und 3-Alkoxycarbonyltetramsiuren

nach IGGLESSI-MARKOPOULOU et al.

IGGLESSI-MARKOPOULOU et al. stellten Eintopfsynthesen zur Herstellung von 3-Acyltetram-
sauren und 3-Alkoxycarbonyltetramsduren vor. Fiir die erste Eintopfsynthese wird der N'-
Hydroxysuccinimidester einer N-Boc- oder N-Cbz-geschiitzten a-Aminosdure 48 (Schema 13)
mit einer aktiven Methylen-Spezies 49 versetzt. NaH abstrahiert ein Proton der Methylenein-
heit und greift nun den Succinimidester an. Die intermedidre Acylverbindung 50 reagiert
weiter und cyclisiert in situ zur Tetramsiure 51. Je nach R’ von 49 wird entweder eine 3-
Acyltetramséure (R’ = Alkyl) oder eine 3-Alkoxycarbonyltetramséure (R’ = O-Alkyl) erhal-
ten. N'-Hydroxysuccinimidester sind synthetisch leicht zugiinglich und bergen den Vorteil,
dass das entstehende Nebenprodukt wasserloslich und damit durch wissrige Aufarbeitung

einfach abgetrennt werden kann.™

o ° 0 | OH O Q  OH
3 I 1
RHN. I N + e 0 IR NR| = RINT Y s
- o C02R4 52 CcO 4 N
R2 (@) R 2R R2 e
48 49 50 51
Schema 13. Eintopfsynthese eines Hydroxysuccinimidesters 48 und einer Methylen-Spezies 49, die in

Gegenwart von NaH zur Tetramsédure 51 reagieren.
Reagenzien und Bedingungen: (i) NaH, PhH, RT.
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Die zweite Eintopfsynthese beinhaltet die Reaktion zwischen einer N-acylierten a-Amino-
sdure 52 (Schema 14), Diethylmalonat (53), HOBt und DCC in Gegenwart von NaH. Analog
zum N'-Hydroxysuccinimidester der ersten Eintopfsynthese, dienen hier HOBt und DCC der
Aktivierung der Aminosédure. Diese aus der Peptidchemie bekannten Kupplungsreagenzien
liefern den intermedidren N'-Hydroxybenzotriazolester 54, der vom Diethylmalonat-Anion
angegriffen wird und zunidchst im Acyl-Zwischenprodukt 55 resultiert. Dieses cyclisiert

schlieBlich durch Angriff der Aminofunktion zur 3-Ethoxycarbonyltetramsiure 56.

0 -N
CO,Et (i) Q ':\j
AcHN\)kOH v [ — AcHNQJ\O,N
R R

CO,Et

52 53 54

9 o OH
AcHN CO,Et
A°“ﬁ/(oa — N
R  CO,Et

R OH
56 55
Schema 14. Eine a-Aminosdure 52 reagiert mit Diethylmalonat (53) zur 3-Ethoxycarbonyltetramsiure 56.

Reagenzien und Bedingungen: (i) HOBt, DCC, NaH, THF.

2.3.7 3-Acylierung von Tetramsiuren und Tetramaten nach JONES et al.

JONES et al. entwickelten zwei 3-Acylierungs-Verfahren. In der ersten Variante wird ausge-
hend von einer Tetramsédure 57 (Schema 15) und einem Acylchlorid R’COCI in BF;-Et,O der
isolierbare Bordifluorid-Komplex 58 hergestellt. Nach regulirer, basischer Aufarbeitung kann
der Komplex wieder aufgelost werden und die 3-Acyltetramsidure 59 wird erhalten. Allerdings
wurde festgestellt, dass diese Art von Aufarbeitung in einigen Fiéllen mit niedrigen Ausbeuten
einhergeht. Alternativ wurde eine nicht-basische Aufarbeitung durchgefiihrt, indem 58 als
stabiler Komplex durch Zugabe von Wasser und Extraktion mit einem organischen Losungs-
mittel isoliert und iiber Sdulenchromatographie gereinigt wurde. Wird diese Verbindung in
Methanol unter Riickfluss erhitzt, zersetzt sich auch hier der Komplex und resultiert ebenfalls

in der 3-Acyltetramsédure 59 mit guten Ausbeuten.*
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F2
i . o™ ) 1 oH
RN (i) 1 B (ii) oder (iii) RN _ o
R'N R3
R2 O K R2 O
R 6]
57 58 59
Schema 15. Eine Tetramséure 57 wird zur 3-Acyltetramsaure 59 funktionalisiert.

Reagenzien und Bedingungen: (i) BFs-Et,0, R3COC1, 75 °C; (i1) 5% NaOH,q, dann konz. HCI;
(iii) MeOH, A.

Die zweite Variante geht von einem Tetramat 60 (Schema 16) aus, das mit n-BuLi zu 61
lithiiert wird. Zugabe eines Aldehyds R’CHO liefert das instabile Hydroxy-Addukt 62, das im
Anschluss mittels Braunstein zum Keton 63 oxidiert wird. Zuletzt wird dieses Tetramat durch
wissrige Natronlauge in die 3-Acyltetramsédure 64 tiberfiihrt.* Fiir die Bildung einer Vinyl-
Lithium-Spezies 61 mit n-BuLi sind Substituenten an N-1 und C-5 notwendig. Letzteres
benotigt entweder einen sterisch anspruchsvollen oder besser zwei Substituenten, da andern-
falls Dienolate bzw. Pyrrol-Derivate entstehen. Erst durch vollstdndige Substitution werden
diese kinetisch sowie thermodynamisch begiinstigten Produkte vermieden und C-3 wird fiir

die Wasserstoff-Abstraktion und Lithiierung zugéinglich.3 6

OH
1 (i) 1 Li (ii) 1
R?  OMe R?  OMe R  OMe
60 61 62
Q  oH Q@ o
(iv) (iif)
RIN™ Y N\gs  =—— RIN™ g
R2 O R>  OMe
64 63
Schema 16. Das Tetramat 60 wird iiber ein Vinyl-Lithium-Intermediat 61 zur Tetramsdure 64 3-acyliert.

Reagenzien und Bedingungen: (i) n-BuLi, THF, —80 °C; (ii) R’CHO, —80 °C; >iii)) MnQO,,
CH,Cl,, RT; (iv) 1 M NaOH,,, RT.
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2.3.8 3-Acylierung von Tetramséiuren nach YOSHII et al.

Eine weitere Moglichkeit zur Darstellung von 3-Acyltetramsiduren wurde von YOSHII et al.
beschrieben. Die baseninduzierte Acylierung einer Tetramsdure 65 (Schema 17) mit einer
Carbonsidure, DCC und DMAP resultiert im kinetisch bevorzugten 4-O-Acyltetramat 66.
Durch Zugabe von NEt; wird eine Umlagerung induziert, die zur gewiinschten 3-Acyltetram-
sdure 67 fiihrt. Diese Technik erlaubt die Verwendung sowohl N-substituierter als auch N-
unsubstituierter Tetramsduren und toleriert Carbonsduren mit linearen oder verzweigten

Alkylresten, benzylischen Substituenten oder konjugierten Doppelbindungen.37

0 Q O on
i 1 ii
R1 N ( ) R'N / R3 ( ) » R1 N — R3
2
RZ O R O’<\O RZ O
65 66 67
Schema 17. 3-Acylierung einer Tetramsédure 65 iiber eine Umlagerung des 4-O-Acyltetramats 66.

Reagenzien und Bedingungen: (i) R3C02H, DCC, DMAP, CH,Cl,, RT; (ii) NEt;, RT.

2.3.9 3-Acylierung von Tetramséiuren nach YODA et al.

YosHIl's Methode wurde von YODA et al. in der Totalsynthese von Penicillenol A; (70,
Schema 18) verwendet und zugleich verbessert. Zunichst wurde das 4-O-Acyltetramat 68
synthetisiert und in Analogie zu YOSHII's Protokoll mit NEt; versetzt, was das C-3-
Umlagerungsprodukt 69 jedoch nur in Spuren lieferte. YODA mutmalite eine zu grof3e
sterische Hinderung der a-Methylgruppe der Carbonsédure und testete die Zugabe von CaCl,
und DMAP. Es stellte sich heraus, dass CaCl, die Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute
mafgeblich erhoht, DMAP fiir die Umlagerung notwendig ist und gleichzeitig NEt; ersetzen
kann.”® Auch die Verwendung von Nal erweist sich als geeignetes Additiv, um solche
Umlagerungen zu katalysieren. Es wird angenommen, dass die in sifu generierten Ionenpaare
nach dem C-O-Bindungsbruch durch Chelatisierung des Metallkations zwischen den beiden
Carbonylsauerstoffen stabilisiert werden und damit die Rekombination bzw. Umlagerung
erleichtert wird. Nicht zuletzt wird durch den Einsatz solcher Metallsalze auch die Gefahr
einer Epimerisierung an C-5 verringert, die bei lingeren Reaktionszeiten im basischen Milieu

auftreten kann.>’
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—_—
—_—

Penicillenol A4 (70)

Schema 18. Penicillenol A, (70) wurde tiber eine 4-O-Acyl-Zwischenstufe 68 synthetisiert.
Reagenzien und Bedingungen: (i) DMAP, CaCl,, CH,Cl,, RT, 4 h, 75%.

2.3.10 3-Acylierung von Tetramséiuren nach MOLONEY ef al.

MOLONEY et al. beschiftigten sich ebenfalls mit der 3-Acylierung von C-5-unsubstituierten
Tetramséuren 71 (Schema 19). Ahnlich wie YOSHII et al. wurden Carbonsiuren oder Carbon-
sdurechloride, DCC und DMAP verwendet. MOLONEY et al. beobachteten eine 4-O-
Acylierung zu 72 bei Reaktionen mit Carbonsdurechloriden oder mit Carbonsduren bei
Verwendung katalytischer Mengen von DMAP, wihrend eine direkte 3-Acylierung zu 73 mit

Carbonsiuren und stochiometrischen Einwaagen von DMAP eintrat.*’

0]
OH
i) oder (ii 1 iii) oder (iv
. (oder(i) g™y - (ioder(v) o AL
R R
0 O’QO 0
71 72 73
v) T
Schema 19. Eine C-5-unsubstituierte Tetramsédure 71 kann zur 3-Acyltetramsédure 73 entweder iiber ein 4-

O-Acyltetramat 72 oder auf direktem Wege umgesetzt werden.

Reagenzien und Bedingungen: (i) R*CO,H, DCC, DMAP (0.10 Aquiv.), CH,Cl,, RT; (ii)
R’*COC, NEt;, CH,Cl,, RT; (iii) Acetoncyanhydrin, NEt;, MeCN, RT; (v) DMAP
(1.30 Aquiv.), CH,Cl,, RT; (v) R*CO,H, DCC, DMAP (1.30 Aquiv.), CH,Cl,, RT.

Um ausgehend von 72 die angestrebte 3-Acyltetramsédure 73 zu erhalten, wurde eine Variante
der Umlagerung untersucht, die einige Jahre zuvor in der Totalsynthese von Quinolactacid
(76, Schema 20) nach USUI et al. erstmals auftauchte: Ein Prolin-abgeleitetes Tetramat 74

wird hierbei mit Acetoncyanhydrin und NEt; zur Tetramsédure 75 umgelager’t.41
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O
2 OH o
N (') — 2
/ N pp—
NO
74 75

Schema 20. In der Totalsynthese von Quinolactacid (76) wird das Tetramat 74 zur 3-Acyltetramsiure 75
umgelagert.
Reagenzien und Bedingungen: (i) Acetoncyanhydrin, NEt;, MeCN, RT, 2 h, quant.

Quinolactacid (76)

Beide Acylierungsmoglichkeiten sowie die Umlagerung sind stark vom Carbonsiure-Rest R
abhédngig und weniger vom Stickstoff-Substituenten R'. Eine DMAP-katalysierte 4-O-
Acylierung funktioniert mit einer aromatischen oder a-olefinischen Carbonséduren besser (40-
75%), als mit linearen (15-25%) oder cyclischen Alkylresten (25-55%). Wird dagegen ein
Sédurechlorid verwendet, so konnen mit aromatischen, o-olefinischen, linear/verzweigt
gesittigten oder sterisch anspruchsvollen Adamantyl-Resten hohe Ausbeuten (70-95%) erzielt
werden. Die nun erhaltenen 4-O-Acyltetramate konnen in Gegenwart von Acetoncyanhydrin
und NEt; umgelagert werden, was fiir aromatische und linear/cyclisch gesittigte Carbonsédure-
Reste gut funktioniert (60-80%). Reste mit hohen sterischen Einfliissen wie Adamantyl- oder
a-Olefin-Substituenten fithren jedoch zu Zersetzung. Wird die Umlagerung mit DMAP
induziert, wird eine Ausbeute fiir ein Decanoyl-Derivat von 91% erreicht, wihrend ein
Phenyl-Rest in Zersetzung resultiert. Schlieflich bleibt die Mdoglichkeit einer direkten 3-
Acylierung mit stochiometrischen Mengen von DMAP; sie erreicht mit linearen Alkylcarbon-
sduren Ausbeuten von 76-94%. B-verzweigte Alkylketten, -Olefine oder terminale Olefine
liefern ebenfalls gute Ausbeuten (57-77%), wiahrend o-verzweigte Alkylketten, a-olefinische

. . . . 40
oder aromatische Reste keine Reaktion zeigen.

2.4 Glykosylierte Tetramsiuren

Es gibt eine Reihe unterschiedlicher Tetramsdure-Klassen, angefangen von Oligoenoyl- oder
Decalinoyl-Derivaten, iiber makrocyclische Strukturen bis hin zu peptidischen Tetramsiuren.®
Eine Unterklasse wird dabei von den glykosylierten Tetramsduren reprisentiert, die sich
weiter in zwei Kategorien einteilen lassen: Sie tragen entweder am 3-Acyl-Rest eine terminale

Zucker-Einheit oder sie sind im Tetramsdurekern N-glykosyliert.
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2.4.1 Ancorinoside

OHTA et al. isolierten Ancorinosid A (77, Abbildung 3) aus dem Meeresschwamm Ancorina
sp. im Jahre 1997 als freie Tetramséure und vier Jahre spiter auch als Mg-Salz. Beide Formen
sind in der Lage, die Blastulation von Seesternen zu inhibieren.'®!! 2001 wurden von der
Arbeitsgruppe FUSETANI et al. drei weitere Ancorinoside B-D (6, 7, 78) aus Penares sollasi
isoliert, die Matrix-Metalloproteinasen des Membrantyps 1 inhibieren kénnen.'? Die Verbin-
dungen dieser Stoffklasse tragen ein Diglykosid, das iiber eine Seitenkette mit der Tetram-
sdure verkniipft ist. Die Diglykosid-Einheit besteht entweder aus Glucose, die B-(1—4)
verkniipft ist mit Galacturonsdure (77 und 78) oder aus Galactose, die B-(1—4) verkniipft ist
mit Glucuronsdure (6 und 7). Die Cy- oder Cys-lange Seitenkette kann gesittigt linear,
gesittigt verzweigt oder olefinisch sein. Der Tetramsdurekern ist fiir alle Ancorinoside gleich

aufgebaut und besitzt neben einem N-Methyl-Substituenten eine Sdurefunktion an C-5.

OH
o HO
HOS o HOZC o OH o

COZH
OH Ho Ovurx -
OH oH 21 N
(0]
HO,C

HO,C
Ancorinosid A (77) Ancorinosid B (6)
OH
HOZC O
CO5H
HO OH O
12 HO )
OH
HO,C HO.LC
Ancorinosid C ( Ancorinosid D (78) 2

Abbildung 3. Die Ancorinoside A-D (77, 6, 7, 78) sind diglykosidische Tetramséuren.

2017 gelang SCHOBERT et al. die Totalsynthese von Ancorinosid A ausgehend von zwei
Monosacchariden: Peracetylierte B-D-Glucose 79 (Schema 21) wird zum Thioglykosid-Donor
80 aktiviert und B-D-Galactose-Hexaacetat (81) wird iiber fiinf Stufen zum Akzeptor 82
umgesetzt. Eine B-selektive Glykosylierung der beiden Zucker liefert das Disaccharid 83 in

82% Ausbeute. Die anomere Position wird mit CAN entschiitzt (— 84), zum Trichloracetimi-
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dat aktiviert (— 85) und unter den Bedingungen einer SCHMIDT-Glykosylierung mit der
mono-TBS-geschiitzten Seitenkette 86 verkniipft (— 87). Die Benzyl-Gruppe an C-6 wird
unter Pd/C-Katalyse abhydriert, der verbleibende Alkohol 88 mit BAIB und TEMPO zur

Siure 89 oxidiert und diese schlieBlich benzylverestert (— 90)."

A A
OAc AcO OAc
0} o)
AcO
OAc OAc
79 81
l(i) l(ii)-(Vi)
OAc
OAc o OBn
Aco/é&/ 0 i) AN o O8N
+ —_
AcO SMoe * 0 OPMP oac L\ o
OAc OAc AcO OR
OAc
80 82 (viii) 83: R=PMP
84: R=0OH i
ix
85: R = C(NH)CCl3 (%)
OAc
AGOZ 0 o 3 (x) ‘
C -«
oAc R o HOy ,OTBS
o) 20
ACO&W 1o OTBS 86
OAc
- 87: R = CH,0Bn
i), gg: g - CH20H —] i)
(i) 89: R=CO,H
90: R = CO,Bn
Schema 21. Die Totalsynthese von Ancorinosid A wurde iiber einen Weg ausgehend von zwei Mono-

sacchariden etabliert.

Reagenzien und Bedingungen: (i) MbpSH, BF;-Et,O, CH,Cl,, 0 °C — RT, 16 h, 92%; (ii)
PMPOH, NEt;, BF;-Et,0, CH,Cl,, 0 °C — RT, 16 h, 98%; (iii) NaOMe, MeOH, RT, 15 min,
96%; (iv) PhACH(OMe),, pTsOH, MeCN, RT, 1 h, 91%; (v) py, Ac,O, RT, 16 h, 91%; (vi)
Et;SiH, TFA, CH,Cl,, 0 °C — RT, 3 h, 77%; (vii) NIS, TfOH, MS 4 A, CH,Cl,, —78 °C —
0 °C, 3 h, 82%; (viii) CAN, AcMe/H,0 (3:1), RT, 30 min, 73%; (ix) K,CO;, CI;CCN, 0 °C —
RT, 16 h, 77%: (x) 86, MS 4 A, TMSOTf, CH,Cl,, —40 °C — RT, 16 h, 73%; (xi) Pd/C, H,,
EtOAc, RT, 3.5 h, 99%; (xii) BAIB, TEMPO, CH,Cl,,/H,0, RT, 2 h, 97%; (xiii) K,COs, BnBr,
DMF, 0 °C — RT, 3 h, 93%.

Die TBS-Schutzgruppe des Benzylesters 90 wird im Sauren entfernt (— 91, Schema 22) und
der resultierende Alkohol zum Aldehyd 92 oxidiert. Nachfolgend wird LEY's Phosphonat 4 im
Rahmen einer HWE-Olefinierung zu 93 gekuppelt. Der D-Asparaginsidure abgeleitete Amino-

sdure-Baustein 94 wird unter Silber(I)-Katalyse addiert und liefert das f-Ketoamid 95, das
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anschlieend mit H, hydriert wird (— 96). Hierbei werden beide Benzylester zu den entspre-
chenden Siuren entschiitzt und gleichzeitig die in der Seitenkette befindliche Doppelbindung
zum Alkan reduziert. Durch Zugabe von NaOMe wird global Acetyl-entschiitzt und der
Tetramséurering iiber eine DIECKMANN-Cyclisierung geschlossen. Ancorinosid A (77) wurde

in der lidngsten linearen Reaktionssequenz iiber 18 Stufen in 1.6% Ausbeute synthetisiert."

OAc
é& i
Aco 9co,Bn
OAA(C) 2 OMR Q @ O
C
OAc  ° (EtO)2P StBu

. 90: R = CH,OTBS 4

92: R = CHO

/

OAc
(iv) AcO O

AcO

_ > Acocoz%n o o

R ACO%OMStBU
Meozc/\ OAc

CO,Bn 93

I
nz

94

OAc

A‘i&;é&o
0 0 o)

B
OAc C02 On
AcO OMN/
19 A

OAc H
MGOQC
COZBn
95
Y
OAc
AcO O 0
o (vi) AcO one 100 O O
Ancorinosid A (77) —<—— AcO & \ OWJ\/U\N/
oAc " :
MeOzC
CO,H
96
Schema 22. Kupplung des Phosphonats 4 und des Aminosédure-Bausteins 94 liefern das -Ketoamid 95, das

nach Hydrierung zu Ancorinosid A (77) cyclisiert wird.

Reagenzien und Bedingungen: (i) AcOH/THF/H,O (3:1:1), RT, 2.5 h, 92%; (ii) DMP, CH,Cl,,
RT, 2 h, 79%; (iii) 4, NaH, THF, 0 °C, 1 h, dann 92, THF, RT, 16 h, 45%; (iv) 94, NEt;,
Ag0O,CCF;, THF, 0 °C, 3 h, 63%; (v) Pd/C, H,, EtOAc, RT, 8 h, 84%; (vi) NaOMe, MeOH,
RT, 1 h, 48%.
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Im Jahr 2019 wurde in der gleichen Arbeitsgruppe von SCHOBERT et al. der Methylester von
Ancorinosid D totalsynthetisch hergestellt. Der einzige Unterschied zwischen Ancorinosid A
und D liegt in der Seitenkette, die bei ersterem geséttigt ist und bei letzterem eine Doppelbin-
dung trdgt. Daher kann vom Disaccharid-Trichloracetimidat 85 (Schema 23) ausgegangen
werden, dessen Darstellung bereits in der Totalsynthese von Ancorinosid A beschrieben
wurde. Die Seitenkette 97 wird an den Zucker-Baustein glykosyliert (— 98) und der Benzyl-
ether zum freien Alkohol 99 entschiitzt. Oxidation zur Sdure 100 und dessen Veresterung
liefern den Methylester 101. Die terminale Silyl-Schutzgruppe der Seitenkette wird entfernt
und der resultierende Alkohol 102 zum Aldehyd 103 oxidiert. Dieser kann mit dem unstabili-
sierten Phosphoniumsalz 104 in einer WITTIG-Reaktion selektiv zum (Z)-Diastereomer 105

.. 14
olefiniert werden.

OAc OAc
AcO Qo PBn i Aco/é&/
AC&/O U >~ AcO OR
OAc 0 OAc 0
AcO o\n/ccl3 HO 1?TBS ACO OM?TBS
OAc NH 97 OAc
85 . —98: R=CH,0Bn
(ii) ,: 2

99: R = CHyOH —
vy [ 100:R = COH i
101: R = CO,Me

J (v)

OAc
w ol
Aco 9co,Me
© ® OAc 0O
Br Ph3P COzH AcO O\(\/),‘Ilﬁ
104 N Ohe
103: R =CHO
OAc
AcO O
Aco Oco,Me
A0 N0 £
OAc
105
Schema 23. Das aktivierte Disaccharid 85 wird mit den beiden Seitenketten 97 und 104 gekuppelt.

Reagenzien und Bedingungen: (i) 97, TMSOT, MS 4 A, CH,Cl,, —40 °C — 0 °C, 2.5 h, 72%;
(i1) 5% Pd/C, H, (1 bar), EtOAc, RT, 2.5 h, quant.; (iii) BAIB, TEMPO, CH,Cl,/H,O, RT, 1 h,
86%; (iv) K,CO3, Mel, DMF, 0 °C — RT, 2.5 h, 96%; (v) AcOH/THF/H,0, RT, 2 h, quant.;
(vi) DMP, CH,Cl,, RT, 1 h, quant.; (vii) 104, NaHMDS, THF, -78 °C — RT, 2 h, 58%.
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Addition von Meldrumséure (26, Schema 24) liefert das Addukt 106, das im Anschluss mit
dem Aminosdure-Baustein 107 umgesetzt wird. Das System bleibt wider Erwarten nicht beim
entsprechenden B-Ketoamid stehen, sondern kondensiert sogleich zur 3-Acyltetramsédure 108.
Abschlieend Zugabe von NaOH fiihrt zur globalen Acetyl-Entschiitzung und Verseifung des
Methylesters am Tetramsdurekern (— 109). Die Esterfunktion am Zucker-Baustein bleibt
dagegen erhalten und konnte auch nicht durch andere Basen, Enzyme oder ldngere Reaktions-
zeiten entfernt werden. Die Totalsynthese betrigt 18 Stufen in der lidngsten linearen Reakti-

onssequenz und belduft sich auf eine Ausbeute von 4.3%."

OAc

0
OAC SCEOZ'\C")e o (i)
AcO 10 1M1 SN—

OAc <
O
108 MeO,C
OH
HO 0
HO
109 HO,C
Schema 24. Der Ancorinosid C-Methylester 109 wurde iiber JOUIN's Meldrumséure-Methode dargestellt.

Reagenzien und Bedingungen: (i) 26, EDC, DMAP, CH,Cl,, 0 °C — RT, 16 h, 68%; (ii) 107,
PhMe, A, 4 h, 68%; (iii) NaOH, CH,Cl,/MeOH, RT, 30 min, 97%.
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2.4.2 Epicoccamide

Epicoccamid A (110, Abbildung 4) wurde erstmals 2003 von KONIG et al. aus Epicoccum
purpurascens isoliert, einem Pilz aus der Nordsee-Qualle Aurelia aurita.** Im Jahre 2007
wurden von HERTWECK et al. drei weitere Epicoccamide B-D (111-113) gefunden, die aus
dem Pilz Epicoccum sp. stammen. Das Epicoccamid D induziert Morphogenese und Pigment-
bildung auf Oberflichenkulturen des Pilzes Phoma destructiva. Dariiber hinaus zeigt es

cytotoxische Aktivitit und antiproliferative Effekte.*’

Strukturell bestehen Epicoccamide @hnlich wie Ancorinoside aus drei Bausteinen. Die teils
acetylierte Mannose als Monosaccharid ist iiber eine geséttigt verzweigte Seitenkette mit einer
N-methylierten Tetramsédure verbunden. Die absolute Konfiguration der beiden Stereozentren
wurde fiir die Epicoccamide A und D aufgeklért. In der Totalsynthese von Epicoccamid D
nach SCHOBERT et al. wurde eine (5S,7S)-Konfiguration festgestellt,44 die spiter in den

Totalsynthesen der Epicoccamide A und D nach YAIIMA et al. verifiziert wurde.*’

OR?
LTI
HO e}
R'O N g
o}

Epicoccamid A (110
Epicoccamid B (111
Epicoccamid C (112
Epicoccamid D (113

13;R'=R?=H
13; R'=Ac; R?=H
13;R'=H; R?=Ac
15;R"=R%2=H
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Abbildung 4. Die Epicoccamide A-D (110-113) bestehen aus einem Zucker-Baustein, einer Fettsdurekette
und einem Tetramsdurekern.

2.4.3 Virgineon

Virgineon (114, Abbildung 5) wurde von SINGH et al. aus dem Saprotrophen Lachnum Virgi-
neum isoliert. Es besitzt eine breite, fungizide Aktivitit gegen verschiedene Candida-Stimme
oder Aspergillus fumigatus. Die Verbindung besteht aus einer f-Mannose, einer oxygenierten
Cy-Kette und einer Tyrosin-abgeleiteten 3-Acyltetramsédure. Die Zucker-Einheit ist hierbei
wirkessentiell, da das Aglykon keine fungizide Wirkung zeigen konnte.*® YAIMA er al.
publizierten 2013 die Totalsynthese des Aglykons und konnte dabei die Konfiguration der
Stereozentren C-2 und C-26 bestimmen. Da C-7 nur einen geringen Einfluss auf den Dreh-

wert hat, bedarf die Aufkldrung dieses Stereozentrum noch weiterer Experimente.47
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Abbildung 5. Das Virgineon (114) ist eine 3-Acyltetramsiure mit einem terminalen Monosaccharid.

2.4.4 Aurantoside

Die ersten Aurantoside A und B (115, 116, Abbildung 6) wurden von FUSETANI et al. 1991
aus dem Meeresschwamm Theonella sp. isoliert.*® Aurantosid C (117) wurde acht Jahre
spater isoliert,”® besitzt eine hohe cytotoxische Aktivitidt gegen Triple-negativen Brustkrebs
und ist 35 Mal potenter als Cisplatin.”® Im gleichen Jahr folgten die Aurantoside D-F (118-
120), die neben einer cytotoxischen Wirkung gegen das murine Leukdmievirus auch fungizide
Eigenschaften aufweisen.”' In den darauffolgenden Jahren konnten weitere Aurantoside G-J
(121-125) aufgeklirt werden.”>”” Die Cytotoxizitit dieser Verbindungsklasse wichst mit der
Linge der Polyenkette: So sind die Aurantoside G-I (C;g) nicht cytotoxisch, wihrend D und E
(Cy2) eine moderate und F (Cy4) eine starke cytotoxische Wirkung zeigt.53 Das zuletzt isolierte
Aurantosid K (Cys) folgt diesem Trend und zeigt damit keine Cytotoxizitit, aber dafiir eine
breite fungizide Aktivitit.* Bislang wurde lediglich Aurantosid G von SCHOBERT et al.

totalsynthetisch hergestellt.”

Alle Vertreter dieser Verbindungsklasse bestehen aus einer chlorierten Polyenkette an C-3 des
L-Asparagin-abgeleiteten Tetramsédurekerns. Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen,
glykosylierten Tetramsduren, die ein terminales Mono- oder Dissaccharid am 3-Acyl-
substituenten besitzen, sind Aurantoside N-glykosyliert. Sie tragen am Stickstoff verschiedene
Substitutionsmuster, die aus D-Xylose, D-Arabinose, D-Arabinofuranose, 5-Deoxyarabinose

und als Mono-, Di- oder Trisaccharid auftreten.
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Aurantosid A (115): R'=a; R?=d
Aurantosid B (116): R'=a; R?=e
Aurantosid C (117): R'=b; R?>=f
Aurantosid D (118): R'=b; R?=

Aurantosid E (119): R'=b; R%?=d
Aurantosid F (120): R'=¢; R?=d
Aurantosid G (121): R' =Me; R?=h
Aurantosid H (122): R'=Me; R?=g¢
Aurantosid | (123): R'=Me; R?=d
Aurantosid J (124): R'=Me; R? =i
Aurantosid K (125): R'=Me; R?>=e

Abbildung 6. Die Aurantoside A-K (115-125) tragen verschieden lange, chlorierte Polyenketten a-c und
unterschiedliche Saccharid-Substituenten d-i.

2.4.5 Rubroside

Zu dieser Gruppe der glykosylierten Tetramséduren sind bislang acht Verbindungen bekannt,
die 1998 von FUSETANI et al. aus dem Meeresschwamm Siliquariaspongia japonica isoliert
wurden. Die Rubroside A-H (126-133, Abbildung 7) konnen intrazellulire Vakuolen in
Ratten-Fibroblasten induzieren. Die Rubroside A, C, D und E wirken cytotoxisch gegen
murine Leukidmie-Zellen, wihrend die Rubroside A-D und F fungizide Aktivitit gegen

Aspergillus fumigatus Zeigen.56

Rubroside sind eng verwandt mit den Aurantosiden. Der Tetramsdurering und die Zucker-
Substituenten sind gleich, der wesentliche Unterschied ist ein terminaler 4-Chloro-2-
methyltetrahydrofuran-Substituent in der Polyenkette. Hervorzuheben ist die Z-Doppelbin-
dung der Rubroside B, D und G, da sonst nur E-Doppelbindungen in der Seitenkette vorlie-

gen.
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Rubrosid D (129): R' = b; R? = Me
Rubrosid E (130): R'=d; R2=H
Rubrosid F (131): R' =d; R? = Me

Cl
0 O 2,
CI \\\\
e R R G e
Cl
N Cl
N
b c

a d

Abbildung 7. Die Rubroside A-H (126-133) unterscheiden sich nur in den Resten a-d von Aurantosiden.

2.4.6 Streptolydigin

Eine weitere, N-glykosylierte Tetramsédure ist Streptolydigin (134, Abbildung 8), die von
Streptomyces lydigus produziert wird und 1956 erstmals isoliert wurde.”® Streptolydigin
wirkt als Inhibitor bakterieller RNA-Polymerase und inhibiert die Initiation, Elongation und

Pyrophosphorylierung.59’61

Es bindet an eine Stelle, die an das aktive Zentrum der RNA-
Polymerase angrenzt und stabilisiert eine Konformation des aktiven Zentrums mit einer
geraden Briickenhelix. Diese Stabilisierung fiihrt dazu, dass ein Konformationswechsel
zwischen gerader und gebogener Briickenhelix ausbleibt, der fiir die Funktionsweise der

RNA-Polymerase notwendig ist.%?

Die Struktur wurde von RINEHART et al. aufgeklirt.”>®® Die Verbindung ist mit L-Rhodinose
N-glykosyliert und trdgt einen N'-Methylamid-Substituenten an C-5. Die verzweigte 3-Enoyl-
kette besitzt ein terminales, bicyclisches Acetal mit einem Spiro-Epoxid. Ein totalsyntheti-

scher Zugang wurde 2010 von KOZMIN et al. Vorgestellt.67
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NHMe

Streptolydigin (134)

Abbildung 8. Streptolydigin (134) trigt einen N-gebundenen Rhodinosyl-Substituenten.

2.4.7 Kibdelomycin und Amycolamicin

SINGH et al. klarten 2011 die Struktur von Kibdelomycin (135, Abbildung 9) auf, das von
Kibdelosporangium-Bakterien produziert wird. Es ist ein Breitspektrum-Antibiotikum gegen
gram-positive Bakterien und stellt eine neue Klasse bakterieller Typ II Topoisomerasehem-
mer dar, das bakterielle DNA-Synthese-Enzyme Gyrase und Topoisomerase IV hemmt.®
Kibdelomycin zeigt einen U-formigen Bindungsmodus, wobei der linke Pyrrolamid-Teil tief
in die ATP-Bindungsstellen-Tasche eindringt und die Tetramsédure- und Zucker-Teile auf der
rechten Seite des Molekiils mit der Oberfldche des Proteins interagieren. Diese beiden Arme
sind mit dem starren Decalin-Geriist miteinander verbunden, das iiber Van-der-Waals-Krifte
am Protein-Riickgrat haftet. Diese ,,Dual-Arm‘“-Bindung des Kibdelomycins ist einzigartig,
wodurch Kreuzresistenzen mit anderen Antiobitika ausbleiben und Resistenzen selten
auftreten.®” Im Jahr 2012 wurden Kibdelomycin A (136)70 und Amycolamicin (137 )71 isoliert,

die beide ein dhnliches Wirkprofil wie Kibdelomycin zeigen.

Alle drei Molekiile bestehen aus einer Valin-abgeleiteten Tetramsédure, einem trans-Decalin,
den beiden Zuckern Amycolose (links) und Amykitanose (rechts) sowie einem 3,4-Dichloro-
1H-pyrrol-2-carbonsidureamid. Die Struktur des Kibdelomycins wurde anfangs identisch mit
dem des Amycolamicins beschrieben, allerdings stimmte die Verschiebung des 8-H-Atoms
nicht iiberein und im "*C-Spektrum von Amycolamicin fehlten Signale fiir die Kohlenstoff-
atome C-9 bis C-14."' Die Totalsynthesen von Amycolamicin und Kibdelomycin zeigten, dass
das synthetisierte Molekiil als Triethylamin- bzw. Natriumsalz mit dem natiirlichen Kibdelo-
mycin (135) iibereinstimmt, wihrend die angesiduerte Enol-Variante dem Spektrum des
natiirlich gewonnen Amycolamicins (137) gleicht. Eine Aussage iiber Kibdelomycin A (136)

wurde nicht getroffen.”
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Abbildung 9. Kibdelomycin (135) ist ein Salz des Amycolamicins (137).
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3 AUFGABENSTELLUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit sind totalsynthetische Zuginge zu den Ancorinosiden B (6,
Schema 25) und C (7). Es soll eine Syntheseroute in Anlehnung zu der im Kapitel 2.4.1
beschriebenen Totalsynthese von Ancorinosid AP (siehe 2.4.1) etabliert werden. Der Tetram-
sdurering der Ancorinoside B und C konnte iiber eine DIECKMANN-Cyclisierung ausgehend
vom B-Ketoamid 138 geschlossen werden. Dieses kann durch eine Aminolyse aus dem [-
Ketothioester 139 und dem D-Asparaginsdure-abgeleiteten Aminosidure-Baustein 94 herge-
stellt werden. Der B-Ketothioester 139 soll im Rahmen einer HWE-Olefinierung aus dem
Aldehyd 140 und LEY's Phosphonat 4 erhalten werden. Der Aldehyd 140 miisste durch
Glykosylierung des global geschiitzten und anomer aktivierten Disaccharids 141 mit der
Seitenkette 142 zuginglich sein. Das genannte, funktionalisierte Disaccharid kann ausgehend
von D-Lactose (1) gewonnen werden. Hierin liegt auch der Unterschied zum Syntheseweg
von Ancorinosid A: Die Totalsynthese geht von zwei Monosacchariden aus, die nach Schiit-
zung und Aktivierung zum nicht natiirlich vorkommenden Glucose-B-(1—4)-Galactose-
Dissacharid glykosyliert werden miissen. Das Verkiipfungsmuster des Zuckers fiir die
Ancorinoside B und C hingegen besteht aus einer Galactose-B-(1—4)-Glucose-Einheit und

entspricht damit der natiirlichen D-Lactose.

Die Seitenkette fiir das Ancorinosid B (6) soll aus einem Eicosandisdure-Precursor 143
kommen. Der Spacer fiir das Ancorinosid C (7) dagegen besitzt eine mittig platzierte Methyl-
gruppe, die stereoselektiv eingefiihrt werden muss. Diese Seitenkette konnte iiber eine HWE-
Olefinierung aus dem Aldehyd 144 und dem Phosphonat 145 hergestellt werden. Der Aldehyd
trigt den Methylsubstituenten, der iiber eine Auxiliar-vermittelte a-Methylierung eingebracht
werden soll. Die Nutzung von EVANS-Auxiliaren hat den Vorteil, dass beide Enantiomere
durch Verwendung eines Auxiliar-Paars zugénglich gemacht werden konnen. Dies ist
notwendig, da die Konfiguration fiir das natiirliche Ancorinosid C noch unbekannt ist. Beide

Seitenketten-Segmente konnen aus Decan-1,10-disdure (146) generiert werden.
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4 EIGENE ERGEBNISSE

4.1 Totalsynthese von Ancorinosid B

Die Totalsynthese begann mit der Darstellung des Disaccharids. Im fertigen Ancorinosid B
besteht dieses aus Galactose und einer -(1—4)-verkniipften Glucuronsiure. Es soll von D-
Lactose ausgegangen werden, die bereits alle korrekt konfigurierten Stereozentren enthilt.
Die Séaurefunktion im Glucose-Segment kann durch Oxidation des primédren Alkohols
erhalten werden. Die Oxidation wird erst nach Kupplung der Seitenkette erfolgen, da elektro-
nenziechenden Gruppen wie Sduren oder Ester eine niedrigere Reaktivitdt aufweisen und
Glykosylierungen erschweren.”” Es soll eine Schutzgruppenstrategie entwickelt werden, die
sowohl den zu oxidierenden primédren Alkohol, als auch die zu glykosylierende anomere

Position orthogonal schiitzt.

Um das anomere Zentrum separat zu schiitzen, wurde D-Lactose (1, Schema 26) zunichst
analog zur Lit.” mit Essigsidureanhydrid und Natriumacetat peracetyliert. Der Ansatz wurde
eine Stunde unter Riickfluss erhitzt, nach Abkiihlen in einen Uberschuss Wasser gegeben und
fiir 24 h geriihrt. Das unerwiinschte a-Anomer kann sich dadurch teilweise im Wasser 16sen,
was nach Aufarbeitung zu einem o/B-Verhiltnis von 1:10 fiithrte. Das Gemisch konnte aus
CH,Cl,/ MeOH mehrmals umkristallisiert werden, um das Verhéltnis sukzessive auf die [3-
Seite zu verschieben. Die peracetylierte Lactose 147 konnte somit in einer Ausbeute von 59%

in einem Anomerenverhiltnis von 1:50 erhalten werden.

OH

HO OH _ AcO OAc
0 . 0, 0 .
HO 0 OH AcO & OAc
OH HO OA AcO
OH c OAc
1 147
Schema 26. D-Lactose (1) wurde peracetyliert.

Reagenzien und Bedingungen: (i) Ac,0, NaOAc, A, 1 h, 59% (o/B 1:50).

In Anlehnung an die Totalsynthese von Ancorinosid A'* wurde die anomere Acetylgruppe am
B-D-Lactoseoctaacetat (147, Schema 27) durch eine PMP-Schutzgruppe substituiert. Hierbei
koordiniert BFs-Et,O am Sauerstoff dieser Acetylgruppe, die durch Bildung eines Oxocarbe-
niumions 149 austritt. Durch den Nachbargruppeneffekt der Acetylgruppe an C-2 greift der

Sauerstoff an der anomeren Position an und fiihrt zum stabilisierten Briickenkation 151.7
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Dieses wird schlielich von para-Methoxyphenol (150) angegriffen und lieferte das Glykosid
152 B-selektiv in 93% Ausbeute.

Aco A OAc _ Aco 1° OAc
A é& U one " |a % 0 —
C
OAACO Ohe ¢ OAACO &\(
c OAc ¢ OAc™ 32
147 148 ‘BF,
Aco A OAc
0 ®
g& - Acogﬁooé&h -~
OAC'® o. /0
OMe \‘ﬁ
B 150 | B 149 i
Schema 27. B-D-Lactoseoctaacetat (147) wurde an der anomeren Position PMP-geschiitzt.

Reagenzien und Bedingungen: (i) 150, BF;-Et,0, NEt;, CH,Cl,, 0 °C — A, 21 h, 93%.

Anschlieend wurde das Disaccharid 152 unter ZEMPLEN—Bedingungen76 mit Natriummetha-
nolat in Methanol zu 91% global deacetyliert (— 153, Schema 28). Nun konnte der primére
C-6-Alkohol orthogonal geschiitzt werden. Die Schiitzung dieses Alkohols steht allerdings in
Konkurrenz zum priméren Alkohol im Galactose-Teil. Da letzterer einen benachbarten, freien
Alkohol besitzt, kann durch die Einfithrung einer 1,3-Diol-Schutzgruppe der Alkohol an C-6
diskriminiert werden. Somit wurde an 153 eine Benzyliden-Schutzgruppe installiert, die den
Zucker 154 in 73% Ausbeute lieferte. Der verbleibende primére Alkohol im Glucose-Segment
ist zwar sterisch weniger anspruchsvoll, als die freien sekundiren Alkohole und wiirde aus
sterischen Griinden schneller reagieren. Die sekundédren Alkohole weisen jedoch durch
induktive Effekte eine hohere Nucleophilie auf und konkurrieren somit bei Schiitzungsreakti-
onen. Beim Versuch Schutzgruppen wie Benzyl, PMB oder TBS einzufiihren, wurde stets
eine unkontrollierte Mehrfachschiitzung beobachtet. Die Wahl einer sterisch anspruchsvollen
TBDPS-Gruppe erwies sich als die beste Option, konnte durch TBDPSCI in Pyridin ange-
bracht werden und lieferte den Silylether 155 in 74% Ausbeute.
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Schema 28. Der PMP-geschiitzte Zucker 152 wurde nach globaler Deacetylierung Benzyliden- und
TBDPS-geschiitzt.
Reagenzien und Bedingungen: (i) NaOMe, MeOH, RT, 1 h, 93%; (ii) PhCH(OMe),, pTsOH,
DMF, 60 °C, 3 h, 73%; (iii) TBDPSCI, py, RT, 4 h, 74%.

Da der finale Ringschluss mit NaOMe durchgefiihrt werden soll, sollen alle Alkohole, die
nicht weiter funktionalisiert werden, mit einer basenlabilen Schutzgruppe wie Acetyl versehen
werden. Aus diesem Grund wurde die Benzyliden-Gruppe wieder entfernt, um die freiwer-
denden Hydroxygruppen mit den verbleibenden Alkoholen identisch schiitzen zu kénnen. Fiir
die Benzyliden-Entschiitzung wurden verschiedene Methoden ausprobiert (Tabelle 1). Die
Umsetzung von 155 mit reiner Essigsiure’’ (Eintrag 1) oder Palladiumhydroxid und Cyclohe-
xen'® (Eintrag 2) zeigten keine Reaktionen. Die Entschiitzung mittels Wasserstoff auf Pd/C
und Essigsiure’” (Eintrag 3) lieferte das Disaccharid 156 in 48% ohne Nebenprodukte, aber
selbst nach 24 h fand keine komplette Umsetzung des Edukts statt. Mit Bortrichlorid™
(Eintrag 4) wurden 59% Ausbeute erreicht, aber ebenso eine hohe Anzahl an Nebenproduk-
ten. Mit anderen Lewissdauren wie SnCl, (Eintrag 5, 34%), AICl; (Eintrag 6, 45%) oder
Er(OTf)s (Eintrag 7, keine Reaktion) wurden geringere/keine Ausbeuten erhalten. Mit Iod in
MeOH®! (Eintrag 8) konnte eine Ausbeute von 66% erreicht werden. Das beste Resultat
wurde mit Eisentrichlorid—Hexahydrat82 (Eintrag 9) erzielt, das die Schutzgruppe in 2 h bei
RT entfernen konnte und das Disaccharid 156 in 77% lieferte.
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Tabelle 1. Die Benzyliden-Gruppe kann mit unterschiedlichen Reagenzien entschiitzt werden.

Ph

-0 OH

o) OTBDPS Eintrage 1-9 HO OTBDPS
—_—
0 o & 0
HO o) OPMP HO o OPMP

OH oH OH OH
155 156

Eintrag Reagenzien und Bedingungen Ausbeute [%]
1 AcOH, RT, 73 h -
2 Pd(OH),, Cyclohexen, EtOH, A, 47 h -
3 H,, Pd/C, AcOH, RT, 24 h 48
4 BCl3, CH,Cl,, =78 °C — RT, 26 h 59
5 SnCl,-2 H,0, CH,Cl,, RT, 48 h 34
6 AlCl;, THF, RT, 24 h 45
7 Er(OTf);, MeCN, A, 24 h -
8 I, MeOH, A, 24 h 66
9 FeCl;-6 H,O, CH,Cl,, RT, 2 h 74

Nachfolgend wurde der Zucker 156 (Schema 29) global acetyliert (— 157, 95%). Das
vollstindig geschiitzte Disaccharid wurde darauthin mit CAN in einem Gemisch aus Aceto-
nitril, Toluol und Wasser zum Halbacetal 158 entschiitzt (91%).83 Anschliefend wurde der
Zucker zum Trichloracetimidat 159 aktiviert, das fiir die nachfolgende Glykosylierung
benotigt wird. Mit K,CO3; wurde nach 16 h eine Ausbeute von 59% erreicht, wihrend die

Reaktion mit DBU in nur 3 h zum vollstindigen Umsatz und einer Ausbeute von 72% fiihrte.
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159 158
Schema 29. Der Zucker 156 wurde ins Trichloracetimidat 159 iiberfiihrt.

Reagenzien und Bedingungen: (i) Ac,O, py DMAP, RT, 4 h, 95%; (ii) CAN, MeCN/PhMe/
H,0 6:5:3, 0 °C, 30 min, 91% (a/p 1:2.2); (iii) CI3CCN, K,CO;, CH,Cl,, 0 °C — RT, 16 h,
59% (/B 4.9:1) oder CI;CCN, DBU, CH,Cl,, 0 °C — RT, 3 h, 72% (o/p 8.3:1).

Das Trichloracetimidat kann nun mit der Seitenkette gekuppelt werden. Diese wurde ausge-
hend von Eicosan-1,20-disdure (143, Schema 30) prépariert, die zum Diol 2 reduziert und
mono-TBS-geschiitzt wurde (— 86, 39%)."” Die Schiitzungsreaktion resultierte in einer
statistischen Verteilung von mono- 86 und digeschiitztem Produkt 160, sowie nicht reagier-
tem Edukt 2. Das Gemisch konnte sdulenchromatographisch getrennt und die di-TBS-Verbin-
dung in einem Gemisch aus Essigsdure, Wasser und THF* zum Edukt in 95% Ausbeute
wieder entschiitzt werden. Kupplung des Trichloracetimidats 159 mit dem Spacer 86 mit
TMSOTY lieferte die C-2'-Acetyl-entschiitzte Verbindung 161 in 15% Ausbeute sowie das
gewiinschte Produkt 162 zu 32% jeweils B-selektiv. Zudem konnten 32% Edukt reisoliert
werden. Die Reacetylierung von 161 fiihrte zu 162 in 88% Ausbeute.
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Schema 30. Die Seitenkette 86 wurde ausgehend von Eicosan-1,20-disdure (143) hergestellt und mit dem

Trichloracetimidat 159 gekuppelt.

Reagenzien und Bedingungen: (i) LiAlHy, THF, A, 22 h, 78%; (ii) TBSCI, Imidazol, THF, A,
21 h, 39%; (iii) AcOH/H,O/THF 3:1:1, RT, 19 h, 95%; (iv) TMSOT{, MS 4 A, CH,Cl,, —40 °C
— RT, 20 h, 15% (161), 32% (162); (v) Ac,0, py, DMAP, RT, 4 h, 88%.

Fiir den weiteren Syntheseverlauf soll zunédchst die TBDPS-Gruppe in Gegenwart von TBS
abgenommen werden. Sterisch anspruchsvolle Silyl-Schutzgruppen werden in der Regel
schneller abgespalten als kleine Gruppen. Um nun die wesentlich groere, primidre TBDPS-
Gruppe zu entfernen, ohne die primédre TBS-Gruppe zu entschiitzen, wurden verschiedene
Methoden ausprobiert (Tabelle 2). Nach Lit.% fiihrt eine Reaktion mit TBAF sowohl ohne
Additiv, als auch gepuffert mit Essigsdure an einem linearen Cg-Diol stets zur TBDPS-
Entschiitzung und Beibehaltung der TBS-Gruppe. Am Zucker 162 wurde unter diesen
Bedingungen das gewiinschte Disaccharid 163 nur zu 15% (Eintrag 1) bzw. 8% (Eintrag 2)
erhalten. Diinnschichtchromatographisch konnte zunéchst eine Entschiitzung der TBDPS-
Gruppe beobachtet werden, kurze Zeit spiter trat eine anschlieBende TBS-Entschiitzung zu
165 ein. Das lediglich TBS-entschiitzte Nebenprodukt 164 wurde nicht isoliert. Dariiber
hinaus fiihrte die Reaktion mit TBAF in groBen Teilen zu Acetyl-Migration. Nach einer
anderen Quelle®® sollte die TBDPS-Entschiitzung mit NaOH in einem Wasser/Ethanol-

Gemisch wesentlich schneller erfolgen, als die TBS-Entschiitzung. Am Zucker 162 hielten die
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Acetyl-Gruppen den Entschiitzungs-Bedingungen (Eintrag 3) nicht stand und wurden nach
nur wenigen Minuten abgespalten. Eine weitere Lit.*” beschreibt eine Mischung aus NaH in
HMPA. Aufgrund des stark krebserregenden Potentials wurde HMPA durch Losungsmittel
wie DMI (Eintrag 4), DMSO (Eintrag 5) und DMF (Eintrag 6) ersetzt, was allerdings in

keinem Fall zur Reaktion fiihrte.

Tabelle 2. Entschiitzung einer primidren TBDPS-Schutzgruppe in Gegenwart einer primiren TBS-Gruppe.
Aco PAC OTBDPS Aco PAC OR!
Eintrédge 1-6
) o) — = > 0 o)
AcO & 04 ,OTBS AcO & 04 _,OR?
oA 20 oad\cO 20
OAc OAc
162 163: R'=H, R = TBS

164: R' = TBDPS, R2=H
165:R'=R2=H

Eintrag Reagenzien und Bedingungen Resultat
1 TBAF, THF, RT, 21 h 163: 15%
2 TBAF, AcOH, DMF, RT, 24 h 163: 8%
3 NaOH (1 min H,0), EtOH, RT, 1 h Deacetylierung
4 NaH, DMI, 0 °C — RT, 21 h keine Reaktion
5 NaH, DMSO, 0 °C — RT, 21 h keine Reaktion
6 NaH, DMF, 0 °C — RT, 22 h keine Reaktion

Zusammenfassend bendtigt der bisher vorgestellte Weg iiber eine anomer-eingefiithrte PMP-
Schutzgruppe einen Entschiitzungsschritt und eine erneute Aktivierung, um die Seitenkette
kuppeln zu konnen. Diese Verkniipfung resultierte in geringen Ausbeuten des Produkts und
einem unvollstdndigen Umsatz des Edukts. Zusétzlich hielt eine Acetyl-Gruppe den Kupp-
lungs-Bedingungen nicht stand und erforderte eine zusitzliche Reacetylierungsstufe. Die
darauffolgende Entschiitzung der TBDPS-Gruppe in Gegenwart einer TBS-Gruppe gelang
lediglich in sehr geringen Ausbeuten. Aus diesen Griinden wurde dieser Synthesepfad nicht

weiter verfolgt und ein Weg mit anderen Schutzgruppen wurde angestrebt.
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Anstelle der PMP-Schutzgruppe sollte nun eine alkylierte Thiophenol-Gruppe eingefiihrt
werden. Diese birgt den Vorteil, dass sie nicht erst abgenommen und die anomere Position
erneut aktiviert werden muss, sondern direkt zur spiteren Glykosylierung verwendet werden
kann. Die anomere Acetylgruppe des B-D-Lactoseoctaacetats (147, Schema 31) wurde daher
durch eine 5-tert-Butyl-2-methylthiophenol-Schutzgruppe (166) substituiert und lieferte p-
selektiv das Thioglykosid 167 in 85% Ausbeute. Die alkylierte Thiophenol-Variante 166 ist
auBerdem weniger toxisch gegeniiber regulirem Thiophenol, ist schwerer fliichtig und besitzt

keinen unangenehmen Geruch.

tBu
166

Schema 31. B-D-Lactoseoctaacetat (147) wurde an der anomeren Position SMbp-geschiitzt.
Reagenzien und Bedingungen: (i) 166, BF;-Et,0, CH,Cl,, RT, 20 h, 85%.

Die bereits etablierten Reaktionen der beschriebenen PMP-Route wurden nun analog mit dem
Zucker 167 (Schema 32) durchgefiihrt. Globale Deacetylierung (— 168, 99%), Benzyliden-
Schiitzung (— 169, 73%), TBDPS-Schiitzung (— 170, 63%) und Benzyliden-Entschiitzung
(— 171, 77%) verliefen mit dhnlich guten Ausbeuten. Letztlich wurden global Benzoyl-
Gruppen eingefiihrt (— 172, 99%), die resistenter sind und weniger zur Migration neigen als

Acetyl-Gruppen, aber nach wie vor basisch abgenommen werden konnen.
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AcO OAc OAc HO OH OH
o 5 (i o S (i)
AcO O SMbp HO 0] SMbp
0A&\CO on HO
OAc OH
167 168

Ph
_ \o
(iv)

Ph
-0
o) OTBDPS (iif) o) OH
0 o) 0 0
HO Q SMbp HO 0 SMbp
OH HO OH HO
OH OH
170 169

OH OBz

HO OTBDPS BzO OTBDPS
L . 0 v 0
0] O
HO 0 SMbp BzO ) SMbp
OH HO OB BzO
OH z OBz
171 172
Schema 32. Das Thioglykosid 167 wurde nach der gleichen Schutzgruppenstrategie des PMP-Wegs

umgesetzt und schlieBlich global benzoyliert.

Reagenzien und Bedingungen: (i) NaOMe, MeOH, RT, 30 min, 99%; (ii) PhCH(OMe),,
pTsOH, DMF, 60 °C, 3 h, 73%; (iii) TBDPSCI, py, RT, 21 h, 63%; (iv) FeCl;-6 H,O, CH,Cl,,
RT, 2 h, 77%; (v) BzCl, py, RT, 18 h, 99%.

Mit dem vollgeschiitztem Zucker 172 konnte nun die Kupplung mit der Seitenkette erfolgen.
Aufgrund der in Kapitel 4.1.1 beschriebenen Problematik der Entschiitzung einer TBDPS-
Gruppe in Gegenwart einer TBS-Gruppe wurde die TBDPS-Gruppe des Zuckers 172 bereits
auf dieser Stufe mit TBAF entfernt (— 173, 89%, Schema 33) und mit PMB-
Trichloracetimidat unter La(OTf);-Katalyse nach Lit.%® zu 65% PMB-geschiitzt (— 174). Die
Glykosylierung mit der Seitenkette 86 wurde in Anlehnung an die Vorarbeiten von
LoscHER® durch die beiden Lewissduren TMSOTS und BF;-Et,0 katalysiert, die in situ eine
stark Lewissaure BF,OTf-Et,O-Spezies bilden und selektiv zum [-glykosylierten Produkt
fiihren.” Somit konnte 175 B-selektiv in 48% Ausbeute dargestellt werden. Anschlieend
erfolgte die PMB-Entschiitzung. Mit DDQ oder Wasserstoff auf Pd/C wurde jeweils zuerst
die TBS-Schutzgruppe entfernt und erst spiter die gewiinschte PMB-Gruppe. Eine Kombina-
tion aus SnCl,, Anisol und TMSCI***' fiihrte selektiv zur Abnahme der PMB-Schutzgruppe

in Gegenwart von TBS und resultierte im Disaccharid 176 in 35% Ausbeute.
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Bzo OB? OTBDPS _ Bz0 B2 OH )
o . () o . (i)
BzO 0 SMbp BzO O SMbp
OB BzO OB BzO
z OBz z OBz
172 173
Bz0 FBZ OPMB
(iii) 0 o
HO. ,OTBS BzO 220 SMbp
20 OBz OBz
86 174
Bz0 P OPMB , Bz0 B OH
B oé@poé@v = B oé@po 0
z 0, ,OTBS z 0. ,OTBS
BzO 20 BzO ™20
OBz B2 OBz OBz
175 176
Schema 33. Der Zucker 172 wurde nach einem Umschiitzungsschritt mit der Seitenkette 86 gekuppelt.

Reagenzien und Bedingungen: (i) TBAF, THF, RT, 63 h, 89%; (ii) PMBOC(NH)CCls;,
La(OTf);, PhMe, RT, 2 h, 65%: (iii) 86, TMSOTf, BF;-Et,0O, NIS, MS 4 A, CH,Cl,, —45 °C,
3.5 h, 48%; (iv) SnCl,, PhOMe, TMSCI, CH,Cl,, RT, 1.5 h, 35%.

Aufgrund der mittelméfBigen Ausbeuten bei der Kupplung und der darauffolgenden PMB-
Entschiitzung wurden zunichst andere Silyl-Seitenketten synthetisiert und gekuppelt. Zum
einen wurde am Diol 2 eine TIPS-Schutzgruppe installiert (— 177, 34%, Schema 34), die
sodann mit dem Zucker 174 unter den bekannten Bedingungen gekuppelt wurde (— 178,
57%). TIPS ist stabil gegeniiber hydrogenolytischer Behandlung, wodurch mit H, auf Pd/C
der Alkohol 179 in 78% generiert werden konnte. Zum anderen wurde analog dazu die
TBDPS-Seitenkette 180 in 44% Ausbeute prédpariert und mit 174 gekuppelt (— 181, 65%).
AbschlieBende PMB-Entschiitzung lieferte 182 in 86% Ausbeute. Die Ausbeuten steigen also

mit der Sterik des Silyl-Substituenten und sind fiir die TBDPS-Variante am hochsten.
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BzO OPMB
O 0
BzO 0 SMbp
o220
OBz
174
(i) (ii) (v) (iv)
HO, ,OH —2 » HO, ,OTIPS | HO. , TBDPS <« HO. , OH
20 MZO \(\/)50 20
2 177 180 2
Bz0 POB? OPMB Bzo 57 OPMB
O 0 0 0
BzO 0 O, ,OTIPS BzO 0 O, ,OTBDPS
OB BZO 20 OB BZO 20
z OBz z OBz
178 181

j(iii) l(vi)
Bz0 OF? OH Bzo OF? OH
B og&oé& B og&oé&
z O ,OTIPS z O, ,OTBDPS
BzO ™0 BzO ™0
OBz OBZ OBz OBZ
179 182

Schema 34. Der vollstindig geschiitzte Zucker 174 wurde jeweils mit den Seitenketten 177 und 180
gekuppelt und anschlieend PMB-entschiitzt.
Reagenzien und Bedingungen: (i) TIPSCI, py, 80 °C, 42 h, 34%; (ii) 177, TMSOTT, BF;-Et,0,
NIS, MS 4 A, CH,ClL,, —55°C, 1.5 h, 57%; (iii) H,, Pd/C, EtOAc, RT, 7 h, 78%; (iv)
TBDPSCI, py, 80 °C, 50 h, 44%:; (v) 180, TMSOT, BFs-Et,0, NIS, MS 4 A, CH,Cl,, —55 °C,
1.5 h, 65%; (vi) H,, Pd/C, EtOAc, RT, 7 h, 86%.

Bevor der eigentliche Syntheseweg weiter verfolgt wurde, wurde iiberpriift, ob die PMB-
Schutzgruppe am C-6-Alkohol fiir die Glykosylierung notwendig ist. Daher wurde der C-6
entschiitzte Zucker 173 (Schema 35) direkt mit der TBDPS-geschiitzten Seitenkette 180
glykosyliert. Dies gelang zu 57% und resultierte im Disaccharid 182. Der Weg der PMB-
Schiitzung, Glykosylierung und PMB-Entschiitzung dagegen erreichte eine Gesamtausbeute
von 36% {iiber 3 Stufen. Mit dieser Reaktion konnte also der unelegante Umschiitzungsschritt,

zwel zusitzliche Stufen und Ausbeuteverluste vermieden werden.
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B20 OBz OH . B20 OBz OH
0 0 0
O " B20 0 0
BzO on B(go SMbp HOMTBDPS z oB BzO O\MZ%TBDPS
z OBz 20 z OBz
173 180 182
Schema 35. Der Zucker 173 besitzt einen freien Alkohol an C-6 und lieferte nach Glykosylierung mit der

Seitenkette 180 das Disaccharid 182.
Reagenzien und Bedingungen: (i) 180, TMSOT{, BF;-Et,0, NIS, MS 4 10%, CH,Cl,, 40 °C —
-20°C, 1.5h, 57%.

Da anfangs nur eine geringe Ausbeute der TBDPS-geschiitzten Seitenkette 180 erhalten
wurde, wurde an dieser Stelle ein Screening zweier Parameter durchgefiihrt. Es sollte der
Einfluss der eingesetzten Aquivalente und die Dauer der Reaktion auf die Produktverteilung
tiberpriift werden. Hierzu wurde ein Response surface model verwendet, das iiber eine
TAYLOR-Entwicklung berechnet wird.””> Die Grenzen der zu untersuchenden Domine von
TBDPSCI wurden von 1.20 bis 1.80 Aquivalente festgelegt, die Dauer der Reaktion von 24
bis 72 h (Tabelle 3). Die Temperatur betrug stets 80 °C und wurde nicht verédndert.

Tabelle 3. Die Anzahl der TBDPSCI-Aquivalente und die Dauer der Reaktion sollten gescreent werden.
Doméne
Parameter
-1.414 -1 0 1 1.414
x;: TBDPSCI [Aquiv.] 1.20 1.29 1.50 1.71 1.80
X2: t [h] 24 31 48 65 72

Fiir das Screening erfolgte eine bestimmte Permutation der Parameterwerte, um spéter tiber
eine TAYLOR-Entwicklung die untersuchte Fliche grafisch darzustellen und das Optimum der
Reaktion zu ermitteln. Dafiir wurden Reaktionen mit unterschiedlichem x;- und x,-Werten
durchgefiihrt und die prozentuale Verteilung des di- und mono-geschiitzten Produkts sowie

des Edukts erfasst (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Die durchgefiihrten Reaktionen und ihre Produktverteilungen.
Eintrag X1 X2 di-TBDPS- mono-TBDPS- Edukt [%] Malfstab
Produkt [%] Produkt [%] [mg]
1 -1 -1 38.5 35.8 11.0 100
2 1 -1 64.4 20.5 6.0 100
3 -1 1 36.2 37.5 8.0 100
4 1 1 60.0 21.0 6.0 100
5 -1.414 0 28.2 42.1 18.0 100
6 1.414 0 68.3 15.9 7.0 100
7 0 -1.414 54.8 27.3 5.0 100
8 0 1.414 53.6 26.2 8.0 100
9 0 0 40.1 34.1 9.0 100

Diese Ausbeuten sind fiir die genannte Reihenentwicklung notwendig und werden als Fliachen

in Abbildung 10 visualisiert. Links ist das mono-TBDPS-Produkt mit seinem Maximum zu

erkennen, rechts die Flidche fiir das di-TBDPS-Produkt mit entsprechendem Minimum.

Abbildung 10. Die Fldchen der Taylor-Entwicklungen fiir das mono-TBDPS-Produkt (links) und das di-
TBDPS-Produkt (rechts).

Das Maximum der Flidche fiir das mono-TBDPS-Produkt kann nun berechnet werden und
ergibt einen x;- bzw. x,-Wert, der auf das reale System iibertragen wurde. Mit diesen opti-

mierten Parametern sollte die maximale Ausbeute der extrapolierten Doméne erreicht werden.
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Somit wurden drei Reaktionen in unterschiedlichen AnsatzgroBen mit der optimierten
Aquivalentmenge (1.11 Aquiv.) und Dauer (49.5 h) durchgefiihrt (Tabelle 5). Fiir das mono-
TBDPS-Produkt wurde beim 100 mg-Ansatz eine Ausbeute von 43.2% erreicht. Die Ausbeute
sank beim 1.20 g-Ansatz auf 40.2%, stieg aber fiir den groen 12.2 g-Ansatz auf die beste
Ausbeute von 43.6%. Die beiden kleineren Ansitzen wiesen eine dhnliche Verteilung des di-
geschiitzten Produktes (30.2-30.8%) und des Eduktes (12.0-15.2%) auf. Im groBen Maf3stab
wurde hingegen eine wesentlich kleinere Menge des di-geschiitzten Produktes (13.6%) und

eine grolere Menge des Edukts (31.4%) isoliert.

Tabelle 5. Die Reaktionen wurden mit optimierten Parametern in unterschiedlich groflen Mafstiben
wiederholt.
Eintrag X1 X2 di-TBDPS- mono-TBDPS- Edukt [%] MaBstab [g]
Produkt [%] Produkt [%]
1 -1.839  0.087 30.2 43.2 12.0 0.10
2 —-1.839  0.087 30.8 40.2 15.2 1.20
3 -1.839  0.087 13.6 43.6 31.4 12.2

Die folgenden Syntheseschritte wurden in Anlehnung an die Totalsynthese von Ancorinosid
A durchgefiihrt."” Der Alkohol 182 (Schema 36) wurde mit BAIB und TEMPO zur Siure 183
in 96% Ausbeute oxidiert, mit Benzylbromid und Kaliumcarbonat zu 184 verestert (94%) und
die TBDPS-Gruppe schlieBlich mit TBAF entfernt (— 185, 78%).

B20 OBz OH | B20 OBz )
o () o HOC (if)
O 0
BzO O O, ,OTBDPS BzO O O, ,OTBDPS
oB£7° 20 o570 20
z OBz z Z
182 183
B20 OBz B20 OBz
BnO,C (iii) BnO,C
) o - 0] o -~
BzO O Oy ,OH BzO O O ,OTBDPS
OB BzO 20 OB BzO 20
z Bz z OBz
185 184
Schema 36. Das gekuppelte Disaccharid 182 wurde in den Alkohol 185 iiberfiihrt.

Reagenzien und Bedingungen: (i) BAIB, TEMPO, CH,Cl,/H,O (2:1), RT, 2 h, 96%; (ii)
K,COs, BnBr, DMF, RT, 2 h, 94%; (iii) TBAF, THF, RT, 19 h, 78%.
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Der primire Alkohol des Zuckers 185 (Schema 37) konnte mittels DMP zum Aldehyd 186
oxidiert werden (89%). In einer zweiten Reaktionssequenz wurde LEY's Phosphonat herge-
stellt.”® Meldrumsiure (26) wurde mit Bromacetylbromid in Pyridin acyliert und das entstan-
dene Meldrumséure-Addukt mit fer-Butylthiol umgesetzt. Nach Decarboxylierung wurde der
Bromthioester 44 generiert, der zunédchst mit Natriumhydrid deprotoniert wurde. Durch das
entstandene, stabilisierte Enolat-Anion kann 44 nun nucleophil von Natriumdiethylphosphit
angegriffen werden, was im Phosphonat 4 in 60% Ausbeute resultierte. Fiir die anschlieende
HWE-Olefinierung wurden unterschiedliche Basen ausprobiert, die in Tabelle 6 aufgefiihrt
werden. Das Phosphonat 4 wurde mit der entsprechenden Base in THF vorgelegt und fiir 30-
60 min bei RT geriihrt. Nach Deprotonierung, die am Farbumschlag zu erkennen ist, wurde
das Gemisch wieder abgekiihlt und der in THF geloste Aldehyd 186 wurde jeweils langsam
zugegeben. Mit NaH (Eintrag 1) konnte der f-Ketothioester 187 in 32% Ausbeute erhalten
werden. Deprotonierung mit n-BuLi (Eintrag 2) fiihrte zu einer noch schlechteren Ausbeute
von 22%. Die Basen NaHMDS (59%, Eintrag 3) und LiHMDS (70%, Eintrag 4) zeigten die

besten Ergebnisse.

B20 OBz . B20 OBz
o BnoG (i g o BnOL
BZO&WO%O B20 0N 0
BzO OH BzO o 0
OB OBz ™o OBz ogz @ °
185 186

O><O (|| 9 o O
OM \)J\)J\SIBU Eto)zp\)J\)J\StBu
26

44 4

B
BzO OBz
0 BnO,C Tabelle 6
BzO m WJ\)J\
19 SitBu
187
Schema 37. Oxidation von 185 zum Aldehyd 186 und nachfolgende HWE-Olefinierung mit dem Phospho-

nat 4 fithren zum pB-Ketothioester 187.

Reagenzien und Bedingungen: (i) DMP, CH,Cl,, RT, 2 h, 89%; (ii)) 1. BrCOCH,Br, py,
CH,Cl,, 0 °C — RT, 1 h; 2. tBuSH, PhMe, A, 1 h, 62% iiber 2 Stufen; (iii) NaH, THF, -30 °C,
30 min, dann Na, HPO(OE?t),, RT, 18 h, 60%.
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Tabelle 6. In der HWE-Olefinierung wurden unterschiedliche Basen verwendet.
Eintrag Base Bedingungen Ausbeute [%]
1 NaH 4, THF, 0 °C — RT, 1 h, 32

dann 186, THF, 0 °C — RT, 21 h

2 n-BuLi 4, THF, —78 °C — RT, 30 min, 22
dann 186, THF, —78 °C, 2 h

3 NaHMDS 4, THF, 0 °C — RT, 30 min, 59
dann 186, THF, 0 °C — RT, 20 h

4 LiHMDS 4, THF, 0 °C — RT, 30 min, 70
dann 186, THF, 0 °C — RT, 16 h

Der Aminosiure-Baustein wurde aus dem kommerziell erhéltlichen N-Boc-D-Asparaginsédure-
4-benzylester (188, Schema 38) nach Lit."* hergestellt. Zuerst wurde die noch freie Siure-
funktion am C-Terminus mit Methyliodid im Basischen zu 95% methylverestert (— 189). Es
folgte die N-Methylierung mit NaH und Mel, sowie die direkt nachfolgende N-Boc-
Entschiitzung zum fertigen Baustein 94. Die methylierte, N-Boc-geschiitzte Zwischenstufe
wurde nicht isoliert, da sie einerseits zu einer nicht trennfihigen Mischung aus Rotameren
fiihrte'? und anfdllig ist fiir eine Cyclisierung zu einem N—Methyl—N—Carboxyanhydrid.93
AnschlieBend wurde der B-Ketothioester 187 mit dem Aminosédure-Baustein 94 in Gegenwart
von Silber(I)-Trifluoressigsiure und Triethylamin® zum p-Ketoamid 190 in 85% Ausbeute
aminolysiert. Danach wurden mit Wasserstoff auf Pd/C einerseits die beiden Benzylester zu
den freien Sduren entschiitzt und andererseits die Doppelbindung reduziert (— 191, 93%).
Final wurde 191 mit NaOMe in MeOH versetzt, was zur globalen Debenzoylierung und zum
Tetramsdure-Ringschluss im Rahmen einer DIECKMANN-Cyclisierung in 77% Ausbeute
fiihrte. Ancorinosid B (6) konnte somit in der ldngsten linearen Reaktionssequenz ausgehend
von D-Lactose in 2.4% iiber 17 Stufen oder ausgehend vom ebenfalls kommerziell erhiltli-

chen B-D-Lactoseoctaacetat in 4.0% iiber 16 Stufen synthetisiert werden.
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NHBoc NHBoc HN
Hom/'\ () Meo A (ii) Meom/_\
O CO,Bn O CO,Bn O CO,Bn
188 189 94

190 O CO,Bn

N———
CO,H
Ancorinosid B (6)
Schema 38. Ancorinosid B (6) konnte ausgehend vom B-Ketothioester 187 und dem Aminosdure-Baustein

94 dargestellt werden.

Reagenzien und Bedingungen: (i) K,COs;, Mel, DMF, RT, 1 h, 95%; (ii) 1. NaH, Mel, DMF,
0°C — RT, 3 h; 2. TFA, CH,Cl,, 0 °C — RT, 3 h, 57% iiber 2 Stufen; (iii) 94, AgO,CCF;,
NEt;, THF, 0 °C, 3 h, 85%; (iv) H,, Pd/C, EtOAc, RT, 18 h, 93%; (v) NaOMe, MeOH, 50 °C,
30 min, 77%.

Ancorinosid B wurde von FUSETANI et al. als Diethylammonium-Salz isoliert, da die Aufrei-
nigung iiber HPLC mit einem Diethylammoniumacetat-Puffer durchgefiihrt wurde.'? Um die

NMR-Signale des natiirlichen Ancorinosid B mit dem synthetisch hergestellten zu verglei-
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chen, wurde Ancorinosid B (6, Schema 39) mit einem Uberschuss Diethylamin in Methanol

fiir eine Stunde geriihrt und konnte als Diethylammoniumsalz 192 in 99% erhalten werden.

OH

HO
HO,C
(@) 2
Hog&ﬂm
OH
Ancorinosid B (6)
\ (i)
_ -3
HO OH
o HOXC
INEt,Hols HO 80$gV
201213
OH OH
- 192
Schema 39. Ancorinosid B (6) wurde in das Diethylammoniumsalz 192 iiberfiihrt.

Reagenzien und Bedingungen: (i) HNEt,, MeOH, RT, 1 h, 99%.

Im direkten Vergleich (Tabelle 7) stimmen sowohl die 13C—Signale, als auch die 1H—Signale
tiberein. Kleinere Abweichungen zu hoheren ppm-Zahlen konnen durch unterschiedlich

konzentrierte Probenmessungen hervorgerufen werden.

Tabelle 7. Vergleich der NMR-Signale zwischen dem natiirlich isolierten und dem synthetisch hergestell-
ten Ancorinosid B-Diethylammoniumsalz 192.

Oc [ppm] von 192 Ou [ppm] (Mult., J [Hz]) von 192
Position Natiirlich ~ Synthetisch Natiirlich Synthetisch
(150 MHz, (125 MHz, (600 MHz, (500 MHz, CD5;0D)
CDs0OD) CD;0OD) CD;0OD)
2 175.7 176.1 - -
3 102.3 102.4 - -
4 195.7 196.7 - -
5 63.6 64.7 3.88 (dd, 8.1, 4.2) 3.90-3.95 (m)

6 39.1 41.7 2.78 (dd, 16.2, 4.2), 2.76-2.80 (m),
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10
11
12-26
27
28

29

NMe

6”

3 HN(CH,CH3),

3 HN(CH,CHs3),

2.37(dd, 16.2, 8.1)

177.1 179.9 -
197.0 197.8 -
40.5 41.1 2.78 (m),
2.73 (m)
27.3 27.6 1.55 (quin, 7.3)
30.8 31.0 1.32 (m)
30.8 31.0 1.27 (m)
27.2 27.3 1.36 (m)
30.8 30.9 1.60 (quin, 7.3)
71.0 71.2 3.88 (m),
3.51 (m)
27.4 27.8 2.88 (s)
104.2 104.3 429 (d, 7.7)
74.6 747 3.28 (t, 8.1)
76.7 76.8 3.50 (t, 8.9)
83.5 83.6 3.59 (t, 9.2)
77.2 77.3 3.72 (d, 9.6)
176.2 176.5 -
105.5 105.6 4.35(d, 7.7)
72.7 72.8 3.53 (dd, 10.0, 7.7)
75.0 75.1 3.47 (dd, 10.0, 3.8)
70.3 70.4 3.78 (d, 3.8)
77.2 77.4 3.56 (m)
62.5 62.6 3.76 (dd, 11.5, 7.3),
3.68 (d, 11.5, 4.6)
43.6
@ 11.9 @

2.13 (dd, 15.3,9.2)

2.80-2.84 (m),
2.70-2.76 (m)

1.51-1.58 (m)
1.24-1.43 (m)
1.24-1.43 (m)
1.24-1.43 (m)
1.58-1.66 (m)

3.82-3.89 (m),
3.52-3.54 (m)

291 (s)
4.30 (d, 7.9)
3.27-3.29 (m)
3.49-3.52 (m)
3.59-3.62 (m)
3.69-3.73 (m)
4.35(d, 7.3)
3.54-3.56 (m)
3.48 (dd, 9.9, 3.5)
3.77-3.79 (m)
3.56-3.59 (m)

3.73-3.77 (m),
3.66-3.69 (m)

3.02 (g, 7.0)

1.24-1.43 (m)

* Die Literatur'” gibt die Verschiebung der Diethylammonium-Gruppen nicht an.
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Eine LC-HRMS-Analyse (Abbildung 11) des reinen Ancorinosid B (6) weist im negativen
ESI-Modus eine Masse von 846.44967 u auf, die mit der theoretisch gefundenen Masse von

846.44818 u ibereinstimmit.

RT: 0.00- 20.01
14.04 N

5 14142 151E9
2 50 14.19 e
s 1423 R 210325ks049
= 1434 1534 1582 1608 6ns_col4
3= 57T 74
b 40 13.72 S A7.90 4572 19.74
= 0.03 1231 1260 13:20
2 20 1060

011 034 161 186 195 536 340 3.93 442 530 614 683 7.25 7.88 0.14 8,63 967 1024

[LRE] N
100 947E7
miz=
80 848.00-
848.50 MS
60 210325ks049
6n5_cold
1
20
0] 051099 175 229274 3.04 378428 490 547 623 655 714 607 842 910 10.03 1063 121 1158 12,53 13.16 1395 1445 17.90 19.38
L T L e e B e e L e e L0 e v
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 2
Time (min)
846 44967 N
Cs1Hes 017N 4.10E8
176984 ppm 210326k50496n5_col4#1890-
o 100 1908 RT: 10.75-10.85 AV: 19
2 S8 25 10.60-10.66
E 11.12-1119 T FTMS - p ESI Full
S 60 ms [80.00-1200.00]
s 40
s 2 42272135
4 i
B96.44518 N
Cs1Hes 017N 6.10E5
o 0.00000 pom CerHes O N
Cs1HesO N1
80 pa Chrg 1
60
40
20
L B e e e L e B LA A L L R L R s LA S A RS A LS Al s R LS50 LA LML ad a0 LAARLLN RAM A A
100 200 300 400 500 600 700 800 a00 1000 1100 1200
m/z

Abbildung 11. LC-HRMS von Ancorinosid B (6).

Der gemessene Drehwert des synthetisch hergestellten Ancorinosid B (6) betrigt [a]3° = +3.2

(c = 0.1, MeOH), der dem Literaturwert [o] 2D5 = +1.5 (c = 0.1, MeOH) des natiirlich isolier-

ten'? gut entspricht.

Abschlieend wurde Ancorinosid B (6) auf seine Bioaktivitit {iberpriift. Zum einen inhibiert
es die Matrix-Metalloproteinasen MMP-2 und MMP-9, die fiir die Krebsmetastasierung
relevant sind. Zum anderen wird das Wachstum von Staphylococcus aureus-Biofilmen zu
87% inhibiert, wenn es in einer Konzentration von 0.5 pg/mL aufgetragen wird und fiihrt zur

Auflosung dieser Biofilme bei einer Konzentration von 2 pg/mL.**
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4.2 Beitrige zur Totalsynthese von Ancorinosid C

Da sich die beiden Ancorinoside B und C lediglich in einer Methylgruppenverzweigung in der
Seitenkette unterscheiden, wurde ein dhnlicher Syntheseweg verfolgt — der Unterschied liegt
einzig in der eingesetzten Seitenkette. Diese soll neben der stereoselektiv eingefiihrten
Methylgruppe eine TBDPS-Schutzgruppe tragen, die sich bereits in der Totalsynthese von
Ancorinosid B bewiesen hat. Die Seitenkette 193 (Schema 40) konnte aus dem Aldehyd 194
und dem Phosphonat 195 stammen, die im Rahmen einer HWE-Olefinierung verkniipft
werden sollen. Der Aldehyd kann aus der TBS-geschiitzten Verbindung 196 generiert werden,
die ein Auxiliar trdgt und damit die Stereoinformation iibertragen kann. Da die finale Konfi-
guration der Methylgruppe im Ancorinosid C noch unbekannt ist, sollen EVANS-Auxiliare
verwendet werden, die einen Zugang zu beiden Enantiomeren erlauben. Sowohl 196, als auch

das Phosphonat 195 konnen letztlich aus Decan-1,10-disdure (146) erhalten werden.

0
HOWOTBDPS = TBSOMJVO * (Eto)z'ﬁ OTBDPS
8 11 8 10

193 194 195

[ [

TBSO o
Y = HO,C . COZH
Aux 8

196 146

Schema 40. Die Seitenkette 193 soll aus den beiden Bausteinen 194 und 195 zusammengesetzt werden, die
beide aus Decan-1,10-disdure (146) gewonnen werden konnen.

Beginnend mit dem Aldehyd-Baustein wurde Decan-1,10-disdure (146, Schema 41) zunéchst
in Analogie zur Eicosandisdure'® mittels LiAlH4 in THF zum Diol 197 reduziert (68%) und
mono-TBS-geschiitzt (— 198, 50%). Die verbleibende Hydroxygruppe wurde mit BAIB und
TEMPO zur Sdure 199 in 98% Ausbeute oxidiert. Eine Aktivierung der Sdure mit Oxalylchlo-
rid zum Séurechlorid 200 schlug fehl, da freiwerdendes HCIl die TBS-Gruppe entschiitzte.
Auch mit zugesetztem Triethylamin konnte der Chlorwasserstoff nicht ausreichend abgefan-
gen werden. Alternativ dazu wurde 199 mit Carbonyldiimidazol aktiviert, das zuerst zu einem
instabilen, gemischten Imidazolanhydrid reagiert und nach Decarboxylierung zum Acyli-
midazol 201 in 95% Ausbeute fiihrte. Deprotonierung des (R)-konfigurierten EVANS-
Auxiliars 202 mit n-BuLi und Zugabe des Acylimidazols 201 lieferten das Oxazolidinon 203
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zu 80%. Nun wurde 203 mittels NaHMDS ins Enolat iiberfithrt und Methyliodid wurde
zugegeben. Durch die Chelatisierung des Metalls zwischen den beiden Carbonylsauerstoffen
bleibt das Auxiliar so orientiert, dass die Benzylgruppe nach hinten zeigt. Durch diesen
sterischen Einfluss kann lediglich ein Vorderseitenangriff des Enolats auf das Methyliodid
erfolgen.”” Das diastereoselektiv a-methylierte Oxazolidinon 204 konnte somit in 81%
Ausbeute generiert werden. Die reduktive Abspaltung des Auxiliars mit LiBH4 in einem
THF/EtOH-Gemisch® fithrte zum Alkohol 205 (98%), der abschlieBend mittels DMP zum
Aldehyd 206 in 92% Ausbeute oxidiert werden konnte.

i ii iii
HOLCo ,COH — e ho oh .  1gso on -
8 8 8
146 197 198
TBSO Cl (iv) oder (v) TBSO OH
8 -~ 8 -~
0] 0]
200 199
j (vi)
Bn,, =\
(viii) N\ (vii) N
TBSOWN\(O TBSOWN\//
8
Bn, 0]
0 O g ’/\
203 0 201
HN\(
O
202
Bn,/'
Yy (0 (x)
—> TBSO N —> TBSO OH — TBSO _0
8 \( 8 8
0 0]
204 205 206
Schema 41. Der Aldehyd 206 wurde ausgehend von der Disdure 146 hergestellt.

Reagenzien und Bedingungen: (i) LiAlH,, THF, 0 °C — A, 22 h, 68%; (ii) TBSCI, THF, A,
22 h, 50%; (iii) BAIB, TEMPO, CH,Cl,/H,0, RT, 3 h, 98%; (iv) (COCl),, CH,Cl,/DMF, RT,
3 h; (v) (COCl),, NEt;, CH,Cl,/DMF, RT, 3 h; (vi) CDI, CH,Cl,, RT, 1h, 95%; (vii) 202,
n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h, dann 201, THF, -78 °C, 1.5 h, 80%; (viii) NaHMDS, THF, -78 °C,
1 h, dann Mel, —78 °C, 3 h, 81%; (ix) LiBH,, THF/EtOH, 0 °C — RT, 4 h, 98%; (x) DMP,
CH,Cl,, RT, 30 min, 92%.
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Fiir den Phosphonat-Baustein wurde der Diol 197 (Schema 42) mit TBDPSCI und DIPEA
zum Diol 207 mono-TBDPS-geschiitzt (47%). Fiir die anschlieBende Bromierung wurde nach
Lit.”” Triphenylphosphin und Imidazol in CH,Cl, vorgelegt, elementares Brom zugetropft und
der Alkohol 207 zugegeben. Diese Appel-dhnliche Reaktion fithrte zum Bromid 208 in 95%
Ausbeute. SchlieBlich wurde 208 in Triethylphosphit fiir 43 h bei 130 °C erhitzt und lieferte
den fertigen Phosphonat-Baustein 195 in 92%.

(i) (i) (iii) (0]
HO OH —— HO OTBDPS —— Br OTBDPS
Mo

BN Il
10 10 (EtO),P L, OTBDPS
10
197 207 208 195
Schema 42. Das Phosphonat 195 wurde aus dem Diol 197 erhalten.

Reagenzien und Bedingungen: (i) TBDPSCI, DIPEA, DMF, RT, 24 h, 47%; (ii) PPhs, Br,,
Imidazol, CH,Cl,, 0 °C — RT, 2 h, 95%; (iii) P(OEt);, 130 °C, 43 h, 92%.

Fiir die nachfolgende Kupplung der beiden Seitenkettenfragmente wurde das unstabilisierte
Phosphonat 195 in THF in der Kilte vorgelegt, Base wurde zugegeben und das Gemisch fiir
15-30 min bei RT geriihrt, um eine vollstindige Deprotonierung zu gewéhrleisten. Anschlie-
Bend wurde das Gemisch wieder abgekiihlt und der in THF geloste Aldehyd 206 wurde
zugetropft. Es wurden verschiedene Basen ausprobiert (Tabelle 8): Bei Deprotonierung mit
NaHMDS (Eintrag 1) konnte kaum Umsatz des Aldehyds beobachtet werden. Natriumhydrid
(Eintrag 2) fiihrte zu einer nicht definierten Reaktion mit vielen Neben- oder Zersetzungspro-
dukten. Mit n-BuLi (Eintrag 3) wurde eine Hauptverbindung 210 isoliert, die im 'H-NMR-
Spektrum korrekte Integrale fiir beide Silyl-Schutzgruppen, die Methylenwasserstoffe, die
Methylgruppe und die Ethylgruppen des Phosphonats enthielt, aber keine typisch tieffeldver-

schobenen Doppelbindungssignale aufwies.
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Tabelle 8. Versuchte HWE-Olefinierung mit verschiedenen Basen.
Eintrage 1-2
4 g TBSOMOTBDPS
8 9
209
0
TBSOMBJ\J) * (EtO),P ,OTBDPS |
10
206 195 (I?
Eintrag 3 P(OEt),
g TBSOMOTBDPS
8 Y 9
OH
210
Eintrag Base Bedingungen Resultat
1 NaHMDS 195, THF, —78 °C — RT, 15 min, Edukt
dann 206, THF, -78 °C — RT, 19h
2 NaH 195, THF, 0 °C — RT, 30 min, Zersetzung
dann 206, THF, —78 °C — RT, 21 h
3 n-BuLi 195, THF, —78 °C — RT, 20 min, keine Olefin-
dann 206, THF, ~78 °C — RT, 20 h bildung

Die Bildung der Verbindung 210 kann durch Betrachtung des Mechanismus erklédrt werden.
Das deprotonierte Phosphonat 195a (Schema 43) greift den Aldehyd 206 im begiinstigten Fall
von der Si-Seite an, wodurch sich die Alkoxyreste des Phosphorsdureesters und der Rest R'
voneinander wegorientieren. Dies fiihrt zur deprotonierten Spezies 210a, die aufgrund der
1,2-syn-AbstoBung der Reste R' und R” nur langsam zum Oxaphosphetan 211 weiterreagiert
und nach Zerfall theoretisch im (Z)-Olefin 212 resultieren wiirde. Im benachteiligten Fall
dagegen befinden sich der Aldehyd-Rest R' und die Phosphorsiureester-Reste auf der
gleichen Seite. Dies fiihrt iiber einen Re-Seiten-Angriff zu 213, das nun aufgrund der fehlen-
den AbstoBung wiederum schnell zum Oxaphosphetan 214 cyclisiert und irreversibel zum
(E)-Olefin 215 zerfillt. Der 2. Fall ist zwar fiir den Angriff benachteiligt, jedoch gelangt in
der Regel nur dieser Fall iiberhaupt zum Oxaphosphetan und damit zum Alken. Durch das
vorgelagerte Gleichgewicht kann 213 schnell nachgeliefert werden, wihrend sich im 1. Fall

nur langsam das Oxaphosphetan bilden kann.”®
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Bei der oben erhaltenen Verbindung 210 handelt es sich um die wissrig aufgearbeitete
Zwischenstufe 210a, die wihrend der Reaktion entstanden ist. Moglicherweise wiirde eine
hohere Temperatur geniigen, um die sterische AbstoBung wihrend des Angriffs im 2. Fall zu

tiberwinden. Aus zeitlichen Griinden konnte die Synthese nicht weiter verfolgt werden.

1. Fall (begiinstigt) 2. Fall (benachteiligt)
@ o° Q@ o’
EtO),P.__R? 2 EtO),P.__R? 2
( )2 N~ 1)\/R ( ) N~ 1\,K/R
09 195a ___. R ¥ 0 © 195a RV T
] )J\Aé 1 FIoED; /JJ\J oY,
206 210a 206 213
l langsam l schnell
O ]
R2 11
Rl gz = o- P(OEt) _ . O—-P(OEt),
2 R’ A
212 R/ v? 215 R R
211 214
R' = TBSOMJF R2 = ;‘J\MOTBDPS
8 9
Schema 43. Mechanistische Erkldrung des Si- (1. Fall) und Re-Seiten-Angriffs (2. Fall) wihrend der HWE-
Olefinierung.

Nach dieser Kupplung miisste die Seitenkette 209 (Schema 44) reduziert und TBS-entschiitzt
werden. Die Reduktion konnte mit Wasserstoff auf Pd/C (— 216) erfolgen, wihrend die TBS-
Entschiitzung mit TBAF (— 217) realisiert werden konnte. Die Seitenkette 217 konnte
sodann in den Syntheseweg von Ancorinosid B eingesetzt werden, um zum (S)-Ancorinosid C

(7a) zu gelangen.



56 Kapitel 4: Eigene Ergebnisse

(i)
TBSOMOTBDPS Tz ROMOTBDPS """
8 9 8 9

209

HO
0
Hog&

iy~ 216:R=TBS
->217:R=H

- - - - - 4
-
e
(S)-Ancorinosid C (7a)
Schema 44. Das Olefin 206 konnte nach Reduktion und Entschiitzung zur fertigen Seitenkette 217

schlieBlich zum (S)-Ancorinosid C (7a) fiihren.
Mogliche Reagenzien und Bedingungen: (i) H,, Pd/C, EtOAc; (ii)) TBAF, THF.
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5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

In der vorliegenden Arbeit wurde ein totalsynthetischer Zugang zu Ancorinosid B (6, Abbil-

dung 12) und ein Beitrag zur Totalsynthese von (S)-Ancorinosid C (7a) erarbeitet.

Ho OH
o HO.C
OH

OH

HO
HO,C
(@) 2
HO&S/O &
HO

(S)-Ancorinosid C (7a)

CO,H

Abbildung 12.  Die Strukturen von Ancorinosid B (6) und (S)-Ancorinosid C (7a).

Ancorinosid A wurde von OHTA ef al.'”'" und die Ancorinoside B-D von FUSETANI et al.'?
isoliert. Diese marinen Naturstoffe sind aus einem Disaccharid aufgebaut, das iiber eine
Fettsdurekette mit einer 3-Acyltetramsédure verbunden ist. Die Diglykosid-Einheit der Ancori-
noside B (6) und C (7) besteht aus Galactose und einer B-(1—4)-verkniipften Glucuronséaure.
Die Seitenkette ist fiir 6 linear gesittigt, wihrend 7 zusitzlich eine Methylverzweigung
unbekannter Konfiguration besitzt. Beide Ancorinoside konnen Matrix-Metalloproteinasen
des Membrantyps 1 inhibieren, die fiir Tumorprogression, Wundheilung oder Angiogenese
zustindig sind.'> Ancorinosid B inhibiert zudem die Sekretion der Matrix-Metalloproteinasen

MMP-2 und MMP-9 und das Wachstum von Staphylococcus aureus-Biofilmen.”

Die Synthesestrategie lehnt sich an die Totalsynthese von Ancorinosid A an, das aus vier
Bausteinen dargestellt wurde."” Wihrend jedoch hierbei zwei Monosaccharide verwendet
wurden, sollte die Synthese der Ancorinoside B und C iiber das Disaccharid D-Lactose (1,
Schema 45) erfolgen. Dazu wurde 1 peracetyliert (— 147, 59%, a/B 1:50), anomer SMbp-
geschiitzt (— 167, 85%) und global deacetyliert (— 168, 99%). Um den priméren Alkohol der
Glucose-Einheit zu diskriminieren, wurde zuerst Benzyliden- (— 169, 73%) und anschlieBend

TBDPS-geschiitzt (— 170, 63%). Benzyliden-Entschiitzung (— 171, 77%), globale Benzoy-
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lierung (— 172, 99%) und TBDPS-Entschiitzung lieferten den fiir die nachfolgende Kupplung
geeigneten Zucker-Baustein 173 in 89% Ausbeute.

o - OH | Aco A° OAc
O o) L (0] o ﬂ
HO 0 OH AcO o} R
OH HO OAACO
OH ¢ OAc
1

_—147:R = OAc
L, 167 R = SMbp

Ph\
0]
. e} OR _ HO OH OH
(vi) o 5 (iv) o 5
HO 0 SMbp HO 0 SMbp
OH HO OH HO
OH OH

169: R = H 168
ML, 170: R = TBDPS

RO OR OTBDPS (Viii) BzO OBz OH
0 o) 0 0
RO (0] SMbp BzO O SMbp
OR RO OB BzO
OR z OBz
.. 171:R=H 173

Vil , 472: R = B2

Schema 45. Synthese des Zucker-Bausteins 173 ausgehend von D-Lactose (1).
Reagenzien und Bedingungen: (i) Ac,O, NaOAc, A, 1 h, 59% (a/p 1:50); (ii) MbpSH,
BF;-Et,0, CH,Cl,, RT, 20 h, 85%; (iii) NaOMe, MeOH, RT, 30 min, 99%; (iv) PhnCH(OMe),,
pTsOH, DMF, 60 °C, 3 h, 73%; (v) TBDPSCI, py, RT, 21 h, 63%; (vi) FeCl;-6 H,O, CH,Cl,,
RT, 2 h, 77%; (vii) BzCl, py, RT, 18 h, 99%; (viii) TBAF, THF, RT, 63 h, 89%;

Fiir den Seitenketten-Baustein wurde Disdure 143 (Schema 46) zum Diol 2 reduziert (78%),
dieser mono-TBDPS-geschiitzt (— 180, 44%) und mit 173 B-selektiv zum Disaccharid 182
glykosyliert. Der freie Alkohol wurde zur Sdure oxidiert (— 183, 96%) und diese benzyl-
verestert (— 184, 94%). Die TBDPS-Schutzgruppe der Seitenkette wurde entfernt (— 185,
78%) und der resultierende Alkohol zum Aldehyd oxidiert (— 186, 89%). HWE-Olefinierung
mit dem literaturbekannten® Phosphonat 4 lieferte den B-Ketothioester 187 in 70% Ausbeute.
Kupplung des Aminosiure-Bausteins 94 fiihrte zu 190 (85%), das nach Hydrogenolyse im [3-
Ketoamid 191 resultierte. Durch finale Umsetzung mit NaOMe wurde global entschiitzt und
der Tetramsdurering geschlossen. Ancorinosid B (6) konnte ausgehend von D-Lactose in 2.4%

iber 17 Stufen synthetisiert werden.
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BzO OBz OH
O 0 HOou LOR <" Ho,C. LCOH
BzO B(;O SMbp MZO 2 \(\%8 2
OBz OBz
173

(il 2:R=H 143
180: R = TBDPS

‘ (iii) ‘

B20 OBz . B20 OBz
B og&o o - B oé&BSOZC 0
z
z OBz z OBz
. 182: R = CH,OH . 185: R = CH,OH
(|V),: 183 R = COQH :l(v) (V”) 186 R = CHO
184. R = CO,Bn
9 O O
eto,p I (vili
StBu
4
. B20 OBz
(ix) g o BnoS o 0
- BzO 0O
HI OBzBZ(mOWStBU
187
O CO,Bn
94
/
B20 OBz
o BnOyC O O
BzO 0 O 0y ~ ()
BzO 19 N - ]
OBz OBz =
MeO -
190 O CO,Bn
B20 OBz
o HOC O O
o (x)  BzO o%o _
Ancorinosid B (6) —-—— OB BzO 19 N
z OBz F
MeO
191 O CO,H
Schema 46. Die Kupplung der vier Bausteine 173, 180, 4 und 94 lieferte Ancorinosid B (6).

Reagenzien und Bedingungen: (i) LiAlH,, THF, A, 22 h, 78%; (ii) TBDPSCI, py, 80 °C, 50 h,
449%; (iii) TMSOTf, BF;-Et,0, NIS, MS 4 A, CH,Cl,, —40 °C — 20 °C, 1.5 h, 57%; (iv)
BAIB, TEMPO, CH,Cl,/H,O (2:1), RT, 2 h, 96%; (v) K,CO3, BnBr, DMF, RT, 2 h, 94%; (vi)
TBAF, THF, RT, 19 h, 78%; (vii) DMP, CH,Cl,, RT, 2 h, 89%; (viii) 4, LIHMDS, THF, 0 °C
— RT, 30 min, dann 186, THF, 0 °C — RT, 16 h, 70%; (ix) 94, AgO,CCF;, NEt;, THF, 0 °C,
3 h, 85%; (x) H,, Pd/C, EtOAc, RT, 18 h, 93%; (xi) NaOMe, MeOH, 50 °C, 30 min, 77%.
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Fiir die Synthese von Ancorinosid C wird eine methylverzweigte Seitenkette benétigt. Dazu
wurde Decan-1,10-disdure (146, Schema 47) zum Diol 197 reduziert (68%), dieser mono-
TBS-geschiitzt (— 198, 50%) und der freie Alkohol zur Sidure 199 oxidiert (98%). Aktivie-
rung zum Acylimidazol 201 (95%), Addition des EVANS-Auxiliars 202 (— 203, 80%) und
stereoselektive a-Methylierung von 203 lieferten das Oxazolidinon 204 (81%). Das Auxiliar
wurde abgespalten (— 205, 98%) und der resultierende Alkohol zum Aldehyd 206 oxidiert
(92%).

(i) (i) _TBSO OH (iv) _ ’4/\1\1

HOQCMCozH — ROM/\/ w TBSOMQ\[O(N\/
146 . 197:R=H 199 201

(ML, 198: R = TBS
HN_ O

Bn,

o=
=

202

M eso A eso l\/l/\ 0

0]
205: R = CH,OH 203
ViDL, 206: R = GHO
Schema 47. Die Synthese des Aldehyds 206 erfolgte ausgehend von Decan-1,10-disdure (146).

Reagenzien und Bedingungen: (i) LiAlH,, THF, 0 °C — A, 22 h, 68%; (ii) TBSCI, THF, A,
22 h, 50%; (iii) BAIB, TEMPO, CH,Cl,/H,O, RT, 3 h, 98%; (iv) CDI, CH,Cl,, RT, 1 h, 95%;
(v) 202, n-BuLi, THF, —78 °C, 1 h, dann 201, THF, —78 °C, 1.5 h, 80%; (vi) NaHMDS, THF,
—78 °C, 1 h, dann Mel, —-78 °C, 3 h, 81%; (vii) LiBH,, THF/EtOH, 0 °C — RT, 4 h, 98%; (viii)
DMP, CH,Cl,, RT, 30 min, 92%.

In einer zweiten Reaktionssequenz wurde der Diol 197 (Schema 48) mono-TBDPS-geschiitzt
(— 207, 47%), bromiert (— 208, 95%) und ins Diethylphosphonat 195 iiberfiihrt (92%). Die
nachfolgende HWE-Olefinierung zur Kupplung der beiden Seitenkettensegmente zum Olefin
209 schlug fehl und miisste durch veridnderte Reaktionsbedingungen nédher untersucht werden.
Mit Wasserstoff auf Pd/C konnte anschlieBend die Doppelbindung reduziert (— 216) und mit
TBAF die TBS-Gruppe entfernt werden (— 217). Die fertige Seitenkette 217 konnte sodann
mit dem Zucker-Baustein, dem Phosphonat und dem Aminosdure-Baustein analog zur Route

von Ancorinosid B zum (S)-konfigurierten Ancorinosid C (7a) verkniipft werden.
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TBSOWC
8

(ii) 206
HO, ,OR —'» R, ,OTBDPS
10 10
L —197:R=H . — 208:R = Br
WL, 207.r=7BOPs L, 195 R - PO(OEt), S

(iv)
""" ROMOTBDPS ~ TBSOMOTBDPS
8 9 8 9

: (v)[ T 216:R=TBS 209
| -»=217:R=H
: H
| HO O
| 0}
bo----- > HO
------- >
"""" > OH N—
CO,H
(S)-Ancorinosid C (7a)
Schema 48. Die Kupplung des Phosphonats 195 mit dem Aldehyd 206 schlug fehl. Die fertige Seitenkette

217 konnte analog zur Route von Ancorinosid B in den Syntheseweg eingesetzt werden und
zum (S)-Ancorinosid C (7a) fiihren.

(Mogliche) Reagenzien und Bedingungen: (i) TBDPSCI, DIPEA, DMF, RT, 24 h, 47%; (ii)
PPh;, Br,, Imidazol, CH,Cl,, 0 °C — RT, 2 h, 95%; (iii) P(OEt);, 130 °C, 43 h, 92%; (iv) H,,
Pd/C, EtOAc; (v) TBAF, THF.

Die Synthese des (R)-konfigurierten Ancorinosid C (7b, Schema 49) unterscheidet sich
lediglich in der Verwendung des enantiomeren EVANS-Auxiliars. Das Acylimidazol 201
konnte mit dem Auxiliar 218 umgesetzt werden und wiirde im Oxazolidinon 219 resultieren,
das nach Deprotonierung und Zugabe von Methyliodid stereoselektiv zum o-methylierten
Oxazolidinon 220 fithren konnte. Dieses konnte in Analogie zu den bereits beschriebenen
Reaktionen zum Aldehyd 221 weiter funktionalisiert und zur fertigen Seitenkette 222 gekup-
pelt werden. Ab dieser Stufe konnten wiederum die bereits etablierten Reaktionen der
Synthese von Ancorinosid B verwendet werden, um letztlich (R)-Ancorinosid C (7b) darzu-

stellen.
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TBSO N - N

3 TBSO N > TBSO N I
Bn !
I N g \g g ﬁg :
0] 0 O !
201 HN\< 219 220 !
O i
218 |
TBSO A _O ="---~

8

221

N———
CO5H
(R)-Ancorinosid C (7b)

Schema 49. Durch das EVANS-Auxiliar 218 konnte die Seitenkette 222 zuginglich gemacht werden, um

(R)-Ancorinosid C (7b) darzustellen.
Mogliche Reagenzien und Bedingungen: (i) 218, n-BuLi, THF, dann 201, THF; (ii) NaHMDS,
THF, dann Mel.
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6 SUMMARY AND OUTLOOK

In the present work a total synthetic approach of Ancorinoside B (6, figure 13) and a contribu-

tion to the total synthesis of (S)-Ancorinoside C (7a) were developed.

HO OH
HO,C
e} 2
Ho%ﬂgﬁ&/
OH
CO,H
Ancorinoside B (6)
HO OH
HO,C
o) 2
Ho%ﬂm
OH N—
CO,H
(S)-Ancorinoside C (7a)
Figure 13. The structures of Ancorinoside B (6) and (S)-Ancorinoside C (7a).

Ancorinoside A was isolated by OHTA er al.'”'" and the Ancorinosides B-D by FUSETANI et
al.'* These marine natural products are composed of a disaccharide, that is linked to a 3-acyl-
tetramic acid via a fatty acid chain. The diglycoside unit of Ancorinosides B (6) and C (7)
contains a galactose and a B-(1—4)-linked glucuronic acid. The side chain of 6 is linearly
saturated, whereas 7 has an additional methyl group of unknown configuration. Both of the
Ancorinosides are able to inhibit matrix-metalloproteinases of the membrane type 1, which
are responsible for tumor progression, wound healing or angiogenesis.12 Ancorinoside B also
inhibits the secretion of matrix-metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 and the growth of

Staphylococcus aureus biofilms.”*

The synthetic strategy is inspired by the total synthesis of Ancorinoside A, which was
synthesized via four building blocks." This pathway was realized with two monosaccharides,
while the synthesis of Ancorinoside B and C should be carried out via the disaccharide D-
lactose (1, scheme 50). 1 was peracetylated (— 147, 59%, o/f 1:50) and protected on the
anomeric center with SMbp (— 167, 85%) followed by a global deacetylation (— 168, 99%).
To discriminate the primary alcohol of the glucose moiety, 168 was first benzylidene-

protected (— 169, 73%) and then TBDPS-protected (— 170, 63%). Benzylidene-deprotection
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(— 171, 77%), global benzoylation (— 172, 99%) and TBDPS-deprotection provided the
sugar building block 173 in 89% yield, which is suitable for the subsequent coupling.

o - OH | Aco A° OAc
O o) L (0] o ﬂ
HO 0 OH AcO o} R
OH HO OAACO
OH ¢ OAc
1

_—147:R = OAc
L, 167 R = SMbp

(0]
\o OR _ HO OH OH
o) o U8 0 o -
HO 0 SMbp HO 0O SMbp
OH HO OH HO
OH OH
168

169: R = H
ML, 170: R = TBDPS

Ph
(vi)

RO OR OTBDPS (Viii) BzO OBz OH
0 o) 0 0
RO (0] SMbp BzO O SMbp
OR RO OB BzO
OR z OBz
.. 171:R=H 173

Scheme 50. Synthesis of the sugar building block 173 starting from D-lactose (1).
Reagents and conditions: (i) Ac,O, NaOAc, A, 1 h, 59% (a/p 1:50); (ii) MbpSH, BF;-Et,0,
CH,Cl,, RT, 20 h, 85%; (iii) NaOMe, MeOH, RT, 30 min, 99%; (iv) PhnCH(OMe),, pTsOH,
DMF, 60 °C, 3 h, 73%; (v) TBDPSCI, py, RT, 21 h, 63%; (vi) FeCls-6 H,0, CH,Cl,, RT, 2 h,
77%; (vii) BzCl, py, RT, 18 h, 99%; (viii) TBAF, THF, RT, 63 h, 89%;

The dicarboxylic acid 143 (scheme 51) was reduced to diol 2 (78%), which was mono-
TBDPS-protected (— 180, 44%) and glycosylated with 173 B-selectively to afford disaccha-
ride 182. Oxidation of the unprotected alcohol to acid 183 (96%) and its esterification gave
the benzyl ester 184 in 94% yield. The TBDPS-protecting group of the side chain was cleaved
(— 185, 78%) and the alcohol was oxidized to aldehyde 186 (89%). HWE-olefination with
the literature known’’ phosphonate 4 provided the B-ketothioester 187 in 70% yield. Coupling
of the amino acid building block 94 gave 190 (85%), which resulted in B-ketoamide 191 after
hydrogenolysis. Final reaction with NaOMe lead to global deprotection and cyclization of the
tetramic acid core. Ancorinoside B (6) was synthesized in 2.4% over 17 steps starting from D-

lactose.
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BzO OBz OH
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Bzog&o Oy _,OTBDPS BzO Omo R
os2#0 20 opBz0 e
OBz OBz
. 182: R = CH,OH . 185: R = CH,OH
(|V),: 183 R = COQH :l(v) (V”) 186 R = CHO
184: R = CO,Bn
9 O O
EtO),P (viii)
( )2 \)J\)J\StBu
4
. B20 OBz
(ix) g o BnOL o 0
- BzO ) @]
HI OBzBZ(m WJ\/U\SI‘BU
Meo% OBz
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O CO,Bn
94
/
B20 OBz
o BnOyC o O O
BZO§$/O%OWJ\/U\ - 0
08207 o, 19 N
z MeO -
190 O CO,Bn
B20 OBz
o HOXC O O
(x)  BzO o%o ~
Ancorinoside B (6) —-——— OB BzO 19 N
z OBz R
MeO
191 O CO,H
Scheme 51. The coupling of the four building blocks 173, 180, 4 and 94 gave the Ancorinoside B (6).

Reagents and conditions: (i) LiAlH,, THF, A, 22 h, 78%; (ii) TBDPSCI, py, 80 °C, 50 h, 44%;
(iii) TMSOTTf, BF;-Et,0, NIS, MS 4 A, CH,Cl,, —40 °C — —20 °C, 1.5 h, 57%:; (iv) BAIB,
TEMPO, CH,Cl,/H,0 (2:1), RT, 2 h, 96%; (v) K,COs, BnBr, DMF, RT, 2 h, 94%; (vi) TBAF,
THF, RT, 19 h, 78%; (vii) DMP, CH,Cl,, RT, 2 h, 89%; (viii) 4, LIHMDS, THF, 0 °C — RT,
30 min, then 186, THF, 0 °C — RT, 16 h, 70%; (ix) 94, AgO,CCF;, NEt;, THF, 0 °C, 3 h,
85%; (x) H,, Pd/C, EtOAc, RT, 18 h, 93%; (xi) NaOMe, MeOH, 50 °C, 30 min, 77%.
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The synthesis of the methyl branched side chain of Ancorinoside C started from decane-1,10-
dioic acid (146, scheme 52), which was reduced to diol 197 (68%). One alcohol was TBS-
protected (— 198, 50%), while the other one was oxidized to acid 199 (98%). Activation to
acyl imidazole 201 (95%), addition of the EVANS auxiliary 202 (— 203, 80%) and stereose-
lective o-methylation of 203 provided oxazolidinone 204 in 81% yield. The auxiliary was

removed (— 205, 98%) and the resulting alcohol was oxidized to aldehyde 206 (92%).

(i) (i) TBSO OH (iv) I/\N
HO,C ,CO,H —— RO OH —— 8 —» TBSO N
(0]
146 (i) 197: R=H 199 201
198: R = TBS
Bn,
Y%
HN\( (v)
(0]
202 ‘
Bn,,' Bn,,'
D reso I\/l/\o M eso I\/l/\o
TBSO
s R 8 ~ ™6 Y ~
O o o} o
205: R = CH,0OH 204 203
ViDL, 506: R = CHO
Scheme 52. Synthesis of the aldehyde 206 starting from decane-1,10-dioic acid (146).

Reagents and conditions: (i) LiAlH,, THF, 0 °C — A, 22 h, 68%; (ii)) TBSCI, THF, A, 22 h,
50%; (iii) BAIB, TEMPO, CH,Cl,/H,0, RT, 3 h, 98%; (iv) CDI, CH,Cl,, RT, 1 h, 95%; (v)
202, n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h, then 201, THF, -78 °C, 1.5 h, 80%; (vi) NaHMDS, THF,
—78 °C, 1 h, then Mel, —78 °C, 3 h, 81%:; (vii) LiBH,, THF/EtOH, 0 °C — RT, 4 h, 98%; (viii)
DMP, CH,Cl,, RT, 30 min, 92%.

In a second reaction sequence, diol 197 (scheme 53) was mono-TBDPS-protected (— 207,
47%), brominated (— 208, 95%) and transferred to the diethyl phosphonate 195 (92%).
Subsequent HWE-olefination to couple the two side chain segments to the olefin 209 failed
and needs further investigation of reaction conditions. After the olefination step the double
bound could be reduced with hydrogen on Pd/C (— 216) and the TBS-group deprotected with
TBAF (— 217). The final side chain 217, the phosphonate and the amino acid building block
could then be linked to the sugar moiety analogous to the route of Ancorinoside B to afford

the (S)-configurated Ancorinoside C (7a).



Chapter 6: Summary and Outlook 67

TBSOWG
8

(ii) 206
HO, ,OR —'» R, ,OTBDPS
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—197:R=H . — 208:R = Br
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: OH
| HO
| 0]
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------- >
"""" > OH N—
CO,H
(S)-Ancorinoside C (7a)
Scheme 53. The HWE-olefination of the phosphonate 195 and the aldehyde 206 failed. The final side chain

217 could be inserted into the synthetic pathway analogous to the route of Ancorinoside B and
could lead to (S)-Ancorinoside C (7a).

(Possible) reagents and conditions: (i) TBDPSCI, DIPEA, DMF, RT, 24 h, 47%; (ii) PPh;, Br,,
imidazole, CH,Cl,, 0 °C — RT, 2 h, 95%; (iii) P(OEt);, 130 °C, 43 h, 92%; (iv) H,, Pd/C,
EtOAc; (v) TBAF, THF.

The synthesis of the (R)-configurated Ancorinoside C (7b, scheme 54) differs only from the
use of the enantiomeric EVANS auxiliary. The acyl imidazole 201 could react with the auxilia-
ry 218 to provide oxazolidinone 219. Deprotonation and addition of methyl iodide could lead
to the a-methylated oxazolidinone 220. In analogy to the reactions already described, 220
could be further functionalized to the aldehyde 221 and coupled to the completed side chain
222. From this step, the established pathway of Ancorinoside B could be used again to
synthesize (R)-Ancorinoside C (7b).
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TBSO N - N

3 TBSO N > TBSO N I
Bn !
I N S \g Sy ﬁg :
0] 0 O !
201 HN\< 219 220 !
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(R)-Ancorinoside C (7b)

Scheme 54. The side chain 222 could be accessed via the EVANS auxiliary 218 to synthesize the (R)-

Ancorinoside C (7b).
Possible reagents and conditions: (i) 218, n-BuLi, THF, then 201, THF; (ii) NaHMDS, THF,
then Mel.
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7 EXPERIMENTALTEIL

7.1 Allgemeine Methoden

Vorbereitung der Versuche

Luft- oder feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden unter Argon-Atmosphire in ausge-
heizten Glasgeriten durchgefiihrt. Fiir diese Reaktionen wurden absolutierte Losungsmittel
verwendet, die unter Argon und iiber Molsieb gelagert und wie folgt gereinigt bzw. getrocknet
wurden: CH,Cl, wurde iiber CaH, destilliert, THF wurde iiber Na/K-Legierung destilliert,
Toluol wurde iiber Natrium destilliert und MeOH bzw. DMF wurden iiber Molsieb (3 A)
getrocknet. Zur Extraktion oder Sadulenchromatographie wurden technische Losungsmittel
verwendet, die zuvor destilliert wurden. Verwendete Chemikalien wurden kommerziell

erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Diinnschichtchromatographie

Diinnschichtchromatographische Kontrolle erfolgte mit DC-Folien der Firma Macherey-
Nagel (Alugram SIL G/UV254, 0.20 mm Schichtdicke, Kieselgel 60). Fluoreszierende
Substanzen wurden mittels UV-Licht (254 nm) detektiert, nicht fluoreszierende Substanzen
wurden mittels Hanessian-Reagenz (konz. H,SO4 (15 mL), Ce(SO4), (2.50 g), 7.50 g
MoOs-H3PO4 (7.50 g), H,O (235 mL)) angefirbt.

Sidulenchromatographie

Séaulenchromatographische Reinigung wurde mit MN Kieselgel 60 (40-63 pum) der Firma
Macherey-Nagel durchgefithrt. Die Laufmittelzusammensetzung ist in Volumenprozent

angegeben.

Kernspinresonanzspektroskopie

NMR-Spektren wurden bei Raumtemperatur am Spektrometer Avance III HD 500 der Firma
Bruker aufgenommen. Chemische Verschiebungen der 6-Skala sind in ppm, die Kopplungs-
konstante J in Hz angegeben. Das Resonanzsignal des verwendeten Losungsmittels dient als
interner Standard, verwendet wurden CDCl; (‘H: 7.26 ppm, °C: 77.16 ppm), CD;OD ('H:
3.31 ppm, C: 49.00 ppm) und (CD3),SO (‘H: 2.50 ppm, C: 39.52 ppm).” 'H-NMR-
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Spektren wurden bei 500 MHz und *C-NMR-Spektren bei 125 MHz gemessen. Die Signal-
formen werden mit folgenden Abkiirzungen beschrieben: s = Singulett, bs = breites Singulett,

d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, quin = Quintett, sx = Sextett, m = Multiplett.

Infrarotspektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem FT-IR-Sektrometer Spectrum 100 der Firma Perkin Elmer

aufgenommen. Die Wellenzahl v ist in cm™ angegeben.

Massenspektrometrie

Hochaufgeloste Massenspektren wurden mittels UPLC/Orbitrap MS System der Firma

Thermo Fisher Scientific im ESI-Modus gemessen.

Drehwerte

Drehwerte wurden an einem Polarimeter Model 241 der Firma Perkin Elmer gemessen. Ein

Drehwert gibt das arithmetische Mittel von 15 Einzelmessungen derselben Probe an.

Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden an einem Melting Point M-565 der Firma Biichi gemessen.
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7.2  Synthesevorschriften zu Ancorinosid B

7.2.1 p-D-Lactoseoctaacetat (147)

HO OH OH ACZOA, l;lahOAc, AcO OAc OAc
HO&/O O , A o&&/o o
Ho OH " 599, a/p 1:50 ¢ ACO OAc
1 147

D-Lactose (1, 20.5 g, 60.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in Ac;O (60 mL) vorgelegt, mit NaOAc
(4.92 g, 60.0 mmol, 1.00 Aquiv.) versetzt und fiir 1 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen
der Losung auf 70 °C wurde diese in 70 °C warmes Wasser (900 mL) zugegeben und fiir 24 h
geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, in CH,Cl, (100 mL) gelost und mit ges.
NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen. Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase iiber
Na,SO;4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Fiinfmalige Umkristallisation aus
CH,CI,/MeOH (1:10, 0.83 mL/g) lieferte das B-D-Lactoseoctaacetat (147, 24.0 g, 35.4 mmol,

59%) in einem Epimerenverhiltnis von 1:50 in Form farbloser Kristalle.

R¢ 0.26 (Hexan/EtOAc 50:50).
Smp. 95 °C.
[a] 3 —3.6 (c = 0.8, CHCl5).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 =5.65(d,J=8.2,1H),532(d,J=34,1H),522 (,J =
9.2,1H),5.09 (dd,J=79,10.4, 1H), 5.02(dd, /J=8.2,9.2,1 H), 492 (dd, J
=34,104, 1 H), 440-4.48 (m, 2 H), 4.02-4.15 (m, 3 H), 3.79-3.88 (m, 2 H),
3.74 (ddd, J=1.9,4.8,9.8, 1 H), 2.13 (s, 3 H), 2.10 (s, 3 H), 2.07 (s, 3 H), 2.05
(s, 3 H),2.03 (s,3H),2.02 (s, 3 H),2.01(s,3H), 1.94 (s, 3 H) ppm.

BC.NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 170.30, 170.25, 170.1, 170.0, 169.6, 169.5, 169.0,
168.8, 100.9, 91.4, 75.6, 73.4, 72.5, 70.9, 70.6, 70.4, 68.9, 66.5, 61.7, 60.8,
20.78, 20.75, 20.69, 20.58, 20.54, 20.45 ppm.

IR (ATR): ¥ = 2943, 1743, 1435, 1367, 1211, 1172, 1133, 1062, 1044, 954, 897,
838, 736, 703, 645, 606 cm’".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CogH33019Na]* 701.18995, gefunden 701.18978.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.'”
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7.2.2 2'.3'4',6'-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3,6-tri-O-acetyl-1-O-

para-methoxyphenyl-B-D-glucopyranosid (152)

OAc

0°C—=>A,21h
é:‘ é:‘o
0] 0]
O AcO O

AcO

AcO

PMPOH, BF5-Et,0,

NEt3, CHZC|2, OAc

OAc AcO OAc

OAGC OA OAc
147 152

B-D-Lactoseoctaacetat (147, 20.6 g, 30.4 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (60 mL) bei
0 °C vorgelegt, mit PMPOH (4.52 g, 36.4 mmol, 1.20 Aquiv.), NEt; (2.10 mL, 15.2 mmol,
0.50 Aquiv.) und BF;5-Et,O (5.77 mL, 45.5 mmol, 1.50 Aquiv.) versetzt und fiir 21 h unter

Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von NaOH (50 mL, 1 M in H,O) wurden die Phasen getrennt

und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (Hexan/EtOAc 50:50) lieferte den PMP-geschiitzten Zucker 152
(21.1 g, 28.4 mmol, 93%) in Form farbloser Kristalle.

R¢

Smp.
[a]5°

'"H-.NMR

BC.NMR

IR

HRMS

0.39 (Hexan/EtOAc 50:50).
93 °C.
—8.9 (¢ = 0.3, CHCI3).

(CDCl3, 500 MHz): 6 = 6.89-6.93 (m, 2 H), 6.77-6.82 (m, 2 H), 5.33-5.36 (d,
J=34,1H),525( J=9.2,1H), 5.08-5.16 (m, 2 H), 4.95 (dd, J=3.5, 10.5,
1H),491(,J=7.9,1H), 4.46-4.52 (m, 2 H), 4.10-4.16 (m, 2 H), 4.07 (dd, J
=7.3,11.0, 1 H), 3.84-3.91 (m, 2 H), 3.76 (s, 3 H), 3.68-3.74 (m, 1 H), 2.15 (s,
3 H), 2.09 (s, 3 H), 2.06 (s, 3 H), 2.06 (s, 3 H), 2.05 (s, 3 H), 2.04 (s, 3 H), 1.96
(s, 3 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 170.31, 170.27, 170.1, 170.0, 169.7, 169.6, 169.0,
155.7, 150.8, 118.6, 114.5, 101.1, 99.9, 76.2, 72.8, 72.7, 71.5, 70.9, 70.7, 69.0,
66.5, 61.9, 60.8, 55.6, 20.8, 20.7, 20.60, 20.58, 20.5 ppm.

(ATR): ¥ = 2971, 1741, 1508, 1435, 1367, 1210, 1129, 1040, 954, 901, 831,
757, 626, 603 cm’".

(ESI): m/z berechnet fiir [C33H4,019Na]* 765.22125, gefunden 765.21967.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.'"’
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7.2.3 B-D-Galactopyranosyl-(1—4)-1-O-para-methoxyphenyl-p-D-glucopyranosid (153)

ACO OAc OAc NaOMe, MeOH, HO OH OH
RT, 1 h
0 0 - 0 0
AcO A%O OPMP 91% HO 9'0 OPMP
OAC OAc OH OH
152 153

Das Disaccharid 152 (6.38 g, 8.59 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in MeOH (17 mL) vorgelegt,
mit NaOMe (1.17 mL, 4.30 mmol, 0.50 Aquiv., 25 wt% in MeOH) versetzt und fiir 30 min
bei RT geriihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert, mit MeOH gewaschen (20 mL) und in vacuo
getrocknet. Das Filtrat wurde mit DOWEX 50WX8-100 neutralisiert, der lonentauscher
abfiltriert und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der entschiitzte Zucker 153 (3.50 g,
7.81 mmol, 91%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

R¢ 0.11 (CH,Cl,/MeOH 90:10).
Smp. 264 °C.
[a]35 -8.9 (¢ = 0.5, H,0).

'H-NMR (D0, 500 MHz): & = 7.08-7.12 (m, 2 H), 6.94-6.99 (m, 2 H), 5.02 (d, J = 7.9,
1H),446 (d,/=79,1H),3.96 (d,/J=11.6,1H),391(d,J=34,1H), 3.68-
3.85 (m, 10 H), 3.65 (dd, /=3.4,10.1, 1 H), 3.51-3.60 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (D20, 125 MHz): 6 = 154.7, 150.8, 118.1, 115.0, 102.9, 101.0, 78.0, 75.3, 74.9,
74.2,72.6,72.5,70.9, 68.5, 61.0, 59.8, 55.7 ppm.

IR (ATR): v = 3456, 3338, 2910, 2162, 1740, 1512, 1442, 1397, 1369, 1314,
1293, 1262, 1227, 1173, 1148, 1090, 1075, 1048, 1016, 992, 944, 890, 877,
824,790, 749, 711, 664, 624, 611, 596, 580 cm™.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CoH,301,Na] " 471.14730, gefunden 471.14720.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.'%*
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7.2.4 4',6'-Benzyliden-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-1-O-para-methoxyphenyl-f-D-

glucopyranosid (154)

OH

Ph
OH PhCH(OMe),, pTsOH, -0
0O OH

HO 5 DMF, 60 °C, 3 h
& \ 0 - o
HO ﬁoéwop'\/lp 73% HO%QS&@VOPMP

OH OH
153 154

OH

Das Disaccharid 153 (1.00 g, 2.23 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in DMF (5 mL) vorgelegt, mit
Benzaldehyddimethylacetal (435 pL, 2.90 mmol, 1.30 Aquiv.) und pTsOH (38.4 mg,
223 umol, 0.10 Aquiv.) versetzt und fiir 3 h bei 60 °C geriihrt. Nach Abkiihlen des Reaktions-

gemisches wurde NEt; (100 plL) zugegeben und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulen-

chromatographische Reinigung (CH,Cl,/MeOH 94:6) lieferte 154 (875 mg, 1.63 mmol, 73%)

als farblosen Schaum.

R¢

Smp.
[a]°

"H-NMR

BC.NMR

IR

HRMS

0.30 (CH,Cl1,/MeOH 90:10).
217 °C.
—18.2 (¢ = 0.5, MeCN).

(CDCls, 500 MHz): § = 7.47-7.51 (m, 2 H), 7.35-7.41 (m, 3 H), 6.98-7.02 (m,
2 H), 6.80-6.84 (m, 2 H), 5.54 (s, 1 H), 4.81 (d, J = 7.6, 1 H), 4.53 (d, J = 7.9,
1H), 430 (dd, J = 1.2, 12.8, 1 H), 4.27 (s, 1 H), 4.20 (d, J = 3.4, 1 H), 4.07
(dd, J = 1.5, 12.8, 1 H), 3.99-4.05 (m, 1 H), 3.80-3.92 (m, 4 H), 3.77 (s, 3 H),
3.65-3.76 (m, 3 H), 3.58 (s, 1 H), 3.50 (dt, J = 3.1, 9.5, 1 H), 2.93 (t, J = 7.0,
1H),2.85(d,J=9.2,1H),2.82(d, J=1.8, 1 H) ppm.

(CD;0D, 125 MHz): 6 = 156.8, 153.2, 139.7, 130.1, 129.2, 127.7, 119.4,
115.7, 105.0, 103.4, 102.4, 79.9, 77.5, 76.7, 76.3, 74.8, 73.6, 71.9, 70.3, 68.4,
61.7, 56.3 ppm.

(ATR): v = 3379, 2877, 2053, 1739, 1632, 1506, 1454, 1400, 1366, 1217,
1165, 1074, 1025, 995, 923, 901, 821, 753, 699, 650, 618, 591, 575, 559 cm™.

(ESI): m/z berechnet fiir [C26H32012Na]" 559.17860, gefunden 559.17823.
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7.2.5 4',6'-Benzyliden-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-6-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-1-O-

para-methoxyphenyl-B-D-glucopyranosid (155)

Ph\

Ph
TBDPSCI, py, -0

o)
0 OH RT, 4 h 0 OTBDPS
HO%&O O_opPmP 74% " HO%&/O O opPmP
HO HO

OH OH OH OH

154 155

Das Disaccharid 154 (2.81 g, 5.24 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in Pyridin (13 mL) vorgelegt,
mit TBDPSCI (2.73 mL, 10.5 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt und fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach

Zugabe von Wasser (20 mL) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3

x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und

das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde mit Toluol (3 x 20 mL) versetzt

und das Losungsmittel wieder in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung

(CH,CIp/MeOH 97:3) lieferte den Zucker 155 (3.00 g, 3.87 mmol, 74%) als farblosen

Schaum.
R¢

Smp.
[a]°

'H-.NMR

BC.NMR

IR

HRMS

0.42 (CH,CL,/MeOH 93:7).

109 °C.
=52.7 (c = 0.4, CHCl3).

(CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.69-7.74 (m, 4 H), 7.47-7.51 (m, 2 H), 7.33-7.44 (m,
7 H), 7.24-7.28 (m, 3 H), 7.01-7.06 (m, 2 H), 6.77-6.81 (m, 2 H), 5.53 (s, 1 H),
480(d,J=73,1H),446 (d,J=7.6,1H),4.34 (s, 1 H), 4.28 (dd, J = 1.2,
12.8, 1 H), 4.20 (d, J = 3.7, 1 H), 3.99-4.08 (m, 3 H), 3.77 (s, 3 H), 3.70-3.77
(m, 4 H), 3.61 (dd, J=3.7,9.2, 1 H), 3.54-3.59 (m, 1 H), 3.51 (s, 1 H), 2.66 (d,
J=138,1H),2.47-2.51 (m, 2 H), 1.05 (s, 9 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 155.4, 151.2, 137.2, 135.8, 135.6, 133.4, 132.7, 129.7,
129.4,128.3, 127.7, 127.6, 126.3, 118.7, 114.5, 103.5, 101.7, 101.4, 80.2, 75.3,
74.8,74.5,73.6,72.8,71.4, 68.8, 67.0, 62.6, 55.6, 26.8, 19.3 ppm.

(ATR): Vv = 3449, 2858, 1735, 1590, 1507, 1460, 1428, 1394, 1364, 1217,
1162, 1088, 998, 920, 902, 822, 740, 699, 610, 567, 558 cm™.

(ESI): m/z berechnet fiir [C4,Hs50012SiNa]* 797.29637, gefunden 797.29656.
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7.2.6 B-D-Galactopyranosyl-(1—4)-6-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-1-O-para-methoxyphe-
nyl-p-D-glucopyranosid (156)

Ph
FeCls-6 H,0 OH
o) 3'6 H0, OTBDPS

\o OTBDPS CH,Cl,, RT, 2 h HO o

0 HO 0 O
HO 0 O  opmp 74% Ho OPMP

OH HO OH OH

OH
155 156

Das Disaccharid 155 (535 mg, 690 pumol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (7 mL) vorgelegt,
mit FeCls-6 H,O (373 mg, 1.38 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt und fiir 2 h bei RT geriihrt. Nach
Zugabe von Wasser (10 mL) und ges. NaHCO3 (20 mL) wurden die Phasen getrennt und die
Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges. NaHCOs-Lsg. (20 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (CH,Cl,/MeOH 90:10) lieferte den
Zucker 156 (353 mg, 514 pmol, 74%) als farblosen Schaum.

Ry 0.27 (CH,Cl/MeOH 90:10).
Smp. 100 °C.
[a]33 —23.4 (c = 0.5, CHCl5).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.57-7.67 (m, 4 H), 7.20-7.29 (m, 4 H), 7.10-7.18 (m,
2 H), 6.87-6.95 (m, 2 H), 6.56-6.65 (m, 2 H), 4.68-4.79 (m, 2 H), 4.44-4.56 (m,
2 H), 3.68-4.04 (m, 10 H), 3.63 (s, 3 H), 3.41-3.55 (m, 3 H), 0.94 (s, 9 H) ppm.

IR (ATR): v = 3373, 2931, 2858, 2064, 1590, 1507, 1463, 1428, 1390, 1217,
1153, 1111, 1032, 918, 891, 824, 788, 743, 701, 677 cm’".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C35H46012SiNa]" 709.26507, gefunden 709.26511.

7.2.7 2'.3'4',6'-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-acetyl-6-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-1-O-para-methoxyphenyl-p-D-glucopyranosid (157)

Ac,0, py, DMAP, OAc

OTBDPS OTBDPS
HO RT 4h AcO
O 0 O 0
HO o] OPMP AcO ©; OPMP
oy HO 95% oalcO
OH ¢ OAc

156 157
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Das Disaccharid 156 (165 mg, 240 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde in Pyridin (1 mL) vorgelegt, mit
Ac,O (227 pL, 2.40 mmol, 10.0 Aquiv.) und DMAP (2.93 mg, 24.0 umol, 0.10 Aquiv.)
versetzt und fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von Wasser (10 mL) wurden die Phasen

getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der

Riickstand wurde mit Toluol (3 x 10 mL) versetzt und das Losungsmittel wieder in vacuo

entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 70:30) lieferte den Zucker
157 (213 mg, 227 pmol, 95%) als farblosen Schaum.

R¢
Smp.
[a]°

'H-NMR

BC.NMR

HRMS

0.26 (n-Hexan/EtOAc 65:35).
91 °C.
—24.9 (¢ = 0.3, CHCI3).

(CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.69-7.75 (m, 4 H), 7.33-7.49 (m, 4 H), 7.21 (t, J = 7.6,
2 H), 6.92-6.97 (m, 2 H), 6.78-6.82 (m, 2 H), 5.32 (d, J =34, 1 H), 5.18-5.28
(m, 2 H), 5.07 (dd, J = 8.2, 10.4, 1 H), 4.90-4.96 (m, 2 H), 4.84 (d, J = 7.9,
1 H), 422 (t, J =9.5, 1 H), 4.09-4.15 (m, 2 H), 3.91-4.00 (m, 2 H), 3.74-3.81
(m, 4 H), 3.44 (d, J=9.5, 1 H), 2.16 (s, 3 H), 2.09 (s, 3 H), 2.09 (s, 3 H), 2.08
(s,3H), 1.99 (s, 3 H), 1.78 (s, 3 H), 1.08 (s, 9 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 170.24, 170.19, 170.0, 169.8, 169.5, 151.1, 136.0,
135.4, 133.3, 131.8, 130.1, 129.9, 128.0, 127.8, 118.9, 114.5, 102.2, 100.4,
75.2,74.8,74.0, 73.1, 72.6, 71.7, 71.2, 70.7, 69.3, 66.9, 61.1, 55.7, 26.8, 20.9,
20.8, 20.7, 20.6, 20.5, 19.4 ppm.

(ESI): m/z berechnet fiir [C47Hs3013SiNa]" 961.32846, gefunden 961.32944.

7.2.8 2'3'4',6'-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-acetyl-6-O-(tert-

butyldiphenylsilyl)-B-D-glucopyranosid (158)

CAN, MeCN/PhMe/H,0O OAc

ACO OTBDPS 553, 0.°C. 30 min ACO OTBDPS
AcO 2 o) O AcO 2 o) &
¢ AcO OPMP 910, a/p 1:2.2 c AGO OH

OAc OAc OA OAc

Das Disaccharid 157 (3.89 g, 4.14 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in einem Gemisch aus MeCN
(18 mL), Toluol (15 mL) und Wasser (9 mL) bei 0 °C vorgelegt, mit CAN (4.54 g,
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8.28 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt fiir 30 min bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von EtOAc
(40 mL) und ges. NaHCOs-Lsg. (40 mL) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase
mit EtOAc (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-
Hexan/EtOAc 60:40) lieferte das Halbacetal 158 (3.12 g, 3.75 mmol, 91%) als farblosen

Schaum.
R¢ 0.24 (n-Hexan/EtOAc 60:40).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.66-7.73 (m, 4 H), 7.37-7.47 (m, 6 H), 6.26 (d, J =
3.7,1H),532(,J=3.7,1H),520(t J=9.8,1H), 5.06 (dd, J =7.9, 10.1,
1 H), 4.86 (dd, J =3.7, 104, 1 H), 472 (d, J =79, 1 H), 4.05-4.20 (m, 4 H),
3.86-3.93 (m, 2 H), 3.76-3.82 (m, 1 H), 3.72 (t, /= 6.7, 1 H), 3.67 (d, J = 10.1,
1 H), 2.16 (s, 3 H), 2.16 (s, 3 H), 2.14 (s, 3 H), 2.07 (s, 3 H), 1.99 (s, 3 H), 1.80
(s, 3H), 1.08 (s, 9 H) ppm.

BC.NMR  (CDCls, 125 MHz): & = 171.6, 170.3, 170.2, 170.0, 169.4, 168.9, 135.9, 135.4,
133.3, 132.0, 130.1, 130.0, 128.0, 127.8, 100.2, 91.6, 73.3, 73.14, 73.10, 71.1,
70.5, 70.4, 69.2, 66.8, 61.0, 60.8, 26.8, 21.11, 21.05, 20.7, 20.64, 20.56, 19.4

729 2'3'4',6'-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-acetyl-6-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-B-D-glucopyranosyl-trichloracetimidat (159)

CI3CCN, DBU, CH,Cl,, OAc

AcO OTBDPS 0°C - RT. 3h AcO OTBDPS
AcO A%oé&fo'* 72%, a/p 8.3:1 AcO A%oé@fo CCly
OA& DA OAé Ao \l[\lfH
158 159

Das Disaccharid 158 (76.0 mg, 91.2 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (1 mL) bei 0 °C
vorgelegt, mit CI3CCN (54.9 pL, 547 pmol, 6.00 Aquiv.) und DBU (27.2 uL, 182 pmol,
2.00 Aquiv.) versetzt und fiir 3 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt
und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 70:30), wodurch das
Trichloracetimidat 159 (64.0 mg, 65.5 umol, 72%) als farbloser Schaum erhalten wurde.

R¢ 0.25 (n-Hexan/EtOAc 65:35).
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"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 8.60 (s, 1 H), 7.68-7.74 (m, 4 H), 7.37-7.47 (m, 6 H),
6.61 (d,J=3.7,1H),552(t J=9.8,1H), 530, J=3.7,1H), 5.01-5.10
(m, 2 H), 4.85 (dd, J =3.7, 104, 1 H), 476 (d, J = 8.2, 1 H), 4.20 (t, J = 9.8,
1 H), 4.06-4.16 (m, 2 H), 3.91-3.97 (m, 2 H), 3.86 (d, /J=9.8, 1 H), 3.72 (t, / =
6.7, 1 H), 2.15 (s, 3 H), 2.07 (s, 3 H), 2.07 (s, 3 H), 2.02 (s, 3 H), 1.98 (s, 3 H),
1.77 (s, 3 H), 1.09 (s, 9 H) ppm.

BC.NMR  (CDCls, 125 MHz): & = 170.33, 170.26, 170.2, 170.0, 169.8, 168.8, 161.2,
136.0, 135.4, 133.3, 132.0, 130.1, 130.0, 128.1, 127.9, 100.2, 93.4, 73.8, 73.6,
71.3, 70.7, 70.4, 69.5, 69.3, 66.9, 61.1, 60.8, 26.9, 21.1, 21.0, 20.7, 20.61,
20.59, 20.58, 19.5 ppm.

7.2.10 2',3'4',6'-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-acetyl-6-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-1-((20-tert-butyldimethylsilyloxy)eicosyl-1-oxy)-p-D-gluco-
pyranosid (162)

HO. ,OTBS

20

86
TMSOTY, MS 4 A,
Aco PAC OTBDPS 40 g':'fg% son ACO OAc OTBDPS
Acog&oé&fo CcCl 0 Acoé&/oﬁo OTBS
oabcOT oy T 0Aé%° 20
C NH OAc
159 162

Der Donor 159 (860 mg, 880 umol, 1.00 Aquiv.), Akzeptor 86 (566 mg, 1.32 mmol,
1.50 Aquiv.) und MS 4 A (2.00 g) wurden in CH,Cl, (18 mL) vorgelegt und fiir 1 h bei RT
gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf —40 °C abgekiihlt und TMSOTf (15.9 pL,
88.0 umol, 0.10 Aquiv.) wurde zugegeben. Das Gemisch wurde fiir 20 h geriihrt, wiihrend es
sich langsam auf RT erwirmte. Das Gemisch wurde iiber Celite filtriert und mit CH,Cl,
(30 mL) und ges. NaHCOs-Lsg. (30 mL) versetzt. Die Phasen wurden wurden getrennt, die
Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iiber
Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/EtOAc 80:20) lieferte 162 (341 mg, 284 umol, 32%) als farblosen

Schaum.
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OAc Ac,0, Pyridin, OAc

OTBDPS OTBDPS
AcO DMAP, RT, 4h A0
AcO 2 o) O AcO 2 o) O
(] C
2 O(4OTBS gy, 2 0y;OTBS
OAc ¢ OAc
161 162

Das C-2'-Acetyl-entschiitzte Nebenprodukt 161 (159 mg, 132 pumol, 1.00 Aquiv.) wurde in
Pyridin (1 mL) vorgelegt, mit Ac,O (37.4 uL, 396 pumol, 3.00 Aquiv.) und DMAP (1.61 mg,
13.2 pmol, 0.10 Aquiv.) versetzt und fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von Wasser
(10 mL) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Der Riickstand wurde mit Toluol (3 x 10 mL) versetzt und das Losungsmittel
wieder in vacuo entfernt. Sidulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 80:20)

lieferte den reacetylierten Zucker 162 (144 mg, 116 pmol, 88%) als farblosen Schaum.

R¢ 0.46 (n-Hexan/EtOAc 70:30).
Smp. 82 °C.
[a]33 ~5.4 (c = 0.3, CHCly).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.71-7.79 (m, 4 H), 7.40-7.47 (m, 4 H), 7.34-7.39 (m,
2H),531(d,J=4.3,1H),5.17 (t, J=9.8, 1 H), 5.06 (dd, J = 8.2, 10.4, 1 H),
4.96 (dd, J=8.2,9.8,1 H),4.92 (dd, J=3.4,10.1, 1 H), 4.82 (d, J=8.2, 1 H),
443 (d,J=79,1H), 4.09-4.17 (m, 3 H), 3.91-3.95 (m, 2 H), 3.85 (dt, / = 6.1,
9.8,1H),3.76 (t, J=6.7, 1 H), 3.59 (t, J =6.7, 2 H), 3.44 (dt, J = 6.7, 9.8, 1 H),
3.33(d,J =938, 1H), 2.15 (s, 3 H), 2.07 (s, 3 H), 2.05 (s, 3 H), 2.05 (s, 3 H),
1.99 (s, 3 H), 1.79 (s, 3 H), 1.57-1.65 (m, 2 H), 1.50 (quin, J = 6.7, 2 H), 1.22-
1.37 (m, 32 H), 1.08 (s, 9 H), 0.89 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H) ppm.

BC.NMR  (CDCl;, 125 MHz): & = 170.3, 170.2, 170.0, 169.7, 168.7, 136.0, 135.3, 133.4,
132.0, 130.0, 129.9, 128.0, 127.6, 100.5, 100.2, 75.1, 74.2, 72.6, 71.7, 71.1,
70.6, 69.4, 69.3, 66.9, 63.3, 61.1, 61.0, 32.9, 29.72, 29.67, 29.64, 29.62, 29.5,
29.4,26.8, 25.98, 25.97, 25.79, 20.9, 20.8, 20.7, 20.64, 20.57, 20.5, 19.4, -5.3

IR (ATR): v = 2927, 2855, 2025, 1751, 1463, 1429, 1367, 1217, 1165, 1140,
1046, 956, 901, 835, 776, 737, 702, 606 cm™",
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HRMS (ES):  m/z berechnet fir [CesHi06018Si:Na]”  1265.68099, gefunden
1265.68366.
7.2.11 2',3'4',6'-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-acetyl-1-((20-tert-
butyldimethylsilyloxy)eicosyl-1-oxy)-B-D-glucopyranosid (163)

OAc TBAF, THF, OAc

OTBDPS OH
AcO RT. 21 h AcO
AcO 2 o) & AcO 2 o) O
C C
2% omthBs 15% 2% o) 2comss
¢ OAc ¢ OAc
162 163

Das Disaccharid 162 (50.0 mg, 40.2 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (400 uL) vorgelegt,
mit TBAF (40.2 pL, 40.2 pmol, 1.00 Aquiv., 1 M in THF) versetzt und fiir 21 h bei RT
gerithrt. Nach Zugabe von ges. NaHCOs-Lsg. (5 mL) wurden die Phasen getrennt und die
Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/EtOAc 70:30) lieferte den Zucker 163 (6.0 mg, 5.97 pmol, 15%) als
farblosen Feststoft.

R¢ 0.25 (n-Hexan/EtOAc 70:30).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 5.32-5.36 (m, 1 H), 5.20 (t, /=9.5, 1 H), 5.11 (dd, J =
7.9,104,1H), 498 (dd, J =3.4, 104, 1 H), 4.83-4.92 (m, 1 H), 4.60 (d, J =
79,1H), 448 (d,J =79, 1 H), 4.03-4.15 (m, 3 H), 3.87-3.95 (m, 2 H), 3.82-
3.87 (m, 1 H), 3.71-3.78 (m, 1 H), 3.59 (t, J = 6.7, 2 H), 3.42-3.48 (m, 1 H),
3.39 (dt, J = 2.1, 9.5, 1 H), 2.15 (s, 3 H), 2.06 (s, 3 H), 2.05 (s, 3 H), 2.04 (s,
3 H), 2.03 (s, 3 H), 1.96 (s, 3 H), 1.46-1.57 (m, 4 H), 1.20-1.34 (m, 32 H), 0.89
(s, 9 H), 0.04 (s, 6 H) ppm.

7.2.12 2',3'4',6'-Tetra-0-acetyl-p-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3,6-tri-O-acetyl-1-(5-tert-
butyl-2-methylphenyl)thio-f-D-glucopyranosid (167)

MbpSH, BF5-Et,0, OAc

OAc OAc
AcO CH,Cl,, RT, 20 h AcO
0 0 0 o)
AcO 0 OAc AcO 0 SMbp
oAd\0 85% oAd\e0
OAc OAc
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B-D-Lactoseoctaacetat (147, 35.4 g, 52.1 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (130 mL)
vorgelegt, mit MbpSH (11.5 mL, 62.5 mmol, 1.20 Aquiv.) und BF;3-Et;0 (9.24 mL,
72.9 mmol, 1.40 Aquiv.) versetzt und fiir 20 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde

mit NaOH (1 M in H,0O, 150 mL) versetzt, die Phasen wurden getrennt und die Wasserphase

mit CH,Cl, (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4

getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-

Hexan/EtOAc 60:40) lieferte den SMbp-geschiitzten Zucker 167 (35.2 g, 44.1 mmol, 85%)

als farblosen Schaum.

R¢

Smp.
[a]°

'H-NMR

BC.NMR

IR

HRMS

0.18 (n-Hexan/EtOAc 70:30).
85 °C.
=5.3 (¢ =0.9, CHCl3).

(CDCl3, 500 MHz): 6 =7.50 (d, J=1.5,1 H), 7.24 (dd, J=1.8,7.9, 1 H), 7.14
(d,/=82,1H),534(d,J=24,1H),521(t,J=9.2,1H),5.09 (dd, J =7.9,
10.3,1 H),4.98 (t, /=9.8, 1 H), 4.94 (dd, J=3.4, 10.4, 1 H), 4.63 (d, J = 10.1,
1H),447,J=79,1H),444 (d,J=11.9, 1 H), 4.03-4.16 (m, 3 H), 3.86 (t,
J=6.6,1H), 379 (t, J=9.5, 1 H), 3.56-3.64 (m, 1 H), 2.35 (s, 3 H), 2.14 (s,
3 H), 2.09 (s, 3 H), 2.09 (s, 3 H), 2.04 (s, 6 H), 2.02 (s, 3 H), 1.95 (s, 3 H), 1.31
(s, 9 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 170.3, 170.1, 170.0, 169.7, 169.6, 169.0, 149.7, 137 .4,
131.4, 130.3, 130.0, 125.6, 101.1, 86.8, 76.5, 76.1, 73.9, 71.0, 70.7, 70.5, 69.0,
66.5, 62.4, 60.8, 34.4, 31.3, 20.85, 20.79, 20.77, 20.63, 20.60, 20.59, 20.5, 20.3

ppm.
(ATR): v = 2964, 1745, 1432, 1367, 1213, 1171, 1137, 1042, 954, 901, 827,
721 cm™.

(ESI): m/z berechnet fiir [C37Hs50017NaS]" 821.26609, gefunden 821.26620.
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7.2.13 B-D-Galactopyranosyl-(1—4)-1-(5-tert-butyl-2-methylphenyl)thio-B-D-glucopyra-
nosid (168)

OAc NaOMe, MeOH, HO OH OH

AcO RT. 30 min
AcO 2 o 0 ~  HO 2 o 0
C SMbp 99Y% SMbp
0Ad\cC ° on HO

OH
167 168

Das Disaccharid 167 (46.2 g, 57.7 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in MeOH (400 mL) vorgelegt,
mit NaOMe (7.88 mL, 28.9 mmol, 0.50 Aquiv., 25 wt% in MeOH) versetzt und fiir 30 min
bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit dem Ionentauscher DOWEX 50WX8-100

neutralisiert. Nach dem der Ionentauscher abfiltriert und das Losungsmittel in vacuo entfernt

wurde, konnte der Zucker 168 (29.0 g, 57.5 mmol, 99%) als farbloser Feststoff erhalten

werden.
R¢
Smp.
[a]°

'H-NMR

BC.NMR

IR

HRMS

0.09 (CH,CI,/MeOH 90:10).
181 °C.
—33.2 (¢ = 0.4, DMSO).

((CD3)2S0, 500 MHz): 6 = 7.47 (bs, 1 H), 7.06-7.15 (m, 2 H), 5.47 (d, J = 6.1,
1 H),5.10(d,J=4.0,1H), 4.79-4.83 (m, 1 H), 4.78 (s, 1 H), 4.74 (d, J = 10.1,
1 H), 4.61-4.68 (m, 2 H), 453 (d, J =4.6, 1 H), 422 (d, J = 6.7, 1 H), 3.70-
3.78 (m, 1 H), 3.63-3.68 (m, 1 H), 3.59-3.63 (m, 1 H), 3.48-3.56 (m, 2 H),
3.41-3.48 (m, 3 H), 3.37-3.41 (d, J =9.2, 1 H), 3.26-3.32 (m, 2 H), 3.15-3.23
(m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 1.26 (s, 9 H) ppm.

((CD3),SO, 125 MHz): & = 148.9, 133.9, 133.3, 129.4, 125.3, 122.7, 103.8,
85.9, 80.2, 78.7, 76.4, 75.5, 73.2, 72.2, 70.6, 68.1, 60.4, 60.3, 34.3, 31.1, 19.5
ppm.

(ATR): ¥ = 3355, 2958, 2226, 2163, 1362, 1263, 1019, 873, 820, 783, 703

-1
cm .

(ESI): m/z berechnet fiir [C23H36010NaS]" 527.19214, gefunden 527.19208.
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7.2.14 4',6'-Benzyliden-p-D-galactopyranosyl-(1—4)-1-(5-tert-butyl-2-methylphenyl)thio-

p-D-glucopyranosid (169)

OH

Ph
OH PhCH(OMe),, pTsOH, \oo

HO DMF, 60 °C, 3 h OH
HO 2o 0 ~ 0
a5 SMbp 73% HO 0N SMbp

OH OH
168 169

OH

Das Disaccharid 168 (1.00 g, 1.98 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in DMF (10 mL) vorgelegt, mit
Benzaldehyddimethylacetal (594 pL, 3.96 mmol, 2.00 Aquiv.) und pTsOH (34.1 mg,
198 umol, 0.10 Aquiv.) versetzt und fiir 3 h bei 60 °C geriihrt. Nach Abkiihlen des Reaktions-

gemisches wurde NEt; (100 plL) zugegeben und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulen-
chromatographische Reinigung (CH,Cl,/MeOH 97:3 — 94:6) lieferte den Zucker 169
(851 mg, 1.44 mmol, 73%) als farblosen Schaum.

R¢

Smp.
[a]°

"H-.NMR

BC.NMR

IR

HRMS

0.27 (CH,Cl,/MeOH 95:5).
149 °C.
—55.3 (c = 1.6, CHCl3).

(CDClI3, 500 MHz): 6 = 7.57 (d, J = 1.5, 1 H), 7.44-7.50 (m, 2 H), 7.28-7.38
(m, 3 H), 7.21 (dd, J=1.5,7.6, 1 H), 7.12 (d, J = 7.9, 1 H), 5.45 (s, 1 H), 4.68
(s, 1 H), 4.49-4.56 (m, 2 H), 4.45 (d, J=8.2, 1 H), 4.21 (d, J=12.5, 1 H), 4.06
(s, 1 H), 3.90-4.01 (m, 2 H), 3.77-3.87 (m, 2 H), 3.70-3.77 (m, 1 H), 3.59-3.67
(m,2 H),3.55(,J=79,1H),3.46 (dt,J=2.1,9.3, 1 H), 3.43 (s, 1 H), 3.37
(d,J=9.2,1H),3.22-3.29 (m, 1 H), 3.14-3.21 (m, 1 H), 2.38 (s, 3 H), 1.28 (s,
9 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 149.6, 137.2, 136.7, 131.7, 130.0, 129.6, 129.3, 128.4,
126.4, 125.0, 103.0, 101.4, 88.1, 78.6, 77.7, 76.5, 75.2, 72.31, 72.28, 69.9,
68.9, 67.0, 62.0, 34.4, 31.3, 20.4 ppm.

(ATR): v = 3405, 2871, 2345, 1488, 1453, 1363, 1264, 1218, 1165, 1076,
1024, 993, 900, 821, 734, 698 cm’".

(ESI): m/z berechnet fiir [C30H40010NaS]* 615.22344, gefunden 615.22352.
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7.2.15 4',6'-Benzyliden-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-6-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-1-(5-

tert-butyl-2-methylphenyl)thio-B-D-glucopyranosid (170)

Ph Ph
0 TBDPSCI, py, -0
(0] OH RT, 21 h o) OTBDPS

0 0 0 o)

HO 0 SMbp 63% HO 0 SMbp
OH HO OH HO

OH OH
169 170

Das Disaccharid 169 (10.4 g, 17.5 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in Pyridin (44 mL) vorgelegt,
mit TBDPSCI (9.10 mL, 35.0 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt fiir 21 h bei RT geriihrt. H,O

(100 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3

x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet

und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde mit Toluol (3 x

100 mL) versetzt und das Losungsmittel wieder in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische

Reinigung (n-Hexan/EtOAc 45:55) lieferte den Zucker 170 (9.16 g, 11.0 mmol, 63%) als

farblosen Schaum.

R¢
Smp.
[a]§°

"H-NMR

BC.NMR

IR

0.20 (n-Hexan/EtOAc 45:55).
113 °C.
=70.0 (c = 1.2, CHCl3).

(CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.80 (dd, J = 6.7, 15.8, 4 H), 7.56 (d, J = 1.2, 1 H),
7.47-7.53 (m, 2 H), 7.31-7.46 (m, 7 H), 7.26 (t, J=7.5,2 H), 7.21 (dd, J = 1.5,
79,1H),7.15(,J=8.2,1H),552(s,1 H),4.60(d,J=9.8,1H),4.57(d,J
=7.6, 1 H), 4.42-4.55 (bs, 1 H), 4.31 (d, J = 12.5, 1 H), 4.12-4.20 (m, 2 H),
402(d,J=119,1H),397(d,J=11.3,1H),3.93(t,J=9.3,1H),3.77 (t,J =
87,1H),3.73 (t, J = 8.7, 1 H), 3.54-3.65 (m, 2 H), 3.37-3.47 (m, 2 H), 2.78-
3.03 (m, 3 H), 2.45 (s, 3 H), 1.15 (s, 9 H), 1.08 (s, 9 H) ppm.

(CDCls, 125 MHz): & = 149.4, 137.3, 136.3, 135.9, 135.6, 133.6, 132.6, 132.5,
129.7, 129.64, 129.61, 129.3, 128.9, 128.2, 127.7, 127.6, 126.3, 124.7, 103.1,
101.2, 88.4, 79.0, 78.6, 75.9, 74.9, 72.76, 72.74, 71.3, 68.8, 66.8, 62.5, 34.3,
31.1, 26.8, 20.5, 19.4 ppm.

(ATR): v = 3426, 2957, 2858, 2171, 1979, 1733, 1590, 1488, 1460, 1428,

1392, 1362, 1263, 1158, 1084, 1026, 997, 901, 859, 821, 772, 739, 699, 669

-1
cm .
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HRMS

(ESI): m/z berechnet fiir [CygHss010NaSSi]" 853.34122, gefunden 853.33926.

7.2.16 B-D-Galactopyranosyl-(1—4)-6-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-1-(5-tert-butyl-2-

methylphenyl)thio-B-D-glucopyranosid (171)

Ph

o

o]

HO

OTBDPS CH,Cl,, RT, 2h HO o
o) O
Q O sMbp 77% HO Q5 SMbp
on 1O OH OH
OH
170 171

Das Disaccharid 170 (20.4 g, 24.5 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (120 mL) vorgelegt,
mit FeCl3-6 H,O (13.2 g, 49.0 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt und fiir 2 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc (100 mL) und ges. NaHCOs3-Lsg. (150 mL) versetzt. Die

Phasen wurden getrennt und die Wasserphase wurde mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert, die

vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo

entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (CH,Cl,/MeOH 97:3) lieferte den Zucker 171
(14.0 g, 18.8 mmol, 77%) als farblosen Schaum.

R¢

Smp.
[a]°

'H-NMR

BC.NMR

IR

HRMS

0.32 (CH,Clo/MeOH 90:10).
127 °C.
—58.7 (¢ = 1.0, CHCI3).

(CDCl3, 500 MHz): & = 7.67-7.78 (m, 4 H), 7.42 (s, 1 H), 7.28-7.37 (m, 3 H),
723(d,J=6.7,1H),7.17(t,J=65,2H),7.02(d,/J=7.6,1H),699(,J=
7.3, 1 H),5.52 (bs, 1 H), 4.90 (bs, 1 H), 4.59-4.75 (m, 2 H), 4.27-4.59 (m, 3 H),
4.00-4.25 (m, 3 H), 3.86-4.00 (m, 3 H), 3.71-3.86 (m, 3 H), 3.57-3.67 (m, 1 H),
3.49 (s,2 H),3.36 (s, 1 H), 2.29 (s, 3 H), 1.01 (s, 9 H), 0.94 (s, 9 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 149.3, 135.8, 135.5, 133.5, 133.0, 132.6, 129.6, 129.5,
127.8, 127.6, 124.4, 102.8, 88.3, 78.9, 76.1, 74.8, 73.9, 72.6, 71.0, 69.5, 62.1,
61.9,34.1, 31.0, 26.8, 20.4, 19.4 ppm.

(ATR): v = 3383, 2930, 2860, 2046, 1428, 1362, 1263, 1148, 1112, 1073,
1026, 895, 822, 784, 740, 701, 669 cm’.

(ESI): m/z berechnet fiir [C30Hs4010NaSSi]* 765.30992, gefunden 765.30832.
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7.2.17 2',3'4',6'-Tetra-O-benzoyl-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-6-O-

(tert-butyldiphenylsilyl)-1-(5-tert-butyl-2-methylphenyl)thio-p-D-glucopyranosid

172)

HO

Ho O

BzCl, py, OBz
OTBDPS RT, 181 BzO OTBDPS
2 o O BzO 2o &
zZ
oH ufe) SMbp 99% OBBZO SMbp
OH z OBz
171 172

Das Dissacharid 171 (3.97 g, 5.34 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in Pyridin (14 mL) vorgelegt,
mit BzCl (7.44 mL, 64.1 mmol, 12.0 Aquiv.) versetzt und fiir 18 h bei RT geriihrt. H,O

(50 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x

50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und

das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde mit Toluol (3 x 50 mL) versetzt

und das Losungsmittel wieder in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-

Hexan/EtOAc 80:20) lieferte den Zucker 172 (7.28 g, 5.32 mmol, 99%) als farblosen Schaum.

R¢
Smp.
[a]°

'H-NMR

BC.NMR

0.27 (n-Hexan/EtOAc 80:20).

107 °C.

+26.3 (¢ = 1.7, CHCly).

(CDCls, 500 MHz): § = 8.12 (d, J = 7.3, 2 H), 8.01 (dd, J = 7.3, 15.3, 4 H),
7.78-7.88 (m, 6 H), 7.76 (d, J = 7.3, 2 H), 7.68 (d, J = 7.3, 2 H), 7.58-7.65 (m,
2 H), 7.48-7.57 (m, 6 H), 7.28-7.46 (m, 12 H), 7.23 (t, J = 7.8, 2 H), 7.19 (t, J =
7.8,2H),7.12 (q, J= 7.5, 3 H), 7.05 (d, J = 7.9, 1 H), 5.72-5.79 (m, 2 H), 5.67
(dd,J=8.1,10.2, 1 H), 5.60 (t, J= 9.8, 1 H), 5.41 (dd, J = 3.2, 10.5, 1 H), 5.21
(d,J=79,1H),482(d,J=10.1, 1 H), 4.65 (t, J = 9.8, 1 H), 3.98-4.06 (m,
2H), 3.91 (q, J = 11.3, 2 H), 3.62 (dd, J = 9.8, 13.4, 1 H), 3.38 (d, J = 9.5,
1 H), 2.24 (s, 3 H), 1.08 (s, 9 H), 1.04 (s, 9 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): & = 165.8, 165.6, 165.4, 165.35, 165.3, 164.6, 149.5,
136.8, 136.0, 135.4, 133.6, 133.4, 133.25, 133.2, 133.1, 133.05, 132.9, 131.9,
130.3, 130.2, 130.0, 129.94, 129.89, 129.87, 129.82, 129.77, 129.75, 129.7,
129.55, 129.5, 128.9, 128.8, 128.75, 128.7, 128.5, 128.35, 128.25, 128.2,
128.0, 127.8, 125.1, 100.0, 88.0, 79.0, 74.1, 73.5, 71.8, 71.5, 71.1, 69.9, 68.0,
61.9,61.3,34.2,31.0, 26.9, 20.4, 19.4 ppm.
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IR (ATR): ¥V = 2957, 2337, 1984, 1727, 1602, 1490, 1451, 1428, 1314, 1260,
1177, 1088, 1067, 1026, 938, 904, 822, 801, 744 cm’".

HRMS (ESI):  m/z berechnet fiir [CgH730;6NaSSi]® 1389.46720, gefunden
1389.46721.

7.2.18 2',3'4',6'-Tetra-O-benzoyl-$-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-1-(5-
tert-butyl-2-methylphenyl)thio-B-D-glucopyranosid (173)

OBz TBAF, THF, OBz
BzO OTBDPS RT. 63 h BzO OH
0 0 — 0 o)
BzO o B(QO SMbp 89% BzO o B(QO SMbp
z OBz z OBz
172 173

Das Disaccharid 172 (500 mg, 366 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (1.4 mL) vorgelegt, mit
TBAF (475 pL, 475 pmol, 1.30 Aquiv., 1 M in THF) versetzt und fiir 63 h bei RT geriihrt.
Nach Zugabe von ges. NaHCOs3-Lsg. (20 mL) wurden die Phasen getrennt und die Wasser-
phase mit CH,Cl, (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/EtOAc 80:20 — 75:25) lieferte den Zucker 173 (367 mg, 325 pmol,
89%) als farblosen Schaum.

R¢ 0.60 (n-Hexan/EtOAc 70:30).
Smp. 115 °C.
[a]33 +38.2 (c = 1.4, CHCly).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.95-8.04 (m, 8 H), 790 (d, /=7.3,2 H), 7.74 (d, J =
7.0, 2 H), 7.55-7.65 (m, 2 H), 7.44-7.55 (m, 7 H), 7.32-7.43 (m, 6 H), 7.15-7.25
(m, 5 H), 7.08 (d, J = 8.2, 1 H), 5.74-5.81 (m, 2 H), 5.70 (dd, J = 7.9, 10.4,
1 H), 5.48-5.55 (m, 2 H), 5.02(d,J=7.9,1H),4.87 (d,J=10.1, 1 H), 4.31 (t,
J=9.6,1H),4.08 (t, J=6.9, 1 H), 3.74-3.85 (m, 3 H), 3.67 (dd, J = 7.3, 11.3,
1 H), 3.46-3.52 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 1.23 (s, 9 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 165.6, 165.40, 165.39, 165.21, 165.19, 164.7, 149.6,
137.1, 133.4, 133.34, 133.29, 133.23, 133.19, 133.1, 131.8, 130.04, 130.02,
129.9, 129.8, 129.70, 129.67, 129.6, 129.4, 129.2, 129.0, 128.9, 128.6, 128.53,
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IR

HRMS

128.51, 128.47, 128.3, 128.19, 128.18, 125.5, 100.9, 87.4, 78.9, 74.7, 74.1,
71.8,71.1,70.7,70.0, 67.6, 60.9, 60.5, 34.3, 31.2, 20.2 ppm.

(ATR): ¥ = 3515, 2961, 1981, 1726, 1602, 1585, 1491, 1451, 1315, 1260,
1177, 1089, 1068, 1026, 1001, 936, 853, 825, 801, 686 cm™".

(ESI): m/z berechnet fiir [CssHg0O16NaS]" 1151.34943, gefunden 1151.35059.

7.2.19 2',3'4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-6-O-

(para-methoxybenzyl)-1-(5-tert-butyl-2-methylphenyl)thio-p-D-glucopyranosid

174)

PMBO(NH)CCls,
La(OTf)3, PhMe OBz

BzO OH RT 2 BzO OPMB
B o&po & B oé&o &
z Bz0 SMbp 65% z Bz0 SMbp

Das Disaccharid 173 (4.12 g, 3.65 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in Toluol (73 mL) vorgelegt,
mit para-Methoxybenzyltrichloracetimidat (2.06 g, 7.30 mmol, 2.00 Aquiv.) und La(OTf);

(107 mg, 182 pmol, 0.05 Aquiv.) versetzt und fiir 2 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von
NaOH-Lsg. (200 mL, 1 M in H,O) und CH,Cl, (200 mL) wurden die Phasen getrennt und das

Losungsmittel der organischen Phase in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung

(n-Hexan/EtOAc 80:20) lieferte den PMB-geschiitzten Zucker 174 (2.96 g, 2.37 mmol, 65%)

als farblosen Schaum.

R
Smp.
[a]§°

'H-NMR

0.25 (n-Hexan/EtOAc 80:20).
87 °C.
+24.1 (¢ = 1.1, CHCly).

(CDCl3, 500 MHz): 6 = 8.01-8.07 (m, 2 H), 7.94-8.01 (m, 4 H), 7.80-7.88 (m,
4 H), 7.69-7.75 (m, 2 H), 7.57-7.64 (m, 2 H), 7.43-7.54 (m, 7 H), 7.34-7.41 (m,
5 H), 7.28-7.33 (m, 3 H), 7.12-7.24 (m, 5 H), 7.03-7.09 (m, 1 H), 6.93-7.00 (m,
2 H), 5.66-5.73 (m, 2 H), 5.59 (dd, J = 8.2, 104, 1 H), 5.51 (t, J = 10.1, 1 H),
5.34(dd, J=3.1,10.1,1 H),4.80(d,J=7.9,1 H),4.78 (d, J=10.1, 1 H), 4.71
(d,J=11.9,1H),4.29-4.38 (m, 2 H), 3.85 (t, /=6.7, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.72-
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3.76 (m, 1 H), 3.63-3.70 (m, 2 H), 3.55 (d, J =10.7, 1 H), 348 (d, J = 9.5,
1 H), 2.23 (s, 3 H), 1.20 (s, 9 H) ppm.

IR (ATR): v = 2959, 1726, 1602, 1584, 1513, 1491, 1451, 1315, 1247, 1176,
1090, 1067, 1026, 1001, 936, 820, 759, 705, 686 cm".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C73Hgg017SNa]™ 1271.40694, gefunden 1271.40902.

7.2.20 Eicosan-1,20-diol (2)

LiAIH,, THF,
0°C A, 22h
HO,C_, CO,H HO._, OH
2 \<\/)/18 2 78% 20
143 2

Eicosan-1,20-dis#ure (143, 3.43 g, 10.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (80 mL) bei 0 °C
vorgelegt, portionsweise mit LiAlH, (1.42 g, 37.5 mmol, 3.75 Aquiv.) versetzt und fiir 22 h
unter Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von Zitronensdure (150 mL, 33 wt% in H,O) wurden
die Phasen getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit H,O (50 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und das

Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Diol 2 (2.46 g, 7.80 mmol, 78%) wurde als farbloser

Feststoff erhalten.
R¢ 0.27 (n-Hexan/EtOAc 50:50).
Smp. 98 °C.

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 3.57 (t, J = 6.7, 4 H), 1.50 (quin, J = 6.7, 4 H), 1.15-
1.30 (m, 32 H) ppm.

BC.NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 63.1, 32.8, 29.69, 29.67, 29.64, 29.62, 29.5, 25.8 ppm.
IR (ATR): v =3276, 2917, 2849, 1473, 1463, 1062, 731, 720 cm’™.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Co0H430,]" 315.32576, gefunden 315.32571.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.'>'%?
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7.2.21 20-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)eicosan-1-ol (86)

TBSCI, Imidazol,
THF, A, 21 h
HO OH » HO OTBS
20 39% 20
2 86

Der Diol 2 (96.0 mg, 305 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (5 mL) vorgelegt, mit TBSCIl
(57.4 mg, 381 umol, 1.25 Aquiv.) versetzt und fiir 21 h unter Riickfluss erhitzt. EtOAc
(20 mL) und ges. NaHCOs-Lsg. (20 mL) wurden zugegeben, die Phasen wurden getrennt und
die Wasserphase mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 85:15) lieferte den mono-TBS-geschiitzten Diol 86
(51.0 mg, 119 pmol, 39%) als farbloses OL.

R¢ 0.38 (n-Hexan/EtOAc 85:15).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 3.64 (t, J =6.7, 2 H), 3.59 (t, J = 6.7, 2 H), 1.46-1.61
(m, 4 H), 1.20-1.40 (m, 32 H), 0.89 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H) ppm.

BC.NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 63.4, 63.1, 32.9, 32.8, 29.68, 29.66, 29.61, 29.59,
29.45,29.43, 26.0, 25.8, 25.7, 18.4, 5.3 ppm.

IR (ATR): v = 3313, 2913, 2856, 1464, 1253, 1091, 1055, 1001, 834, 813, 719
-1
cm .

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.">'*

7.2.22 20-((Triisopropylsilyl)oxy)eicosan-1-ol (177)

TIPSCI, py,
80 °C,42h
HO OH — > HO OTIPS
20 34%, 20
2 177

Der Diol 2 (100 mg, 318 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in Pyridin (1.6 mL) vorgelegt, mit TIPSCI
(84.3 pL, 397 umol, 1.25 Aquiv.) versetzt und fiir 42 h bei 80 °C geriihrt. Ges. NaHCO3-Lsg.
(10 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und
das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde mit Toluol (3 x 10 mL) versetzt

und das Losungsmittel wieder in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-
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Hexan/EtOAc 95:5) lieferte den mono-TIPS-geschiitzten Diol 177 (51.0 mg, 108 umol, 34%)

als farbloses Ol und wurde direkt weiter umgesetzt.

R¢ 0.24 (n-Hexan/EtOAc 90:10).

7.2.23 20-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)eicosan-1-ol (180)

TBDPSCI, py,
80 °C, 50 h
HO. ,OH HO. ,OTBDPS
20 440/0 20
2 180

Der Diol 2 (12.2 g, 38.8 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in Pyridin (97 mL) vorgelegt, mit
TBDPSCI (1.10 mL, 42.7 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt und fiir 50 h bei 80 °C geriihrt. H,O
(150 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3
x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde mit Toluol (3 x 100 mL)

versetzt und das Losungsmittel wieder in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reini-
gung (n-Hexan/EtOAc 90:10) lieferte den mono-TBDPS-geschiitzten Diol 180 (9.35 g,
16.9 mmol, 44%) als farbloses Ol.

R¢ 0.26 (n-Hexan/EtOAc 90:10).

'"H.NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.66-7.70 (m, 4 H), 7.35-7.44 (m, 6 H), 3.73-3.78 (m,
1 H), 3.62-3.68 (m, 4 H), 1.84-1.88 (m, 1 H), 1.52-1.61 (m, 4 H), 1.22-1.39 (m,
30 H), 1.05 (s, 9 H) ppm.

BC.NMR  (CDCls, 125 MHz): & = 135.6, 134.2, 129.4, 127.5, 64.0, 63.1, 32.8, 32.6,
29.69, 29.67, 29.66, 29.61, 29.59, 29.43, 29.38, 26.9, 25.8, 25.7, 25.6, 19.2

IR (ATR): v = 3370, 2923, 2853, 1590, 1464, 1428, 1389, 1361, 1188, 1107,
1008, 938, 823, 738, 687, 700 cm’".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C3¢Hg;O,Si]" 553.44353, gefunden 553.44366.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.'®®
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7.2.24 S-tert-Butyl-4-brom-3-oxo-butanthioester (44)

1. py, CH,Cl,, 0°C = RT, 1 h
>< 2. tBuSH, PhMe, A, 1 h o o

o O

62% Uber 2 Stufen
26 44

Meldrumsiure (26, 4.32 g, 30.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (45 mL) bei 0 °C
vorgelegt und mit Pyridin (4.84 mL, 60.0 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt. Bromacetylbromid
(2.87 mL, 33.0 mmol, 1.10 Aquiv.) wurde langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch fiir
1 h bei RT geriihrt. Bromwasserstoffsdure (100 mL, 2 M in H,O) wurde zugegeben, die
Phasen wurden getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Der Riickstand wurde in Toluol (60 mL) gel6st, mit tBuSH (9.78 mL,
90.0 mmol, 3.00 Aquiv.) versetzt und fiir 1 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt und sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 95:5)
lieferte den Thioester 44 (4.71 g, 18.6 mmol, 62% tiber 2 Stufen) als rotes Ol in einem Keto-

Enol-Tautomeren-Verhiltnis von 1.4:1.

R¢ 0.36 (n-Hexan/EtOAc 90:10).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 (Ketoform) = 4.03 (s, 2 H), 3.82 (s, 2 H), 1.47 (s, 9 H)
ppm; o (Enolform) = 12.69 (s, 1 H), 5.57 (s, 1 H), 3.78 (s, 2 H), 1.51 (s, 9 H)
ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): 6 = 194.2, 192.7, 187.9, 149.7, 49.9, 49.6, 49.3, 34.1, 29.9,
29.71, 29.69 ppm.

IR (ATR): v = 2963, 2924, 1675, 1617, 1476, 1456, 1393, 1364, 1318, 1268,
1220, 1163, 1111, 1082, 1027, 978, 925, 861, 838, 790, 760 cm™,

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit. 310

7.2.25 S-tert-Butyl-4-(diethoxyphosphono)-3-oxo-butanthioester (4)

1. NaH, THF, -30 °C, 30 min
o o 2. Na, HPO(OEt),, RT, 18 h o o o

. 11
B EtO),P
r\)J\/U\StBu 60% ( )2 \)J\/U\StBu

44 4
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Natrium (533 mg, 23.2 mmol, 1.20 Aquiv.) wurde in THF (30 mL) vorgelegt, mit Diethyl-
phosphit (2.73 mL, 21.2 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt, fiir 4 h unter Riickfluss erhitzt und dann
auf RT abgekiihlt. In einem zweiten Kolben wurde NaH (849 mg, 21.2 mmol, 1.10 Aquiv.) in
THF (38 mL) vorgelegt und auf —30 °C gekiihlt. Zu diesem Kolben wurde eine Losung
bestehend aus dem Thioester 44 (4.90 g, 19.3 mmol, 1.00 Aquiv.) und THF (32 mL) zugege-
ben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 30 min bei —30 °C geriihrt und anschlieBend auf —20 °C
erwirmt. Die oben beschriebene Phosphonatlésung wurde bei —20 °C zugegeben und fiir 18 h
bei RT geriihrt. Nach Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (100 mL) wurden die Phasen getrennt und
die Wasserphase mit Et;O (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit H,O (100 mL) und ges. NaCl-Lsg. (100 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-

Hexan/EtOAc 40:60) lieferte das Phosphonat 4 (3.60 g, 11.6 mmol, 60%) als braunes OL
R¢ 0.33 (n-Hexan/EtOAc 40:60).

'H-NMR  (CDCls, 500 MHz): & (Ketoform) = 4.10-4.19 (m, 4 H), 3.79 (s, 2 H), 3.24 (d, J
=22.6, 2 H), 1.46 (s, 9 H), 1.33 (t, J = 7.0, 6 H) ppm; & (Enolform) = 12.95 (s,
1 H), 5.46 (d, J = 3.4, 1 H), 4.10-4.19 (m, 4 H), 2.71 (d, J = 22.3, 2 H), 1.50 (s,
9 H), 1.33 (t, J = 7.0, 6 H) ppm.

BC.NMR  (CDCls, 125 MHz): & = 194.2, 194.1, 192.3, 166.2, 102.2, 102.1, 62.8, 62.7,
58.5,49.2,43.2,42.2, 34.2,33.1, 30.0, 29.6, 16.4, 16.30, 16.25 ppm.

IR (ATR): v = 2966, 2910, 1725, 1674, 1619, 1594, 1478, 1458, 1394, 1365,
1254, 1161, 1017, 964, 866, 850, 797, 688 cm’".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C,H24,05PS]* 311.10766, gefunden 311.10768.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.**'%

7.2.26 D-N-Boc-Asp(OBn)-OMe (189)

K2CO3, Mel,
I;lHBoc DME, RT, 1 h I;lHBoc
HO_ MeO
O CO,Bn 95% O CO,Bn
188 189

D-N-Boc-Asp(OBn)-OH (188, 3.23 g, 10.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in DMF vorgelegt, mit
K,COs3 (1.66 g, 12.0 mmol, 1.20 Aquiv.) und Mel (934 pL, 15.0 mmol, 1.50 Aquiv.) versetzt
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und fiir 1 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von EtOAc (50 mL) und Na;S,03-Lsg. (50 mL,
10 wt% in H,O) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase mit EtOAc (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O (2 x 50 mL) und ges. NaCl-
Lsg. (50 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 75:25), um
189 (3.20 g, 9.49 mmol, 95%) als farblosen Feststoff zu erhalten.

R¢ 0.46 (n-Hexan/EtOAc 80:20).
Smp. 66 °C.
[a]3° —24.0 (c = 1.3, CHCl).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.31-7.40 (m, 5 H), 5.48 (d, /=8.2, 1 H), 5.13 (dd, J =
12.2, 17.7, 2 H), 4.55-4.63 (dt, J = 4.6, 8.5, 1 H), 3.70 (s, 3 H), 3.05 (dd, J =
4.6,17.1,1 H),2.87 (dd, J =4.6,17.1, 1 H), 1.44 (s, 9 H) ppm.

BC.NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 171.5, 170.8, 155.4, 135.4, 128.6, 128.5, 128.3, 80.2,
66.8, 52.7, 50.0, 36.9, 28.3 ppm.

IR (ATR): v = 3401, 2977, 1735, 1702, 1506, 1443, 1421, 1386, 1349, 1295,
1217, 1152, 1073, 1032, 979, 957, 918, 873, 849, 805, 781, 745, 697, 637, 602,
572 cm’™.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C17H2306NNa]* 360.14176, gefunden 360.14147.
13,107

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.

7.2.27 D-N-Me-Asp(OBn)-OMe (94)

Iy SN

MeO X : ’ 2~12, ) MeO =
0 CO,Bn 57% Uber 2 Stufen o C0,Bn

189 94

NaH (33.7 mg, 843 pmol, 1.20 Aquiv.) wurde in DMF (2.8 mL) bei 0 °C vorgelegt. Eine
Losung bestehend aus D-N-Boc-Asp(OBn)-OMe (189, 237 mg, 702 umol, 1.00 Aquiv.), Mel
(175 pL, 2.81 mmol, 4.00 Aquiv.) und DMF (5.6 mL) wurde langsam zugetropft und das
Reaktionsgemisch fiir 3 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von EtOAc (20 mL) und ges. NH4CI-
Lsg. (20 mL) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase mit EtOAc (3 x 20 mL)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen und
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tiber Na,SOy4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 85:15). Die gereinigte Zwischenstufe
wurde in CH,ClI, (6 mL) vorgelegt, mit TFA (1.09 mL, 14.1 mmol, 20.0 Aquiv.) versetzt und
fiir 3 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von CH,Cl, (20 mL) und ges. NaHCOs-Lsg. (20 mL)
wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 65:35)

lieferte den Aminosiure-Baustein 94 (100 mg, 398 pmol, 57% iiber 2 Stufen) als farbloses Ol.
Ry 0.19 (n-Hexan/EtOAc 50:50).
[a]3° +5.5 (¢ = 0.85, CHCls).

'H.-NMR  (CDCls, 500 MHz): § = 7.30-7.40 (m, 5 H), 5.14 (dd, J = 12.2, 21.4, 2 H), 3.70
(s, 3 H), 3.59 (t, J = 6.7, 1 H), 2.79 (dd, J = 6.1, 15.9, 1 H), 2.70 (dd, J = 7.0,
16.2, 1 H), 2.41 (s, 9 H), 1.72 (s, 1 H) ppm.

BC.NMR  (CDCly, 125 MHz): § = 173.8, 170.7, 135.6, 128.5, 128.27, 128.26, 66.6, 59.3,
52.0, 37.6, 34.6 ppm.

IR (ATR): ¥ = 3336, 2953, 2801, 1733, 1456, 1436, 1384, 1353, 1262, 1169,
1027, 1001, 752, 699 cm™.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C3H;gO4N]" 252.12303, gefunden 252.12287.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit."

7.2.28 2',3'4',6'-Tetra-O-benzoyl-$-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-6-O-
(para-methoxybenzyl)-1-((20-tert-butyldimethylsilyloxy)eicosyl-1-oxy)-B-D-gluco-
pyranosid (175)

HO. ,OTBS
20
86
TMSOTf, BF5-Et,0,
OBz NIS, MS 4 A, CH20|2, OBz
BzO OPMB 45°C. 3.5 h BzO OPMB
BZ0 A0 % 820N\ _0 2
zZ
z ouB70 SMbp 48% opEZ0 Oy B8
Z OBz z OBz
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Der Donor 174 (777 mg, 622 umol, 1.00 Aquiv.), Akzeptor 86 (280 mg, 622 pmol,
1.05 Aquiv.) und MS 4 A (1.60 g) wurden in CH,Cl, (12 mL) vorgelegt und fiir 1 h bei RT
geriithrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf —45 °C abgekiihlt und TMSOTf (22.4 uL,
124 umol, 0.20 Aquiv.), BF3-Et;O (15.7 pL, 124 pmol, 0.20 Aquiv.) und NIS (421 mg,

1.87 mmol, 3.00 Aquiv.) wurden zugegeben. Das Gemisch wurde fiir 3.5 h geriihrt und

anschlieBend iiber Celite filtriert. Ges. NaHCOs-Lsg. (30 mL) wurde zugegeben, die Phasen

wurden getrennt, die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert und die vereinigten

organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und

das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 90:10 — 85:15), um
175 (446 mg, 298 pmol, 48%) als farblosen Schaum zu erhalten.

R¢
Smp.
[a]§°

'H-NMR

BC.NMR

IR

HRMS

0.23 (n-Hexan/EtOAc 85:15).
72 °C.
+6.2 (¢ = 0.3, CHCly).

(CDCl3, 500 MHz): 6 =8.04 (d,J=7.3,2H),7.99(d,J=73,2H),795, J
=7.3,2H),7.86(dd,J=52,6.7,4H),7.73(d,J=7.6,2H),7.61(q,J=7.6,
2 H), 7.43-7.55 (m, 6 H), 7.28-7.44 (m, 8 H), 7.22 (t, J=7.6,2 H),, 7.14 (t, J =
7.6, 2 H), 6.98 (d, J = 8.5, 2 H), 5.66-5.73 (m, 2 H), 5.60 (dd, J = 7.9, 10.1,
1H),543(dd,J=7.9,9.5,1H),534 (dd, J=3.1,10.1, 1 H),4.78 (d,J =7.9,
1H),472(d,/J=119,1H),4.58(d,/J=79,1H),434(d,J=119,1H),4.29
(t, J=9.5, 1 H), 3.80-3.88 (m, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 3.63-3.75 (m, 3 H), 3.56-
3.62 (m, 3 H), 3.50 (d, J =9.5, 1 H), 3.41 (dd, J = 6.7, 16.2, 1 H), 1.40-1.54
(m, 4 H), 0.97-1.33 (m, 32 H), 0.90 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 165.7, 165.5, 165.4, 165.2, 165.1, 164.6, 159.5, 133.4,
133.33, 133.28, 133.2, 132.94, 132.93, 130.0, 129.9, 129.72, 129.70, 129.68,
129.63, 129.59, 129.5, 129.1, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1,
114.0, 101.2, 100.3, 74.9, 74.6, 73.2, 73.1, 71.8, 71.7, 71.0, 70.1, 70.0, 67.7,
66.9, 63.3, 61.1, 55.3, 32.9, 29.71, 29.69, 29.67, 29.64, 29.61, 29.55, 29.5,
29.43,29.35, 29.3, 26.0, 25.8, 18.4, 5.3 ppm.

(ATR): v = 2925, 2854, 1728, 1603, 1585, 1514, 1492, 1451, 1315, 1248,
1176, 1092, 1068, 1027, 1001, 909, 835, 775, 732, 706, 686 cm’".

(ESI): m/z berechnet fiir [CggH;03019SiK]" 1535.68857, gefunden 1535.68836.
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7.2.29 2',3'4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-1-((20-
tert-butyldimethylsilyloxy)eicosyl-1-oxy)-p-D-glucopyranosid (176)

SnCl,, PhOMe,
OBZ TMSC', CH2C|2, OBZ
BzO OPMB RT, 1.5h BzO OH
A 0 ™ B0 0 0
z onB70 Oy OTBS 35% z onB70 Oy QTBS
z OBz z OBz
175 176

Das Disaccharid 175 (120 mg, 80.1 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (1.6 mL) vorgelegt,
mit Anisol (13.1 pL, 120 umol, 1.50 Aquiv.), SnCl, (1.52 mg, 8.01 pmol, 0.10 Aquiv.) und
TMSCI (30.5 pL, 240 umol, 3.00 Aquiv.) versetzt und fiir 1.5 h bei RT geriihrt. Ges.
NaHCOs-Lsg. (10 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die Wasserphase
mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-
Hexan/EtOAc 90:10 — 80:20) lieferte den Alkohol 176 (39.0 mg, 28.0 umol, 35%) als

farblosen Schaum.
R¢ 0.27 (n-Hexan/EtOAc 75:25).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.93-8.01 (m, 8 H), 7.90 (dd, J = 1.2, 8.2, 2 H), 7.74
(dd, J=1.2,82,2H),7.62(tt,J=1.5,7.5,1H), 758 (t&t, J=1.5,7.5, 1 H),
7.50-7.55 (m, 1 H), 7.45-7.50 (m, 5 H), 7.31-7.43 (m, 6 H), 7.22 (dd, J = 7.5,
8.3,2H),7.16 (dd, J=7.6,8.2,2H),5.76 (dd, J =09, 34,1 H), 574 (t, J =
9.6,1H),5.70 (dd, J=7.9,10.4, 1 H), 5.48 (dd, /=3.4,10.4, 1 H), 5.39 (dd, J
=79,10.1,1H),499(d,/=79,1H),4.65(,J=7.9,1H), 425 (, J=9.6,
1 H), 4.07 (t, J=7.3, 1 H), 3.74-3.85 (m, 4 H), 3.64 (dd, J = 7.2, 11.5, 1 H),
359 (t,J=6.7,2 H),3.48 (dt, J =2.3,9.8, 1 H), 3.42 (dt, J = 6.7, 9.8, 1 H),
1.38-1.54 (m, 4 H), 1.03-1.37 (m, 32 H), 0.89 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 165.6, 165.5, 165.4, 165.2, 165.1, 164.7, 133.4,
133.33, 133.30, 133.26, 133.2, 133.0, 130.2, 130.0, 129.8, 129.71, 129.69,
129.66, 129.6, 129.41, 129.37, 129.0, 128.9, 128.7, 128.53, 128.51, 128.47,
128.3, 128.20, 128.15, 101.2, 100.8, 74.93,74.9, 72.8, 71.79, 71.75, 71.0, 70.5,
70.0, 67.6, 64.9, 63.3, 62.7, 62.5, 60.9, 60.3, 32.8, 29.7, 29.64, 29.62, 29.61,
29.59,29.5,29.4,29.3, 29.2, 26.0, 25.8, 25.7, 18.3, =5.3 ppm.
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7.2.30 2',3'4',6'-Tetra-O-benzoyl-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-6-O-
(para-methoxybenzyl)-1-((20-triisopropylsilyloxy)eicosyl-1-oxy)-f-D-glucopyrano-

sid (178)
HO. ,OTIPS
20
177
TMSOTf, BF3-Et,0,
OBz N|S, MS 4 A, CH2C|2, OBz
BzO OPMB 55°C. 1.5 h BzO OPMB
BzO 2 o O BzO 2 o O
z B E70 SMbp 57% z ou P70 Oy OTIPS
z OBz z OBz
174 178

Der Donor 174 (129 mg, 103 pmol, 1.00 Aquiv.), Akzeptor 177 (51.0 mg, 108 umol,
1.05 Aquiv.) und MS 4 A (258 mg) wurden in CH,Cl, (2 mL) vorgelegt und fiir 1 h bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf —55 °C abgekiihlt und TMSOTf (3.73 uL,
20.6 umol, 0.20 Aquiv.), BF;-Et,0 (2.61 pL, 20.6 umol, 0.20 Aquiv.) und NIS (69.5 mg,
309 pmol, 3.00 Aquiv.) wurden zugegeben. Das Gemisch wurde fiir 1.5 h geriihrt und
anschliefend iiber Celite filtriert. Ges. NaHCOs-Lsg. (10 mL) wurde zugegeben, die Phasen
wurden getrennt, die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 90:10 — 85:15), um
178 (91.0 mg, 59.1 umol, 57%) als farblosen Schaum zu erhalten.

R¢ 0.26 (n-Hexan/EtOAc 85:15).

'H.NMR  (CDCls, 500 MHz): 5 = 8.07 (dd, J = 1.2, 8.5, 2 H), 8.03 (dd, J = 1.2, 8.5, 2 H),
7.98 (dd, J = 1.2, 8.5, 2 H), 7.89 (ddd, J = 1.2, 4.0, 8.2, 4 H), 7.76 (dd, J = 1.2,
8.5, 2 H), 7.60-7.66 (m, 2 H), 7.46-7.57 (m, 6 H), 7.32-7.46 (m, 8 H), 7.24 (t, J
=17.8,2 H), 7.17 (t, J = 7.8, 2 H), 7.01 (d, J = 8.5, 2 H), 5.70-5.76 (m, 2 H),
5.64 (dd, J=7.9,10.4, 1 H), 5.47 (dd, J = 7.9, 9.8, 1 H), 5.37 (dd, J = 3.4, 10.4,
1H),4.82(d,J=79,1H),4.76 (d, J=11.6, 1 H), 4.61 (d, J=8.2, 1 H), 437
(d,J=11.9, 1 H), 4.32 (t, J = 9.6, 1 H), 3.85-3.91 (m, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 3.67-
3.79 (m, 5 H), 3.62 (d, J = 9.8, 1 H), 3.54 (d, J = 9.8, 1 H), 3.45 (dt, J = 6.7,
9.8, 1 H), 1.44-1.62 (m, 4 H), 1.11-1.41 (m, 32 H), 1.06-1.11 (m, 21 H) ppm.
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7.2.31 2',3' 4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-1-((20-
triisopropylsilyloxy)eicosyl-1-oxy)-p-D-glucopyranosid (179)

H,, Pd/C,
OBz EtOAc OBz
PMB ’ H
BzO 0O RT. 7 h BzO ¢
0 0 — 0 0
BzO ) (0] OTIPS 78% BzO @) 0] OTIPS
OB BzO 20 ° OB BzO 20
z OBz z OBz
178 179

Das Disaccharid 178 (53.0 mg, 34.4 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in EtOAc (2.3 mL) vorgelegt,
mit 10% Pd/C (26.5 mg, 50 wt%) versetzt und unter Wasserstoff-Atmosphire fiir 7 h bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Celite filtriert und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 80:20 — 75:25) lieferte den
Zucker 179 (38.0 mg, 26.8 pumol, 78%) als farblosen Schaum.

R¢ 0.32 (n-Hexan/EtOAc 75:25).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.91-7.95 (m, 5 H), 7.86-7.91 (m, 3 H), 7.83 (d, J =
1.2,8.5,2H),7.67(dd,J=1.2,8.2,2H),7.55(t,J=1.2,7.5,1H), 7.50 (tt, J
=1.2,7.5, 1 H), 7.43-7.48 (m, 1 H), 7.38-7.43 (m, 5 H), 7.24-7.36 (m, 6 H),
715, J=17.8,2H),7.08 (t, J=7.8,2H),570(d, J=3.7, 1 H), 5.67 (t, J =
9.8, 1 H),5.63 (dd, J=8.1, 10.5, 1 H), 5.41 (dd, J =3.4, 10.4, 1 H), 5.32 (dd, J
=79,10.1,1H),492(d,J=79,1H),458(d,J=7.9,1H),4.18 (t, J=9.5,
1 H), 4.00 (t, J=6.9, 1 H), 3.67-3.78 (m, 4 H), 3.54-3.62 (m, 3 H), 3.40 (dt, J =
2.1,9.8, 1 H), 3.35 (dt, J = 6.7, 9.8, 1 H), 1.38-1.51 (m, 4 H), 1.05-1.29 (m,
32 H), 0.96-1.00 (m, 21 H) ppm.

BC.NMR  (CDCls, 125 MHz): & = 165.6, 165.5, 165.4, 165.2, 165.1, 164.7, 133.5, 133.4,
133.3, 133.2, 133.1, 130.0, 129.8, 129.74, 129.72, 129.68, 129.6, 129.43,
129.39, 129.0, 128.9, 128.7, 128.6, 128.53, 128.50, 128.3, 128.22, 128.18,
101.3, 100.9, 74.9, 72.8, 71.80, 71.76, 71.1, 70.5, 70.0, 67.6, 63.5, 61.0, 60.3,
33.0, 29.70, 29.67, 29.64, 29.62, 29.61, 29.52, 29.46, 29.42, 29.35, 29.2, 25.8,
25.7,18.0, 12.0 ppm.
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7.2.32 2',3'4',6'-Tetra-O-benzoyl-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-6-O-
(para-methoxybenzyl)-1-((20-tert-butyldiphenylsilyloxy)eicosyl-1-oxy)-p-D-gluco-

pyranosid (181)
HO OTBDPS
20
180
TMSOTf, BF5-Et,0,
OBz NlS, MS 4 A, CH2C|2, OBz
BzO OPMB 55°C. 1.5 h BzO OPMB
B20 N0 O " 8200 e
z o B0 SMbp 65% z on B20 (0] 2(gTBDPS
z OBz z OBz
174 181

Der Donor 174 (81.7 mg, 65.4 umol, 1.00 Aquiv.), Akzeptor 180 (38.0 mg, 68.7 umol,
1.05 Aquiv.) und MS 4 A (163 mg) wurden in CH,Cl, (1.3 mL) vorgelegt und fiir 1 h bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf —55 °C abgekiihlt und TMSOTf (2.37 pL,
13.1 pmol, 0.20 Aquiv.), BF3-Et,0 (1.66 pL, 13.1 pmol, 0.20 Aquiv.) und NIS (44.1 mg,
196 umol, 3.00 Aquiv.) wurden zugegeben. Das Gemisch wurde fiir 1.5 h geriihrt und
anschliefend iiber Celite filtriert. Ges. NaHCOs-Lsg. (10 mL) wurde zugegeben, die Phasen
wurden getrennt, die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 90:10 — 85:15), um
181 (69.0 mg, 42.5 pumol, 65%) als farblosen Schaum zu erhalten.

R¢ 0.27 (n-Hexan/EtOAc 85:15).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 =8.05 (dd, /=1.2,8.5,2 H), 8.00 (dd, J=1.2, 8.5, 2 H),
7.95 (dd, J = 1.2, 8.5, 2 H), 7.84-7.98 (m, 4 H), 7.74 (dd, J = 0.9, 8.2, 2 H),
7.68(dd,J=1.5,79,4H),7.61(q,J=7.6,2H), 7.44-7.55 (m, 6 H), 7.30-7.45
(m, 14 H), 7.22 (t, J=7.8,2 H), 7.15 (t, J = 7.8, 2 H), 6.98 (d, J = 8.9, 2 H),
5.67-5.73 (m, 2 H), 5.61 (dd, J = 8.2, 104, 1 H), 5.45 (dd, J = 7.9, 9.8, 1 H),
5.35(dd,J=34,104,1H),479,J=79,1H),4.73 (d,J=11.6, 1 H), 4.59
(d,J=79,1H),435(,J=11.9,1H), 430 (t, J =9.5, 1 H), 3.82-3.89 (m,
2 H),3.78 (s, 3 H), 3.64-3.77 (m, 5 H), 3.59 (d, /=10.1, 1 H), 3.51 (d, /= 9.8,
1 H), 3.42 (dt, J =6.7,9.8, 1 H), 1.45-1.60 (m, 4 H), 1.09-1.29 (m, 32 H), 1.05
(s, 9 H) ppm.
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7.2.33 2',3' 4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-pD-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-1-((20-
tert-butyldiphenylsilyloxy)eicosyl-1-oxy)-p-D-glucopyranosid (182)

H,, Pd/C
OBz EtOAc,
OPMB
Bz0 RT.7h
BzO 2 0 &
Z
=520 o) Z%TBDPS 86% BzO OTBDPS

Bz
181
Das Disaccharid 181 (69.0 mg, 42.5 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in EtOAc (2.8 mL) vorgelegt,
mit 10% Pd/C (34.5 mg, 50 wt%) versetzt und unter Wasserstoff-Atmosphire fiir 7 h bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Celite filtriert und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 80:20 — 75:25) lieferte den
Zucker 182 (55.0 mg, 36.6 pmol, 86%) als farblosen Schaum.

HO ,OTBDPS
20

180

TMSOTY, BF5-Et,0,
NIS, MS 4 A, CH,Cl,,

-40 °C ' -20 °C,
B20 OBz OH B20 OBz OH
15h
20 L oé& 220 L oé&
Z Z
B0 SMbp 7% e 0 2(gTBDPs
z OBz z OBz
173 182

Der Donor 173 (2.50 g, 2.21 mmol, 1.00 Aquiv.), Akzeptor 180 (1.47 g, 2.66 mmol,
1.20 Aquiv.) und MS 4 A (5.00 g) wurden in CH,Cl, (44 mL) vorgelegt und fiir 2 h bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf —45 °C abgekiihlt und TMSOTf (80.0 pL,
442 umol, 0.20 Aquiv.), BF3-Et,O (56.0 pL, 442 pmol, 0.20 Aquiv.) und NIS (1.49 g,
6.63 mmol, 3.00 Aquiv.) wurden zugegeben. Das Gemisch wurde fiir 1.5 h geriihrt, wurde
dabei langsam auf —20 °C erwidrmt und anschlieBend tiber Celite filtriert. Ges. NaHCO3-Lsg.
(80 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt, die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x
100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SOy4 getrocknet. Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (n-Hexan/EtOAc 80:20), um 182 (1.88 g, 1.25 mmol, 57%) als farblosen Schaum zu

erhalten.
R¢ 0.35 (n-Hexan/EtOAc 75:25).

Smp. 79 °C.
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[a]3?
'H-NMR

BC.NMR

IR

HRMS

+12.2 (¢ =0.7, CHCly).

(CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.93-8.03 (m, 8 H), 7.88-7.93 (m, 2 H), 7.72-7.76 (m,
2 H), 7.65-7.70 (m, 4 H), 7.50-7.65 (m, 3 H), 7.46-7.50 (m, 5 H), 7.31-7.45 (m,
12 H), 7.22 (t, J=7.8,2 H), 7.16 (t, J = 7.9, 2 H), 5.76-5.79 (m, 1 H), 5.72-
5.76 (m, 1 H), 5.68-5.72 (m, 1 H), 5.48 (dd, J =3.4, 10.4, 1 H), 5.39 (dd, J =
79,10.1,1 H),499 d,J=79,1H),4.65(,J=79,1H), 425, J=9.6,
1 H), 4.07 (t, J=7.0, 1 H), 3.74-3.86 (m, 4 H), 3.62-3.68 (m, 3 H), 3.48 (dt, J =
2.1,98,1H),3.42 (dt,J=6.7,9.8, 1 H), 1.92 (dd, / =4.6,9.5, 1 H), 1.51-1.59
(m, 2 H), 1.39-1.51 (m, 2 H), 1.30-1.39 (m, 2 H), 1.06-1.29 (m, 30 H), 1.05 (s,
9 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 165.6, 165.5, 165.4, 165.2, 165.1, 164.7, 135.6, 134.2,
133.5, 133.4, 133.3, 133.2, 133.1, 130.0, 129.8, 129.74, 129.72, 129.68,
129.65, 129.44, 129.43, 129.39, 129.01, 128.9, 128.7, 128.6, 128.54, 128.50,
128.3, 128.23, 128.18, 127.5, 101.3, 100.9, 74.94, 74.93, 72.8, 71.79, 71.76,
71.1, 70.5, 70.1, 67.6, 64.0, 61.0, 60.3, 32.6, 29.71, 29.67, 29.65, 29.6, 29.5,
29.43,29.37,29.35, 29.2, 26.8, 25.75, 25.73, 19.2 ppm.

(ATR): v = 3071, 2927, 2854, 1727, 1602, 1585, 1492, 1451, 1428, 1315,
1261, 1177, 1092, 1068, 1027, 1000, 936, 854, 824, 802, 742, 704, 686 cm".

(ESI): m/z berechnet fiir [CooH;040:sNaSi]" 1523.68841, gefunden 1523.68790.

7.2.34 2',3' 4',6'-Tetra-O-benzoyl-p-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-1-((20-

tert-butyldiphenylsilyloxy)eicosyl-1-oxy)-f-D-glucuronylpyranosid (183)

BAIB, TEMPO,
CH,Cl,/H,0,

é RT 2h é
BzO OTBDPS 96% BZO OTBDPS

O

Das Disaccharid 182 (137 mg, 91.2 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (608 pL) und H,O
(304 pL) vorgelegt, mit BAIB (73.5 mg, 228 pmol, 2.50 Aquiv.) und TEMPO (5.70 mg,
36.5 umol, 0.40 Aquiv.) versetzt und fiir 2 h bei RT geriihrt. Eine Na,S,03-Lsg. (10 mL,

10 wt% in H,O) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die Wasserphase mit

CH,Cl, (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
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getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-

Hexan/EtOAc 50:50 — 30:70) lieferte die Saure 183 (132 mg, 87.1 umol, 96%) als farblosen

Schaum.
R¢

Smp.
[a]§°

'H-NMR

BC.NMR

IR

HRMS

0.21 (n-Hexan/EtOAc/HCO,H 30:69.9:0.1).
80 °C.
—1.4 (¢ =0.6, CHCIy).

(CDCl3, 500 MHz): 6 = 8.60-8.63 (m, 1 H), 7.89-8.02 (m, 10 H), 7.70-7.74 (m,
2 H), 7.65-7.69 (m, 4 H), 7.54-7.65 (m, 2 H), 7.43-7.52 (m, 6 H), 7.31-7.43 (m,
11 H),7.20 (t, J=7.8,2 H), 7.14 (t, J = 7.8, 2 H), 5.74-5.80 (m, 2 H), 5.63 (dd,
J=17.9,104,1H), 5.51-5.57 (m, 1 H), 5.45 (dd, J=7.6,9.5,1 H), 522 (d, J =
7.6,1H),4.74 (d,J=7.6,1H),4.49 (t, J =9.0, 1 H), 4.08-4.16 (m, 2 H), 3.85
(dt, J =6.3,9.8, 1 H), 3.67-3.74 (m, 2 H), 3.65 (t, J = 6.6, 2 H), 3.45 (dt, J =
6.9, 9.8, 1 H), 1.51-1.59 (m, 2 H), 1.29-1.51 (m, 6 H), 1.06-1.29 (m, 28 H),
1.04 (s, 9 H) ppm.

(CDCls, 125 MHz): & = 165.7, 165.6, 165.4, 165.3, 165.13, 165.10, 135.6,
1342, 133.5, 133.3, 1332, 133.10, 133.07, 133.0, 130.0, 129.74, 129.69,
129.5, 129.44, 129.36, 129.0, 128.7, 128.5, 128.3, 128.21, 128.20, 128.16,
127.5, 124.6, 101.4, 100.5, 76.4, 74.5, 72.4, 71.8, 71.6, 71.1, 70.5, 70.2, 67.9,
64.0, 61.2, 32.6, 29.71, 29.67, 29.66, 29.64, 29.61, 29.5, 29.45, 29.4, 29.3,
26.8,25.75,25.7, 19.2 ppm.

(ATR): v = 2926, 2854, 1727, 1602, 1585, 1451, 1428, 1315, 1262, 1177,
1091, 1068, 1026, 1000, 936, 854, 823, 802, 742, 704, 686 cm™".

(ESI): m/z berechnet fiir [CooH;0300Si]" 1515.68573, gefunden 1515.68235.
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7.2.35 2',3'4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-5-benz-

oxycarbonyl-1-((20-tert-butyldiphenylsilyloxy)eicosyl-1-oxy)-pB-D-glucopyranosid

(184)

K>,COg,
BnBr, DMF,

RT 2h
\(\/),OTBDPS 94% MOTBDPS

Die Saure 183 (214 mg, 141 pumol, 1.00 Aquiv.), K,COs (23.4 mg, 169 pumol, 1.20 Aquiv.)
und BnBr (21.7 pL, 183 pmol, 1.30 Aquiv.) wurden in DMF (1.4 mL) vorgelegt und fiir 2 h

bei RT geriihrt. Ges. NH4Cl-Lsg. (10 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt und

die Wasserphase mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromato-

graphische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 85:15) lieferte den Benzylester 184 (213 mg,
133 pmol, 94%) als farblosen Schaum.

R¢

Smp.
[}
"H-NMR

BC.NMR

0.31 (n-Hexan/EtOAc 80:20).
61 °C.
+2.2 (¢ = 0.8, CHCIy).

(CDCl3, 500 MHz): 6 =8.07 (d, J =8.2,2 H), 7.95-8.03 (m, 6 H), 791 (d, J =
7.9,2 H),7.74-7.78 (m, 2 H), 7.68-7.72 (m, 4 H), 7.59-7.65 (m, 2 H), 7.46-7.56
(m, 6 H), 7.30-7.46 (m, 17 H), 7.23 (t, J=7.9,2 H), 7.14 (t, J=7.6, 2 H), 5.77
(t,J=9.5,1H),5.69 (d,J=3.4,1H), 555-5.61 (m, 1 H), 5.43-5.49 (m, 1 H),
5.37(d,J=122,1H), 5.31 (dd, J = 3.4, 104, 1 H), 4.69-4.75 (m, 3 H), 4.45
(t,J=93,1H),4.13(dd, /=0.8,9.7, 1 H), 3.83 (dt, / = 6.3, 9.7, 1 H), 3.62-
3.76 (m, 5 H), 3.47 (dt, J = 6.7, 9.7, 1 H), 1.54-1.62 (m, 2 H), 1.42-1.54 (m,
2 H), 1.33-1.41 (m, 2 H), 1.09-1.33 (m, 30 H), 1.07 (s, 9 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 166.9, 165.6, 165.4, 165.24, 165.19, 165.0, 164.9,
135.5, 134.9, 134.1, 133.4, 133.3, 133.2, 133.1, 133.0, 129.9, 129.8, 129.69,
129.66, 129.63, 129.59, 129.41, 129.40, 129.3, 128.9, 128.83, 128.81, 128.76,
128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 127.5, 101.5, 100.3, 76.0, 74.6, 72.3,
71.6, 71.5, 71.0, 70.5, 69.8, 67.6, 67.2, 63.9, 61.1, 32.5, 29.7, 29.64, 29.62,
29.60, 29.57, 29.5, 29.4, 29.3, 29.23, 29.20, 26.8, 25.71, 25.67, 19.2 ppm.
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IR (ATR): ¥ = 3070, 2925, 2854, 1728, 1602, 1585, 1492, 1451, 1428, 1315,
1260, 1177, 1090, 1067, 1026, 937, 854, 822, 801, 742, 704, 686 cm’".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Co7H;03019NaSi]* 1627.71463, gefunden 1627.71130.

7.2.36 2',3'4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-5-benz-
oxycarbonyl-1-((20-hydroxyeicosyl-1-oxy)-B-D-glucopyranosid (185)

B20 OBz TBR/?F,{QI-'ITF, 820 OBz
0 BI’IOzC ’ 0) Bn02C
BzO O%o OTBDPS 759, BzO 0 O o0, ,0H
OB BzO 20 ° OB BzO 20
z OBz z OBz
184 185

Der Benzylester 184 (209 mg, 130 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (1.1 mL) vorgelegt, mit
TBAF (156 pL, 156 umol, 1.20 Aquiv., 1 M in THF) versetzt und fiir 19 h bei RT geriihrt.
Ges. NaHCOs-Lsg. (10 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die Wasser-
phase mit CH,Cl, (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/EtOAc 90:10 — 70:30) lieferte den Alkohol 185 (139 mg, 102 pmol,
78%) als farblosen Schaum.

Ry 0.29 (n-Hexan/EtOAc 70:30).
Smp. 66 °C.
[a]35 +2.5 (c = 0.4, CHCIL).

'"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 8.02-8.05 (m, 2 H), 7.92-8.00 (m, 6 H), 7.85-7.90 (m,
2 H), 7.70-7.75 (m, 2 H), 7.58-7.64 (m, 2 H), 7.44-7.54 (m, 6 H), 7.27-7.44 (m,
11 H), 722, J=76,2H),7.12(t,J=7.6,2H),573 (t,J=9.5,1H), 5.65
(d,J=34,1H),5.54 (dd,J=7.6,104,1H),542(dd,J=7.6,9.8,1H), 533
(d,J=119,1H),5.27 (dd, J=3.4,10.4, 1 H), 4.66-4.71 (m, 3 H), 441 (t, J =
9.3,1H),4.09 (d,/J=98,1H), 380t J=64,98,1H), 3.69 (t, ] = 6.7,
1 H), 3.59-3.67 (m, 4 H), 3.43 (dt, J =6.7,9.8, 1 H), 1.52-1.60 (m, 2 H), 1.40-
1.52 (m, 2 H), 0.98-1.39 (m, 32 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 166.9, 165.6, 165.4, 165.3, 165.2, 165.1, 164.9, 134.9,
133.4, 133.3, 133.2, 133.1, 133.05, 133.0, 129.8, 129.75, 129.7, 129.65, 129.6,
129.45, 129.4, 129.3, 128.9, 128.85, 128.8, 128.75, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3,
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HRMS

128.2, 128.1, 101.5, 100.3, 76.0, 74.6, 72.3, 71.6, 71.5, 71.0, 70.5, 69.8, 67.6,
67.3, 63.0, 61.1, 32.8, 29.7, 29.64, 29.63, 29.61, 29.60, 29.58, 29.56, 29.5,
29.42,29.41, 29.3,29.2, 25.7 ppm.

(ATR): Vv = 2926, 2854, 2254, 1728, 1602, 1585, 1493, 1452, 1315, 1263,
1177, 1092, 1068, 1027, 1001, 908, 856, 802, 730, 706 cm'".

(ESI): m/z berechnet fiir [Cg;Ho;O19]" 1367.61491, gefunden 1367.61305.

7.2.37 2',3' 4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-5-benz-

oxycarbonyl-1-((20-oxoeicosyl-1-oxy)-p-D-glucopyranosid (186)

DMP, CH,Cl,, OBz

BzO BzO
§ o BrOC RT. 2h § o BnOC
BzO O BzO O

OBz OBz 20 OBz

Bz
185 186

Der Alkohol 185 (1.00 g, 731 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (14.6 mL) vorgelegt, mit
DMP (467 mg, 1.10 mmol, 1.50 Aquiv.) versetzt und fiir 2 h bei RT geriihrt. Eine Na,S,0s-

Lsg. (50 mL, 10 wt% in H,O) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die Wasser-

phase mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber

Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische

Reinigung (n-Hexan/EtOAc 82:18) lieferte den Aldehyd 186 (890 mg, 652 umol, 89%) als

farblosen Schaum.

R¢
Smp.
[a]§°

'H-NMR

0.29 (n-Hexan/EtOAc 80:20).
58 °C.
—5.8 (¢ = 0.3, CHCl3).

(CDCl3, 500 MHz): 6 =9.76 (t, J = 2.0, 1 H), 8.02-8.05 (m, 2 H), 7.92-8.00 (m,
6 H), 7.85-7.90 (m, 2 H), 7.70-7.75 (m, 2 H), 7.58-7.64 (m, 2 H), 7.46-7.56 (m,
6 H), 7.27-7.46 (m, 11 H), 7.22 (t, J=7.6,2 H), 7.12 (t, J=7.6, 2 H), 5.73 (t, J
=93,1H),565(d,J=3.7,1H),554 (dd, J =79, 104, 1 H), 5.42 (dd, J =
7.6,9.8, 1 H),533(d,/J=119,1H), 527 (dd, J =34, 104, 1 H), 4.66-4.71
(m, 3 H), 441 (t, J=9.3,1H),4.09 (d, J=9.5, 1 H), 3.80 (dt, J = 6.4, 9.8,
1 H), 3.67-3.72 (m, 1 H), 3.59-3.66 (m, 2 H), 3.43 (dt, / = 6.7, 9.8, 1 H), 2.42
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BC.NMR

IR

HRMS

(dt,J=1.8,7.3,2H), 1.62(q,J=7.2,2 H), 1.39-1.50 (m, 2 H), 0.98-1.35 (m,
32 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 203.3, 166.9, 165.6, 165.4, 165.3, 165.2, 165.1, 165.0,
134.9, 133.5, 133.4, 133.2, 133.15, 133.0, 130.0, 129.8, 129.75, 129.70,
129.68, 129.6, 129.46, 129.44, 129.3, 128.89, 128.87, 128.85, 128.80, 128.7,
128.6, 128.5, 128.3, 128.24, 128.15, 100.6, 100.3, 76.0, 74.6, 72.3, 71.6, 71.5,
71.0, 70.6, 69.8, 67.6, 67.3, 61.1, 43.9, 33.4, 29.69, 29.67, 29.66, 29.64, 29.58,
29.54,29.45, 29.42, 29.35, 29.28, 29.25, 29.23, 29.15, 29.1, 25.7, 24.7 ppm.

(ATR): v = 3064, 2924, 2853, 1726, 1602, 1585, 1493, 1451, 1315, 1261,
1177, 1091, 1067, 1026, 1001, 911, 855, 802, 746, 687 cm’".

(ESI): m/z berechnet fiir [Cg;HggO1oNa]* 1387.58120, gefunden 1387.58412.

7.2.38 2',3'4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-D-galactopyranosyl-(1—4)-2,3-di-O-benzoyl-5-benz-

oxycarbonyl-1-(22-0x0-24-(S-tert-butylthiocarbonyl)-eicosa-20-enyl-1-oxy)-p-D-

glucopyranosid (187)

BzO

e) Bn02C
A= 7
BzO 19°0 EtO),P
> eonp I

BzO

BzO

g o O O
O 0 ™
Bzm W&Bu
OBz OBZ
187

BzO

OBz

OBz Bz

186 4
LiIHMDS, 4, THF,
0 °C = RT, 30 min,

OBz dann 186, THF,
0°C+RT, 16 h
o BnO.C 70%

Das Phosphonat 4 (34.1 mg, 110 umol, 1.50 Aquiv.) wurde in THF (1.35 mL) bei 0 °C
vorgelegt, mit LIHMDS (220 pL, 220 umol, 3.00 Aquiv., 1 M in THF) versetzt und fiir 30 min
bei RT geriihrt. Anschlieend wurde das Gemisch auf 0 °C abgekiihlt, der in THF (1.35 mL)

geloste Aldehyd 186 (100 mg, 73.2 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde zugegeben und das Reaktions-
gemisch fiir 16 h bei RT geriihrt. Ges. NH4Cl-Lsg. (20 mL) wurde zugegeben, die Phasen

wurden getrennt und die Wasserphase mit Et;O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden tiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.

Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 85:15) lieferte den P-Ketothioester
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187 (78.0 mg, 51.3 umol, 70%) als farblosen Schaum in einem Keto-Enol-Tautomeren-

verhiltnis von 1:1.2.

R¢
Smp.
[a]}

'H-NMR

BC.NMR

0.45 (n-Hexan/EtOAc 80:20).
56 °C.
+1.2 (¢ = 0.6, CHCly).

(CDCl3, 500 MHz): & (Ketoform) = 8.01-8.06 (m, 2 H), 7.91-8.00 (m, 6 H),
7.84-7.89 (m, 2 H), 7.70-7.75 (m, 2 H), 7.58-7.65 (m, 2 H), 7.45-7.54 (m, 6 H),
7.27-7.43 (m, 11 H), 7.22 (t, J = 7.8, 2 H), 7.12 (t, J = 7.8, 2 H), 6.91 (dt, J =
7.0,159,1H), 6.15(dt, J=1.4,159,1H),5.73 (t, J=9.5,1H),5.65(, J =
3.7,1H),5.53(dd,J=79,104,1H),542(dd, J=7.5,9.6,1 H),533 (d, J =
12.2, 1 H), 5.27 (dd, J = 3.4, 10.4, 1 H), 4.65-4.70 (m, 3 H), 4.40 (t, J = 9.5,
1 H), 4.09 (d, J=9.8, 1 H), 3.80 (dt, J = 6.3, 9.8, 1 H), 3.70 (bs, 2 H), 3.68 (d,
J=6.7,1H),3.61-3.65 (m, 2 H), 3.43 (dt, J =6.7,9.8, 1 H), 2.23 (q, J = 6.7,
1 H), 2.17 (q, J=6.7, 1 H), 1.51 (s, 9 H), 1.40-1.45 (m, 2 H), 1.05-1.35 (m, 32
H) ppm; 6 (Enolform) = 12.62 (d, J = 1.5, 1 H), 8.01-8.06 (m, 2 H), 7.91-8.00
(m, 6 H), 7.84-7.89 (m, 2 H), 7.70-7.75 (m, 2 H), 7.58-7.65 (m, 2 H), 7.45-7.54
(m, 6 H), 7.27-7.43 (m, 11 H), 7.22 (t, J=7.8, 2 H), 7.12 (t, J = 7.8, 2 H), 6.70
(dt, J=7.0,15.6,1 H),5.73 (t, J=9.5, 1 H), 5.68 (s, 1 H), 5.65 (d, J = 3.7,
1H),553(dd, J=179,104,1H), 542 (dd, J=75,9.6,1H), 533, J=
12.2, 1 H), 5.31 (s, 1 H), 5.27 (dd, J = 3.4, 10.4, 1 H), 4.65-4.70 (m, 3 H), 4.40
(t,J=9.5,1H),4.09(,J=9.8,1H),3.80(dt,J=6.3,9.8,1H),3.68(,J=
6.7, 1 H), 3.61-3.65 (m, 2 H), 3.43 (dt, /=6.7,9.8, 1 H), 2.23 (q, /= 6.7, 1 H),
2.17 (q, J = 6.7, 1 H), 1.47 (s, 9 H), 1.40-1.45 (m, 2 H), 1.05-1.35 (m, 32 H)
ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 196.4, 192.7, 191.8, 166.9, 166.7, 165.6, 165.4, 165.3,
165.2, 165.1, 165.0, 150.8, 142.8, 134.9, 133.5, 133.4, 133.2, 133.11, 133.07,
130.1, 130.0, 129.8, 129.72, 129.69, 129.66, 129.6, 129.5, 129.44, 129.42,
129.3, 128.87, 128.86, 128.83, 128.77, 128.7, 128.6, 128.5, 128.31, 128.29,
128.2, 128.1, 124.0, 101.5, 100.3, 100.2, 76.0, 74.6, 72.3, 71.6, 71.5, 71.0,
70.6, 69.8, 67.6, 67.3, 61.1, 56.1, 48.9, 48.2, 32.7, 32.6, 30.1, 29.69, 29.67,
29.65, 29.62, 29.59, 29.53, 29.51, 29.49, 29.43, 29.40, 29.36, 29.26, 29.23,
29.15, 29.1, 28.4, 27.9, 25.7 ppm.
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IR (ATR): ¥V = 3446, 2925, 2854, 2357, 1729, 1655, 1602, 1585, 1452, 1365,
1316, 1261, 1177, 1091, 1069, 1026, 907, 858, 801, 729, 706 cm™.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CgoH;00020NaS]" 1543.64209, gefunden 1543.63997.

7.2.39 4-Benzyl-1-methyl-N-(E)-24-[((2'",3",4",6''-tetra-O-benzoyl-p-D-galactopyrano-
syD-(1—4)-(2',3'-di-O-benzoyl-5'-benzoxycarbonyl-f-D-glucopyranosid)-1'-yloxy)
-tetraeicos-4-enoyl]-N-methyl-D-aspartat (190)

BnO,C
0] 2
m WJ\)J\SB HN™
19 u B
O CO,Bn
94
AgOZCCF3, NEt3,
é o BnOJC THF, 0°C, 3 h
0,
m WJ\)J\ - 85%

190 O CO,Bn

Der B-Ketothioester 187 (500 mg, 329 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (16 mL) vorgelegt,
mit dem Aminosiure-Baustein 94 (99.0 mg, 394 umol, 1.20 Aquiv.), NEt; (91.6 uL,
657 pmol, 2.00 Aquiv.) und AgO,CCF; (87.0 mg, 394 pmol, 1.20 Aquiv.) versetzt und fiir 3 h
bei 0 °C geriihrt. Ges. NH4Cl-Lsg. (30 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt
und die Wasserphase mit Et0O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 70:30) lieferte das p-Ketoamid 190 (468 mg,

278 pumol, 85%) als farblosen Schaum in einem Keto-Enol-Tautomerenverhiltnis von 1:3.

Ry 0.26 (n-Hexan/EtOAc 70:30).
Smp. 63 °C.
[a]3° +14.4 (c=0.7, CHCl).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 (Ketoform) = 8.02-8.06 (m, 2 H), 7.92-8.00 (m, 6 H),
7.85-7.90 (m, 2 H), 7.71-7.75 (m, 2 H), 7.58-7.64 (m, 2 H), 7.44-7.54 (m, 6 H),
7.27-7.43 (m, 16 H), 7.22 (t, J=7.8,2 H), 7.12 (t, J="7.9, 2 H), 6.91-6.99 (m,
1 H), 6.12-6.18 (m, 1 H), 5.73 (t, J=9.5, 1 H), 5.65 (d, J=3.4, 1 H), 5.54 (dd,
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J=178,10.2,1H), 542 (dd, J=75,9.6,1H), 533 (d, J=12.2, 1 H), 5.27
(dd, J=3.4,104, 1 H), 5.12-5.15 (m, 2 H), 4.90 (dd, J = 6.3, 7.8, 1 H), 4.66-
471 (m,3 H),4.41(t,J=93,1H),4.09(d,J=9.8, 1 H),3.80 (dt, /= 6.4, 9.8,
1 H), 3.68-3.71 (m, 4 H), 3.60-3.65 (m, 4 H), 3.43 (dt, /= 6.7, 9.8, 1 H), 3.20
(dt, J= 5.6, 16.5, 1 H), 3.02 (s, 3 H), 2.89 (ddd, J= 1.5, 8.5, 16.5, 1 H), 2.14-
2.25 (m, 2 H), 1.58-1.63 (m, 2 H), 1.40-1.49 (m, 4 H), 1.05-1.35 (m, 30 H)
ppm; 6 (Enolform) = 14.00 (d, J= 0.9, 1 H), 8.02-8.06 (m, 2 H), 7.92-8.00 (m,
6 H), 7.85-7.90 (m, 2 H), 7.71-7.75 (m, 2 H), 7.58-7.64 (m, 2 H), 7.44-7.54 (m,
6 H), 7.27-7.43 (m, 16 H), 7.22 (t, J=7.8,2 H), 7.12 (t, J = 7.9, 2 H), 6.65 (dt,
J=74,153,1H),579 (dd, J=1.1, 154, 1 H), 5.73 (t, J=9.5, 1 H), 5.65 (d,
J=34,1H),554(dd,J=7.8,10.2, 1 H),5.42 (dd, J=7.5,9.6, 1 H), 5.33 (d,
J=122,1H),5.27 (dd, J=3.4, 104, 1 H), 5.12-5.15 (m, 2 H), 5.07 (s, 1 H),
4.98-5.04 (m, 1 H), 4.66-4.71 (m, 3 H), 4.41 (t, J=9.3, 1 H), 4.09 (d, J=9.8,
1 H), 3.80 (dt, /= 6.4, 9.8, 1 H), 3.68-3.71 (m, 4 H), 3.60-3.65 (m, 2 H), 3.43
(dt,J=6.7,9.8, 1 H), 3.20 (dt, J= 5.6, 16.5, 1 H), 2.99 (s, 3 H), 2.89 (ddd, J =
1.5,8.5,16.5, 1 H), 2.14-2.25 (m, 2 H), 1.58-1.63 (m, 2 H), 1.40-1.49 (m, 4 H),
1.05-1.35 (m, 30 H) ppm.

(CDCl3, 125 MHz): 6 = 192.9, 172.5, 170.7, 170.5, 170.1, 168.7, 167.5, 166.9,
165.6, 165.4, 165.3, 165.2, 165.1, 164.9, 150.5, 140.6, 134.9, 133.5, 133.4,
133.19, 133.18, 133.11, 133.06, 130.0, 129.8, 129.73, 129.70, 129.67, 129.6,
129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 128.89, 128.86, 128.84, 128.77, 128.7, 128.62,
128.55, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 125.1, 101.5, 100.3, 87.7, 76.0, 74.6, 72.3,
71.6,71.5, 71.0, 70.6, 69.8, 67.6, 67.3, 66.7, 61.1, 56.9, 56.1, 52.6, 52.5, 47 .4,
36.0, 34.8, 34.6, 34.2, 32.61, 32.57, 29.71, 29.68, 29.66, 29.64, 29.57, 29.54,
29.46, 29.45, 29.38, 29.27, 29.24, 29.22, 29.21, 28.6, 28.0, 25.7, 23.8 ppm.

(ATR): v = 2925, 2854, 1730, 1656, 1601, 1492, 1452, 1374, 1315, 1264,
1177, 1093, 1069, 1027, 910, 852, 803, 708 cm ™.

(ESI): m/z berechnet fiir [CogH;03024N]* 1682.72558, gefunden 1682.72416.
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7.2.40 1-Methyl-N-24-[((2",3"',4",6''-tetra-O-benzoyl-B-D-galactopyranosyl)-(1—4)-

(2',3'-di-0O-benzoyl-5'-carboxyl-p-D-glucopyranosid)-1'-yloxy)-tetraeicosanoyl]- V-

methyl-D-aspartat (191)

9] BnOZC
: Bzgm/ WJ\/U\ -

190 O CO,Bn H,, Pd/C,
EtOAc,
RT, 18 h

o,

g HOZC O 0] 93%

19 N/ ~
MeO
191 O CO,H

Das B-Ketoamid 190 (240 mg, 143 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde in EtOAc (7 mL) vorgelegt, mit
10% Pd/C (120 mg, 50 wt%) versetzt und unter Wasserstoff-Atmosphire fiir 18 h bei RT

geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Celite filtriert und das Losungsmittel in vacuo

entfernt, um 191 (200 mg, 133 pumol, 93%) als farblosen Schaum in einem Keto-Enol-

Tautomerenverhiltnis von 1:4 zu erhalten.

R¢
Smp.
[a]°

'H-.NMR

0.19 (CH,Cl,/MeOH/H,CO,H 94.9:5:0.1).
105 °C.
+12.3 (¢ = 0.6, CHCIy).

(CDCls, 500 MHz): § (Ketoform) = 7.93-8.02 (m, 8 H), 7.91 (d, J = 7.6, 2 H),
771 (d, J = 7.6, 2 H), 7.53-7.65 (m, 2 H), 7.43-7.51 (m, 5 H), 7.28-7.43 (m,
7H), 7.18 (t, J=7.8,2 H), 7.13 (t, J = 7.8, 2 H), 5.73-5.81 (m, 2 H), 5.57-5.69
(m, 2 H), 5.41-5.49 (m, 1 H), 5.19 (d, J = 7.3, | H), 4.88-5.02 (m, 1 H), 4.74
(d,J=73,1H),447 (t, J=92,1H), 420 (t,J=6.3, 1 H), 4.11 (d, J = 9.5,
1 H), 3.84 (dt, J = 6.4, 9.5, 1 H), 3.78-3.83 (m, 2 H), 3.71-3.78 (m, 3 H), 3.63-
3.71 (m, 2 H), 3.45 (dt, J = 6.7, 9.5, 1 H), 3.23 (dd, J= 6.1, 7.1, 1 H), 2.91 (dd,
J=179,17.1, 1 H), 2.80-2.87 (s, 3 H), 2.48-2.58 (m, 2 H), 1.51-1.61 (m, 2 H),
1.39-1.51 (m, 2 H), 1.05-1.35 (m, 34 H) ppm; & (Enolform) = 7.93-8.02 (m,
8H), 7.91 (d, J = 7.6, 2 H), 7.71 (d, J = 7.6, 2 H), 7.53-7.65 (m, 2 H), 7.43-
7.51 (m, 5 H), 7.28-7.43 (m, 7 H), 7.18 (t, J = 7.8, 2 H), 7.13 (t, J = 7.8, 2 H),
5.73-5.81 (m, 2 H), 5.57-5.69 (m, 2 H), 5.41-5.49 (m, 1 H), 5.19 (d, J = 7.3,
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1 H), 4.88-5.02 (m, 1 H),4.74 (d,J=7.3,1H), 447 (t, J=9.2,1 H),4.20 (¢, J
=63,1H),411(,J=95,1H), 384 (dt,J=64,95,1H), 3.71-3.78 (m,
3 H), 3.63-3.71 (m, 2 H), 3.60 (s, 1 H), 3.45 (dt, J=6.7,9.5,1 H), 3.23 (dd, J =
6.1, 7.1, 1 H), 3.00-3.08 (m, 3 H), 2.91 (dd, J =7.9, 17.1, 1 H), 2.48-2.58 (m,
2 H), 1.51-1.61 (m, 2 H), 1.39-1.51 (m, 2 H), 1.05-1.35 (m, 34 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 204.9, 204.2, 179.6, 174.9, 172.3, 170.9, 170.6, 169.8,
169.6, 168.1, 165.7, 165.6, 165.4, 165.3, 165.2, 165.1, 133.4, 133.23, 133.20,
133.12, 133.10, 129.9, 129.7, 129.64, 129.62, 129.5, 129.4, 129.23, 129.20,
128.9, 128.6, 128.5, 128.26, 128.25, 128.2, 128.1, 101.4, 100.3, 76.1, 74.0,
72.3,71.7,71.4,71.0, 70.5, 70.3, 67.9, 61.2, 60.5, 57.3, 56.7, 53.0, 52.7, 49.1,
48.9, 43.2, 43.0, 35.9, 33.8, 29.61, 29.58, 29.54, 29.48, 29.43, 29.38, 29.35,
29.32,29.28, 29.2, 28.97, 28.95, 25.6, 23.4, 21.0, 14.1 ppm.

IR (ATR): v = 2925, 2853, 1726, 1602, 1585, 1492, 1451, 1315, 1263, 1177,
1092, 1068, 1026, 1000, 936, 854, 803, 706, 686 cm.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cg4HogO24N]" 1504.64733, gefunden 1504.64868.

7.2.41 Ancorinosid B (6)

B20 OBz
o HO,C (0] (0]
BzO O%OWJ\)J\ -
BzO N —
OBz OBz 19 -
MeO -

191 O COH NaOMe, MeOH,
50 °C, 30 min
0,
o OH 77%
o HOC
HO D —

OH

Ancorinosid B (6)

Das B-Ketoamid 191 (129 mg, 85.7 pumol, 1.00 Aquiv.) wurde in MeOH vorgelegt, mit
NaOMe versetzt (117 pL, 429 pmol, 5.00 Aquiv., 25 wt% in MeOH) und fiir 30 min bei
50 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt, mit DOWEX 50WX8-100 neutrali-

siert und abfiltriert. Die Losung wurde mit Heptan (25 mL) gewaschen und das Losungsmittel
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in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde aus MeOH umkristallisiert und lieferte Ancorinosid

B (6, 56.0 mg, 66.0 umol, 77%) als beigen Feststoff.

Smp.
[a]B

'H-.NMR

BC.NMR

IR

HRMS

101 °C.
+3.2 (¢ =0.1, CHCL).

(CDs0OD, 500 MHz): 6 =4.37 (d,J=7.3,1 H), 4.35(d, J=7.6, 1 H), 4.04-4.08
(m, 1 H),3.97 (d,J=9.8, 1 H), 3.85 (dt, / = 6.7, 9.5, 1 H), 3.75-3.81 (m, 3 H),
3.69 (dd, J = 4.6, 11.3, 1 H), 3.54-3.59 (m, 3 H), 3.52 (d, J = 7.3, 1 H), 3.47
(dd, J=3.1,9.8, 1 H), 3.26-3.29 (m, 1 H), 2.96 (s, 3 H), 2.91 (dd, J =4.7, 17.0,
1 H), 2.78-2.87 (m, 3 H), 1.64-1.70 (m, 2 H), 1.57-1.64 (m, 2 H), 1.24-1.44 (m,
34 H) ppm.

(CDsOD, 125 MHz): 6 = 178.2, 173.2, 172.1, 104.9, 104.7, 81.4, 77.3, 76.2,
75.2, 74.8, 74.5, 72.6, 71.4, 70.4, 68.3, 62.6, 34.6, 33.4, 30.91, 30.89, 30.85,
30.8, 30.72, 30.68, 30.5, 30.4, 27.4, 27.21, 27.19, 27.0 ppm.

(ATR): v = 3349, 2920, 2851, 2204, 2033, 1725, 1628, 1495, 1470, 1425,
1249, 1162, 1072, 1033, 951, 914, 770, 718, 635 cm.

(ESI): m/z berechnet fiir [C4;HesO17N] 846.44818, gefunden 846.44922.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit."?

7.2.42 Ancorinosid B tris(diethylammonium)-Salz (192)

HO
o HOC
. |HO 0 O
[NEt,H,l; HO

Ho

o HOC
HO o
HO

OH

Ancorinosid B (6) HNERt_zr, l\1/|ehOH,

_ _3 99%
OH 3 °

OH

- 192 -



Kapitel 7: Experimentalteil 115

Ancorinosid B (6, 15.0 mg, 17.7 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in MeOH (885 pL) vorgelegt, mit
HNE, (11.0 uL, 106 pmol, 6.00 Aquiv.) versetzt und fiir 1 h bei RT geriihrt. Nach Entfernen
des Losungsmittels und des Amins in vacuo wurde das Ammoniumsalz 192 (18.7 mg,

17.5 pmol, 99%) als brauner Feststoff isoliert.
Smp. 57 °C.
[a]35 +5.0 (c = 0.1, CHCl).

"H-NMR (CD;0D, 500 MHz): 6 =4.35(d, J=7.3,1 H), 430 (d, J=7.9, 1 H), 3.90-3.95
(m, 1 H), 3.82-3.89 (m, 1 H), 3.77-3.79 (m, 1 H), 3.73-3.77 (m, 1 H), 3.69-3.73
(m, 1 H), 3.66-3.69 (m, 1 H), 3.59-3.62 (m, 1 H), 3.56-3.59 (m, 1 H), 3.54-3.56
(m, 1 H), 3.52-3.54 (m, 1 H), 3.49-3.52 (m, 1 H), 3.48 (dd, J =3.5,9.9, 1 H),
3.27-3.29 (m, 1 H), 3.02 (q, J =7.0, 12 H), 2.91 (s, 3 H), 2.80-2.84 (m, 1 H),
2.76-2.80 (m, 1 H), 2.70-2.76 (m, 1 H), 2.13 (dd, J =9.2, 15.3, 1 H), 1.58-1.66
(m, 2 H), 1.51-1.58 (m, 2 H), 1.24-1.43 (m, 54 H) ppm.

BC.NMR  (CD;OD, 125 MHz): & = 197.8, 196.7, 179.9, 176.5, 176.1, 105.6, 104.3,
102.4, 83.6,77.4,77.3,76.8,75.1,74.7,72.8, 71.2,70.4, 64.7, 62.6, 43.6, 41.7,
41.1, 31.2, 31.0, 30.95, 30.90, 30.8, 30.7, 30.6, 27.8, 27.6, 27.3, 27.2, 11.9

IR (ATR): ¥ = 3375, 2920, 2851, 2510, 2323, 2049, 1591, 1456, 1394, 1258,
1160, 1053, 784, 672 cm’™".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cs3H;93017N4] 1067.73127, gefunden 1067.73446.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit."?

7.3 Synthesevorschriften zu Ancorinosid C
7.3.1 Decan-1,10-diol (197)

LiAIH,, THF,

0°C—+A,22h

HOZC (4 COH HO. ,OH
8

68% 10
146 197

Decan-1,10-dis#ure (146, 6.07 g, 30.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (250 mL) bei 0 °C
vorgelegt, portionsweise mit LiAlH, (4.27 g, 113 mmol, 3.75 Aquiv.) versetzt fiir 22 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von Zitronensdure (500 mL, 33 wt% in H,O) wurden die



116 Kapitel 7: Experimentalteil

Phasen getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit HO (150 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und das

Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Diol 197 (3.55 g, 20.4 mmol, 68%) wurde als farbloser

Feststoff erhalten.
R¢ 0.28 (n-Hexan/EtOAc 50:50).
Smp. 73 °C.

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 3.64 (t, J = 6.7, 4 H), 1.57 (quin, J = 6.7, 4 H), 1.27-
1.40 (m, 12 H), 1.19-1.27 (m, 2 H) ppm.

BC.NMR  (CDCl;, 125 MHz): & = 63.1, 32.8, 29.5, 29.4, 25.7 ppm.

IR (ATR): v = 3398, 3329, 2921, 2896, 2850, 1481, 1462, 1361, 1332, 1283,
1269, 1058, 1049, 971, 805, 729, 612 cm’.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C1oH230,]" 175.16926, gefunden 175.16896.

7.3.2 10-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)decan-1-ol (198)

TBSCI, THF,
py, A, 22 h
HO OH TBSO OH
10 50% 10
197 198

Der Diol 197 (2.00 g, 11.5 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in Pyridin (29 mL) vorgelegt, mit
TBSCI (1.90 g, 12.6 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt und fiir 22 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
Zugabe von H,O (100 mL) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x
100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet und
das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde mit Toluol (3 x 100 mL) versetzt
und das Losungsmittel wieder in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/EtOAc 85:15) lieferte den mono-TBS-geschiitzten Diol 198 (1.66 g, 5.75 mmol,
50%) als farbloses Ol.

R¢ 0.17 (n-Hexan/EtOAc 90:10).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 =3.61-3.67 (m, 2 H), 3.59 (t, J = 6.7, 2 H), 1.53-1.60 (m,
2 H), 1.46-1.53 (m, 2 H), 1.25-1.39 (m, 12 H), 1.19-1.23 (m, 1 H), 0.89 (s,
9 H), 0.05 (s, 6 H) ppm.
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BC.NMR  (CDCl3, 125 MHz): & = 63.3, 63.1, 32.9, 32.8, 29.5, 29.4, 26.0, 25.8, 25.7,
18.4, 5.3 ppm.

IR (ATR): ¥ = 3346, 2927, 2851, 1463, 1388, 1361, 1254, 1097, 1057, 1006, 939,
833, 813, 773, 720, 661, 617 cm’.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C¢H370,Si]" 289.25573, gefunden 289.25512.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.'®

7.3.3 10-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)decansiaure (199)

BAIB, TEMPO,
CH,CI,/H,0, RT, 3 h TBSO OH
TBSO. ,OH - \“’)5\[(
10 98% (@)
198 199

Der Diol 198 (2.37 g, 8.21 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (28 mL) und H,O (14 mL)
vorgelegt, mit BAIB (6.09 g, 18.9 mmol, 2.30 Aquiv.) und TEMPO (514 mg, 3.29 mmol,
0.40 Aquiv.) versetzt und fiir 3 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von Na,S,03-Lsg. (50 mL,
10 wt% in H,0) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase mit EtOAc (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und das

Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromtographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 85:15

— 75:25) lieferte die Siure 199 (2.43 g, 8.03 mmol, 98%) als farbloses Ol.
R¢ 0.46 (n-Hexan/EtOAc 60:40).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 =3.59 (t, J = 6.7,2 H), 2.34 (t, / = 7.6, 2 H), 1.63 (quin,
J=173,2H), 1.46-1.54 (m, 2 H), 1.23-1.38 (m, 10 H), 0.89 (s, 9 H), 0.05 (s,
6 H) ppm.

BC.NMR  (CDCls, 125 MHz): § = 179.7, 63.3, 34.0, 32.8, 29.4, 29.3, 29.2, 29.0, 26.0,
25.7,24.7, 18.4, -5.3 ppm.

IR (ATR): ¥ = 2928, 2856, 1709, 1464, 1412, 1389, 1361, 1253, 1096, 1006, 938,
774,724, 662 cm’".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C¢H3505Si]" 303.23500, gefunden 303.23489.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.'”
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7.3.4 1-(1H-Imidazol-1-yl)-10-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-decan-1-on (201)

TBSOwOH

199

CDI, CH,Cl,, _
RT, 1h f/\N
. TBSO$4/\TrN\y
8
95% o
201

Der Diol 199 (2.35 g, 7.77 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (39 mL) vorgelegt, porti-
onsweise mit CDI (2.51 g, 15.5 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt und fiir 1 h bei RT geriihrt. Nach

Zugabe von H,O (50 mL) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase mit Et,0O (3 x

50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOs3-Lsg.

(50 mL) und ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungs-

mittel in vacuo entfernt. Das Acylimidazol 201 (2.61 g, 7.39 mmol, 95%) konnte als farbloses

Ol erhalten werden.

R¢ 0.44 (n-Hexan/EtOAc 50:50).

'H-NMR

(CDCl3, 500 MHz): 6 = 8.17 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 7.11 (s, 1 H), 3.60 (t, J =

6.7,2 H), 2.86 (t, J = 7.3, 2 H), 1.81 (quin, J = 7.3, 2 H), 1.47-1.54 (m, 2 H),
1.39-1.46 (m, 2 H), 1.27-1.39 (m, 8 H), 0.90 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H) ppm.

BC.NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 169.1, 135.8, 130.6, 115.6, 62.9, 34.9, 32.4, 28.94,
28.91, 28.8, 28.6, 25.6, 25.3, 23.7, 18.0, =5.7 ppm.

IR (ATR): v = 2929, 2856, 1739, 1526, 1472, 1387, 1295, 1273, 1247, 1095,
1006, 956, 896, 833, 818, 813, 774, 752, 723, 649 cm’.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CoH370,N,Si]* 353.26188, gefunden 353.26180.

7.3.5 (4R)-Benzyl-3-(10-((¢ert-butyldimethylsilyl)oxy)decanoyl)oxazolidin-2-on (203)

Bn,
0]

HN\\<
0]
202

202, THF, nBuLi, -78 °C, 1 h, Bn,,
dann 201, THF, -78 °C, 1.5 h Y%

. TBSO N
80% \$%;\W/ \g

@)
203
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Das EvANS-Auxiliar 202 (1.57 g, 8.88 mmol, 1.20 Aquiv.) wurde in THF (30 mL) bei —78 °C

vorgelegt, mit n-BuLi (3.55 mL, 8.88 mmol, 1.20 Aquiv.) versetzt und fiir 1 h geriihrt. Das
Acylimidazol 201 (2.61 g, 7.40 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (20 mL) gelost, in die

Losung des deprotonierten EVANS-Auxiliars bei —78 °C zugegeben und fiir 1.5 h bei dieser

Temperatur gerithrt. Ges. NH4Cl-Lsg. (50 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt

und die Wasserphase mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden mit ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmit-

tel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 95:5) lieferte

das Oxazolidinon 203 (2.75 g, 5.96 mmol, 80%) als farbloses Ol

R¢
(o]

'H-NMR

BC.NMR

IR

HRMS

0.31 (n-Hexan/EtOAc 90:10).
+29.7 (¢ = 13.2, CHCl3).

(CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.31-7.38 (m, 2 H), 7.27-7.31 (m, 1 H), 7.19-7.25 (m,
2 H), 4.64-4.72 (m, 1 H), 4.13-4.24 (m, 2 H), 3.57-3.64 (m, 2 H), 3.30 (dd, J =
3.2,13.3, 1 H), 2.84-3.02 (m, 2 H), 2.76 (dd, J = 9.6, 13.3, 1 H), 1.64-1.74 (m,
2 H), 1.46-1.56 (m, 2 H), 1.24-1.43 (m, 10 H), 0.89 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H) ppm.

(CDCls, 125 MHz): 6 = 173.5, 153.5, 135.4, 129.5, 129.0, 127.4, 66.2, 63.4,
55.2, 38.0, 35.6, 32.9, 29.5, 29.43, 29.39, 29.2, 26.0, 25.8, 24.3, 18.4, 5.2
ppm.

(ATR): v = 2928, 2856, 1782, 1700, 1455, 1385, 1351, 1249, 1209, 1095,
1052, 1006, 939, 834, 774, 746, 701, 662, 627 cm’.

(ESI): m/z berechnet fiir [CosHausO4NSi]" 462.30341, gefunden 462.30367.

7.3.6 (4R)-Benzyl-3-((2R)-methyl-10-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)decanoyl)oxazolidin-
2-on (204)

TBSOWN o) dann Mel, -78 °C, 3 h TBSOMN 0]
8 8
81%

Bn,, Bn,,

NaHMDS, THF, -78 °C, 1 h,

y
y

O
o

0] O
203 204

Das Oxazolidinon 203 (1.42 g, 3.08 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (4 mL) bei —78 °C
vorgelegt, mit NaHMDS (4.00 mL, 4.00 mmol, 1.30 Aquiv., 1 M in THF) versetzt und fiir 1 h
geriihrt. Mel (959 pL, 15.4 mmol, 5.00 Aquiv.) wurde bei —78 °C zugegeben und das Reakti-
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onsgemisch fiir weitere 3 h geriihrt. Nach Zugabe von H,O (15 mL) und ges. NH4Cl-Lsg.
(5 mL) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase mit CH,ClI, (3 x 20 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SOy4 getrocknet und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 95:5) lieferte das

Oxazolidinon 204 (1.19 g, 2.50 mmol, 81%) als farbloses Ol
R¢ 0.72 (n-Hexan/EtOAc 80:20).
[a]3° -8.1 (¢ = 0.35, CHCls).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.30-7.36 (m, 2 H), 7.27-7.30 (m, 1 H), 7.19-7.23 (m,
2 H), 4.64-4.71 (m, 1 H), 4.14-4.23 (m, 2 H), 3.66-3.74 (m, 1 H), 3.59 (t, J =
6.7,2 H), 3.27 (dd, J =3.1, 13.4, 1 H), 2.76 (dd, J = 9.8, 13.4, 1 H), 1.69-1.78
(m, 1 H), 1.45-1.58 (m, 3 H), 1.25-1.33 (m, 10 H), 1.22 (d, J/ = 4.9, 3 H), 0.89
(s, 9H), 0.04 (s, 6 H) ppm.

BC.NMR  (CDCls, 125 MHz): & = 177.4, 153.1, 135.4, 129.5, 129.0, 127.4, 66.0, 63.4,
55.4,37.9, 37.7, 33.4, 32.9, 29.6, 29.5, 29.4, 27.3, 26.0, 25.8, 18.4, 17.4, -5.2

ppm.

IR (ATR): ¥ = 2928, 2857, 1785, 1702, 1463, 1386, 1211, 1099, 837, 776, 702
cml.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Co7H4604NSi]* 476.31906, gefunden 476.31971.

7.3.7 (2R)-Methyl-10-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)decan-1-ol (205)

Bn, LiBH,, THF/EtOH,

TBSO N O OCTRLAR TBSOMJ\/OH
8 \( 8

5 0o 98%
204 205

Das Oxazolidinon 204 (1.33 g, 2.80 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (18 mL) und EtOH
(8 mL) bei 0 °C vorgelegt, mit LiBH4 (1.68 mL, 3.36 mmol, 1.20 Aquiv., 2 M in THF)
versetzt und fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (30 mL) wurden die
Phasen getrennt und die Wasserphase mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/EtOAc 92:8) lieferte den Alkohol 205
(829 mg, 2.74 mmol, 98%) als farbloses Ol.
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R¢ 0.28 (n-Hexan/EtOAc 90:10).
[a]35 —9.1 (c = 8.4, CHCl).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 =3.59 (t, J = 6.7, 2 H), 3.47-3.54 (m, 1 H), 3.38-3.45 (m,
1 H), 1.56-1.65 (m, 1 H), 1.46-1.54 (m, 2 H), 1.34-1.43 (m, 2 H), 1.25-1.33 (m,
10 H), 0.91 (d, J=6.7, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 68.5, 63.4, 35.8, 33.2, 32.9, 29.9, 29.6, 29.5, 27.0,
26.0,25.8, 18.4, 16.6, 5.2 ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.''?

7.3.8 (2R)-Methyl-10-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)decanal (206)

DMP, CH,Cl,,

TBSOMJ\/OH RT, 30 min TBSOWO
8 8

92%
205 ° 206

Der Alkohol 205 (39.0 mg, 129 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (1 mL) vorgelegt, mit
DMP (82.2 mg, 194 pumol, 1.50 Aquiv.) versetzt und fiir 30 min bei RT geriihrt. Nach Zugabe
von Na,S,03-Lsg. (10 mL, 10 wt% in H,O) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase
mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (n-

Hexan/EtOAc 99:1) lieferte den Aldehyd 206 (35.8 mg, 119 pmol, 92%) als farbloses OL.
Ry 0.78 (n-Hexan/EtOAc 90:10).
[a]35 +9.1 (c = 17.5, CHCl3).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 =9.60 (d, J =2.1, 1 H), 3.58 (t, J = 6.7, 2 H), 2.32 (dsx,
J=2.1,6.7,1H), 1.63-1.73 (m, 1 H), 1.49 (quin, J = 6.7, 2 H), 1.24-1.36 (m,
11 H), 1.08 (d, J=7.0, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 205.4, 63.3, 46.3, 32.8, 30.5, 29.6, 29.4, 29.3, 26.9,
26.0,25.7, 18.4, 13.3, 5.3 ppm.

IR (ATR): ¥ = 2928, 2856, 1729, 1708, 1463, 1388, 1361, 1254, 1098, 1006, 939,
834, 774, 662, 609 cm’".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C7H37,0,Si]" 301.25573, gefunden 301.25506.
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7.3.9 10-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)decan-1-ol (207)

TBDPSCI, DIPEA,

DMF, RT, 24 h
HO. ,OH HO. ,OTBDPS
10 47% 10
197 207

Der Diol 197 (850 mg, 4.88 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in DMF (15 mL) vorgelegt, mit
TBDPSCI (1.39 mL, 5.36 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt und fiir 24 h bei RT geriihrt. Nach
Zugabe von H,O (100 mL) wurden die Phasen getrennt und die Wasserphase mit MTBE (3 x
50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit HCI (50 mL, 1 M in H,0),
ges. NaHCOs;-Lsg. (50 mL) und ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sédulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/EtOAc 90:10) lieferte den mono-TBDPS-geschiitzten Diol 207 (952 mg,
2.31 mmol, 47%) als farbloses Ol.

R¢ 0.15 (n-Hexan/EtOAc 90:10)

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 7.65-7.69 (m, 4 H), 7.35-7.44 (m, 6 H), 3.64 (q, J =
6.7,4 H), 1.52-1.60 (m, 4 H), 1.22-1.38 (m, 12 H), 1.04 (s, 9 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 135.6, 134.2, 129.5, 127.6, 64.0, 63.1, 32.8, 32.6, 29.6,
29.44,29.38, 26.9, 25.78, 25.76, 19.2 ppm.

IR (ATR): Vv = 3326, 2928, 2856, 1590, 1472, 1427, 1390, 1361, 1188, 1106,
1007, 998, 939, 823, 798, 738, 687 cm’".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CogH410,Si]" 413.28703, gefunden 413.28816.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Lit.'!!

7.3.10 1-Brom-10-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)decan (208)

PPhs, Bry, Imidazol,
CH,CI,, 0°C =+ RT, 2 h

HO OTBDPS > Br OTBDPS
10 95% 10
207 208

PPh; (755 mg, 2.88 mmol, 1.25 Aquiv.) und Imidazol (196 mg, 2.88 mmol, 1.25 Aquiv.)
wurden in CH,Cl, (12 mL) bei 0 °C vorgelegt und Brom (142 pL, 2.77 mmol, 1.20 Aquiv.)
wurde langsam zugetropft. Der Diol 207 (952 mg, 2.31 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl,
(12 mL) gelost, zur Losung zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 2 h bei RT geriihrt.
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Nach Zugabe von ges. Na;SOs3-Lsg. (30 mL) wurden die Phasen getrennt, die Wasserphase
mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrock-
net und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-

Hexan/EtOAc 99:1) lieferte das Bromid 208 (1.04 g, 2.19 mmol, 95%) als farbloses Ol
R¢ 0.59 (n-Hexan/EtOAc 99:1)

'"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.65-7.69 (m, 4 H), 7.35-7.44 (m, 6 H), 3.65 (t, / = 6.7,
2 H), 3.41 (t, J=6.7,2 H), 1.82-1.88 (m, 2 H), 1.51-1.59 (m, 2 H), 1.37-1.45
(m, 2 H), 1.23-1.36 (m, 10 H), 1.05 (s, 9 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 135.6, 134.2, 129.5, 127.6, 64.0, 34.1, 32.9, 32.6, 29.5,
29.4,29.3,28.8, 28.2, 26.9, 25.8, 19.3 ppm.

IR (ATR): ¥ = 3071, 2928, 2856, 1590, 1463, 1428, 1390, 1361, 1260, 1110, 999,
938, 823, 739, 701, 688 cm’".

7.3.11 1-Diethoxyphosphono-10-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)decan (195)

P(OEt)s, 130 °C, 43 h

1l
Br< ,OTBDPS > (EtO),P ,OTBDPS
10 92% 10
208 195

Das Bromid 208 (54.0 mg, 114 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in Triethylphosphit (197 uL,
1.14 mmol, 10.0 Aquiv.) vorgelegt und fiir 43 h bei 130 °C geriihrt. Das iiberschiissige
Triethylphosphit wurde in vacuo entfernt und lieferte das Phosphonat 195 (56.0 mg,
105 pmol, 92%) als farbloses Ol.

R¢ 0.32 (n-Hexan/EtOAc 33:67)

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 = 7.64-7.70 (m, 4 H), 7.35-7.44 (m, 6 H), 4.04-4.15 (m,
4 H), 3.64 (t, J=6.7,2 H), 1.67-1.76 (m, 2 H), 1.51-1.63 (m, 4 H), 1.21-1.39
(m, 18 H), 1.04 (s, 9 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 135.6, 134.2, 129.5, 127.5, 64.0, 61.3, 32.6, 30.7, 30.6,
29.5,29.3,29.1, 26.9, 26.3, 25.7, 25.1, 22.4, 19.2, 16.50, 16.46 ppm.

IR (ATR): ¥ = 2929, 2856, 1590, 1472, 1428, 1390, 1362, 1243, 1163, 1107,
1056, 1026, 957, 822, 739, 701, 687 cm’".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C30H4904PSiNa]" 555.30299, gefunden 555.30086.
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