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1 Einleitung

Im Vergleich mit anderen biologisch wichtigen Naturstoffklassen zeichnen sich die
Kohlenhydrate durch die grofite strukturelle Vielfalt aus. Sie kommen in uniibertroffener
molekularer Diversitdt vor, wobei der weitaus groBte Teil aller natiirlich vorkommenden
Kohlenhydrate nicht aus freien Monosacchariden besteht, sondern aus deren
Kondensationsprodukten. Als Polysaccharide haben sie eine iiberragende Bedeutung fiir
die Strukturierung in Pflanzen und Insekten. Gleichzeitig spielen sie als leicht
mobilisierbare Kohlenstoffreserve fiir die Energiegewinnung eine wichtige Rolle.!"" ?
Allerdings erst durch die kovalente Verkniipfung mit anderen Stoftklassen wie Proteinen,
Lipiden, Phosphoglyceriden, Polyenen, Heterocyclen oder Steroiden und der daraus
resultierenden hohen Dichte an definierter chiraler Information erlangen sie eine weitaus
differenziertere Bedeutung im allgemeinen biologisch-physikochemischen Geschehen.®
Zusitzlich tragen Amino-, Acetamido- oder Sulfatgruppen am Kohlenhydratsegment zur
Erweiterung des Funktionsspektrums bei. Um nur einen kurzen Einblick in die vielfiltige
Bedeutsamkeit dieser Substanzklassen zu geben, sollen an dieser Stelle nur einige
Beispiele fir die Kombination von Carbo- bzw. Heterocyclen mit Monosacchariden
hervorgehoben werden.

Eine Naturstoftklasse, die ein breites Spektrum an biologischer Aktivitdt aufweist, stellen
die Anthraglycoside dar. Sie kommen vor allem als O- und C-Glycoside vor und
beinhalten als Aglycone Anthrachinon-Abkémmlinge (z.B. Glucofrangulin, Aloin B,
Abb.1).?

Glucofrangulin

Granulatosid A

Abb.1: Beispiele fiir Anthraglycoside und Steroidsaponine
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Eine weitere wichtige Gruppe bilden die Saponine, die sich in Steroid- und
Triterpensaponine unterteilen je nach Art des am Glycosid angebundenen Aglycons (z.B.
Granulatosid A, Abb. 1). Vertreter dieser Verbindungsklasse verfligen {iber die Féahigkeit,
Zellmembranen insbesondere von Krebszellen zu schidigen oder zu zerstoren.” Wihrend
diese beiden eben genannten Naturstoftklassen Carbocyclen enthalten, sind Betacyane
(Abb. 2) Glycoside, die einen Heterocyclus als Aglycon aufweisen. Sie spielen eine
wichtige Rolle als Farbstoffe in Pflanzenzellen und sind medizinisch gesehen durch ihre

antioxidativen Eigenschaften interessant.

HO HO@COO
N
+\\
om ©

0 N
HoH N—cooH
on © NH
on HOOC
OH
Bougainvillein

Abb.2: Beispiel fiir ein Betacyan

Unbestritten ist die Bedeutung der Nucleoside und deren S5-Phosphat-derivate (die
Nucleotide) in der Natur fiir den Aufbau der RNA und der DNA, aber auch in Form von
Anhydridverbindungen (z.B. ATP) fiir den Stoffwechsel der Organismen.”” Wird die
Anbindung des Heterocyclus an das anomere Kohlenstoffatom der Kohlenhydrateinheit
iiber ein Stickstoffatom realisiert, spricht man von N-Nucleosiden. Diese stellen die
iiberaus groBte Gruppe unter den natiirlichen vorkommenden wie auch unter den
synthetisch erzeugten Nucleosiden dar. Besondere Bedeutung besitzen die aus D-Ribose
bzw. 2-Desoxy-D-ribose und den Nucleobasen Adenin, Guanin, Cytosin, Thymin und
Uracil aufgebauten N-Glycoside. So ist zum Beispiel in den Ribonucleosiden Uridin und
Adenosin die D-Ribose mit einem Pyrimidin- bzw. einem Purinderivat verbunden.”) Der
Aufbau wie auch der Abbau von Nucleosiden im Organismus wird durch mehrere
biochemische Zyklen, an denen eine Vielzahl von Enzymen (z.B. Nucleosid-
Phosphorylasen) beteiligt sind, realisiert. Aufgrund des erhohten Stoffumsatzes in
Bakterien, Viren oder Krebszellen konnen bei diesen Spezies modifizierte
Nucleosidderivate als erhebliche Storfaktoren bei der DNA-Transkription oder den

Stoffwechselprozessen wirken. Bereits in der Natur gibt es eine Reihe von Beispielen
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dafiir, dass Organismen andere Individuen durch Nucleosidanaloga schidigen. Deshalb
verwundert es nicht, dass in den vergangenen Jahren eine Reihe von Substanzen isoliert
worden sind, die antibakterielle, antivirale, cancerostatische und fungizide Aktivitdten

67 So zeigen z.B. einige natiirlich vorkommende C-Nucleoside wie

aufweisen.
Showdomycin, Formycin, Oxazimycin oder Pyrazofurin (Abb. 3) ein breites Spektrum an
biologischen Aktivitdten und stellen damit auch interessante Leitstrukturen fiir die
Synthese von Pharmaka mit signifikantem antibakteriellen, antiviralen, anti-HIV- oder

anti-Krebs-Potential dar.®?

H,N 0 0]
HN \ ) O)J\ NH HN
HO N 7 HO HO N )
Y~ N X0 " ~OH
O 0O o
OH OH OH OH OH OH
Formycin Oxazimycin Pyrazofurin

Abb. 3: natiirlich vorkommende C-Nucleoside

Beispiele fiir synthetisch modifizierte Nucleosidanaloga, die medizinische Bedeutung
besitzen, sind z. B. AZT "9 (3-Azido-3"-desoxythymidin), das als Medikament gegen
AIDS verwendet wird, Zanamivir, das gegen Grippeviren eingesetzt wird, sowie
Acyclovir und dessen Abkommlinge, die als Medikament gegen den Herpes-symplex-
Virus eingesetzt werden.

Die bisher durchgefiihrten Modifizierungen konnen in vier verschiedene Arten
klassifiziert werden. Die erste besteht in der Verdnderung der Nucleobase, wobei man
zusitzliche funktionelle Gruppen einfiihrt oder vorhandene durch andere ersetzt. Eine
denkbar einfache Modifizierung ist die Einfilhrung von Methylgruppen z.B. an der
Aminofunktion des Adenosins. Die Palette der Moglichkeiten reicht weiterhin vom
Austausch eines einzelnen Atoms, wie im Falle des Thiouridins (11), das anstelle eines
Sauerstoffatoms ein Schwefelatom aufweist, bis hin zur Ankniipfung von Ringstrukturen

wie im N°-Furfuryladenosin '? (Abb.4).
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Abb.4: modifizierte N-Nucleoside

Die zweite Art strukturelle Verdnderungen zu realisieren, besteht in der Modifizierung
der Ribose durch zusitzliche funktionelle Gruppen. Das Spektrum der Variationen reicht
hier von der Einfiihrung von Azidgruppen wie zum Beispiel im Cytarazid "> (Abb.5), das
als Inhibitor fiir das Wachstum von Krebszellen wirken kann, iiber Cyanogruppen bis hin

zur Einfiihrung komplexerer Strukturen wie im Fall des Pyromycin ‘¥, das antibiotische

Eigenschaften besitzt.
NH, H,N
AN =N
N N
| A 4 |/
HO N X0 HO N
N; 0
OH CN OH
Cytarazid 3'-Cyano-3'-desoxyadenosine

Abb.5: weitere Modifizierungsmoéglichkeiten

Als eine weitere Moglichkeit sollen die Nucleoside erwdhnt werden, die keine Ribose-
oder Desoxyriboseeinheit besitzen, sondern in denen stattdessen ein anderes bzw. nur
noch ein Fragment eines Monosaccharids mit der heterocyclischen Base gekoppelt ist.

Abb.6 zeigt einige Vertreter dieser Substanzklasse.!'
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(0]
N
NH —N
¢l L HO o 7 NH,
N HO N/ X
J N 'NH, HO o N
Acyclovir 1-Adenin-B-D-1-desoxy-glucopyranose

Abb.6: Nucleosidanaloga mit verdnderter Monosaccharideinheit

Die letzte Variante besteht in der Verdnderung der Bindungssituation zwischen Zucker
und Nucleobase. Zu dieser Gruppe zdhlen die C-Nucleoside, in denen im Gegensatz zu
den N-Nucleosiden das anomere Zentrum {iber ein C-Atom an den Heterocyclus
gebunden ist. Dadurch ist ihre Hydrolysestabilitdt enorm gesteigert. Das heilt, dass die
Spaltung der C-C-Bindung zwischen der Kohlenhydrateinheit und dem Heterocyclus
sowohl enzymatisch als auch chemisch nur schwer moglich ist. Andererseits ergibt sich
ihre potentielle enzyminhibitorische Wirkung aus der strukturellen Ahnlichkeit zwischen
der C-glycosidischen und der N- glycosidischen Bindung. Eine weitere Substanzklasse,
die in der Literatur bisher noch wenig untersucht wurde, stellen die Pseudo- oder Iso-
Nucleoside dar. Hier wird die Verkniipfung mit dem Heterocyclus iiber ein anderes C-
Atom als das anomere realisiert (Abb. 7). Noch weniger ist iiber Homo- bzw. Spacer-
Nucleosiden bekannt. Sie enthalten zwischen dem Heterocyclus und der
Monosaccharidkomponente eine Methylengruppe oder eine Alkylidenkette (Abb. 7).(16:
') Der Vorteil derartiger Verbindungen liegt darin, dass die Hydrolysestabilitit, z. B. fiir
N-Nucleoside, deutlich gesteigert wird. Zusétzlich wird die Moglichkeit einer
[somerisierung am anomeren Zentrum stark eingeschrinkt, da elektronenziehende
Heterocyclen auf Grund der Kohlenstoftbriicke die Aciditdt des H-1 nicht wesentlich

erhohen konnen.

AN NH,
HO HO N/
-0 O N=~/
OCH,4

. OH OH OH
NN

\ !
}—0

Abb. 7: Beispiele synthetischer Iso- und Homo-Nucleosidanaloga
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Da nur verhiltnisméfig wenige Vertreter der Homo-C-Nucleosidanaloga bekannt sind,
wurden sie der Schwerpunkt dieser Arbeit, um neue biologisch aktive Substanzen
zugdnglich zu machen. Fiir die Darstellung derartiger Naturstoffanaloga, sind in der
Literatur mehrere prinzipielle Methoden beschrieben worden. Grob kann man sie wie
folgt unterteilen:

1. Ein schrittweiser Aufbau des Heterocyclus ausgehend von C-Glycosiden '*2?

2. Direkte Anbindung des Heterocyclus an die Spacereinheit (21-23)
3. Eine nachtrigliche Anhydroringbildung in der Seitenkette von Polyhydroxyalkyl-

Heterocyclen ** 2>

4. Die Totalsynthese von C-Nucleosiden ?®

Fir die in dieser Arbeit zugrunde liegende Synthesestrategie wurde die Methode 1
genutzt. Dabei bleiben die D-Ribose bzw. die 2-Desoxy-D-Ribose unverdndert, wihrend
die Heterocyclen strukturell variiert wurden. Fiir die Darstellung ganz unterschiedlicher
Klassen von Heterocyclen wurde auf Synthesewege der AG von Prof. K. Peseke zurtick
gegriffen.

Die in dieser AG {iber viele Jahre gesammelten Erfahrungen auf dem Gebiet des Aufbaus
von Heterocyclen an verzweigten Monosacchariden und Polyhydroxyalkylketten auf der
Basis von push-pull-Alkenen, push-pull-Butadienen und Alkinonen sollten nun als
Ausgangspunkt fiir die Darstellung von Ribofuranosyl- und Desoxyribofuranosyl-Homo-
C-Nucleosidanaloga dienen. "

Dazu ist zunichst eine geeignete Funktionalisierung der an den Zucker gebundenen Kette
notwendig. Diese Funktionalisierung kann beispielsweise iiber die Umsetzung eines
Aldehyds mit dem methylenaktiven Malononitril im Sinne einer Knoevenagel-

Kondensation vorgenommen werden (Abb. 8). Die so funktionalisierten Produkte stellen

geeignete Vorstufen auf dem Weg zur Synthese verschiedenartiger Heterocyclen dar.*”

30)
~\"0 OBn Ph/vo OBn S./NEt Ph/?o Ogn
Ph o 9] NCTCN o) e 8 3 e
DMF
OMe OMe ZZ] OMe
5 | =
NC CN NC NH,

Abb. 8: Heterocyclisierung ausgehend von einem Dicyanomethylenderivaten
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Eine weitere Moglichkeit besteht im Einsatz von Alkinonen. Sie sind nicht nur vielfiltig
synthetisch nutzbar, sondern auch durch verschiedene Methoden leicht zuginglich.®'=?
So konnen sie beispielsweise durch die Umsetzung von Aldehyden mit Acetylenderivaten
und nachfolgender Oxidation des entstandenen Alkohols dargestellt werden.®" Das
Inonsystem erlaubt nun die Synthese von unterschiedlichen N-Heterocyclen
(Abb. 9).°**® Grundlage hierbei ist eine Michael-Addition mit einem geeigneten
Dinucleophil wobei die Dreifachbindung und die Carbonylgruppe in die Cyclisierung

einbezogen werden.*”

OA(
H-= MgBr 0
o = Ph—=-Li o =
)TO Yo )/T\O;Oj/\\
AN

DMSO, Ac,0
O
AS

Abb. 9: Cyclisierung auf der Basis eines Alkinons

N?Iz X
0 A
: R
O

NH,
N32CO3

Da in der AG von Prof. Ch. Vogel bisher noch keine Untersuchungen auf dem Gebiet der
Homo-C-Nucleoside durchgefithrt wurden, waren zundchst eine Reihe von
grundlegenden Experimenten erforderlich. Daraus ergibt sich die folgende Gliederung der
Aufgaben:
1. Darstellung von C-Allyl-Glycosiden der D-Ribose unter Verwendung von den
in der Literatur bekannten Varianten.
2. Funktionalisierung der Allylkette.
3. Synthese von Heterocyclen auf der Basis von Knoevenagelprodukten und
Alkinonen.
4. Uberfiihrung der C-Allyl-Glycoside der D-Ribose in die entsprechenden 2-
Desoxyribosederivate.
5. Funktionalisierung der Allylkette der 2-Desoxyribosederivate und die

Synthese ausgewdihlter heterocyclischer Strukturen.






2 Allgemeiner Teil

2.1 Synthese von B-D-Ribofuranosyl-Homo-Nucleosidanaloga
2.1.1 Einfiithrung der C-Allylfunktion und deren weitere Funktionali-

sierung

Als erstes stand die Aufgabe im Vordergrund ein B-C-Glycosid der D-Ribose
herzustellen. Nucleoside und Nucleosidanaloga mit B-Konfiguration am anomeren
Zentrum werden fast ausschlieBlich in der Natur aufgefunden. Synthetisch sind diese
Anomere jedoch immer noch nicht einfach zugédnglich.

Neben der klassischen Isopropylidenschutzgruppe entschieden wir uns fiir die TBDPS-
Gruppe (tert-Butyldiphenylsilyl), die zum Schutz der primidren Hydroxylgruppe
eingesetzt wurde. Zundchst wurde die D- Ribose in Aceton in Gegenwart katalytischer
Mengen an H,SO4 zur Reaktion gebracht, um so die Isopropylidengruppe einzufiihren.
Anschlieend wurde die 2,3-O-Isopropyliden-D-ribose (1) erst mit TPDBSCI und
Imidazol in DMF behandelt, was zur 5-O-fert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-D-
ribose fiihrte (Schema 1).*” Nun wurde die OH-Gruppe am anomeren Zentrum

acetyliert, wodurch das gewiinschte Produkt 2 in 75% Ausbeute isoliert werden konnte.

HO HO
%O?M OH i 0] OH
OH OH O)<O
1
i, iii
TBDPSO TBDPSO
X ) 1 OAc
(0] - v 0]
O)<O O><O
3 2
i Aceton, H,SOy; it TBDPSCI, DMF, Imidazol; iii Pyridin, Ac,0; iv ZnBr,,
ANITMS,CH;NO,

Schema 1: Darstellung des Allyl-C-Glycosids 3
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Es bildete sich ausschlieBlich das f-Anomer, was ohne Reinigung in einem néchsten
Reaktionsschritt eingesetzt werden kann.“"** Zur Darstellung eines C-Glycosids erfolgte
jetzt die Umsetzung von Verbindung 2 mit Allyltrimethylsilan und ZnBr; bei 5 10°C in
Nitromethan. Nach 1.5 Stunden war die Ausgangsverbindung 2 vollig umgesetzt (DC-
Kontrolle) und es konnte eine Gesamtausbeute an C-Glycosid von 79% erzielt werden.
Das o/B-Anomerenverhiltnis wurde im NMR-Spektrum mit 1:3 ermittelt. Allerdings
konnte nur ein Teil des B-Anomers vollstindig durch Saulenchromatographie abgetrennt
werden, so dass sich eine Ausbeute von 55% fiir das isolierte B-Anomer ergab. Obwohl
zum Schutz der 5-Position die deutlich stabilere TBDPS-Gruppe verwendet wurde, war
die Ausbeute hier geringer als bei der in der Literatur von Otoski et al. beschriebenen
analogen Umsetzung unter Einsatz der TBDMS-Gruppe (Gesamtausbeute 84%, o/p-
Anomerenverhiltnis 1:16).*? Uns war es jedoch moglich die erhaltene Verbindung 3 zu
kristallisieren. Wie die in Kapitel 2.2.2 durchgefiihrte, kritische Auswertung von
Literaturdaten hinsichtlich der Struktur von B-C-Allylribofuranosen noch zeigen wird,
war die Bereitstellung eines Einkristalls und die damit durchgefiihrte

Rontgenkristallstrukturanalyse duf3erst hilfreich (Abb. 10).

Abb. 10: Rontgenstruktur der Verbindung 3

Um aus der Allylgruppe eine Struktur zu generieren, die fiir Cyclisierungen geeignet ist,

wurde durch Umsetzung der Verbindung 3 mit dem BH3;*THF-Komplex und
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anschlieBender Oxidation mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von Natriumhydroxid die
Allylgruppe in eine Alkoholfunktion umgewandelt.** Die Verbindung 4, die in einer sehr
guten Ausbeute von 82% isoliert werden konnte, stellt eine Schliisselsubstanz fiir die

folgenden Untersuchungen dar (Schema 2).

2 2
TBDPSO N o TBDPSO 3 1 OH
0 1, 11 0
O O (0] O
> >
3 4

i BHy*THF; ii NaOH/H,0,

Schema 2: Synthese der Schliisselverbindung 4

Als Nebenprodukt wurden geringe Mengen (<10%) an sekunddrem Alkohol
nachgewiesen, der durch sdulenchromatograpische Aufarbeitung problemlos abgetrennt
werden konnte. Es gelang die Verbindung 4 in eine kristalline Form zu bringen. Die
Rontgenkristallstrukturanalyse belegt zum einen die Bildung des priméren Alkohols und
zum anderen, dass die Konfiguration am C-Atom 1 unter den oben aufgefiihrten

Bedingungen erhalten geblieben ist (Abb. 11).

Abb. 11: Rontgenstruktur der Verbindung 4
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2.1.2 Synthese von B-D-Ribofuranosyl-Homo-/N-Nucleosidanaloga

Nachdem die Synthese der Schliisselverbindung 4 erfolgreich gelungen war, sollte im
Folgenden gepriift werden, ob ausgehend von dieser Verbindung die Synthese von
Homo-N-Nucleosidanaloga sowohl durch schrittweisen Aufbau der Heterocyclen, als

auch durch direkte Anbindung von Heterocyclen an die Kohlenhydrateinheit moglich ist.

2.1.2.1 Synthese des 3-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-
1-desoxy-B-p-ribofuranos-1-yl)propylamins (7)

In der Literatur gibt es viele Beispiele dafiir, dass primdre Amine als Ausgangsgruppen
fir den Aufbau von N-Nucleosiden geeignet sind.** *> Um die primére Hydroxylgruppe
der Verbindung 4 in das entsprechende Amin zu iiberflihren, wurde eine Variante von
Kononov et al. zur Anwendung gebracht.“® Dazu wurde Verbindung 4 mit Mesylchlorid
in Dichlormethan unter Zusatz der Base Triethylamin umgesetzt. Nach einer kurzen
Reaktionzeit von 20 min konnte eine vollstindige Umsetzung des Eduktes zum
entsprechenden Mesylat 5 mittles DC festgestellt werden. AnschlieBend wurde
Verbindung 5 ohne weitere Charakterisierung mit Natriumazid in DMF unter Zugabe von
Kronenether zur Reaktion gebracht. Nach 24 Stunden wurde Verbindung 6 in 89%iger
Ausbeute erhalten (Schema 3).

TBDPSO OH TBDPSO OMs
w i 0

O)<O O)<O
4 5
il
TBDPSO NH, TBDPSO N;
0] 0]
iii
O)<O O)<O
7 6

1 MsCl, CH,Cl,, NEt3; iiNaN3; DMF, 18-Krone-6; iii PPh; THF, H,O

Schema 3: Darstellung des Amins 7
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Im IR-Spektrum zeigt sich die fiir Azidgruppen typische Bande bei v 2097 cm ' und
auch die anderen analytischen Daten bestétigen die Struktur.

Um eine Azidverbindungen zum korrespondierenden Amin zu reduzieren, sind in der
Literatur verschiedene Methoden beschrieben worden. Eine prinzipielle Variante besteht
in der Nutzung von Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Platin ", Raney-
Nickel “® oder Palladium/Kohlenstoff “®. Die Hydrogenolyse des Azids 6 in Gegenwart
von Pd/C als Katalysator ergab jedoch nach 24 Stunden nur eine geringe Umsetzung, die
auch durch Verlingerung der Reaktionszeit nicht erhht werden konnte.“® Bei der
Umsetzung der Verbindung 6 mit Raney-Nickel konnte iiberhaupt kein definiertes

Produkt isoliert werden.“*”

Dagegen zeigte das DC eine Vielzahl von
Zersetzungsprodukten.

Aufgrund dieser schlechten Ergebnisse wurde nun die STAUDINGER-Reaktion zur
Anwendung gebracht. Hierbei handelt es sich um eine sehr schonende Reaktion, die bei
nahezu neutralem pH-Wert ablduft. Entsprechend den Bedingungen dieser Reaktion
wurde Verbindung 6 mit Triphenylphosphin in THF umgesetzt.*” Nach 1.5 Stunden wird
das erhaltene Intermediat durch Wasserzugabe einer ca. 24 stiindigen Hydrolyse
unterworfen. Bei der anschlieBenden sdulenchromatographischen Reinigung war es sehr
wichtig, den Eluenten relativ polar zu wéhlen, um so die Diffusion des Substrates stark
einzuschrdanken. Unter diesen Bedingungen wurde das Produkt 7 in guter Ausbeute von
63% erhalten.

Neben den anderen analytischen Daten belegt auch die Elementaranalyse, dass die

Azidogruppe in eine Aminogruppe umgewandelt wurde. Der prozentuale Anteil an

Stickstoff hat sich von 8.54% der Verbindung 6 auf 2.88% bei Verbindung 7 verringert.
2.1.3 Umsetzung der Verbindung 7 mit Diketonen

Durch die Synthese des Propylamins 7 waren die Voraussetzungen geschaffen worden,
N-Nucleoside aufzubauen. Als erstes wurde die Kondensation zwischen Acetonylaceton
(eine 1,4-Dicarbonylverbindung) und Verbindung 7 untersucht.®” Nach 6 Stunden unter
Riickfluss wurde Verbindung 8 in 75% Ausbeute erhalten. Im 'H-NMR-Spektrum kénnen
die Signale fiir die beiden Methylgruppen mit einer chemischen Verschiebung von
0 2.14 und die beiden Wasserstoffatome H-3 und H-4 mit 6 5.59 dem substituierten
Pyrrolring zugeordnet werden. Aufgrund der Symmetrie des Pyrrolrestes wird jeweils nur

ein Signal fir die genannten Gruppen erhalten. Ebenfalls sind auch die
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korrespondierenden C-Atome im C-NMR-Spektrum wie erwartet bei 6  12.6 fiir die
Methylengruppen und bei 6  106.0 fiir C-3 und C-4 zu finden. Weiterhin beweisen alle

anderen analytischen Daten die in Schema 4 gezeigte Struktur.

TBDPSO NH, , ,  TBDPSO N
0 AN 0
o)<o o><o
vi 8

Schema 4: Darstellung des Homo-N-Nucleosidanaloga 8

2.1.4 Synthese von Homo-N-Nucleosidanaloga auf Grundlage von push-

pull-Alkenen

Push-pull-Alkene stellen eine interessante Verbindungsklasse organischer Verbindungen
dar, da durch die Anordnung von Donatorgruppen an dem einen und Akzeptorgruppen an
dem anderen Ende einer Doppelbindung deren Polaritdt stark erhoht wird. Deshalb ist fiir
diese Verbindungsklasse ihre Reaktionsfihigkeit gegeniiber Nucleophilen am a-C-Atom
sowie an den funktionellen Gruppen der Akzeptoren charakteristisch. Auf diesen
Eigenschaften basieren vielfiltige Moglichkeiten fiir die Synthese heterocyclischer
Strukturen. Demzufolge findet man in der Literatur eine Reihe von Beispielen, push-pull-
Alkene als Ausgangsstoffe fiir die Synthese von Pyrazolen, Oxazolen, Pyrimidinen,
Diazepinen oder Chinolinen zu nutzen.*>>

Exemplarisch wurde das Ethyl-2-cyano-3,3-bis(methylthio)acrylat mit Verbindung 7

umgesetzt, wobei Verbindung 9 in quantitativer Ausbeute isoliert wurde (Schema 5).

CN

H
MeS _ CN TBDPSO N
TBDPSO NH, Mes_¢ \(%w COOEL
0 MeS  COOEt 1)
SMe
0)<0 o)<o
7 9

Schema 5: Synthese eines push-pull-Alkens
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Zur Darstellung eines Pyrrolderivates wurde Verbindung 9 mit Chloraceton in DMF in
Gegenwart von Kaliumcarbonat als Base bei 80°C erhitzt.*> Auch nach mehreren Tagen
Reaktionszeit und durch Erh6hung der Temperatur konnte kein Umsatz zum Produkt 10
festgestellt werden. Stattdessen trat Zersetzung des Eduktes auf. Als alternative Variante
wurde jetzt anstelle des Chloracetons Bromessigsdureethylester eingesetzt. Nach 3
Stunden Reaktionszeit unter den obigen Bedingungen konnte ein Produkt in 70%iger
Ausbeute isoliert werden. NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigten, dass es sich
um die offenkettige Verbindung 11 handelte. Um eine Cyclisierung zu erreichen, wurde
die Verbindung 11 mit Natriumethanolat in DMF umgesetzt. Anstelle des in Schema 6

dargestellten Reaktionsproduktes traten jedoch eine Vielzahl von Zersetzungsprodukten

auf.
MeS COOFEt
COOFt =
TBDPSO N TBDPSO N. ~NH,
o Z\,—NH, o
HN~N
o)
0. _0O _ 0. _0O
> i O
10
12
R BN
j/%”COOEt
0 SMe
0.0 .
)< 1
9 \
MeS COOFEt EtOOC
TBDPSO N/ NHz TBDPSO \(;“(:OOEt
0
O COOEt SMe

0O 0
)< 11

i CICH,COCHj3, K,CO5, DMF; ii BrCH,COOEL, Na,CO5 DMF; iii EtOH, NH,NH,
Schema 6: Versuche die Verbindung 9 zu cyclisieren
Im Gegensatz dazu gelang es Verbindung 9 mit Hydrazin zu einem Pyrazol umzusetzen.

Nach 5-6 Stunden unter Riickfluss konnte so das Produkt 12 in 51% Ausbeute isoliert
werden. Das "H-NMR-Spektrum zeigt die Signale fiir die NH,-Gruppe beid  5.74 und
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fiir die Ethylgruppe bei 6 1.31 und 6 4.24. Das NH-Signal des Pyrazolringes konnte
dagegen aufgrund eines schnellen Austauschgleichgewichtes der beiden tautomeren
Formen nicht detektiert werden. Durch diese Austauschprozesse kann im "“C-NMR-
Spektrum fiir die Kohlenstoffatome C-3 und C-5 nur ein gemitteltetes Signal geringer
Intensitidt festgestellt werden. Alle anderen analytischen Daten untermauern jedoch die in
Schema 6 postulierte Struktur.

Die mit dem gut zuginglichen push-pull-Derivat 7 durchgefiihrten Reaktionen belegen,
dass Folgereaktionen unter Ausbildung heterocyclischer Strukturen prinzipiell moglich
sind. Da aber die Reaktionen zu den gewiinschten Pyrrolderivaten ausblieben und somit
auf diesem Wege keine N-Nucleosidanaloga =zuginglich waren, wurden die

Untersuchungen an dieser Stelle abgebrochen.

2.1.5 Synthese von Homo-N-Nucleosidanaloga auf Grundlage der

MITSUNOBU-Reaktion

In einem orientierenden Versuch wurde die direkte Kupplung des Alkohols 4 mit einer
Nucleobase zur Darstellung eines Homo-N-Nucleosides durchgefiihrt.  Als
Kupplungsreaktion eignet sich dafiir die MiTsuNoBU-Reaktion, die die Synthese von
Estern, Phenylethern, Thioethern, Aminen und weiteren Verbindungen aus primiren und
sekundidren Alkoholen ermdéglicht. Wichtig ist hierbei der pKa-Wert des eingesetzten
Nucleophils. Dieser sollte groBBer als 11 sein, damit das entstehende Betain, welches sich
aus Triphenylphosphin und DEAD (Diethylazodicarboxylat) zunéchst bildet (Schema 7),
ausreichend protoniert wird. Danach reagiert der eingesetzte Alkohol mit dem Phosphor-
Zentrum und in den folgenden Reaktionsschritten wird der Phosphor oxidiert und DEAD
zum Hydrazin reduziert. Da das Triphenylphosphinoxid eine gute Abgangsgruppe
darstellt, kann das Nucleophil in einer Sy2-Reaktion angreifen, um so das gewliinschte
Produkt zu bilden.®

+
COOEt PhsP COOEt >+
. mN:N/ U N PhR COOEL
3 N —_ > N—N OH + N—NH
/ / = Nu / /
EtOOC EtOOC R EtOOC
COOEt R \l
+Nu > / O—PPh, COOEt
S—Nu + O=PPhy <—— QO ¥ HN—NH =~ <~—— e °
! _
. R PPh; EtOOC N NTNH
EtOOC

Schema 7: Reaktionsmechanismus der MISTUNOBU-Reaktion
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Die Umsetzung der Verbindung 4 mit Adenin unter den oben genannten Bedingungen
ergab nach 24 Stunden Reaktionszeit das gewiinschte Produkt 13 in 23% Ausbeute
(Schema 8).¢”

=N N,
TBDPSO OH TBDPSO N\X/\( 6
0 ' . 0 N=
2
o><o o><o
4 13

i PPh;, DEAD, Adenin

Schema 8: Darstellung der Verbindung 13

In den '"H-NMR-Spektren finden sich drei neue Signale, die typisch fiir das Adenin-
Homo-N-Nucleosidanaloga sind: bei ¢ 5.73 fiir die NH,-Protonen, bei 0 7.72 fiir das
H-8 Proton und bei &  8.34 fiir das H-2 Proton. Die *C-NMR-Spektren weisen auch die
zu erwartenden Signale bei 0 140.5 (C-8),0 152.9 (C-2)undé 155.4 (C-6) auf. Der
Strukturbeweis wird durch die Massenspektren bzw. eine HRMS-Messung komplettiert.

Da es sich um orientierende Versuche gehandelt hat, wurden keine Schritte zur
Optimierung der Reaktion durchgefiihrt. Hinweise aus den NMR-Spektren lassen
vermuten, dass das deprotonierte Diethylhydrazindicarboxylat als Nucleophil eine

Konkurrenzreaktion mit dem Alkohol-Triphenylphosphin-Addukt eingeht (Schema 9).

R /\
W /COOEt
OD * N—NH

z / 0=
PhsP EtOOC O=PPh,

R
_\ /COOEt
N—NH

/
EtOOC

Schema 9: mogliche Nebenreaktion
2.1.6 Synthese des Propanals 14

Der eigentliche Schwerpunkt dieser Arbeit besteht in der Synthese von f-D-
Ribofuranosyl-Homo-C-Nucleosidanaloga. Eine  Moglichkeit hierfir war die
Uberfiihrung des Alkohols 4 in den korrespondierenden Aldehyd 14. Um zu einer
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Aldehydfunktion zu gelangen, wire auch die Oxidation der Verbindung 3 mit
Osmiumtetroxid oder Ozon denkbar gewesen.“® °® Dies hitte aber eine Ketten-
verkiirzung zur Folge gehabt. Die Anzahl der Kohlenstoffatome sollte jedoch erhalten
bleiben, da Ohrui und Mitarbeiter in einer Publikation darauf hingewiesen haben, dass C-
Glycoside der Furanosen mit elektronenziehenden Gruppen am C-2 der Kette (z.B.
Aldehyde oder Ketone) unter basischen Bedingungen zur Anomerisierung neigen.®” Als

Oxidationsvariante erwies sich die Methode nach SWERN als geeignet und lieferte

Verbindung 14 in 83%iger Ausbeute.”
TBDPSO . AL OH TBDPSO A0
0 IS 0 :
o><o O><O
4 14

i DMSO, (COCl),, NEt;, H,O

Schema 10: Synthese der Verbindung 14 unter Verwendung der SWERN-Oxidation

Im 'H- und *C-NMR-Spektrum wird das Vorliegen der Aldehydfunktion in Verbindung
14 durch die Signale fiir das H-1 bei 6 9.76 und das C-1 bei 6 201.6 bestétigt. Alle

anderen analytischen Daten sprechen ebenfalls fiir die Struktur der Verbindung 14
(Schema 10).

2.1.7 Darstellung von Intermediaten fiir die Synthese von C-Nucleosid-

analoga auf der Basis von KNOEVENAGEL-Produkten

Um geeignete Intermediate fiir C-Nucleosidanaloga zu erhalten wurden KNOEVENAGEL-
Kondensationen des Aldehyds 14 mit Malononitril, Cyanacetamid, 2-Cyan-N-(4-
methoxyphenyl)acetamid und (2-Benzimidazolyl)acetonitril untersucht.®”

Die Reaktionen wurden in Toluol unter Verwendung von basischem Aluminiumoxid als
Promotor durchgefiihrt.®® Da bei Raumtemperatur keine bzw. keine vollstindige
Umsetzung ablief, wurde die Reaktionslosung unter Riickfluss erhitzt. Diese
Vorgehensweise lieferte die gewiinschten Produkte 15, 16 und 17 in 51%, 60% bzw. 77%

Ausbeute (Schema 11). FEine Ausnahme stellt die Umsetzung mit dem 2-
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Benzimidazolylacetonitril dar. Das gewiinschte Produkt wurde hier nur in einer Ausbeute

von 7% erhalten.

CN
TBDPSO PAO) TBDPSO =
PN R
e R CN e
1
O)<O O)<O
14 15 R = CONH,
16 R=CN

17 R = CONHC4H,OMe-p
i AL,O; Toluol

Schema 11: Darstellung der KNOEVENAGEL-Derivate ausgehend vom Aldehyd 14

Griinde fiir die Unterschiede bei den isolierten Ausbeuten sind in dem
Loslichkeitsverhalten der Verbindungen 15-17 bei der Aufarbeitung der Reaktionsansitze
zu suchen. Mit Ausnahme der Reaktion des 2-Benzimidazolylacetonitrils zeigte die DC-
Kontrolle vollstandige Umsetzung an und Nebenprodukte waren kaum zu beobachten.
Die spektroskopischen Untersuchungen untermauern die aufgefiihrten Strukturen. Es
findet sich kein Signal fiir die Aldehydfunktion in den *C-NMR-Spektren. AuBerdem
kann anhand eines GD-Spektrums eine genaue Bestimmung der Konfiguration der
Doppelbindung in den Verbindungen 15 und 17 vorgenommen werden. Der grof3en
Kopplung Juscn 13 14 Hz steht eine kleine Kopplung Jusc o 5 6 Hz gegeniiber,

was darauf hindeutet, dass die Verbindungen 15 und 17 als (£)-Isomere vorliegen.

2.1.8 Synthese von Heterocyclen aus KNOEVENAGEL-Produkten

KNOEVENAGEL-Produkte dienen als wertvolle Ausgangsstoffe zum Aufbau von
Heterocyclen mit potentiell biologischer Wirkung.®> ® Dabei stand wihrend dieser
Arbeit die Synthese von Thiophencarbonséurederivaten und von Thieno[2,3-d]-

pyrimidinen im Vordergrund.
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2.1.8.1 Umsetzung der Verbindungen 15-17 zu Thiophencarbonsiure-

derivaten

Die Synthese substituierter Thiophene hat in den letzten Jahren aufgrund ihrer
analgetischen, antiviralen und entziindungshemmenden Eigenschaften groBe Bedeutung
erlangt.(65 - 66)

Aus der Literatur ist bekannt, dass Thiophene durch die Reaktion von Dicyanomethylen-
derivaten mit Schwefel in Gegenwart von Aminen als Basen zuginglich sind.®” **
Deshalb wurde nun die Umsetzung der verzweigten Monosaccharidderivate 15 17 mit
Schwefel unter Verwendung von Triethylamin als Base in DMF untersucht.®® Die
Produkte 18 20 bildeten sich bereits nach einer kurzen Reaktionszeit von 1-2 Stunden in
sehr guten Ausbeuten von 76  80%. Die analytischen Daten bestétigen die in Schema 12
aufgefiihrten Strukturen der Verbindungen 18 20. Im "H-NMR Spektrum kann nur noch
das Signal fiir eine der exocyclischen Methylengruppen (Position 5) der
Ausgangsverbindung 15-17 beobachtet werden. In den Massenspektren zeigen sich die

erwarteten Molpeaks. Durch Elementaranalysen wird die Existenz von jeweils einem

Schwefelatom in den Molekiilen bestatigt.

NH,
CN N \
TBDPSO 5 = R TBDPSO ~ R
0 b 0
>° O

15 R = CONH, _

16 R =CN R o

17 R = CONHC-H,OMe-p B

20 R = CONHCH,OMe-p
i Sg NEt; DMF

Schema 12: Synthese der Thiophenderivate 18-20

Fir den biologischen Test ist die Abspaltung der Schutzgruppen eine wichtige
Voraussetzung. Erst dadurch werden eine ausreichende Wasserloslichkeit und damit eine
gute physiologische Aufnahmefihigkeit gewéhrleistet. Da es sich bei der TBDPS- und
Isopropylgruppe um sédurelabile Schutzgruppen handelt, wurde als erste Moglichkeit die
Abspaltung beider Gruppen durch Zugabe von 90%iger Triflouressigsdure erprobt. Dieses
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Verfahren hatte sich in der Vergangenheit besonders bewédhrt, um
Isopropylschutzgruppen schnell und effektiv zu entfernen.®” Fiir die Verbindungen 18-20
wurden jedoch nur schlechte Ausbeuten von 10 20% erzielt. Dies lag zum einen, trotz
mehrtdgiger Reaktionszeit, an der unvollstdndigen Umsetzungund zum anderen an
ablaufenden Zersetzungsprozessen. Deshalb wurde eine zweistufige Variante zur
Abspaltung der Schutzgruppen zum Einsatz gebracht (Schema 13). Hierbei wird erst die
TBDPS-Gruppe durch Tetrabutylammoniumfluorid abgespalten.”’” Dies ist moglich, da
eine sehr hohe Affinitdt von Fluor zu Silicium besteht. Nach 5 Stunden Reaktionszeit bei
Raumtemperatur war die Reaktion vollstindig verlaufen und jetzt konnte die
Isopropylgruppe durch Trifluoressigsdure entfernt werden. Mit Hilfe dieser zweistufigen
Methode wurden Verbindungen 21 und 23 in einer Ausbeute von ca. 40% und

Verbindung 22 in einer Ausbeute von 87% isoliert.

NH, NH,
S
\ N
TBDPSO N R HO NN R
0] i 0
O)<O O><O
18-20
il
NH,
S
\
HO N R
0]
OH OH
21 R=CONH,
22R=CN
i BuyNF/Dioxan; ii CF;COOH/H,0 4:1 23 R = CONHC¢H,OMe-p

Schema 13: Deblockierung der Thiophenderivate 21-23

2.1.8.2 Synthese von Thieno|[2,3-d]pyrimidinderivaten

Um anellierte, heterocyclische Systeme darzustellen, wurden nun die in sehr guten

Ausbeuten erhaltenen Thiophenderivate 18-20 in Folgereaktionen eingebunden.'”
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Als erstes wurde dafiir Verbindung 19 mit Orthoameisensduretriethylester umgesetzt,
wobei sich vermutlich ein Ethoxymethylenaminderivat bildet, was jedoch nicht isoliert
wurde (Schema 14). Um nun die Cyclisierung zu einem annelierten Homo-C-
Nucleosidanaloga zu erreichen, wurde dieses Intermediat mit Ammoniak zur Reaktion
gebracht. Wie erwartet, fiihrte dies zur Bildung des Thieno[2,3-d]pyrimidin-Homo-C-
Nucleosides 24 in sehr guter Ausbeute von 74%. Die Cyclisierung kann eindeutig durch
die analytischen Daten belegt werden. In den '*C-NMR-Spektren ist kein Signal mehr fiir
eine Nitrilgruppe erkennbar. In den 'H-NMR-Spektren findet sich ein neues Signal bei
o0 8.42, das dem H-2 des Pyrimidinringes zuzuordnen ist. Durch massenspektro-
metrische Untersuchungen kann der berechnete Molpeak von 577 fiir die Verbindung 24
bestédtigt werden. Mittels eines HMBC-Experiments gelingt die Zuordnung aller
Kohlenstoffatome. Die Durchfiihrung von H,H- und C,H- Korrelationsspektren

ermoglicht die Bestimmung aller Protonensignale.

NH, N=x,
Et
PN s
TBDPSO ~/ CN TBDPSO ~ /—CN
0 i 0
o)<o o)<o
19 L a

N=\
s\ N
TBDPSO N
NH,
(@)
>°
24 i HC(OEY);, ii NH; EtOH

Schema 14: Darstellung des annelierten Nucleosidanalogons 24

Im Gegensatz zur Umsetzung von Verbindung 19 mit einem Orthoester und
anschlieBender Behandlung mit Ammoniak fiihrte die Reaktion der Verbindungen 18

und 20 mit Orthoameisensdureethylester in einem Schritt zu den Thieno[2,3-d]-
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pyrimidinonen. Durch mehrstiindiges Erhitzen unter Riickfluss wurden die Produkte 25

und 26 in 71%iger und 69%iger Ausbeute erhalten (Schema 15).

NH, 2

N:\
SN s\ NR
TBDPSO ~/ R TBDPSO ~
0
0o i o)

° O°
18SR=H 25R=H
20 R = C¢H4,OMe-p 26 R = CqH,OMe-p

i HC(OEt); DMF

Schema 15: Darstellung der annelierten Nucleosidanaloga 25 und 26

In den 'H-Spektren der Verbindungen 25 und 26 fehlen die Signale der Aminogruppe,
was auf die stattgefundene Cyclisierung hinweist. Bekréftigt wird diese Aussage durch
das jeweils neue Signal im 'H-NMR-Spektren bei & 8.02 bzw. § 8.05, welches dem
H-2 des Pyrimidinringes entspricht.

Das Vorliegen einer Lactam-Lactim-Tautomerie bei der Verbindung 25 konnte
weitgehend ausgeschlossen werden, da nur ein Isomer in den NMR-Spektren zu erkennen
ist und ein deutliches Carbonylsignal im '*C-Spektrum auftritt. Damit sollte das in

Schema 15 aufgezeigte Tautomer das bevorzugte sein.

N=—\ N=\
SNV SN
TBDPSO NS HO =
NH, NH,
O O
OH OH  N=\
< i 27 g NH
TBDPSO HO A 0
o
OH OH
28

i CF3COOH/H20 4:1, CH2C12

Schema 16: Deblockierung der Verbindungen 24 und 25
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Fir den biologischen Test wurden die Schutzgruppen der Verbindungen 24 und 25
entfernt. Im Gegensatz zu den Thiophenen 18-20 erwies sich die Einstufenmethode unter
Verwendung 90%iger Trifluoressigsdure fiir die Verbindungen 24 und 25 als sehr
erfolgreich. Die entschiitzten Produkte 27 und 28 konnten in Ausbeuten von 90% isoliert

werden (Schema 16).

2.1.9 Darstellung von Intermediaten fiir C-Nucleosidanaloga auf der

Basis von Inonen

Eine weitere Moglichkeit, um geeignete Intermediate fiir den Aufbau von
C-Nucleosidanaloga zu erhalten, wurde durch die Synthese von Inonen eroffnet. In der
Literatur gibt es nur wenige Beispiele fiir inonsubstituierte Kohlenhydrate, die u.a. als
Ausgangsstoffe flir die Totalsynthese komplexer, biologisch aktiver Strukturen genutzt
wurden.”*"® Im Gegensatz zu diesen Beispielen und den Fillen, wo Heterocyclen auf der
Basis von Inonen dargestellt wurden und die vorhandenen Monosaccharidreste bei diesen

27, 39
@7, ), sollten unsere

Reaktionen nur dazu dienten, um die Loslichkeit zu verbessern
Verbindungen fiir die Einbindung in biochemische Prozesse geeignet sein. Wesentlich
hierbei ist das Vorhandensein einer primiren Hydroxylgruppe, die fiir die Aktivierung
von Nucleosidanaloga in einem Organismus von essenticller Bedeutung ist. Unsere
Ribose- und Desoxyribose-C-Glycoside entsprechen diesen Anforderungen.

Im ersten Schritt wurde das Propanal 14 durch Reaktion mit Ethinylmagnesiumbromid
bzw. Lithiumphenylacetylid in ein Gemisch diastereomerer Alkohole (Verhiltnis 2:3)
iiberfiihrt, wobei die einzelnen Diastereomere aufgrund der gleichen Rp-Werte nicht
voneinander getrennt werden konnten. Die herkommliche Aufarbeitung der Ansétze
durch Extraktion einer wissrigen Losung mit einem org. Losungsmittel erwies sich
aufgrund der auftretenden Mischphasen als sehr schwierig. Stattdessen wurde dem
Reaktionsgemisch Kieselgel zugesetzt und, nach dem Entfernen des Losungsmittels am
Rotattionsverdampfer, der Riickstand sdulenchromatographisch aufgearbeitet. Durch
diese Arbeitsweise konnte die Ausbeute auf 83% (29) bzw. 69% (30) erhoht werden. Die
spektroskopischen Daten der beiden Gemische belegen die in Schema 17 aufgefiihrten
Strukturen. Das Auftreten der Signale der Alkin-C-Atome in den >C-NMR-Spektren und
das Erscheinen von Signalen bei & 2.32 und § 2.41 im 'H-NMR-Spektrum von

Verbindung 29 fiir das acetylenische H-5 sind eindeutige Hinweise auf die Bildung der
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Produkte 29 bzw. 30. Letzteres H-Atom weist eine charakteristische Fernkopplung tiber

vier Bindungen mit dem H-3 auf.

R
TBDPSO _0 TBDPSO \
0 i 0 OH
o)<o o)<o
14 i 29R=H
30R =Ph
R
TBDPSO  F
0 0
o>°
31R=H
32R =Ph

i H—=MgBr bzw. Ph—Li, THF ;ii PCC, CH,Cl,

Schema 17: Synthese der Alkinone 31 und 32

Die Oxidation der entstandenen sekundédren Alkohole wurde mit unterschiedlichen
Methoden erprobt.*” So wurden die Verbindungen 29 wund 30 mit
Pyridiniumchlorochromat in Dichlormethan umgesetzt, wodurch die
monosaccharidischen Inone 31 und 32 in 54%iger bzw. 50%iger Ausbeute erhalten
wurden. Diese Methode erwies sich als die beste Variante, da sowohl die Anwendung von
Manganoxid als Oxidationsmittel als auch die Anwendung der SWERN-Oxidation
maximal zu Ausbeuten von 10% fiihrten. Die DC-Kontrolle dieser Umsetzungen zeigte,
dass hier erhebliche Mengen an Nebenprodukten gebildet wurden bzw. nur geringer
Stoffumsatz erfolgte.

Der Strukturbeweis fiir die Bildung der Inone ergibt sich aus den spektroskopischen
Untersuchungen. So belegen die '*C-NMR-Spektren das Vorliegen einer C,C-
Dreifachbindung und einer Carbonylgruppe. Ein weiterer Beweis fiir die erfolgreiche
Umsetzung zu den Inonen ist das Fehlen eines Signals fir das H-3 im 'H-NMR-
Spektrum. AuBlerdem konnte fiir das Phenylinon 32 eine Rontgenstruktur aufgenommen
werden, die eindeutig beweist, dass trotz basischer Reaktionsbedingungen keine

Isomerisierung am C-1 stattgefunden hat.
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04

Abb. 12: Rontgenstruktur der Verbindung 32

2.1.10 Synthese von Heterocyclen aus den Ribofuranosylpentinonen 31

und 32

Die Inone stellen ausgezeichnete Ausgangsmaterialien fiir die Synthese heterocyclischer
Systeme dar. Sie reagieren mit verschiedenen Dinucleophilen zu unterschiedlich
substituierten Pyridin-, Pyrazol-, Pyrimidin- und Diazepinderivaten.”” Diese Reaktionen
verlaufen in der Regel zweistufig, wobei im ersten Schritt der Reaktion eine MICHAEL-
Addition an die Dreifachbindung erfolgt und in einem zweiten Schritt sich der

Heterocyclus bildet.
2.1.10.1 Synthese der Furanosylethylpyrimidine 33-39

Pyrimidine kommen in der Natur sehr hdufig als Bestandteile von biologisch aktiven
Verbindungen vor. Neben den bekannten Nucleobasen sind Pyrimidinderivate mit
entziindungshemmenden oder antitumoralen Aktivititen bekannt.®

Um Pyrimidinringe aufzubauen, wurden Amidine, die man als 1,3-N,N"-Dinucleophile
auffassen kann, als Reaktionspartner mit den monosaccharidischen Inonen 31 und 32
umgesetzt. Die Reaktion der Verbindungen 31 und 32 mit Acetamidinium-,

Benzamidinium-, Guanidinium- und S-Methylisothiouroniumsalzen in
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Essigsdureethylester und in Gegenwart von Natriumcarbonat ergab nach der
problemlosen sdulenchromatischen Aufarbeitung die Pyrimidin-Homo-C-Nucleoside 33-

39 in guten bzw. sehr guten Ausbeuten von 68 98% (Schema 18).%”

R
TBDPSO Z R, TBDPSO
0 0 HN//I\ NH,
o
31R=H _ _
R 33R=H R,=Me

34R=Ph R, = Me
35R=H R,="Ph
36R=Ph R, =Ph
37R=H R,=SMe
38R=Ph R, = SMe

Schema 18: Cyclisierungen zu den Pyrimidinen 33-39

Alle spektroskopischen Daten belegen die Bildung der Pyrimidinderivate 33-39. Es findet
sich in den "*C-NMR-Spektren kein Carbonylsignal. Dagegen treten in den *C-NMR-
Spektren die typischen quartdrneren Kohlenstoffsignale eines Pyrimidinringes fiir C-4 mit
einer chemischen Verschiebung von 6 170 + 2 und fiir C-2 im Bereich von 6 163
172 auf. Im "H-NMR-Spektrum sind neue Signale fiir eine Methyl-, eine Phenyl-, eine S-
Methyl- bzw. eine Aminogruppe zu erkennen. In den Massenspektren erscheinen die
erwarteten Molpeaks und die Elementaranalysen liefern die berechneten Werte.

Nach der erfolgreichen Synthese von Homo-C-Nucleosidanaloga auf Basis von Inonen
sollte auch hier exemplarisch die Deblockierung der Derivate 34-38 vorgenommen
werden. Aufgrund der gesammelten Erfahrungen bei der Abspaltung der TBDPS- und
Isopropylgruppe der Verbindungen 18-20 wurde von vornherein die zweistufige Variante
favorisiert. Dabei wurden als erstes bei den Verbindungen 34, 36, 37 und 38 nur die
TBDPS-Schutzgruppe durch die Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfluorid (vergleiche
Kapitel 2.1.8.1) entfernt, um sie anschlieBend auf biologische Wirksamkeit zu
untersuchen. Wihrend die Verbindungen 34, 37 und 38 schon nach 4-6 Stunden zu den
Produkten 40, 42 und 43 in 50%, 75% bzw. 99% Ausbeute umgesetzt werden konnten,
erforderte Verbindung 38 eine Reaktionszeit von 24 Stunden. Auch hier wurde das

erwartete Produkt 41 in 73% Ausbeute erhalten. Sowohl in den >C- als auch in den 'H-
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Spektren sind keine Signale fiir die TBDPS-Gruppe zu finden und letztlich bestitigen

Massenspektren und Elementaranalysen die in Schema 19 postulierten Strukturen.

TBDPSO

34R=H R, =Me 40R=H R;=Me
36R=H R,;=Ph 41R=H R,=Ph
37R=Ph R, =Ph 42R=Ph R, =Ph
38R=H R;=SMe 43R=H R,=SMe

1 BuyNF, Dioxan

Schema 19: Abspaltung der TBDPS-Gruppe der Verbindungen 34-38

Um nun zu belegen, dass eine Abspaltung der Isopropylgruppe bei den Verbindungen
40-43 ohne Probleme moglich ist, wurde exemplarisch die Verbindung 43 in einer
wissrigen-ethanolischen 0.5 M HCI-Losung bei Raumtemperatur iiber Nacht zur
Verbindung 44 umgesetzt.*" Die vollstindig entschiitzte Verbindung 44 wurde in 74%

1soliert.

HO

o

o

1 EtOH, 1M HCl

O

Schema 20: Abspaltung der Isopropylgruppe der Verbindung 43

Die 'H- und "C-Spektren bestitigen durch das Fehlen der Signale fiir die
Isopropylgruppe die in Schema 20 postulierte Struktur. AuBerdem konnten drei Signale
fiir die OH-Protonen detektiert werden, da die Spektren in DMSO aufgenommen wurden.
Die vollstdndige Deblockierung der Pyrimidinderivate konnte noch dadurch vereinfacht
werden, dass nach Abspaltung der TBDPS-Gruppe auf die sdulenchromatographische
Reinigung verzichtet wurde und stattdessen nach Einengen des Ansatzes der Riickstand

mit HCI-Losung behandelt wurde (Schema 21).
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TBDPSO N\\rMe . HO | N\\rMe
0 3 S, 0 _N
0._0 Ph OH OH Ph
X s
35

1 BuyNF, Dioxan; ii EtOH, 1M HCl

Schema 21: Deblockierung der Verbindung 35

Nach der Reinigung mittels Sdulenchromatographie wurde Produkt 45 in guter Ausbeute
von 62% iiber zwei Stufen erhalten. Auch hier bestitigt das 'H-NMR-Spektrum die
Existenz der drei freien OH-Gruppen, sowie das Fehlen der TBDPS- und der
Isopropylschutzgruppe. Ergidnzend bestdtigen Massenspektren und Elementaranalysen die

angegebene Struktur.

2.1.10.2 Synthese von 2-(Furanos-1-yl)ethylpyrazolen

Um Pyrazolderivate darzustellen, wurden die Verbindungen 31 und 32 mit

t.®? Der Reaktionsmechanismus

Hydrazinhydrat und 2-Hydrazinoethanol umgesetz
verlduft hierbei tiber die Addition des entsprechenden 1,2-N,N-Dinucleophils an die
Dreifachbindung und anschlieBender Heterocyclisierung unter Abspaltung von Wasser,
wodurch sich ein thermodynamisch begiinstigtes, aromatisches System ausbilden kann.
Nach Reaktionszeiten von 20 min wurden beim Umsatz mit Hydrazihydrat die Pyrazole
46 und 47 in sehr guten Ausbeuten von 86% bzw. 84% erhalten (Schema 22). Die
spektroskopischen Untersuchungen bestitigen die Struktur dieser Pyrazole. Im 'H-NMR-
Spektrum wird die erfolgte Cyclisierung durch das Fehlen der Signale fiir eine
Carbonylgruppe und flir die sp-hybridisierten Kohlenstoffatome der Dreifachbindung
bestitigt. Aus den 'H-NMR-Spektren ist jedoch nicht ersichtlich, welches der beiden
moglichen Tautomere bevorzugt vorliegt. Das '>C-NMR-Spektrum der Verbindung 46

weist dagegen auf ein entsprechendes dynamisches Gleichgewicht hin, da sowohl das C-3

als auch das C-4 eine sehr starke Signalverbreiterung zeigen.
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R
TBDPSO Z TBDPSO N,
0 J NH,NHR, 0 __ N-R
o)<o o)<o R
31R=H 46R=H R =H
32 R=Ph 47R=Ph R;=H

48 R =Ph R, = CH,CH,0H

Schema 22: Umsetzungen zu den Pyrazolderivaten 46-48

Bei der Umsetzung von Verbindung 31 mit 2-Hydrazinoethanol ergab sich eine Mischung
der beiden moglichen Regioisomeren, die aufgrund ihrer fast identischen Rg-Werte nicht
getrennt werden konnten. Da die NMR-Spektren des Gemisches so komplex waren,
wurde auf eine weitere Charakterisierung verzichtet. Dagegen lieferte die Reaktion mit
dem Phenylinon 32 nur die Verbindung 48 in hoher Regioselektivitit.® Die eigenen
experimentellen Befunde belegen, dass im ersten Reaktionsschritt das substituierte
Stickstoffatom des Hydrazins nucleophil an die Dreifachbindung addiert und
anschliefend das nicht substituierte Stickstoffatom die Carbonylfunktion unter Bildung
eines N-substituierten Pyrazols angreift. Fiir die Strukturaufkldrung der Verbindung 48,
die in 64%iger Ausbeute erhalten wurde, waren NOESY-Experimente notwendig. Die
Korrelationen zwischen den ortho Phenylprotonen und dem H-1" sowie dem H-2" zeigen
eindeutig, dass sich der 2-Hydroxyethyl-Rest an dem zum Phenylring benachbarten
Stickstoffatom befindet (Schema 23).

TBDPSO

Schema 23: NOE-Korrelationen der Verbindung 48

AbschlieBend wurden die Verbindungen 46 und 47 entschiitzt. Wahrend bei Verbindung
46 das Zwischenprodukt 49 isoliert und charakterisiert wurde, wurde Verbindung wie

unter 2.1.10.1 beschrieben in einer Eintopfreaktion vollstindig deblockiert (Schema 24).
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Die freien Homo-C-Nucleosidanaloga 50 und 51 wurden in Gesamtausbeuten von 54%

bzw. 55% erhalten.

TBDPSO N, HO N
NH ; o NH

\
\

OH OH R

50 R=H
S1R=Ph i BuyNF, Dioxan; ii EtOH, 1M HCI

Schema 24: Abspaltung der Schutzgruppen der Verbindungen 46 und 47
2.1.10.3 Synthese annelierter Pyrimidinderivate

Basierend auf den vorhergehenden Ergebnissen wurde nun versucht, die Pentinone 31
und 32 mit weiteren 1,3-N, N'-Dinucleophilen umzusetzen. Die ausgewéhlten Reagenzien
bestehen aus einem Fiinfring mit mindestens zwei Stickstoffatomen und einer
exocyclischen Aminogruppe, die so einen 1,3-dinucleophilen Angriff erlauben.

Das Alkinon 31 wurde mit 3(5)-Amino-1H-1,2,4-triazol durch Erhitzen in Ethanol
umgesetzt.*? Nach einer Reaktionszeit von mehreren Stunden wurde das
Additionsprodukt 52 mit 89% Ausbeute isoliert. Das Auftreten eines Carbonylsignals im
PC-NMR-Spektrum und die iibrigen analytischen Daten beweisen die in Schema 25
aufgefithrte Struktur. Im 'H-NMR-Spektrum belegt die groBe Kopplungskonstante
zwischen den olefinischen Protonen von Jss 13.3 Hz das Vorliegen der (E)-
Konfiguration der C-4 C-5-Doppelbindung.

Um eine Cyclisierung zu erzwingen, wurde die Behandlung der Verbindung 52 mit einer
Natriumethanolat-Losung bei Raumtemperatur vorgenommen, die nach 1 Stunde den

anellierten Heterocyclus 53 in einer Ausbeute von 62% lieferte.
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TBDPSO Z TBDPSO N N\/(N
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31 . 52
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TBDP Ny
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53 1 NaOEt, EtOH

Schema 25: Synthese der Verbindung 53

Die Struktur der Verbindung 53 wird zweifelsfrei durch die analytischen Daten belegt. So
zeigt z.B. das *C-NMR-Spektrum keine Signale fiir eine Carbonylgruppe. AuBerdem
treten im 'H-NMR-Spektrum das Signal des Triazolwasserstoffatoms bei § 8.43 und die
Signale der Protonen H-6 und H-7 als Dublett bei 6 6.89 bzw. 6 8.63 in Erscheinung.
Als weiteres 1,3-N,N'-Dinucleophil wurde das 2-Aminobenzimidazol in die
Untersuchungen mit einbezogen. Dieses wurde mit beiden monosaccharidischen Inonen
31 und 32 ebenfalls in Ethanol zur Reaktion gebracht. Das DC zeigte jeweils zwei
Produkte, die vermuten lassen, dass sowohl ein Teil cyclisiertes Produkt, als auch die
offenkettige Form vorlagen. Deshalb wurde anschlieBend eine vollstindige Cyclisierung
durch die Zugabe von Natriumethanolat erzwungen, wodurch die gewiinschten
Zielverbindungen 54 und 55 als gelbe Feststoffe in 76% bzw. 80% Ausbeute (Schema

26) erhalten wurden.
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TBDPSO
o 0
>°
31,32
1, 11
TBDPSO NN
o
O><O R
i EtOH; ii NaOEt, EtOH 54R=H
55 R =Ph

Schema 26: Darstellung der Verbindungen 54 und 55

Wie in Schema 26 gezeigt wird, konnten nur die Isomere 54 und S5 isoliert werden, was
darauf hinweist, dass die Nucleophilie der Ring-NH-Gruppe im 2-Aminobenzimidazol
hoher als die der exocyclischen Aminogruppe ist. Deshalb erfolgt stets der primére
Angriff an die aktivierte Dreifachbindung durch den Ringstickstoff. Im zweiten Schritt
schlieBt sich dann der Angriff der freien Aminogruppe auf die Carbonylfunktion unter
Bildung der Benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine 54 und 55 an.

TBDPSO

Schema 27: NOE-Wechselwirkungen der Verbindungen 54 und 55

Die analytischen Daten bestédtigen die Strukturen 54 und 55 durch das Fehlen der
Carbonylsignale in den *C-NMR-Spektren und den entsprechenden Molpeaks in den
Massenspektren. Durchgefiihrte NOESY-Experimente liefern weitere Strukturbeweise.
Alle relevanten NOE-Korrelationen sind in Schema 27 angegeben. Es treten die NOESY -

Korrelation zwischen den Wasserstoffatomen H-4 und H-6 in der Verbindung 54 auf, was
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nur durch den postulierten Cyclisierungsverlauf erkldrt werden kann. Bei der Verbindung
55 zeigt sich nicht nur eine Korrelation zwischen den ortho Wasserstoffatomen des
Phenylringes mit dem H-3 und mit dem H-6, sondern auch ein stark ausgeprigter
Anisotropieeffekt des Phenylringes auf das H-6, das mit einem Wert von 6 6.64 im
Vergleich zu einem Wert von 6 7.83 des H-6 der Verbindung 54 deutlich zu hohem
Feld verschoben ist. Dieser Effekt ist aber nur moglich, wenn die hier angegebene
Struktur vorliegt. Fiir die eindeutige Zuordnung aller NMR-Signale waren H,H- und C,H-

Korrelationspektren der beiden Verbindungen notwendig.

2.1.10.4 Reaktionen mit 1,3-C,/N-Dinucleophilen

2.1.10.4.1 Cyclisierungsreaktion mit Cyanacetamid

Nachdem die Umsetzungen von 1,3-N,N’-Dinucleophilen vielversprechende Derivate
geliefert hatten, wurden nun 1,3-C,N-Dinucleophile eingesetzt, um z.B. Pyridonderivaten
darzustellen. Dazu wurde Verbindung 32 mit Cyanacetamid in Gegenwart von
Kaliumcarbonat/ Kronenether als Base zur Reaktion gebracht.*® Die Base ist fiir die
Deprotonierung der CH-aciden Position des Cyanacetamides erforderlich. Der Angriff
des gebildeten Carbaniones erfolgte dann in einer MICHAEL-Addition am -
Kohlenstoffatom des Inons 32. Die Ketogruppe des Inons reagiert anschlieBend mit der
Carbonsdureamidgruppe unter Ausbildung des Heterocycluses. Nach einer Reaktionszeit

von 5 Stunden konnte das Produkt 56 in exzellenter Ausbeute von 90% isoliert werden.

P Ph
TBDPSO =

Schema 28: Darstellung und NOE-Korrelationen der Verbindung 56

In den C-NMR-Spektren der erhaltenen Verbindung fehlen sowohl die Signale der
Alkin-C-Atome als auch die der Inoncarbonylgruppe, was die abgelaufene Cyclisierung

belegt. In den 'H-NMR-Spektren kann das Singulett bei &  6.30 dem H-5 des
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Pyridonringes zugeordnet werden. Das Massenspektrum wie auch die Elementaranalyse
vervollstindigen die Beweise fiir die in Schema 28 postulierte Struktur.

Da prinzipiell auch ein Reaktionsverlauf denkbar ist, bei dem das B-Kohlenstoffatom des
Inons zuerst an das N-Atom des Carbonsdureamides angreift, flihrten wir NOESY-
Experimente durch, um die aufgezeigten Strukturen endgiiltig zu bestdtigen. Die
gefundene NOE-Wechselwirkungen zwischen dem H-Atom am Stickstoff und dem H-1"
belegen den oben formulierten Reaktionsablauf (Schema 28).

Die Verbindung 31 wurde ebenfalls mit Cyanacetamid umgesetzt. Jedoch konnte auch
nach mehrfachen Versuchen mit verschiedenen Basen keine Reaktion beobachtet werden.
Dies konnte an der unzureichenden Reaktivitdt der Verbindung 31 im basischen Milieu
liegen. Bei Einwirkung von Basen kann aufgrund der Aciditit des acetylenischen
Wasserstoffatoms die Bildung eines Carbaniones angenommen werden, wodurch die fiir
die Reaktion notwendige positive Polarisierung am [-Kohlenstoffatom stark

abgeschwécht wird.

2.1.10.4.2 Cyclisierungsreaktion mit 2-Benzimidazoylacetonitril

Um auch mit 1,3-C,N-Dinucleophilen Homo-C-Nucleosidanaloga mit anelliertem
Aglycon darzustellen, wurde Verbindung 32 mit 2-Benzimidazoylacetonitril in der
gleichen Weise wie unter 2.1.10.4.1 beschrieben umgesetzt. Im Gegensatz zur
KNOEVENAGEL-Kondensation des Propanals 14 mit 2-Benzimidazoylacetonitril
(vergleiche Kapitel 2.1.7) konnten hier nach einer Reaktionszeit von 3-4 Stunden und
sdulenchromatischer Trennung die Produkte 57 und 58 in 39% bzw. 25% Ausbeute
isoliert werden (Schema 29). Das bedeutet, dass entweder das CH-acide Zentrum oder
der Ringstickstoff den Primérschritt der Reaktion vollzogen hat. Greift der Stickstoff in
einer MICHAEL-Reaktion die Dreifachbindung an, so bildet sich nach der Cyclisierung
Produkt 57, wéhrend der Primérangriff des CH-aciden Zentrums die Bildung der
Verbindung 58 zur Folge hat.
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Schema 29: Umsetzung der Verbindung 32 mit 2-Benzimidazoylacetonitril

Um die beiden Regioisomere zu unterscheiden, konnten 'H-NMR-Untersuchungen
herangezogen werden. Zum einen war bei Verbindung 57 ein deutlicher Anisotropieeffekt
des Phenylringes auf das H-9 erkennbar, da es mit 6 6.59 im Gegensatz zu 6 8.09 des
H-6 der Verbindung 58 wesentlich zu hohem Feld verschoben ist. Zum anderen zeigen
NOE-Experimente sowohl die vermutete Korrelation des H-9 mit H-1" der Verbindung
58 als auch die Korrelationen von H-3 und H-6 mit den ortho-Wasserstoffatomen des

Phenylringes der Verbindung 57 (Schema 30).

TBDPSO

TBDPSO

Schema 30: Relevante NOE- (schwarz) und HMBC-Korrelationen (rot)
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Zur zweifelsfreien Signalzuordnung wurden H,H- und C,H-Korrelationspektren
durchgefithrt und durch ein HMBC-Experiment ergidnzt, um die quartérneren
Kohlenstoffatome C-1, C-3, C-4, C-4a, C-5a und C-9a zuzuordnen.

Da hier dieselben basischen Bedingungen wie bei der Umsetzung mit Cyanacetamid
verwendet wurden, wurde die monosubstituierte Ethinverbindung 31 nicht dieser

Reaktion unterworfen.
2.1.10.5 Reaktionen mit 1,4-NV,/N‘-Dinucleophilen

Im Folgenden wurde die Moglichkeit gepriift Diazepine auf der Grundlage von Inonen zu
synthetisieren. Zu diesem Zweck wurde Verbindung 32 mit Phenylendiamin in
siedendem Ethanol umgesetzt. Nach 1 Stunde Reaktionszeit konnte das Produkt 60 in
einer Ausbeute von 62% isoliert werden (Schema 31). Die DC-Kontrolle des Verlaufs
der Reaktion gibt Hinweise dafiir, dass sich die postulierte, offenkettige Verbindung 59 in
das Diazepin 60 umgewandelt hat. Daneben laufen aber noch Konkurrenzreaktionen mit
der Verbindung 59 ab, so dass selbst bei vollstindigem Umsatz keine wesentliche

Steigerung der Ausbeute unter diesen Bedingungen erreicht wurde.

Ph NH,

H
TBDPSO Z TBDPSO N
O Ph

Schema 31: Cyclisierung zum Benzodiazepin 60

Das Fehlen der NH,-Protonen im 'H-NMR-Spektrum und des Carbonylkohlenstoffes im
BC-NMR-Spektrum bestitigen die Cyclisierung der Verbindung 60. Das vorliegende,
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tautomere Gleichgewicht beinhaltet schnelle Austauschprozesse der Wasserstoffatome.
Deshalb ist weder das NH-Proton noch das H-3 Atom im 'H-NMR-Spektrum sichtbar.
AuBerdem erscheint im '*C-NMR-Spektrum fiir das Kohlenstoffatom C-3 nur ein
gemitteltes Signal mit geringer Intensitit. Aus diesem Grund konnten trotz der
Durchfithrung von NOE und HMBC-Experimenten nur die Signale fiir C-2 und C-4
zugeordnet werden. Alle anderen Signale des Heterocycluses waren nicht eindeutig

bestimmbar.

TBDPSO

i BuyNF, Dioxan; ii EtOH, 1M HCl

Schema 32: Deblockierung zur Verbindung 61

Analog zu der unter 2.1.10.1 entwickelten Zweistufensynthese wurde Verbindung 60 zu
dem freien Homo-C-Nucleosidanaloga 61 umgesetzt. Die in Schema 32 postulierte
Struktur des in 70% Ausbeute erhaltenen Benzodiazepinderivates 61 wird durch NMR-

und Massenspektren bestétigt.
2.1.11 Umsetzung des Inons 32 mit Natriumazid

Azide und Acetylene konnen unter milden Bedingungen und sehr kurzen Reaktionszeiten
zu Triazolen umgesetzt werden. Diese Reaktionen koénnen u.a. zur Verkniipfung von
Molekiilen genutzt werden und sind in die Literatur unter dem Namen ,,Click-Chemistry*“
eingegangen.(84’ %) Um zu zeigen, dass die von uns eingesetzten Inone einer solchen
Chemie ebenfalls zugénglich sind, wurde Verbindung 32 mit Natriumazid zur Reaktion
gebracht. Die 1,3-dipolare Cycloaddition erfolgte bei Raumtemperatur innerhalb von 1
Stunde ab und lieferte das Triazolderivat 62 in exzellenter Ausbeute von 90% (Schema

33).
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TBDPSO

i DMF, NaN; 30

Schema 33: 1,3-dipolare Cycloaddition mit Natriumazid

Die fehlenden Signale der Alkin-C-Atome im '*C-NMR-Spektrum sowie alle anderen
analytischen Daten stehen mit der Verbindung 62 im Einklang. In Losung liegt ein
Gleichgewicht der tautomeren Formen vor. Aufgrund der schnellen Austauschprozesse ist
das NH-Proton im 'H-NMR-Spektrum nicht sichtbar. Dieser Austauschprozess hat
weiterhin zur Folge, dass im *C-NMR-Spektrum fiir die Kohlenstoffatome C-4" und C-5"
nur ein gemitteltes Signal mit geringer Intensitdt erscheint.

AbschlieBend wurde Verbindung 62 vollstindig mit Hilfe der vorher erarbeiteten
Eintopfreaktion deblockiert. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung wurde
Verbindung 63 in 35%iger Ausbeute isoliert (Schema 34). Die DC-Kontrolle der
Reaktionslosung belegte eine Reihe von Zersetzungsprodukten, was darauf hindeutet,
dass diese Verbindung unter den verwendeten Bedingungen wesentlich labiler als die

entsprechenden Pyrimidine oder Pyrazole ist.

TBDPSO

62 63
i BuyNF, Dioxan; ii EtOH/NaOEt

Schema 34: Abspaltung der TBDPS- und Isopropylgruppe

An dieser Stelle konnen die bisherigen Ergebnisse in folgender Weise zusammen gefasst
werden: Ausgehend von dem Aldehyd 14 bestehen vielfiltige Moglichkeiten
Ribofuranosyl-Homo-C-Nucleosiden  darzustellen. Es  konnten  sowohl die

KNOEVENAGEL-Produkte 15-17, als auch die Inonderivate 31 und 32 zur Synthese von
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Heterocyclen genutzt werden. Dabei wurden eine Reihe von verschiedenen Derivaten wie
z.B. Thiophene, Pyrazole, Pyrimidine oder Pyridone in sehr guten Ausbeuten isoliert, von
denen an einigen Beispielen exemplarisch eine Abspaltung der Schutzgruppen
vorgenommen wurde. Die so erhaltenen ungeschiitzten Verbindungen 22-24, 27, 28, 40-
45, 50, 51, 61 und 63 wurden der Firma Bayer CropScience AG fiir biologische

Untersuchungen zur Verfligung gestellt.

2.2 Synthese von Desoxyribofuranosyl-Homo-C-Nucleosidanaloga
2.2.1 Darstellung des 3-(3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-
dides-oxy-B-p-ribofuranos-1-yl)propanals (73)

Nachdem die Synthesen von -Homo-C- und N-Nucleosidanaloga ausgehend von dem D-
Ribofuranosederivat 4 in vielen Fallen mit sehr guten Ausbeuten verlaufen waren, sollten
diese Erkenntnisse nun auf geeignete D-Desoxyribofuranosen iibertragen werden.
Zunéchst bestand die Aufgabe darin, das entsprechende B-C-Allylglycosid darzustellen,
um anschlieBend eine Uberfiilhrung in das korrespondierende Propanal zu ermdglichen.
Theoretisch ist dies auf zwei verschiedene Wege moglich:

- Auf der Basis der D-Ribose, und anschlieBende Uberfilhrung in die D-

Desoxyribose.

- Auf der Basis der D-Desoxyribose.
Wir entschieden uns fiir Variante 1, da die Erfahrungen aus der Ribose-Chemie so
iibernommen werden konnten.
Dazu wurde die Isopropylidenribose 1 durch Umsetzung mit Acetanhydrid/Pyridin in
quantitativer Ausbeute in die Diacetylverbindung 64 iiberfiihrt. Die sich anschlieBende
Reaktion mit Allyltrimethylsilan in Gegenwart von Zinkbromid lieferte das C-Allyl-
Derivat 65 in 78% isolierter Ausbeute. Die Aufnahme eines 'H-Spektrums der
Reaktionslosung zeigt, dass die beiden moglichen o/Bf-Anomere im Verhiltnis 1:7
gebildet wurden. Die anschlieBende Abspaltung aller Schutzgruppen mit wissriger 1 M
HCI in Ethanol fiihrte nach 48 Stunden zum gewiinschten Produkt 66 in einer Ausbeute
von 80%. Zur selektiven Blockierung der OH-Gruppen in 3'- und 5'-Position wurde
Verbindung 66 mit TIPDSCl (1,1'.3,3-Tetraisopropyldisiloxanchlorid) in Pyridin

umgesetzt.®® Das gewiinschte Produkt 67 wurde in 68% Ausbeute erhalten (Schema 35).
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HO AcO
OH AcO OAc C X
O O O O (0] O
>1< >64< )65<
il
X N HO X
\(sﬁ O - (0]
O\ . v
\(SI‘O OH OH OH
67 66

i Ac,0, Pyridin; ii AIITMS, ZnBr,, CH3;NO,; iii EtOH, 1M HCI; iv TIPDSCI, Pyridin

Schema 35: Synthese der Ausgangsverbindung 67

Fir die Reduktion der OH-Gruppe in Verbindung 68 wurden zwei verschiedene
Methoden erprobt. Die erste Variante verlief iiber die Synthese von Thiocarbonaten, die
dann in einer radikalischen Reduktion zum Desoxyzucker umgesetzt werden sollten.®”
Dementsprechend wurde Verbindung 67 mit O-Phenylchlorthioformiat in Acetonitril
acyliert. Man erhédlt das Produkt 68 in 80%iger Ausbeute. Jedoch scheiterten alle
Versuche, das erhaltene Produkt mit Tributylzinnhydrid und AIBN zu reduzieren. Selbst
die Erhohung der Temperatur bis zum Siedepunkt oder die Verldngerung der
Reaktionszeit auf mehrere Tage flihrten nicht zum gewtiinschten Produkt (Schema 36).
Anstelle des O-Phenylchlorthioformiats wurde Verbindung 67 nun mit 1,1'-Thiocarbonyl-
diimidazol in 1,2-Dichlorethan zum Produkt 69 in 90% Ausbeute umgesetzt.*® Die
anschlieBende radikalische Reduktion wurde unter Verwendung von Triethylamin,
Hypophosphorigersdure und AIBN bei 100°C durchgefiihrt. Jedoch konnte auch nach
mehreren Tagen Reaktionszeit kein Produkt beobachtet werden, stattdessen wurde
Verbindung 69 quantitativ zuriickgewonnen.

Bei der zweiten Methode, wurde eine Synthesestrategie erprobt (Schema 36), die iiber
das Todid 77 verliuft.®” Dazu wurde Verbindung 67 mit Iod, Imidazol und
Triphenylphosphin in Toluol zur Reaktion gebracht. Das Produkt 70 wurde in 95%iger
Ausbeute isoliert. Um das verbleibende Triphenylphosphin vom Produkt abzutrennen war
es hilfreich die anschlieBende sdulenchromatographische Reinigung mit einem sehr

unpolaren Eluentensystem (Petrolether/Essigester 100:1) durchzufiihren. Eine moglichst
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vollstindige Entfernung des Triphenylphosphins ist notwendig, damit die folgende
radikalische Reduktion mit Tributylzinnhydrid und AIBN optimal ablaufen kann.®” Die
Reduktion lieferte die Verbindung 71 in 70%iger Ausbeute. Eine Erhohung der
AnsatzgroBe war nur bedingt moglich. Optimale Ausbeuten wurden erzielt, wenn nicht
mehr als 2.5 g an Ausgangsverbindung 70 reduziert wurden. Im 'H- NMR-Spektrum
konnte die OH-Gruppe der Verbindung 70 nicht mehr detektiert werden. Aullerdem
zeigen sich die typischen Signale der H-2'a- und H-2'b-Protonen bei einer chemischen
Verschiebung von 6 1.81 und 6 2.00 als dt bzw. ddd. Ebenfalls bestdtigen das

Massenspektrum und die Elementaranalyse die postulierte Struktur.

ﬁ}ifﬁw& %Yﬁi}if

i CICH,CH,Cl; ii CH3;CN, DMAP; iii PPh;, Imidazol, I,, Toluol;
iv NEt;, MeOCH,CH,0Me, H,PO5, AIBN; v Toluol, Bu;SnH, AIBN

Schema 36: geplante Synthesemoglichkeiten fiir die Desoxy-Verbindung 71

Nachdem die Synthese des Allyl-f-C-Desoxyribofuranosids 71 gelungen war, wurde in
einem Folgeschritt der Alkohol 72 in 68%iger Ausbeute gewonnen. Die angewandten
Reaktionsbedingungen entsprechen denen flir die Darstellung des Ribosederivates 4. Die
nachfolgende SWERN-Oxidation fiihrte iiberraschender Weise nicht zum gewiinschten
Aldehyd 73. Nach der Zugabe des Triethylamins und wéhrend dem langsamen Erwérmen
auf Raumtemperatur verfirbte sich die Reaktionslosung von gelb iiber rot bis hin zu

dunkelbraun, was auf einen unkontrollierten Reaktionsverlauf hinwies. Die Ursache dafiir
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liegt wahrscheinlich in der geringeren Stabilitdt der verwendeten Schutzgruppe im
Vergleich zur Verbindung 4 begriindet. Als Alternative wurde die DESS-MARTIN-
Oxidation eingesetzt.”” Sie zeichnet sich dadurch aus, dass sie besonders mild, sehr
selektiv und einfach anzuwenden ist. Hierbei wurde das Edukt in Dichlormethan gelost

und mit dem DESS-MARTIN-Reagenz versetzt (Schema 37).

Schema 37: Reaktionsmechanismus der DESS-MARTIN-Oxidation ©?

Die wéhrend der Reaktion entstehende Essigsdure wurde nach Beendigung der Reaktion
durch Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, um eine Abspaltung der TIPDS-Gruppe
beim Aufarbeiten zu verhindern. Mit Hilfe dieser Synthesevariante wurde Verbindung 72
zum Aldehyd 73 in 77% Ausbeute oxidiert. Im "H-NMR-Spektrum wird das Signal fiir
das Aldehydproton wie erwartet bei 6  9.75 beobachtet. Auch Massenspektrum und

Elementaranalyse bestéitigen die in Schema 38 dargestellte Struktur.
Sll 0 - 1
O\
\( Sl\O \( SI\O
S
A o
S o
O\
YO
73

i BH;*THF; ii NaOH/H,0,; iii DESS-MARTIN-Reagenz, CH,Cl,

Schema 38: Synthese des Propanals 73



44 Allgemeiner Teil

2.2.2 Kritische Analyse der in der Literatur beschriebenen Synthese
von 3-(2,3,5-tri-O-acetyl-1-desoxy-fB-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en
(63) und 3-(3,5-di-O-acetyl-1,2-didesoxy-B-D-ribofuranos-1-
yl)prop-1-en (67)

Im Jahre 1996 wurde von J. P. McDevitt und P. T. Lansbury, Jr. eine Synthesevariante
publiziert, bei der das B-C-Allylribofuranosylderivat X ausgehend von dem Tetraacetat
der Ribose in 65% Ausbeute dargestellt werden konnte. Als Nebenprodukt wurde von den
Autoren das entsprechende a-C-Allylribofuranosylderivat Xa, das in 22% Ausbeute

erhalten wurde, postuliert.®?

AcO AcO
c OAc , c XN AcO
0] - o N 0]
=
OAc OAc OAc OAc OAc OAc
Xp Xa

1 AIITMS, TMST{, CH;CN

Schema 39: Ausschnitt aus dem Formelschema der Publikation von J. P. McDevitt und
P. T. Lansbury, Jr. ©2)

In den Folgeschritten wurde dann eine regioselektive Chemie an der priméren
Hydroxylgruppe durchgefiihrt. So wurde nach vollstdndiger Desacetylierung wurde die
primédre OH-Gruppe tosyliert und anschlieend die Tosylgruppe gegen eine Azidfunktion
ausgetauscht.

Leider konnten wir alle diese Ergebnisse nicht bestdtigen. Die Autoren hatten
offensichtlich iibersehen, dass die Uberflihrung der D-Ribose in die entsprechende
acetylierte Furanose durch direkte Acetylierung mit Acetanhydrid in Pyridin keine
einfache Aufgabe in der Kohlenhydratchemie darstellt.”” In Wirklichkeit waren
McDevitt und Lansbury, Jr. von einem Gemisch der peracetylierten -D-Ribofuranose
und B-D-Ribopyranose ausgegangen. Entsprechend dieser Vermutung folgend lieferte die
von uns durchgefithrte C-Allylierung ein Gemisch von a-C-Allylribofuranose und a-C-
Allylribopyranose in einem Verhéltnis von 1:3 allerdings nur in einer Gesamtausbeute
von 60% (Schema 40). Die sdulenchromatographische Aufarbeitung ermoglichte die

Isolierung des a-C-Allylribopyranosederivates 75a in 45% Ausbeute.
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AcO AcO

OAc o ; o
0 + AcO ° * AcO
AcO = AcO
OAc OAc OAc OAc OAc OAc OAc _

74 75
i AIITMS, TMSTf, CH;CN @ *

Schema 40: Beobachteter Reaktionsverlauf

Die Verbindung 75a wurde zur Kristallisation gebracht und die vorgeschlagene Struktur
durch umfassende analytische Untersuchungen abgesichert. Die von den amerikanischen
Autoren publizierten 'H-NMR-Daten fiir die Verbindung Xp stimmen exakt mit denen
unserer Verbindung 75a {iiberein. In einer Folgereaktion gelang es uns, die a-C-
Allylribopyranose in eine Struktur zu {iberfithren, die eine Rontgenkristallstrukturanalyse
ermoglichte. Dazu wurde die Verbindung 75a desacetyliert (76a) und anschlieend mit

TIPDSCI in Pyridin in das Derivat 77a (68%) umgewandelt (Schema 41).

HO
OH
760

i NaOMe/MeOH; ii TIPDSCI, Pyridin

i 0 ii \(
\
4 O\S

Schema 41: Darstellung der kristallinen Verbindung 77a

Die Rontgenstrukturanalyse belegt eindeutig, dass die Verbindung 77a eine Pyranose

verkorpert und die Anbindung der Allylfunktion a-stdndig erfolgte.

Abb.13: Rontgenstruktur der Verbindung 77a
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Die Verbindung 74p wurde nun ausgehend von dem Isopropylidenderivat 2 synthetisiert
(Schema 42). Die Unterschiede der Werte der optischen Drehung sind erheblich
zwischen der Verbindung 75a mit [a] 0.7 und der Verbindung 74B mit [o] 5

+18.6. Vergleicht man nun die Daten der NMR-Spektren der Verbindungen 75a und 748,
so ist im 'H-NMR-Spektrum das Signal fiir das H-1' der Verbindung 74p bei 6  4.02
deutlich zu tiefem Feld verschoben in Relation zu dem H-1' Signal von 75a beio  3.53.
Im *C-Spektrum ist die Tieffeldverschiebung der Zuckerringkohlenstoffe C-2' C-4' der
Verbindung 750 von 6 66.7-68.3 auf 6 71.5-79.0 der Verbindung 74P besonders

markant.
TBDPSO SN HO SN AcO
0 1, ii 0 il
(0] 0 OH OH
65 66

i BiyNF, Dioxan; ii EtOH, 1M HCI; iii Ac,0O, Pyridin

Schema 42: Synthese der Vergleichsverbindung 74

Nach dieser kritischen Analyse waren wir umso mehr liberrascht, dass eine deutsche
Arbeitsgruppe (U. Diederichsen und C. M. Biro) die Synthesestrategie von McDevitt und
Lansbury aufgriffen hat, um das Triacetat der Desoxyribose in das vermeindliche B-C-
Allylderivat umzuwandeln.®?

Den Autoren hitte bei eingehender Literaturrecherche bekannt sein miissen, dass die
Darstellung des Triacetats der 2-Desoxy-D-ribofuranose durch direkte Acetylierung um
vieles komplizierter ist als bei der D-Ribose selbst.”> Zu Zeiten der Arbeiten von Helmut
Zinner (Professor in Rostock) standen den Wissenschaftlern weder Diinnschicht- noch
Sdulenchromatographie noch eine moderne NMR-Technik zur Verfligung. Daher sind die
hier im Jahre 2000 publizierten, fehlerhaften Ergebnisse umso kritischer zu betrachten.
Auch in diesem Fall gingen die Autoren von einem Furanose-Pyranose-Gemisch der

acetylierten 2-Desoxy-D-ribose aus und erhielten das entsprechende Gemisch an a-C-

Allyl-2-desoxyribosederivaten.
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AcO . AcO N AcO
T/_o: ~OACc ! 6] + 0
=

OAc OAc OAc
YPB Yo

1 AIITMS, TMST{, CH;CN

Schema 43: Ausschnitt aus dem Formelschema der Publikation von U. Diederichsen und
C. M. Biro ®¥

Die Autoren Diederichsen und Biro reproduzierten die Ausbeute von 80% der
amerikanischen Publikation und beschreiben ein Verhéltnis von a-C-Allylderivat zum B-
C-Allylderivate von 3:1. AuBerdem beschreiben sie, dass sie fiir die Zuordnung der
Signale in den NMR-Spektren moderne Verfahren (COSY, TOCSY, HMQC, NOESY)
zur Anwendung gebracht haben. Trotz allem waren sie zu falschen Ergebnissen
gekommen.

Wir flihrten die Umsetzung von Diederichsen und Biro mit dem Acetatgemisch der
2-Desoxyribose durch und konnten so die Pyranose 79a in 25% Ausbeute isolieren

(Schema 44).

AcO AcO
i

\i 0 7~ OAc + AcO/%O"7 \w\/“ AcO O
=
OAc OAc OAc OAc OAc _
780 790

i AIITMS, TMST{, CH;CN

Schema 44: Beobachteter Reaktionsverlauf

Wie erwartet stimmten die '"H-NMR-Daten der Verbindungen YB und 79a iiberein, so
dass wieder davon ausgegangen werden kann, dass die Autoren anstelle eines ao,f-

Furanosegemisches ein a-C-Allylfuranose und -pyranosegemisch erhalten hatten.

—0 N o AcO
Si

I O _—
@)

\

-

i BiyNF/Dioxan; ii Ac,0, Pyridin

Schema 45: Synthese der Vergleichsverbindung 78
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Zum endgiiltigen Strukturbeweis fithrten wir wieder eine unabhingige Synthese durch,
um die Verbindung 78p zweifelsfrei darzustellen. Dazu wurde die Verbindung 71

deblockiert und anschlieBend acetyliert (Schema 45). Wieder weichen die Werte fur die
optische Drehung der Verbindungen 78f mit [a] 5 +27.9 und 79a mit [a]f, +48.4

deutlich voneinander ab. Auch hier zeigt ein Vergleich der NMR-Spektren einen
deutlichen Unterschied zwischen Verbindung 78p und 79a. So ist im 'H-NMR-Spektrum
das Signal fur das H-1' der Verbindung 79a bei 0  3.70 3.72 ebenfalls deutlich zu
hohem Feld verschoben im Gegensatz zu dem H-1' Signal der Verbindung 78p bei 0
4.01 4.17. Auffillig ist auch die Tieffeldverschiebung der Ringkohlenstoffatome C-3'
und C-4' der Verbindung 79a von o 67.1 bzw. 67.8 auf 0 76.3 bzw. 78.3 der
Verbindung 78p.

2.2.3 Darstellung von Intermediaten fiir die Synthese von C-Nucleosid-

analoga auf der Basis von KNOEVENAGEL-Produkten

Nach dem obigen Einschub einer Nacharbeitung von Literaturangaben wurde nun das
Propanal 80 einer KNOEVENAGEL-Kondensation mit CH-aciden Verbindungen
unterworfen, um so wie im Kapitel 2.1.8 beschrieben, zu Thiophenen und deren
Folgeprodukten zu gelangen. Die Umsetzung mit Cyanacetamid diente hier als
Modelreaktion, um zu zeigen, dass das Propanal 80 ebenfalls als Ausgangsverbindung fiir
den Aufbau von Heterocyclen genutzt werden kann, obwohl im Vergleich zu Verbindung
14 ein verdndertes Schutzgruppenmuster vorliegt.

Die Reaktion des Aldehyds 73 mit Cyanacetamid ergab in Gegenwart von AlO; als
Katalysator in Toluol bei Siedehitze nach 24 Stunden Reaktionszeit das Produkt 80 in
52% Ausbeute (Schema 46). Damit ist die Ausbeute im Vergleich mit Verbindung 14 fast
identisch. Im Gegensatz zur vorangegangenen Oxidation nehmen der Zuckerrest und die
Schutzgruppe hier offensichtlich keinen besonderen Einfluss auf den Verlauf und die

Ausbeute der Reaktion.
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Schema 46: Umsetzung zum KNOEVENAGEL-Produkt 80

Die spektroskopischen Untersuchungen belegen die aufgefiihrte Struktur von Verbindung
80. In den *C-NMR-Spektren findet sich kein Signal fiir die Aldehydfunktion. AuSerdem
kann anhand eines GD-Spektrums eine genaue Bestimmung der Konfiguration der
Doppelbindung vorgenommen werden. Der groBen Kopplung Juscn  12.9 Hz steht eine
kleine Kopplung Juic o 5.6 Hz gegeniiber, was darauf hindeutet, dass die

Verbindungen 80 als (F)-Isomer vorliegt.

2.2.4 Synthese von Heterocyclen auf Grundlage der Verbindung 80

Nachdem die KNOEVENAGEL-Reaktion des Aldehyds 73 mit Cyanacetamid dhnliche
Ergebnisse im Vergleich zu der Umsetzung mit dem Ribosealdehyd 14 erbracht hatte,
wurde nun die Stabilitdt der TIPDS-Schutzgruppe hinsichtlich der Synthesebedingungen

fiir die Cyclisierungsreaktionen untersucht.

2.2.4.1 Umsetzung von Verbindung 80 zu Thiophencarbonsiure- und

Thieno[2,3-d]pyrimidinonderivaten

Die Synthese substituierter Thiophene ist wie im Kapitel 2.1.8.1 beschrieben relativ
einfach durchzufiihren' Dazu wurde das Desoxyribosederivat 80 mit Schwefel in DMF
unter Verwendung von Triethylamin als Base umgesetzt. Wie erwartet, bildete sich das
Produkt 81 nach kurzer Reaktionszeit von 2 Stunden in sehr guter Ausbeute von 73%.
Die analytischen Daten bestétigen die in Schema 47 aufgefiihrte Struktur der Verbindung
81. So wird im 'H-NMR Spektrum nur noch das Signal fiir eine der exocyclischen
Methylengruppen der Ausgangsverbindung beobachtet. Im Massenspektrum zeigt sich
der zu erwartende Molpeak und zusdtzlich wird durch die Elementaranalyse das
Vorliegen eines Schwefelatoms im Molekiil bestétigt.

Die Umsetzung der Verbindung 81 mit Orthoameisenséduretriethylester in DMF fiihrte
zum Thieno[2,3-d]pyrimidinonderivat 82 in 69%iger Ausbeute.
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Schema 47: Synthese der Nucleosidanaloga 81 und 82

Das 'H-NMR-Spektrum weist keine Signale fiir eine Aminogruppe auf, dafiir aber ein
neues Signal bei 6 8.03, das dem Pyrimidinonwasserstoff H-2 zugeordnet werden kann.
Das Vorliegen einer Lactam-Lactim-Tautomerie kann ebenfalls weitgehend
ausgeschlossen werden, da nur ein Isomer in den NMR-Spektren erkennbar ist und ein
deutliches Carbonylsignal im '*C-Spektrum auftritt.

Fiir die Differenzierung der *C-NMR-Signale der quartirneren C-Atome C-4, C-4a, C-6
und C-7a der Verbindung 82 wurde ein HMBC-Experiment durchgefiihrt. Die

wichtigsten Korrelationen sind in Schema 48 aufgefiihrt.

Schema 48: HMBC-Korrelationen der Verbindung 82
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In Hinblick auf die biologische Verfiigbarkeit bei pharmakologischen Untersuchungen
wurde die TIPDS-Gruppe von Verbindung 82 entfernt. Im Gegensatz zu den
Ribosederivaten gestaltete sich die Entfernung der Schutzgruppe wesentlich einfacher.
Nach 2 Stunden wurde das ungeschiitzte Thieno[2,3-d|pyrimidinonderivat 83 durch
Behandlung mit BusNF in 78% Ausbeute isoliert. Das Fehlen der Signale fiir die
Isopropylgruppen im 'H- und "*C-Spektrum sowie das Auffinden der Signale fiir die OH-
Protonen belegen die in Schema 49 dargestellte Struktur. Das Massenspektrum und

Elementaranalyse bekréftigen den Strukturvorschlag.

\ NH \ NH

82 83
i BuyNF, Dioxan

Schema 49: Abspaltung der TBDPS-Schutzgruppe

2.2.5 Darstellung von Intermediaten fiir C-Nucleosidanaloga auf der

Basis von Inonen

In Anbindung an die im Kapitel 2.1.10 beschriebenen Bedingungen zum Aufbau von
Heterocyclen wurden nun B-D-Desoxyribofuranosylderivate mit einer Inonfunktionali-
sierung dargestellt, auch hier galt das besondere Interesse der TIPDS-Schutzgruppe und
ihrer Stabilitdt unter den entsprechenden Reaktionsbedingungen.

Das Propanal 73 wurde mit Ethinylmagnesiumbromid bzw. Lithiumphenylacetylid in
THF umgesetzt, wodurch die diastereomeren Alkohole 84 und 85 erhalten wurden
(Schema 50). Trotz der stark basischen Reaktionsbedingungen, wurden gute Ausbeuten
von 75% bzw. 66% erzielt. In Anbetracht der erfolgreichen Anwendung der DESS-
MARTIN-Oxidation bei der Synthese des Aldehyds 73 wurde nun die Oxidation der
entstandenen sekundédren Alkohole 84 und 85 ebenfalls unter Verwendung des gleichen
Reagenzes durchgefiihrt. Auf diese Weise wurden die monosaccharidischen Inone 86 und

87 in 77%iger bzw. 60%iger Ausbeute erhalten. Dies ist im Vergleich zur Oxidation mit
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Pyridiniumchlorochromat im Kapitel 2.1.9 eine deutliche Verbesserung der Ausbeute um

ca. 15%.

0 _0 o G
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0 O,
si—O si—O

p— 84R =1
\< 73 \< 85R = Ph

R
< /O 3 &
\(Sli O 0
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86R=H
87 R =Ph

i H—=—MgBr bzw. Ph——=—Li, THF ; ii Dess-Martin-Reagenz, CH,Cl,

Schema 50: Darstellung der Alkinone 86 und 87

Die spektroskopischen Daten der beiden Verbindungen belegen die in der Schema 50
aufgefiihrten Strukturen von 86 und 87. In den *C-NMR-Spektren sind die Signale fiir
die Carbonylgruppe und fiir die Alkin-C-Atome deutlich erkennbar. Das acetylenische
Wasserstoffatom der Verbindung 86 erscheint im 'H-NMR-Spektrum bei &  3.20. Die
Signale des Phenylringes der Verbindung 87 in den NMR-Spektren sind ein weiterer
Strukturbeweis. Die erfolgreiche Oxidation wird auerdem durch das Fehlen der OH-
Protonen bestétigt. Alle anderen analytischen Daten sprechen ebenfalls fiir den

aufgezeigten Strukturvorschlag.

2.2.6 Synthese von Heterocyclen auf der Basis der Desoxyribofuranos-
ylpentinone 86 und 87
2.2.6.1 Synthese von Pyrazolo-Homo-C-Nucleosidanaloga

Wie im Abschnitt 2.1.10.2 gezeigt, konnen durch den Umsatz von monosaccharidischen

Alkinonen mit 1,2-N,N“Dinucleophilen Pyrazolringe aufgebaut werden. Diesem
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Reaktionsweg folgend wurde das Inon 86 mit Hydrazinhydrat und das Phenylinon 87 mit
2-Hydrazinethanol umgesetzt. Nach 1-2 Stunden Reaktionszeit wurden die Produkte 88
und 89 in 75% bzw. 49% Ausbeute erhalten (Schema 51).

R
< 0 Z 4( 0 _N,
/ / 0] 3 N/Rl

Sll 0] 0O HzNNHR] \( sll S
0, SN R

/

s5i—0 Sli/o
86 R = H 88R=H R,=H
87 R =Ph 89 R = Ph R, = CH,CH,0H

Schema 51: Cyclisierung zu den Pyrazolen 88 und 89

In den NMR-Spektren der erhaltenen Verbindungen fehlen sowohl das Signal der
Carbonylgruppe als auch die der sp-hybridisierten C-Atome der Dreifachbindung. Durch
die in Bezug auf die NMR-Zeitskala schnell ablaufenden Austauschprozesse des NH-
Protons zwischen den beiden Stickstoffatomen ist dieses H-Atom im 'H-NMR-Spektrum
des Pyrazols 88 nicht sichtbar, ebenso fiihrt dieser Prozess dazu, dass fiir die
Kohlenstoffatome C-3 und C-5 im '*C-Spektrum nur ein gemitteltes Signal geringer
Intensitdt zu erkennen ist. Im Falle der Verbindung 89 wird durch ein NOESY-
Experiment die aufgezeigte Struktur bestitigt (Schema 51).

Auch in Fillen der Pyrazole 88 und 89 erwies sich die Deblockierungsreaktion von
TIPDS-geschiitzten Monossachariden als relativ einfach. So lieferte die Umsetzung des
Pyrazols 88 nach einer Reaktionszeit von 2 Stunden wund anschlieBender
sdulenchromatographischer Reinigung die Verbindung 90 in einer Ausbeute von 78%
(Schema 52). Die NMR- und Massenspektren bestétigen die vollstdndige Abspaltung der
Schutzgruppe.

i BiyNF, Dioxan

Schema 52: Deblockierung der Verbindung 88
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2.2.6.2 Synthese von Pyrimidin-Homo-C-Nucleosidanaloga

In Kapitel 2.1.10.1 wurde die Moglichkeit der Darstellung von Pyrimidinderivaten durch
Reaktionen von 1,3-N,N -Dinucleophilen mit Inonen gezeigt. Analog dazu wurden die
Verbindungen 86 und 87 mit S-Methylisothiouronium-Sulfat bzw. Acetamidinium-
hydrochlorid umgesetzt. Die Reaktionen erfolgten in einer Mischung aus
Essigsdureethylester/Wasser unter Verwendung von Natriumcarbonat als Base. Nach
Reaktionszeiten von 3 bzw. 24 Stunden wurden die Pyrimidin-Homo-C-Nucleosid-

Analoga 91 und 92 in exzellenten Ausbeuten von 99% bzw. 89% erhalten.

R
— /° 7 N
S. O H,N NH
\{Si/o
86 R=H 91R=H R,=SMe
87R =Ph 92 R =Ph R, = Me

Schema 53: Synthese der Pyrimidine 91 und 92

Die spektroskopischen Daten bestdtigen die Strukturvorschlige von 91 und 92, die in
Schema 53 postuliert sind. In den *C-NMR-Spektren erscheinen weder die Signale einer
Carbonylgruppe noch die einer Dreifachbindung. Dagegen sind die fiir die Pyrimidinringe
typischen Signale der Verbindungen 91 und 92 bei 6 164.1 bzw. 172.3 (C-2),6 170.4
fiir beide (C-4), 0 168.0 bzw. 156.8 (C-6) und 6 113.0 bzw. 115.4 (C-5) erkennbar.
AuBlerdem weisen die 'H-NMR-Spektren neue Signale fiir die Methyl- bzw. S-
Methylgruppen auf. Massenspektrometrische und elementaranalytische Untersuchungen
stimmen mit den Strukturen iiberein.

Die Verbindung 91 wurde ebenfalls zur Abspaltung der TIPDS-Gruppe einer Reaktion
mit BuyNF unterzogen. Im Gegensatz zu der Verbindung 88 betrug die Reaktionszeit hier

24 Stunden.
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i BiyNF, Dioxan

Schema 54: Abspaltung der Schutzgruppe der Verbindung 91

Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung wurde Verbindung 93 in 78% Ausbeute

isoliert. Die analytischen Daten beweisen die in Schema 54 aufgezeigte Struktur.
2.2.6.3 Synthese von anellierten Pyrimidin-Homo-C-Nucleosid-Analoga

Um anellierte Pyrimidin-Homo-C-B-Desoxyribonucleosid-Analoga zu synthetisieren,
wurde das Pentinon 87 mit 1,3-N,N'-Dinucleophilen, die eine cyclische Struktur
aufweisen, umgesetzt.

Die dazu im Kapitel 2.1.10.3 vorgenommenen Untersuchungen hatten gezeigt, dass
derartige Reaktionen in Abhdngigkeit von den Bedingungen entweder direkt zu den
anellierten Systemen flihrten oder dass die Umsetzung auf der Stufe der
Additionsprodukte der MICHAEL-Reaktion stehen blieb. Um die Anwendbarkeit dieser
Umsetzungen auf die Verbindungen 86 und 87 auszudehnen, wurde als erstes das 3(5)-
Amino-1H-1,2,4-triazol mit dem Inon 86 in Ethanol umgesetzt. Auf diese Weise wurde

die offenkettige Verbindung 94 in 58%iger Ausbeute isoliert.

H \/ N I’\I;\N
O N- X~ N
/ 0 H,N _<N EI / o 5 \(
SI1 9) SI1 0 NH,
L RES

~* o
0 / 7

—~(/

RE e

95 .
\< )7 i NaOMe/MeOH

Schema 55: Synthese der Verbindung 95
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Als Strukturbeweis fiir die in Schema 55 aufgezeigte, offenkettige Form dienten die
aufgenommenen 'H- und *C-Spektren, die sowohl Signale fiir den Carbonylkohlenstoff
als auch fiir die NH,-Protonen zeigen. Die restlichen analytischen Daten ergénzen den
Strukturvorschlag. Anhand der Kopplungskonstante im 'H-Spektrum von Jis  13.3 Hz
kann die E-Konfiguration der Alkenstruktur postuliert werden.

AnschlieBend wurde mit Hilfe von Natriummethanolat in Methanol eine Cyclisierung
zum Produkt 95 in einer Ausbeute von 69% erreicht. Nicht nur das Fehlen der
Carbonylgruppe im *C-NMR-Spektrum und der NH,-Prontonen im 'H-NMR-Spektrum,
sondern auch das Vorhandensein der erwarteten Signale fiir das kondensierte Ringsystem
mit H-6 bei 6 6.89, fiir das H-2 bei 6  8.43 und fiir das H-7 bei 0  8.63 bestitigen den
Ringschluss.

Nachdem die Reaktion mit dem 3(5)-Amino-1H-1,2,4-triazol erfolgreich durchgefiihrt
wurde, erfolgte die Umsetzung der Verbindung 86 mit 2-Aminobenzimidazol.
Regioselektiv bildete sich hierbei das Benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidin 96 in einer

Ausbeute von 63%.

/
O 74 H O N N
—/ N / e
Sli HN«N@ / Y

0 0
0 0

\{S>/7O 86 \< )j 96

Schema 56: Umsetzung der Verbindung 86 mit 2-Aminobenzimidazol

Die spektroskopischen Daten der Verbindung 96 belegen die in Schema 56 aufgefiihrte
Struktur. Das Fehlen eines Carbonylsignals im '*C-NMR-Spektrum und das Auftreten der
charakteristischen Signale fiir den anellierten Heterocyclus sowohl in den 'H- als auch in
den *C-NMR-Spektren sind eindeutige Hinweise auf die Struktur. HMBC-Experimente
ermoglichen die Zuordnung der *C-NMR-Signale aller quartirneren Kohlenstoffatome.
Die wichtigsten Korrelationen sind in Schema 57 dargestellt. Auf dieser Basis war es nun
auch moglich, eine Signalzuordnung fir die in Kapitel 2.1.10.3 erhaltenen
Benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidinderivate 54 und 55 vorzunehmen, da die chemischen
Verschiebungen fiir die heterocyclische Einheit der Verbindung 96 nahezu mit denen der

entsprechenden Homo-C-Nucleoside 54 und 55 identisch sind.
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Schema 57: HMBC-Korrelationen der Verbindung 96
2.2.6.4 Umsetzung der Verbindung 87 mit 2-Benzimidazoylacetonitril

Die Umsetzung des Phenylpentinons 87 mit 2-Benzimidazoylacetonitril unter Zusatz von
Kaliumcarbonat und Kronenether (18-Krone-6) in siedendem Tetrahydrofuran ergab nach
3 Stunden die Produkte 97 und 98 in 24% bzw. 60% Ausbeute. (Schema 58). Die
Isolierung der beiden Stereomere war durch sdulenchromatographische Trennung leicht
zu realisieren. Um ein analysenreines Produkt zu erhalten, wurde Verbindung 97

zusidtzlich einer préaparativer DC unterworfen.

?/ Y o wa .
5. %@
JEa

Schema 58: Darstellung der annelierten Homo-C-Nucleosidanalogas 97 und 98

Die analytischen Daten bestitigen die Strukturen 97 und 98. In den '*C-NMR-Spektren
treten keine Carbonylsignale auf, die Massenspektren zeigen den entsprechenden
Molpeak und die Elementaranalyse bzw. HRMS-Messung stimmen mit den berechneten
Werten iiberein. Die Zuordnung der Isomere erfolgte wie im vorangegangenen Kapitel

durch den Vergleich mit den Verbindungen 57 und 58, da die chemischen
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Verschiebungen flir die heterocyclische Einheit nahezu identisch sind. Bestédrkt wird der
Strukturvorschlag durch die Einwirkung des Anisotropieeffektes des Phenylringes auf das
H-9 der Verbindung 97, dessen Signal mit einer chemischen Verschiebung von 6 6.55
im Gegensatz zum H-6 der Verbindung 98 mit einer chemischen Verschiebung von

o 8.09 wesentlich zu hohem Feld verschoben ist.
2.2.6.5 Synthese von Desoxyribofuranosyl-benzodiazepinen

Um das breite Spektrum an Reaktionsmoéglichkeiten zur Darstellung neuer Homo-C-
Nucleosidanaloga auf der Basis von 2-Desoxyribofuranosederivaten weiter zu
komplettieren, wurde nun die Umsetzung von Phenylendiamin mit den Verbindungen 86
und 87 untersucht. Im Fall der Verbindung 86 konnte nach 1 Stunde Reaktionszeit im DC
nur ein Produkt detektiert und anschlieend in 45%iger Ausbeute isoliert werden. Wie
sich anhand des NMR- und Massenspektrums herausstellte, handelt es sich hierbei um
das offenkettige Produkt 99 (Schema 59). Der Strukturbeweis wird sowohl durch ein
Signal fiir die Carbonylgruppe im *C-NMR-Spektrum als auch durch Signale fiir die
H-Protonen einer NH;- und einer NH-Gruppe erbracht. Besonders auffillig ist, dass es
sich im Gegensatz zu den offenkettigen Produkten 53 (Kapitel 2.1.10.3) und 94 (Kapitel
2.2.6.3) hierbei um ein Z-Isomer handelt, was die Kopplungskonstante zwischen H-1 und
H-2 mit °J;, 7.9 Hz eindeutig belegen. Um doch noch ein cyclisiertes Produkt zu
erhalten, wurde der Reaktionslosung Natriumethanolat als basischer Katalysator zugefiigt.
Allerdings konnte auch durch Variation der Konzentration der Base kein Diazepin

erhalten werden. Stattdessen trat vollkommene Zersetzung ein.

g7 2
0 ZZ A 0
{/ e % / N,
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Schema 59: Versuch zur Cyclisierung der Verbindung 86 mit Phenylendiamin
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Im Gegensatz zu dem obigen Reaktionsverlauf mit der Verbindung 86 als Ausgangsstoff
wurden bei der Umsetzung der Verbindung 87 zwei Produkte diinnschichtchromato-
graphisch detektiert, wobei es sich bei dem einen vermutlich um die offenkettige
Zwischenstufe 100 handelt. Nach 3 Stunden Reaktionszeit war der Spot flir die vermutete,
offenkettige Zwischenstufe nahezu verschwunden und das Produkt 101 wurde in 63%
Ausbeute isoliert. Im "H-NMR-Spektrum bzw. *C-NMR-Spektrum bestitigt das Fehlen
der Signale fiir die NH,-Protonen bzw. dfiir den Carbonylkohlenstoff die Struktur der
Verbindung 101 (Schema 60). Im 'H-NMR-Spektrum sind das NH-Proton und das H-3
Atom nicht sichtbar, was auf das in Losung vorliegende tautomere Gleichgewicht
zuriickzufiihren ist. Im "*C-NMR-Spektrum erscheint fiir das Kohlenstoff C-3 nur ein
gemitteltes Signal mit geringer Intensitdt. Dadurch kann keine genaue Zuordnung der

Signale des Heterocycluses mit Ausnahme von C-2 und C-4 vorgenommen werden.

] =
< = H,N
\(Sl.l/o 0] 0 ﬁ, Sl w \©
O\ -0 \(

\<S>7 87 i )7 100

Schema 60: Darstellung des Benzodiazepins 101

AbschlieBend wurde das Benzodiazepin 101 analog zu der in Kapitel beschriebenen
Methode deblockiert. Nach 4 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur und
anschlieBender sdulenchromatographischer Reinigung wurde die Verbindung 102 in sehr

guter Ausbeute von 85% erhalten (Schema 61).
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Schema 61: Deblockierung der Verbindung 102

Die Auswertung aller vorhandenen Spektren und Daten beweisen zweifelsfrei die
Struktur der Verbindung 102. In den in absolutem DMSO-ds aufgenommenen 'H-NMR-
Spektren werden die Signale fiir die freien OH-Gruppen aufgefunden. Ebenso spricht ein
Fehlen der Signale fiir die Isopropylgruppen fiir den Strukturvorschlag.

2.2.6.6 Umsetzung der Verbindung 87 mit Natriumazid

Eine weitere Methode zur Darstellung von Homo-C-Nucleosidanaloga durch Anwendung
der ,,Click-Chemistry* wurde in Kapitel 2.1.10.11 aufgezeigt. Analog dazu wurde
Verbindung 87 in DMF mit Natriumazid bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach 3 Stunden

Reaktionszeit wurde das Triazolderivat 103 in sehr guter Ausbeute von 84% isoliert.

Ph HN-N

\/ 0 = 0 N
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Schema 62: Umsetzung der Verbindung 87 mit Natriumazid

Alle analytischen Daten wie z.B. das Fehlen der Signale der Alkin-C-Atome im
BC-NMR-Spektrum stehen mit der in Schema 62 dargestellten Struktur der Verbindung
103 im Einklang. Aufgrund des Gleichgewichtes der tautomeren Formen in Losung und
den daraus resultierenden, schnellen Austauschprozessen ist zum einen das NH-Proton im

'H-NMR-Spektrum nicht sichtbar und zum anderen erscheint im '*C-NMR-Spektrum fiir



Allgemeiner Teil 61

die Kohlenstoffatome C-4", C-5" und dem ipso-Phenyl-Atom nur ein gemitteltes Signal
mit geringer Intensitét.

Fasst man die Ergebnisse des Kapitels 2.2 zusammen, so konnte hier gezeigt werden, dass
ausgehend von dem Allyl-B-C-ribofuranosid 67 durch Reduktion das korrespondierende
Desoxyribofuranosid 71 zuginglich gemacht werden konnten. Nach Uberfiihrung der
Verbindung 71 in den Aldehyd 73 wurde dieser zur Darstellung von Intermediaten
genutzt, um Desoxyribofuranosyl-Homo-C-Nucleoside auf Basis von KNOEVENAGEL-
Produkten und Inonen aufzubauen. Das KNOEVENAGEL-Produkt 80 wurde zum Thiophen
und dann zu einem annelierten Folgeprodukt umgesetzt. Die Darstellung der Inonderivate
86 und 87 ermoglichte den Aufbau ganz unterschiedlicher Heterocyclen wie z.B. den
Pyrazolen 88 und 89, den Pyrimidinen 91 und 92 oder dem Benzodiazepin 101. Die
Verwendung von BwNF in Dioxan fithrte in sehr guten Ausbeuten zu den freien

Verbindungen 83, 90, 93 und 102.



3 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Synthese von Homo-C- und Homo-N-
Nucleosidanaloga auf der Basis des 3-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-
1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-ens (3) bzw. des 3-(3,5-O-(Tetraisopropyldi-
siloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-f-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-ens (71).

Dazu wurde das Allyl-B-C-Ribofuranosederivat 3 in den korrespondierenden Alkohol 4
unter Erhalt des Kohlenstoffgeriistes liberfiihrt (Schema 63). Dies war vorteilhaft, da
Ohrui und Mitarbeiter in einer Publikation darauf hingewiesen hatten, dass C-Glycoside
der Furanosen mit elektronenziehenden Gruppen am C-2 der Kette (z.B. Aldehyde oder

Ketone) unter basischen Bedingungen zur Anomerisierung neigen.

TBDPSO § TBDPSO AL OH
o) 1, 11 0
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Schema 63: Darstellung der Schliisselverbindung 4

Um zu untersuchen, in wie weit die Synthese von Homo-N-Nucleosidanaloga moglich ist,
wurde das Amin 7 aus dem Alkohol 4 dargestellt. Die Sequenz der Synthese umfasste die
folgenden Schritte: Mesylierung, Umsetzung mit Natriumazid und anschlieBender
STAUDINGER-Reaktion. Ausgehend vom Amin 7 gelang durch Umsetzung mit
Acetonylaceton die Synthese des Pyrrols 8. Dagegen lieferte die Umsetzung der
Verbindung 7 mit Ethyl-2-cyano-3,3-bis(methylthio)acrylat die Zwischenverbindung 9.
Diese wurde mit Hydrazin in den Heterocyclus 12 iiberfiihrt (Schema 64). Verbindung 12
stellt im eigentlichen Sinn kein Homo-N-Nucleosidanaloga dar. Aus diesem Grund
wurden im Rahmen dieser Arbeit keine weiteren Reaktionen mit push-pull-Alkenen
durchgefiihrt.

Ein weiteres, orientierendes Experiment war die direkte Kupplung des Alkohols 4 unter
den Bedingungen der MITSUNOBU-Reaktion mit Adenin. Die Verbindung 13 wurde in

einer moderaten Ausbeute von 23% isoliert.
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Schema 64: Synthese eines Homo-/N-Nucleosidanalogons und der Verbindung 12 via

dem push-pull-Alken 9

Die selektive Oxidation des Alkohols 4 lieferte den Aldehyd 14, der anschlieBend mit
verschiedenen CH-aciden Verbindungen zu den entsprechenden KNOEVENAGEL-
Produkten 15-17 umgesetzt wurde. Durch Reaktion mit Schwefel in Gegenwart von
Triethylamin wurden dann die KNOEVENAGEL-Produkte in die Thiophenderivate 18-20 in
sehr guten Ausbeuten von 76  80% tiberflihrt (Schema 65).

S 8
TBDPSO TBDPSO TBDPSO
(@] (@]

o>°
14 15R= CONH2 18R= CONH2
16 R =CN 19 R=CN
17R= CONHC6H4OMe 20R = CONHC6H4OMe p
TBDPsow TBDPSOw
24 25 R=H

i ALO;, Toluol; ii Sg, NEty, DMF; iii HC(OEt);, DMF; iv HC(OEt)3; v NH; 26 R = C4H,OMe p

Schema 65: Darstellung der Thiophen-Homo-C-Nucleosidanaloga 18-20 und

anschlieBende Cyclisierungen zu den annelierten Homo-C-Nucleosidanaloga 24-26
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Das Vorliegen einer Amidgruppe in Nachbarstellung zu einer Aminogruppe in den
Verbindungen 18 und 20 erlaubte die Synthese der Thieno[2,3-d]pyrimidinone 25 (71%)
und 26 (69%) durch Reaktion mit Orthoameisensduretriethylester in DMF.

Zur Darstellung des Aminothienopyrimidines 24 wurde das Thiophennucleosid 19, dass
eine fir weitere Heterocyclisierungen geeignete o-Aminonitril-Einheit aufweist,
nacheinander mit Orthoameisensduretriethylester und Ammoniak behandelt.

Fir biologische Untersuchungen wurden die Schutzgruppen der Homo-C-
Nucleosidanaloga 18-20, 24 und 25 abgespalten. In einigen Féllen gelang die
Deblockierung in einer Einstufensynthese durch die Umsetzung mit 90%iger
Trifluoressigsdure. In den ibrigen Fillen musste eine Zweistufensynthese zur
Anwendung gebracht werden, wobei vor der Behandlung mit 90%iger Trifluoressigsdure
die TBDPS-Gruppe selektiv mit Tributylammoniumfluorid entfernt wurde. Die
ungeschiitzten Homo-C-Nucleosidanaloga 21-23, 27 und 28 wurden in moderaten bis

sehr guten Ausbeuten erhalten (Schema 66).
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Schema 66: Abspaltung der TBDPS- und Isopropylschutzgruppe der Verbindungen
21-23, 27 und 28

Weitere geeignete Derivate zum Aufbau neuer Homo-C-Nucleoside wurden durch die

Umsetzung des Propanals 14 mit Ethinylmagnesiumbromid bzw. Lithiumphenylacetylid
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und anschlieBender Oxidation synthetisiert. Die erhaltenen monosaccharidischen Inone
31 und 32 wurden einer Umsetzung mit Amidiniumsalzen in Gegenwart von Basen
unterworfen, um die Pyrimidinderivate 33-39 in Ausbeuten von 68 98% zu erhalten

(Schema 67).

TBDPSO

4 0 0
o7
31R=H 33R=H R,=Me
32R =Ph 34R =Ph R, =Me

35R=H R,=Ph
36 R="Ph R, =Ph
37R=H R,=SMe
38R=Ph R, =SMe
39R:Ph RIZNHZ

Schema 67: Synthese der Pyrimidinderivate 33-39

Die Pyrazole 46-48 wurden durch die Behandlung der Inone 31 und 32 mit
Hydrazinhydrat und Hydroxyethylhydrazin synthetisiert.
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Schema 68: Reaktionen der Inone 31 und 32 mit N,N'-Dinucleophilen
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Mit den 1,3-N,N'-Dinucleophilen 2-Aminobenzimidazol und 3-Aminotriazol reagierten
die Pentinone 31 und 32 unter basischen Bedingungen zu den Homo-C-Nucleosidanaloga
53, 54 und 55, die anellierte Heterocyclen enthalten (Schema 68).

Reaktionen mit 1,3-C,N-Dinucleophilen fiihrten nur im Fall von dem Phenylinon 32 zu
den entsprechenden cyclisierten Verbindungen. So konnte mit Cyanacetamid das Pyridon
56 und mit 2-Benzimidazolylacetonitril die Benzimidazopyridine 57 und 58 erhalten
werden (Schema 69).

Die Verbindung 31 dagegen konnte auch nach mehrfachen Versuchen mit verschiedenen
Basen nicht zur Reaktion gebracht werden. Dies konnte an der unzureichenden
Reaktivitdt der Verbindung 31 im basischen Milieu liegen. Bei Einwirkung von Basen
kann aufgrund der Aciditdt des acetylenischen Wasserstoffatoms die Bildung eines
Carbanions angenommen werden, wodurch die fiir die Reaktion notwendige positive

Polarisierung am B-Kohlenstoffatom stark abgeschwécht wird.
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Schema 69: Synthese des Pyridones 56 und der Pyrido[ 1,2-a]benzimidazolcarbonitrile 57
und 58
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Schlielich wurde die Moglichkeit erprobt, das Inon 32 mit einem 1,4-N,N'-Dinucleophil
umzusetzen. So konnte das Benzodiazepin 60 erfolgreich synthetisiert werden (Schema

70).

Ph
_
TBDPSO = . TBDPSO X
0 0 Ne 0
N\_NH
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32 60

Schema 70: Umsetzung der Verbindung 32 mit einem 1,4- N,N"-Dinucleophil

Die Abspaltung der Schutzgruppen bei den erhaltenen Homo-C-Nucleosidanaloga war
durch Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfluorid und anschlieBender Behandlung mit
IM HCI moglich (Schema 71). So wurden die Derivate 44, 45, 50, 51, 61 und 63 erhalten

und biologischen Untersuchungen bei der Firma Bayer ScienceCrop unterzogen.

TBDPSO HO
Het Het
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O><O OH OH
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_ X _ N'NH
35, 38, 46, 47, 60, 62 #“RrR= UL siR= 0
N_M N
45R = \@; ° 6IR= \%@
NH
Ph Ph
. . . N HN N
i BuyNF, Dioxan; ii EtOH, 1M HCI 50R = \(—:/‘NH 63R= \H/Q(N
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Schema 71: Deblockierungsreaktionen zu den Verbindungen 44, 45, 50, 51, 61 und 63

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurden die Ergebnisse, die mit den Ribosederivaten 14,
31 und 32 erhalten worden waren, genutzt, um neue Homo-C-Nucleosidanaloga auf Basis
des 3-(3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-B-D-ribofuranos- 1-yl)prop-
I-ens zu synthetisieren. Nachdem die Synthese des Desoxyribopropanals 73 gelungen
war, wurde es mit Cyanacetamid zum KNOEVENAGEL-Produkt 80 umgesetzt. Das
entstandene Intermediat konnte nun zu dem korrespondierenden Thiophen 81 unter
Verwendung von Schwefel und Triethylamin und nachfolgend zu dem entsprechenden

Thieno[2,3-d]|pyrimidinon 82 mit Hilfe von Triethylorthoformiat umgesetzt werden.
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Schema 72: Darstellung der Homo-C-Nucleosidanaloga 81 und 82, sowie der Alkinone
86 und 87

Ebenfalls gelang die Darstellung der Pentinone 86 und 87, die durch Reaktion mit
Ethinylmagnesiumbromid bzw. Lithiumphenylacetylid und nachfolgender Dess-Martin-
Oxidation erhalten wurden (Schema 72).

Im Folgenden wurden die Inone 86 und 87 mit verschiedenen N,N'- bzw. C.N-
Dinucleophilen umgesetzt. So wurden die Pyrazolderivate 88 und 89 durch den Umsatz
mit Hydrazin gewonnen.

Amidiniumsalze fiihrten zu den Pyrimidinen 90 und 91, wéhrend bei der Reaktion mit
2-Aminobenzimidazol das Benzo[4,5]-imidazo[1,2-a]pyrimidin 96 entstand.

Die Verwendung von Phenylendiamin machte die Synthese des Benzodiazepins 101
moglich. Durch Umsetzung mit 2-Benzimidazolylacetonitril waren die Isomere 97 und 98

zuginglich und durch Umsetzung mit Natriumazid das Derivat 103 (Schema 73).
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Schema 73: Umsetzung der Verbindungen 86 und 87 mit N,N'- und C,N-Dinucleophilen

AnschlieBend wurde bei den Verbindungen 82, 88, 90 und 101 die Schutzgruppe durch
Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfluorid entfernt. So wurden unter diesen schonenden
Bedingungen und nach relativ kurzen Reaktionszeiten die ungeschiitzten Homo-C-

Nucleoside 83, 90, 93 und 102 in guten Ausbeuten isoliert (Schema 74).
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Schema 74: Abspaltung der TBDPS-Schutzgruppe zu den Homo-C-Nucleosidanaloga
83, 90, 93 und 102
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Die Ergebnisse dieser Arbeit haben gezeigt, dass ausgehend von dem Isopropylderivat 1
sowohl Homo-Nucleosidanaloga der D-Ribofuranose als auch der D-Desoxyribofuranose
zugénglich sind. Trotz eines unterschiedlichen Schutzgruppenmusters konnten mit beiden
Zuckern eine Reihe von Reaktionen durchgefiihrt werden, die ganz unterschiedliche
Heterocyclen zugéinglich machten. Erfreulicherweise waren in der iiberwiegenden Anzahl
der Fille die Ergebnisse der Heterocyclenbildung vergleichbar. Allerdings wurden auch
Unterschiede beobachtet, die belegen, dass jedes Zuckermolekiil seine Eigenart hat. Die
bestechend einfachen Darstellungen von peracetylierten [B-C-Allyl-ribo- bzw.
desoxyribofuranosen, die in zwei namhaften Zeitschriften publiziert worden waren,
erwiesen sich als Trugschluss. Durch die hier vorliegende Arbeit wurden die tatséchlichen

Ergebnisse der beschriebenen Umsetzungen aufgeklért.



4 Anhang
4.1 Experimenteller Teil

4.1.1 Allgemeines

Alle Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und, falls angegeben, nach den
iiblichen Methoden getrocknet.“*”

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch mittels DC-Alufolien (MERCK,
Kieselgel 60, Fjs4, Schichtdicke 0.2 mm) verfolgt. Die Detektion erfolgte durch
Bestrahlen mit UV-Licht (A 254 nm) bzw. durch Tauchen in eine 10%ige ethanolische
Schwefelsdure-Losung und anschlieBende Warmebehandlung.

Fir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.04 0.063 mm ICN oder
MERCK) und die jeweils bei der Vorschrift angegebene mobile Phase benutzt. Die
Angaben der Mischungsverhiltnisse fiir die Laufmittelsysteme und anderer
Losungsmittelmischungen sind als Volumenverhéltnisse zu verstehen.

Die NMR-Spektren wurden mit den Gerdten Bruker AVANCE 250, ARX 300 bzw.
AVANCE 500 bei 20°C aufgenommen. Die verwendeten Frequenzen sind bei den Daten
der einzelnen Verbindungen angegeben. Als interne Standards dienten die Locksignale
der verwendeten Losungsmittel (dy: CDCl;  7.25 ppm, DMSO-ds  2.49 ppm, Aceton-
ds  2.04 ppm, Methanol-ds  3.30 ppm; &c: CDCls  77.0 ppm, DMSO-ds  39.7 ppm,
Aceton-ds  29.8 ppm, Methanol-ds  49.3 ppm). Die Signalzuordnung wurde, wenn
erforderlich, durch die Aufnahme von 1H,IH- und 13C,IH-COSY sowie NOESY-
Experimenten gesichert.

Fiir die Messung der optischen Drehungen wurde ein Polarimeter Polar LuP der Firma
IBZ Meftechnik (Natrium-D-Linie 589 nm) genutzt.

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Mikroheiztisch nach Boetius bestimmt und sind
korrigiert.

Fiir die Anfertigung der IR-Spektren wurde ein FT-IR-Spektrometer der Firma NICOLET
Modell 205 FT-IR verwendet.

Die Massenspektren wurden mit einem Gerét der Firma INTECTRA Modell AMD-402/3
aufgenommen. Die LC-MS-Analyse (ESI) wurde mit einem LTQ Thermo-Finnigan-
Spektrometer durchgefiihrt.

Die Elementaranalysen wurden mit einem Gerét der Firma LECO (CHNS-932) bestimmit.
Die Rontgenstrukturanalyse wurde auf einem X8Apex der Firma Bruker vermessen. Die
Struktur wurde mit der direkten Methode gelost (Bruker, SHELXTL) und mit der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate verfeinert (SHELXL-97, G. M. Sheldrick,
Universitdt Gottingen 1997). Die graphische Darstellung erfolgte mit Bruker SHELXTL.
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4.1.2 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 3

ZnBr, (11.96g, 53.1 mmol) und 1-O-Acetyl-5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-
isopropyliden-f-D-ribofuranose (10 g, 21.2 mmol) werden in trockenem Nitromethan
(100 ml) gelost und anschlieBend mit 14 ml Allyltrimethylsilan (14 ml, 88 mmol)
versetzt. Man ldsst 60 min rithren und gibt anschlieBend  gesittigte
Natriumhydrogencarbonatlosung (50 ml) zu. Nun wird mit Dichlormethan (3 x 200 ml)
extrahiert, die vereinigten org. Phasen getrocknet und eingeengt. Nach mehrmaliger
sdulenchromatischer Trennung (Petrolether/Essigester 30:1) konnten die angegebenen
Ausbeuten des B-Anomers erhalten werden.

4.1.2.1 3-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f-
D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en (3)

TBDPSO

Ausbeute: 5.24 g (55%), farblose Kristalle
Schmelzpunkt: 73 75°C (aus Ethanol)
Ry: 0.45 (PE:EE 10:1)

[a] 5 : +9.7 (¢ 1.0, CHCL)

"H NMR (250 MHz, CDCLy): § 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CHs),)
2.36 2.42 (m, 2H, H-3); 3.77 (m, 2H, H-5'); 3.96 (dt, 1H, *J12, *Ji:34 4.8 Hz, *J1:3, 6.1
Hz, H-1'); 4.03 (q, 1H, *J34, *Jas 3.8 Hz, H-4"); 4.36 (dd, 1H, *J,.3 6.7 Hz, H-2"); 4.72
(dd, 1H, H-3"; 5.07 5.17 (m, 2H, H-1); 5.86 (m, 1H, H-2); 7.33 7.43 (m, 6H, 2 x Ph);
7.66 7.71 (m, 4H, 2 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 19.36 (C(CH:)3) 25.61, 27.53 (2 x C(CHa),); 26.82
(C(CHs)s); 38.13 (C-3); 64.05 (C-5"); 81.82 (C-2'); 83.79 (C-1'); 84.23 (C-3', C-4");
114.01 (C(CHs),); 117.48 (C-1); 127.59, 127.64, 127.82, 129.58, 129.71, 135.52, 135.60,
135.63, 135.74 (2 X ipso, o-, m-, p-Ph); 134.02 (C-2).
C27H3604Si (452.66) ber.: C 71.64 H 8.02

gef.: C71.56 H 8.31

4.1.3 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 4

Zu einer Losung der Verbindung 3 (2.3 g, 5.1 mmol) in trockenem THF (7.7 ml) werden
bei 0°C tropfenweise Borwasserstoff~-THF-Komplex (7.7 ml, 1.0 M) zugegeben. Nach 2
Stunden zerstort man den iiberschiifigen Borwasserstoff mit einigen Tropfen Wasser und
fiigt nun nacheinander Natriumhydroxidlosung (30 ml, 3N) und Wasserstoffperoxid (30
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ml, 30%) zu. Das Eisbad wird entfernt und noch mindestens 30 min weitergerithrt (DC-
Kontrolle). Danach gibt man die Reaktionlosung auf Eiswasser und extrahiert mit
Dichlormethan (3 x 150ml). Die vereinigeten organischen Phasen werden mit gesittigter
Natriumchloridlosung (50 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Eine anschlieBende
sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Essigester 1.5:1) ergibt das saubere
Produkt.

4.1.3.1 3-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f3-
D-ribofuranos-1-yl)propanol (4)

TBDPSO

Ausbeute: 1.95 g (82%), weiller Feststoff
Schmelzpunkt: 50 52°C
R;: 0.28 (PE:EE 2:1)
[a]l5: 2.7 (¢ 1.0, CHCL)
"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.06 (s, 9H, C(CHs)3); 1.35, 1.53 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.64 1.80 (m, 4H, H-3, H-2); 3.66 (m, 2H, H-5"); 3.78 (m, 2H, H-1); 3.84 3.92 (m, 1H,
H-1'); 4.06 (dd, 1H, *J3.4 3.6 Hz, *Jy5 7.5 Hz, H-4"); 4.31 (dd, 1H, *J.» 5.3 Hz, *J»3 6.7
Hz, H-2"); 4.71 (dd, 1H, H-3"); 7.34 7.72 (m, 10H, 2 x Ph).
BC NMR (75.5 MHz, CDCL): § 19.23 (C(CHs)s); 25.57, 26.82 (2 x C(CHs),); 26.34
(3x C(CH3)3); 29.52, 30.56 (C-2, C-3); 62.70 (C-1); 64.12 (C-5"); 81.81 (C-3'), 84.23
(C-1"), 84.54 (C-4"), 84.89 (C-2'); 114.20 (C(CHs),); 127.74, 129.71, 135.59, 135.72 (2 x
o-, m-, p-Ph); 133.21, 133.28 (2 x ipso-Ph).
MS, EI (m/z) (%): 471 (3) [M+H]"
C17H3305Si (470.67) ber.: C 68.90 H 8.14

gef.: C 68.24 H 8.15

4.1.4 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 6

Zu einer Losung der Verbindung 4 (1.08 g, 2.3 mmol) in trockenem Dichlormethan (42.5
ml) und Triethylamin (1.7 ml, 12.1 mmol) werden tropfenweise Mesylchlorid (386 pl,
5.0 mmol) unter Eiskiihlung zugegeben. Nach 20 min wird das Reaktionsende mittels DC
kontrolliert. AnschlieBend verdiinnt man die Reaktionslosung mit Dichlormethan, wéscht
mit gesattigter NaHCO;-Losung (1 x 75 ml), gesittigter NaCl-Losung (1 x 75 ml),
trocknet tiber NaSO4 und engt die Losung ein.

Das erhaltene Mesylat wird sofort mit Natriumazid (1.64 g, 25.2 mmol) und Kronenether
(18-Krone-6, 570 mg) in trockenem DMF (19.8 ml) umgesetzt und die resultierende
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Suspension tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung verdiinnt man das
Reaktionsgemisch mit Essigester, wéascht mit Wasser (2 x 63 ml), trocknet tiber NaSO4
und engt das Rohprodukt ein. Der Riickstand wird mittels S&ulenchromatographie
gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 8:1).

4.1.4.1 3-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f-
D-ribofuranos-1-yl)propylazid (6)

TBDPSO

Ausbeute: 1.01 g (89%), farbloser Sirup
Ry: 0.44 (PE:EE 5:1)
[a] 5 2 +0.6 (¢ 0.7, CH,Cly)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CH),);
1.62 1.78 (m, 4H, H-3, H-2); 3.26 3.32 (m, 2H, H-1); 3.77 (m, 2H, H-5"); 3.81 3,88 (m,
1H, H-1'); 4.02 (q, 1H, *J3.4 3.7 Hz, *Jy.5 3.7 Hz, H-4"); 4.29 (dd, 1H, *J;.2 5.2 Hz, *J3
6.7 Hz, H-2"); 4.70 (dd, 1H, H-3"); 7.34 7.43,7.65 7.70 (2 x m, 10H, 2 x Ph).
BC NMR (75.5 MHz, CDCLy): &  19.3 (C(CHs)); 25.4 (C-2); 25.5, 27.5 (2 x
C(CHs),); 26.8 (C(CHs)s); 30.8 (C-3); 51.3 (C-1); 64.1 (C-5"); 81.8 (C-3"), 83.9 (C-1";
84.2 (C-4'); 84.9 (C-2'); 114.2 (C(CHs),); 127.6, 127.7, 129.7, 129.8, 135.6, 135.7 (o-, m-,
p-Ph); 133.2, 133.3 (2 X ipso-Ph).
MS, CI positiv (m/z) (%): 334 (100) [M+H]"
C27H37N304Si (495.69) ber.: C 65.42 H7.52 N 8.48

gef: C 65.21 H7.76 N 8.54

4.1.5 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 7

Eine Losung der Verbindung 6 (0.99 g, 2.0 mmol) in THF (19.3 ml) wird mit
Triphenylphosphin (536 mg, 2.0 mmol) versetzt und 1.5 h geriihrt. AnschlieBend gibt
man Wasser (8 ml, 0.44 mmol) hinzu und riithrt weitere 24 h bei Raumtemperatur.
Nachdem das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde, reinigt man den Riickstand
sdulenchromatographisch (Essigsdureethylester/Methanol 2:1), um das saubere Produkt
zu erhalten.
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4.1.5.1 3-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-[3-
D-ribofuranos-1-yl)propylamin (7)

TBDPSO

Ausbeute: 600 mg (63%), farbloser Sirup
Ry: 0.16 (EE:MeOH 1:1)
[a] s 3.0 (c 1.0, MeOH)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.04 (s, 9H, C(CHs)3); 1.31, 1.48 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.52 1.62 (m, 4H, H-3, H-2); 2.62 (m, 2H, H-1); 3.74 (m, 2H, H-5"); 3.82 (m, 1H, H-1');
3.97 (q, 1H, *J3.4, *Jys 4.2 Hz, H-4'); 4.32 (dd, 1H, *J;.24.9 Hz, *J»3 6.7 Hz, H-2'); 4.66
(dd, 1H, H-3'); 7.36 7.46,7.65 7.70 (2 x m, 10H, 2 x Ph).
BC NMR (75.5 MHz, CDCLy): 6 18.8 (C(CHs)s); 25.4, 27.3 (2 x C(CHs),); 26.6
(C(CHs)3); 29.4 (C-2); 30.9 (C-3); 41.5 (C-1); 64.2 (C-5"); 81.3 (C-3"), 83.5 (C-1'); 83.8
(C-4'); 84.3 (C-2'); 113.2 (C(CHs),); 127.8, 127.9, 129.8, 129.9, 135.1, 135.2 (o-, m-, p-
Ph); 132.7, 132.8 (2 X ipso-Ph).
MS, CI (m/z) (%): 334 (100) [M+H]"
C27H37N304Si (495.69) ber.: C 69.04 H8.37 N 2.98

gef: C 68.76 H 8.30 N 2.88

4.1.6 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 8

Zu einer Losung der Verbindung 7 (100 mg, 0.2 mmol) in Ethanol (2 ml) werden unter
riihren Acetonylaceton (24 pl, 0.2 mmol) getropft und die entstandene Losung ca. 6 h
unter Riickfluss erhitzt bis zur Vollstdndigen Umsetzung des Ausgangsstoffes. Danach
engt man im Vakuum ein und reinigt den Riickstand mittels Sdulenchromatographie
(Petrolether/Essigsdureethylester 6:1).
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4.1.6.1 2,5-Dimethyl-1-(3-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-
isopropyliden-1-desoxy--D-ribofuranos-1-yl)propyl)-1 H-pyrrol
®

Ausbeute: 82 mg (75%), farbloser Sirup
Ry: 0.63 (PE:EE 3:1)
[a]f: 2.8 (c 1.0, CH,Cl)

"H NMR (250 MHz, Aceton-dg): 6 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.29, 1.46 (2 x s, 6H,
C(CHs),); 1.56 1.62 (m, 2H, H-3"); 1.63 1.77 (m, 2H, H-2"); 2.14 (s, 6H, 2-CHs, 5-
CHs); 3.75 3.85 (m, 5H, H-1", H-5', H-1"); 3.98 (q, 1H, *J3.4, *Jus 4.1 Hz, H-4"); 4.35
(dd, 1H, *J1» 5.1 Hz, *J»3 6.9 Hz, H-2"); 4.72 (dd, 1H, H-3"); 5.59 (bs, 2H, H-3, H-4);
7.39 7.49,7.71 7.76 (2 x m, 10H, 2 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, Aceton-de): 5 12.6 (2-CHs, 5-CHs); 19.8 (C(CHs);); 25.4, 27.8
(2 x C(CHs),); 27.2 (C(CHs)s); 28.1 (C-2"); 31.6 (C-3"); 43.6 (C-1"); 65.3 (C-5'); 82.8 (C-
3'), 84.8 (C-1"); 85.1 (C-4"); 85.7 (C-2"); 106.0 (C-3, C-4); 114.6 (C(CHs),); 127.2, 128.6,
128.7, 130.6, 136.3, 136.4 (0-, m-, p-Ph); 134.1, 134.2 (2 x ipso-Ph).
MS, EI (m/z) (%): 547 (100) [M]"
C33HasNOy (547.31) ber.: C 72.35 H8.28 N 2.56

gef: C 72.24 H8.00 N 2.65

4.1.7 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 12

Eine Losung der Verbindung 7 (100 mg, 0.2 mmol) in Ethanol (3.2 ml) wird mit Ethyl-2-
cyano-3,3-bis(methylthio)acrylat (43 mg, 0.2 mmol) versetzt und 1 h unter Riickfluss
erhitzt bis zur vollstindigen Umsetzung des Ausgangsstoffes. Danach fligt man
Hydrazinhydrat (28 pl, 80%) hinzu und erhitzt weitere 5-6 h unter Riickfluss.
AnschlieBend engt man im Vakuum ein und reinigt den Riickstand mittels
Saulenchromatographie (Essigsdureethylester).
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4.1.7.1 Ethyl-3-amino-5-((3-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-
isopropyliden-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)propyl)amin)-1H-
pyrazol-4-carboxylat (12)

Ausbeute: 58 mg (51%), farbloser Sirup
Ry: 0.27 (EE)
[a]5: 10.4(c 0.9, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6§ 1.04 (s, 9H, C(CH;)s); 1.31 (t, 3H, OCH,CH3); 1.35,
1.55 (2 x s, 6H, C(CH3)); 1.63 1.81 (m, 4H, H-3", H-2"); 3.14 3.26 (m, 2H, H-1"); 3.78
(m, 2H, H-5"; 3.88 (m, 1H, H-1'); 4.04 (q, 1H, *J34, *Jus 3.7 Hz, H-4); 4.24 (q, 2H,
OCH,CHs); 4.28 (q, 1H, *Jy2 6.8 Hz, *J»3 6.8 Hz, H-2"); 4.70 (dd, 1H, H-3"); 5.74 (bd,
2H, NH,) 7.32 7.41,7.64 7.68 (2 x m, 10H, 2 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 14.6 (OCH,CH3); 19.2 (C(CHs)3); 25.5, 27.5 (2 x
C(CHs)»); 26.0 (C-2"); 26.8 (C(CH3)3); 30.1 (C-3"); 42.3 (C-1"); 59.2 (OCH,CHs); 64.1
(C-5"; 81.9 (C-3"; 82.3 (C-4); 83.8 (C-1"); 84.0 (C-4"); 84.5 (C-2"); 114.5 (C(CHz3),);
127.6, 127.7, 129.8, 129.7, 135.6, 135.7 (o0-, m-, p-Ph); 133.1, 133.2 (2 x ipso-Ph); 164.9
(COOEY). C-5, C-3 wegen starker Signalverbreiterung nicht angegeben.
MS, ESI negativ (m/z): 621 [M-H]
C33H46N4O6S1 (622.83) ber.: C 63.64 H 7.44 N 9.00

gef.: C 63.65 H7.28 N 8.52

4.1.8 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 13

Zu einer Losung von Triphenylphosphin (69 mg, 0.26 mmol) und Adenin (30 mg, 0.44
mmol) in trockenem THF (1.5 ml) wird unter Argon DEAD (0.12 ml, 40% in Toluol)
zugegeben. Nach 10 min fligt man die Verbindung 4 (94 mg, 0.2 mmol) in trockenem
THF (0.75 ml) tropfenweise zu. Die Reaktionsmischung wird {iber Nacht geriihrt, danach
eingeengt und sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 20:1).
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4.1.8.1 9-(3-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-
B-D-ribofuranos-1-yl)propyl)adenin (13)

Ausbeute: 26 mg (23%), farbloser Sirup
Ry: 0.31 (EE:MeOH 10:1)
[@]5: 2.5(c 1.0, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.02 (s, 9H, C(CHs)3); 1.31, 1.50 (2 x s, 6H, C(CH:),);
1.58 1.71 (m, 2H, H-3");1.97 2.09 (m, 2H, H-2"); 3.77 (m, 2H, H-5"); 3.84 (dt, 1H, *J;.»
5.7 Hz, *Jy3 7.3 Hz, H-1"); 4.01 (q, 1H, *J34, *Jus 4.1 Hz, H-4"); 4.16 427 (m, 3H,
H-2', H-1"); 4.67 (dd, 1H, *J3.» 6.7 Hz, H-3'); 5.73 (bs, 2H, NH,); 7.32 7.41,7.63 7.68 (2
x m, 10H, 2 x Ph); 7.72 (s, 1H, H-8); 8.34 (s, 1H, H-2).
BC NMR (62.9 MHz, Aceton-dg): 5 19.2 (C(CH:)3); 25.5, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.6
(C-2"); 26.8 (C(CH3)3); 30.5 (C-3"); 43.6 (C-1"); 64.1 (C-5"); 81.8 (C-3"), 83.8 (C-1"); 84.2
(C-4'); 84.7 (C-2"); 114.3 (C(CHs),); 119.7 (C-5); 127.6, 127.7, 129.7, 129.8, 135.5, 135.6
(0-, m-, p-Ph); 133.2, 133.3 (2 x ipso-Ph); 140.5 (C-8); 150.1 (C-4); 152.9 (C-2); 155.4
(C-6).
MS, ESI negativ (m/z) (%): 586 (90) [M-H]
C3H41N504Si (587.78) HRMS [M-H] ber.: 586.28550

gef.: 586.28626

4.1.9 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 14

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (0.5 ml, 5.3 mmol) in trockenem Dichlormethan (4.3
ml) wird eine Losung von DMSO (0.58 ml, 8.2 mmol) in trockenem Dichlormethan (1.16
ml) unter Argon bei -78°C langsam zugetropft. Nach 10 min fiigt man eine Losung der
Verbindung 4 (1.95 g, 4.14 mmol) in trockenem Dichlormethan (2.33 ml) zu und ldsst
weitere 15 min rithren. AnschlieBend versetzt man die Reaktionsmischung mit NEt; (2.33
ml, 16.8 mmol) und entfernt die Kiithlung. Wenn die Losung Raumtemperatur erreicht
hat, lasst man noch 30 min weiterriihren, fligt dann 9.46 ml Wasser hinzu, trennt die
organische Phase ab, extrahiert mit Dichlormethan (3x 100 ml) und wéscht die
vereinigten organischen Phasen mit geséttigter Na,CO;-Losung (30 ml). Nach dem
Trocknen mit Na,SO4 und Einengen wird das Rohprodukt durch Siulenchromatographie
gereinigt (Petrolether:Essigester 5:1).
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4.1.9.1 3-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-[3-
D-ribofuranos-1-yl)propanal (14)

TBDPSO

Ausbeute: 1.61 g (83%), farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 54 56°C

Rf: 0.20 (PE:EE 2:1)

[al3: 3.1(c 1.0, CHCl;)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.06 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.80 2.03 (m, 2H, H-3); 2.54 2.61 (m, 2H, H-2); 3.78 (m, 2H, H-5"); 3.87 (dt, 1H, *J; 3,
8.1 Hz, *Ji3a, *J 112 5.2 Hz, H-1"); 4.02 (dd, 1H, *J3.43.7 Hz, *J4.5 7.5 Hz, H-4'); 4.31 (dd,
1H, *J5.3 6.7 Hz, H-2"); 4.71 (dd, 1H, H-3"); 7.34 7.71 (m, 10H, 2 x Ph); 9.76 (t, 1H, *Ji,
1.4 Hz, H-1).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL3): § 19.32 (C(CHs)s); 25.53, 27.49 (2 x C(CHs),); 26.11
(C-3); 26.82 (C(CHs)3); 40.22 (C-2); 64.05 (C-5); 81.92 (C-3"), 83.44 (C-1'), 84.22
(C-4'), 84.69 (C-2); 114.30 (C(CHs),); 127.69, 127.72, 129.74, 129.81, 135.61, 135.64 (2
X 0-, m-, p-Ph); 133.22, 133.31 (2 x ipso-Ph); 201.64 (C-1).
MS, EI (m/z) (%): 471 (3) [M+H]"
C27H3305Si (470.67) ber.: C 68.90 H 8.14

gef: C 68.24 H8.15

4.1.10 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 15, 16 und 17
Verbindung 14 (1.18 g, 2.5 mmol) wird in Toluol (74 ml) gelost und mit Cyanacetamid
(479 mg, 5.7 mmol), Malononitril (376 mg, 5.7 mmol) oder 2-Cyan-N-(4-
methoxyphenyl)acetamid (1.08 g, 5.7 mmol) und Aluminiumoxid (650 mg, 6.4 mmol,
basisch aktiviert, 90, MERCK) versetzt. Die Reaktionslosung wird unter Riickfluss
geriihrt. Danach wird filtriert und die Mischung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch gereinigt.
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4.1.10.1 (2E)-2-Cyan-5-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropylid-
en-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)trans-pent-2-enséure-amid
15)

NH,

Reaktionszeit: 16 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1.5:1
Ausbeute: 682 mg (51%), farbloser Sirup

Rf: 0.17 (PE:EE 2:1)

[a] 3 : —12.7 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (250 MHz, CDCly): 6 1.06 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.53 (2 x 5, 6H, C(CHs),);
1.78 1.88 (m, 2H, H-5); 2.63 2.72 (m, 2H, H-4); 3.78 (m, 2H, H-5"); 3.82 3.89 (m, 1H,
H-1'); 4.05 (dd, 1H, *J3.4 3.6 Hz, *Jy5 7.3 Hz, H-4"); 4.30 (dd, 1H, *Jy» 5.2 Hz, *J23 6.7
Hz, H-2"); 4.72 (dd, 1H, H-3"); 5.89 (br d, 2H, NH,); 7.34 7.72 (m, 11H, 2 x Ph, H-3).
BC NMR (75.5 MHz, CDCLy): § 19.32 (C(CHs)s); 25.52, 27.48 (C(CHs),); 26.09 (C-
5); 26.82 (C(CHs)3); 40.22 (C-4); 64.05 (C-5"); 81.89 (C-3"), 83.42 (C-1), 84.19 (C-4),
84.73 (C-2"); 110.10 (C-2); 114.28 (C(CHs),); 114.90 (CN); 127.69, 129.82, 135.61 (2 x
0-, m-, p-Ph); 133.15, 133.25 (2 x ipso-Ph); 160.7 (C-1); 160.9 (C-2); 161.32 (C-3).
MS, CI positiv (m/z) (%): 535 (3)[M+H]"
C30H3sN,05Si (534.72) ber.: C 67.39 H7.16 N 5.24

gef.: C 67.64 H7.22 N 5.27

4.1.10.2 2-Cyan-5-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)pent-2-enséurenitril (16)

Reaktionszeit: 2.5 h
Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 4:1



Anhang 11

Ausbeute: 775 mg (60%), farbloser Sirup
Rs: 0.16 (PE:EE 5:1)

[a] 3 : —12.5 (¢ 1.0, CHLCly)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.07 (s, 9H, C(CHs)3); 1.35, 1.54 (2 x s, 6H, C(CHz),);
1.71 1.94 (m, 2H, H-4); 2.66 2.75 (m, 2H, H-3); 3.80 (m, 2H, H-5"); 3.82 3.86 (m, 1H,
H-1'); 4.07 (dd, 1H, *J3.4 3.4 Hz, *Jy.5 6.8 Hz, H-4"); 4.28 (dd, 1H, *Jy» 5.4 Hz, *J»3 6.7
Hz, H-2'); 4.74 (dd, 1H, H-3"); 7.28 (t, 1H, *J,5 7.8 Hz, H-2); 7.35 7.69 (m, 10H, 2 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): 6 19.33 (C(CHs)s); 25.52, 27.49 (C(CHs),); 26.89
(C(CH3)3); 29.70 (C-5); 31.44 (C-4); 64.05 (C-5); 81.89 (C-3"), 83.46 (C-1'), 84.42
(C-4'), 84.53 (C-2"); 110.40, 112.02 (2 x CN); 114.44 (C(CHs),); 127.76, 127.78, 129.85,
129.86, 129.88, 135.59 (o-, m-, p-Ph); 133.11, 133.19 (2 x ipso-Ph); 169.0 (C-1).
MS, CI positiv (m/z) (%): 517 (3)[M+H]"
C30H36N,04Si (516.7) ber.: C 69.73 H7.02 N 5.42

gef: C 69.41 H7.03 N 5.41

4.1.10.3 (2E)-2-Cyan-N-(4-methoxyphenyl)-5-(5-O-tert-butyldiphenyl-
silyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)trans-
pent-2-ensidureamid (17)

Reaktionszeit: 12 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 3:1
Ausbeute: 524 mg (77%), farbloser Sirup

Ry: 0.45 (PE:EE 2:1)

[a]3: —16.1 (¢ 1.0, CHCls)

'"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.06 (s, 9H, C(CHs)3); 1.35, 1.54 (2 x s, 6H, C(CH3)»);
1.81 1.91 (m, 2H, H-5); 2.67 2.76 (m, 2H, H-4); 3.79 (m, 2H, H-5"); 3.81 (s, 3H, OCH3);
3.84 3.91 (m, 1H, H-1); 4.06 (q, 1H, *J3.4 3.5 Hz, *Ju.s 3.5 Hz, H-4"); 4.32 (dd, 1H, *J;.»
5.3 Hz, *Jy3 6.7 Hz, H-2'); 4.74 (dd, 1H, H-3"); 6.87 6.93 (m, 2H, H,-NHC¢H,); 7.35
7.70 (m, 10H, 2 x Ph); 7.44 7.49 (m, 2H, H,-NHC¢H,); 7.77 (t, 1H, *J347.9 Hz, H-3).

BC NMR (75.5 MHz, CDCL): § 19.32 (C(CHs)3); 25.49, 27.50 (2 x C(CHs),); 26.82
(C(CH3)3); 28.63 (C-4); 31.88 (C-5); 55.54 (OCH3); 64.06 (C-5'); 81.89 (C-3"), 83.42 (C-
1", 84.33 (C-4'), 84.67 (C-2"); 111.11(C(CHs),); 114.30 (C,-NHC¢H,); 114.88 (CN);
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122.44 (C,-NHCsH4); 129.73 (Cipso-NHC6H4); 127.69, 129.78, 135.55 (2 x o-, m-, p-Ph);
133.21, 133.30 (2x ipso-Ph); 157.09, 157.22 (C-1, C-2); 160.74 (C-3).
MS, CI positiv (m/z) (%): 641 (8)[M+H]"
C37H44N206S1 (640.84) ber.: C 69.35 H6.92 N 4.37
gef.: C69.14 H 6.97 N 4.24

4.1.11 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 18, 19 und 20

Verbindung 15, 16 bzw. 17 (0.4 mmol) wird in abs. DMF (2.0 ml) gel6st. Anschlie3end
fiigt man Schwefel (20 mg, 0.6 mmol) und Triethylamin (84 pl, 0.6 mmol) hinzu und
riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. Nach der Zugabe von gesittigter
Natriumchloridlosung (30 ml) wird mit Dichlormethan (3 x 50 ml) extrahiert, die
organische Phase mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt.

4.1.11.1 2-Amino-5-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-pB-D-ribofuranos-1-ylmethyl)thiophen-3-carbonséure-
amid (18)

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:2
Ausbeute: 181 mg (80%), gelbe Kristalle

Schmelzpunkt: 88 90°C

Ry: 0.14 (PE:EE 1:1)

[a] 3 : —13.6 (¢ 1.0, CHCl3)

'"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.06 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CHs)»);
2.81 3.02 (m, 2H, H-1"); 3.81 (m, 2H, H-5"); 4.04 4.10 (m, 2H, H-1', H-4"); 4.38 (dd, 1H,
Ji2 5.0 Hz, *Jo3 6.7 Hz, H-2"); 4.68 (dd, 1H, *J3.4 3.7 Hz, H-3"); 5.43 5.73 (br d, 2H,
NH,); 6.41 (s, 1H, H-4); 7.33 7.72 (m, 10H, 2 x Ph).

BC NMR (75.5 MHz, CDCL): § 19.32 (C(CHs)3); 25.64, 27.45 (C(CHs),); 26.89
(C(CH3)3); 33.80 (C-1"); 64.22 (C-5"); 81.79 (C-3"), 83.71 (C-1"), 84.33 (C-4"), 84.60
(C-2"); 106.56 (C-3); 114.24 (C(CHs),); 121.33 (C-4), 121.71 (C-5); 127.79, 129.70,
129.75, 135.74 (2 x o-, m-, p- Ph); 133.10, 133.27 (2 x ipso-Ph); 161.73 (C-2); 167.67
(CONH,).
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MS, EI (m/z) (%): 566 (11)[M]"
C30H3sN,05SSi (566.78)  HRMS ber.: 566.22679
gef.: 566.22652

4.1.11.2 2-Amin-5-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-pB-D-ribofuranos-1-ylmethyl) thiophen-3-cyanid (19)

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 2:1
Ausbeute: 176 mg (80%), gelber Sirup

Ry: 0.42 (PE:EE 2:1)

[a] 5 : —20.1 (¢ 1.0, CH,Cly)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.07 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CHs),);
2.85 (dd, 1H, *Jina1 7.3 Hz, 2Jin, 1 15.3 Hz, H-1"a); 2.97 (dd, 1H, *Jiw1 4.6 Hz, H-1"b);
3.81 (m, 2H, H-5"); 4.02 (dt, 1H, *Jy.» 4.6 Hz, H-1); 4.08 (q, 1H, *J3.4, *Jus 3.6 Hz, H-
4'; 4.36 (dd, 1H, *J»3 6.7 Hz, H-2"); 4.70 (dd, 1H, H-3"); 6.45 (s, 1H, H-4); 7.34 7.71 (m,
10H, 2 x Ph).
BC NMR (75.5 MHz, CDCL): § 19.33 (C(CHs)s); 25.52, 27.47 (C(CHs),); 26.8
(C(CH3)s); 33.69 (C-1"); 64.12 (C-5'); 81.78 (C-3"), 83.67 (C-1'), 84.14 (C-4), 84.56
(C-2"); 87.34 (C-3); 114.31 (C(CHs),); 115.56 (CN); 123.33 (C-5); 124.92 (C-4); 127.78,
129.78, 135.62 (2 x 0-, m-, p- Ph); 133.11, 133.19 (2x i-Ph); 161.70 (C-2).
MS, EI (m/z) (%): 548 (3)[M]"
C30H36N204SSi (548.77)  ber.: C 65.66 H6.61 N5.10 S 5.84

gef: C 65.45 H6.92 N4.94 S5.18
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4.1.11.3 2-Amin-N-(4-methoxyphenyl)-5-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-
2,3-0-isopropyliden-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-ylmethyl)-
thiophen-3-carbonsiiureamid (20)

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:1
Ausbeute: 205 mg (76%), gelber Schaum
R;: 0.38 (PE:EE 1:1)
[a] 5 : —8.9 (¢ 1.0, CH,Cl)
"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.08 (s, 9H, C(CHs)3); 1.36, 1.55 (2 x s, 6H, C(CHs),);
2.89 (dd, 1H, *Jin1 7.2 Hz, 2J1v, 1 15.5 Hz, H-1"a); 2.99 (dd, 1H, *Jin,1 5.0 Hz, H-1"b);
3.80 (s, 3H, OCH3); 3.83 (m, 2H, H-5"); 4.07 4.16 (m, 2H, H-1', H-4"); 4.42 (dd, 1H,
Ji2 4.8 Hz, *Jy36.7 Hz, H-2"); 4.72 (dd, 1H, *J3.4 3.7, H-3"); 6.53 (s, 1H, H-4); 6.86 (m,
2H, H,,-NHC4H,); 7.18 (bs, 2H, NH,); 7.35 (m, 2H, H,-NHC4Hy); 7.35 7.70 (m, 10H, 2 x
Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 19.3 (C(CHs)s); 25.6, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.9
(C(CHs)s); 33.9 (C-1"); 55.5 (OCH3); 64.2 (C-5"); 81.8 (C-3), 83.8 (C-1"), 84.3 (C-4"),
84.6 (C-2'); 108.1 (C-3); 114.1 (C,-NHCeHy); 114.2 (C(CHs),); 122.4 (C,-NHC4Hy),
127.7, 127.8, 129.7, 129.8, 135.6 (2 X 0-, m-, p-Ph); 130.8 (Cs-NHC4Hy); 133.2, 133.3
(2 x ipso-Ph); 156.3 (C,-NHC4Hy); 160.9 (C-2); 163.9 (CONH,).
MS, EI (m/z) (%): 672 (3)[M]"
C37H44N,06SSi (672.91)  HRMS ber.: 672.26814

gef.: 672.26830

4.1.12 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 21, 22 und 23
Zu einer Losung der Verbindung 18, 19 bzw. 20 (0.25 mmol) in Dioxan (3.6 ml) wird
unter rithren eine Losung von Tetrabutylammoniumflorid in Dioxan (0.37 ml, 1.0 M)
zugetropft und die resultierende Reaktionslosung 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend rotiert man das Losungsmittel ab, gibt Dichlormethan (2 ml) zu und
versetzt den Riickstand mit 90%iger Triflouressigsdure (3 ml). Nachdem das DC das
Reaktionsende anzeigt wird die Mischung eingeengt und der Riickstand
sdulenchromatographisch aufgereinigt.
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4.1.12.1 2-Amino-5-(1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-ylmethyl)thiophen-3-
carbonsiureamid (21)

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 4:1
Ausbeute: 25 mg (34%), gelber Schaum

Ry: 0.24 (EE:Me:ES 6:1:0.05)

[o] 3 s =20.9 (¢ 1.0, MeOH)

"H NMR (300 MHz, DMSO-D¢): 5 2.58 (dd, 1H, *Ji. 1w 7.2 Hz, “Jim 15.3 Hz, H-
1"a); 2.77 (dd, 1H, *Jy.1 4.2 Hz, H-1"b); 3.38 (m, 2H, H-3"); 3.55 (m, 1H, H-2"); 3.62 (q,
1H, *J3.4, *Jys 4.6 Hz, H-4"); 4.68 (m, 1H, H-1', H-3"); 4.59 (t, 1H, *Js.0n 5.3 Hz, OH-5");
473 (d, 1H, *Jy.0n 5.2 Hz, OH-3"); 4.75 (d, 1H, *Jy.0n 6.2 Hz, OH-2"); 6.76 (s, 1H, H-4);
7.05 (bs, 2H, NHb).

BC NMR (75.5 MHz, DMSO-Dg): § 33.4 (C-1"); 62.1 (C-5"); 71.1, 82.2 (C-1', C-3");
73.5 (C-2"); 84.6 (C-4"); 106.2 (C-3); 119.5 (C-5); 122.6 (C-4); 160.8 (C-2); 167.5

(CONH,)
MS, EI (m/z) (%): 288 (25) [M]"
C11H6N,05S (288.32) HRMS ber.: 288.07799

gef.: 288.07781

4.1.12.2 2-Amin-5-(1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-ylmethyl)thiophen-3-
cyanid (22)

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 6:1
Ausbeute: 59 mg (87%), gelber Schaum

Ry: 0.31 (EE:MeOH:ES 6:0,5:0,05)

[a] 75 ¢ =32.9 (¢ 0.5, MeOH)
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'"H NMR (300 MHz, CD;0D): § 2.91 3.16 (m, 2H, H-1"); 3.35 3.68 (m, 2H, H-5");
3.72 3.75,3.81 3.87,3.92 3.97 (3 x m, 4H, H-1', H-4', H-2', H-3"); 7.19 (s, 1H, H-4).
BC NMR (75.5MHz, CD;0D): § 34.2 (C-1"); 63.7 (C-5'); 72.8, 83.8 (C-1', C-3"); 75.3
(C-2"); 86.2 (C-4"); 106.2 (C-3); 118.0 (CN); 122.6 (C-4); 122.7 (C-5); 169.3 (C-2).
MS, CI positiv (m/z) (%): 271 (100)[M+H]"
Ci11H14N204S (270.3) HRMS ber.: 271.07470

gef.: 271.07486

4.1.12.3 2-Amin-N-(4-methoxyphenyl)-5-(1-desoxy-p-D-ribofuranosid-
1-ylmethyl)thiophen-3-carbonsiureamid (23)

3 .
OH OH

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 6:1
Ausbeute: 38 mg (39%), gelber Schaum

Ry: 0.32 (EE:Me:ES 6:0.5:0.05)

[a] 5 : —12.9 (¢ 1.0, MeOH)

"H NMR (300 MHz, DMSO-D¢): §  2.64 (dd, 1H, *Jy 7.2 Hz, 2w, 1 15.3 Hz, H-
1"a); 2.83 (dd, 1H, *Jyw1 5.0 Hz, H-1"b); 3.40 (m, 2H, H-5"); 3.58 (m, 1H, H-2'); 3.64 (q,
1H, *J3.4. *Jus 4.4 Hz, H-4") 3.80 (s, 3H, OCH3); 3.68 3.75 (m, 2H, H-1', H-3'); 4.60 (t,
1H, *Js.0u 5.8 Hz, OH-5"); 4.76 (d, 1H, *J3.0n 4.0 Hz, OH-3'); 4.74 (d, 1H, *J5.0n1 4.9 Hz,
OH-2"); 6.85 (m, 2H, H,,-NHC4Hy); 7.04 (s, 1H, H-4); 7.19 (bs, 2H, NH,); 7.55 (m, 2H,
H,-NHC4H,); 9.11 (bs, 1H, NH).
BC NMR (75.5 MHz, DMSO-Dg): §  33.4 (C-1"); 55.1 (OCH3); 62.1 (C-5"); 71.2, 82.1
(C-1', C-3'); 73.4 (C-2); 84.6 (C-4"); 106.1 (C-3); 113.5 (C,,-NHC¢H,); 119.6 (C-5); 121.8
(C,-NHCHy), 121.9 (C-4), 132.5 (Cipso-NHC6H,); 155.0 (C,-NHCHy); 161.7 (C-2);
163.8 (CONHS,).
MS, EI (m/z) (%): 394 (61) [M]"
C1sHN,06S (394.44) HRMS ber.: 394.11948

gef.: 394.11931

4.1.13 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 24

Man erhitzt eine Losung der Verbindung 19 (159 mg, 0.29 mmol) in Orthoameisenséure-
triethylester (2.9 ml) 2 Stunden unter Riickfluss und engt anschlieBend im Vakuum ein.
Der so erhaltene Sirup wird mit einer Losung aus Ethanol und Amoniak (5.8 ml, 1:1)
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versetzt und 2 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels
im  Vakuum wird der Riickstand sdulenchromatographisch  aufgearbeitet
(Petrolether/Essigsdureethylester 1:1).

4.1.13.1 4-Amino-6-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyli den-1-
desoxy-p-D-ribofuranos-1-ylmethyl)thieno[2,3-d]pyrimidin
(24)

Ausbeute: 124 mg (74%), farbloser Schaum
Ry: 0.18 (PE:EE 1:1)

[a] 3 : —15.5 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.07 (s, 9H, C(CHs)3); 1.35, 1.54 (2 x s, 6H, C(CHs),);
3.12 (dd, 1H, *Jy1v 7.9 Hz, 2Jyw 1w 15.3 Hz, H-1"a); 3.23 (dd, 1H, *J1.1m 4.8 Hz, H-1"b);
3.82 (m, 2H, H-5"); 4.13 (q, 1H, *J3.4, *Jus 3.6 Hz, H-4'); 4.22 (dt, 1H, *J;.» 4.8 Hz, H-1");
4.44 (dd, 1H, *J».3 6.7 Hz, H-2"); 4.74 (dd, 1H, H-3"); 5.49 (bs, 2H, NH,); 6.88 (s, 1H, H-
5);7.33 7.72 (m, 10H, 2 x Ph); 8.4 (bs, 1H, H-2).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 19.2 (C(CHs)s); 25.5, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CHs)s); 34.9 (C-1"); 64.2 (C-5"); 81.9 (C-3"), 84.1 (C-1'), 84.2 (C-4), 84.7 (C-2");
114.3 (C(CHs),); 115.7 (C-5, C-4a); 127.7, 127.8, 129.8, 129.9, 135.6 (2 x o-, m-, p-Ph);
133.1, 133.2 (2 x ipso-Ph); 138.8 (C-6); 152.7 (C-2); 156.7 (C-7a); 167.4 (C-4).
MS, EI (m/z) (%): 576 (3)[M+H]"
C31H37N3048Si (575.79)  ber.: C 64.66 H 6.48 N 7.30 S 5.57

gef: C 64.66 H6.91 N7.12 S5.71

4.1.14 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 25 und 26
Eine Losung der Verbindung 18 bzw. 20 (0.2 mmol) und Orthoameisensduretriethylester
(80 pl, 0.5 mmol) in DMF (2.1 ml) wird 7 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die Losung
wird dann bis zum Sirup eingeengt und der Riickstand sdulenchromatographisch
gereinigt.
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4.1.14.1 3,4-Dihydro-6-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropylid-
en-1-desoxy-pB-D-ribofuranos-1-ylmethyl)thieno[2,3-d]pyrimi-
din-4-on (25)

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:2
Ausbeute: 75 mg (71%), hellgelber Feststoff

Schmelzpunkt: 71-73°C

Ry: 0.13 (PE:EE 1:1)

[a] 5 : —22.5 (¢ 0.9, CHCL)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.07 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CH),);
3.09 3.29 (m, 2H, H-1"); 3.82 (m, 2H, H-5); 4.11 4.21 (m, 1H, H-4', H-1'); 4.44 (dd, 1H,
3J125.0 Hz, *Jr3 6.6 Hz, H-2"); 4.74 (dd, 1H, *J3.4 3.4 Hz, H-3'); 7.29 (s, 1H, H-5);
7.33 7.72 (m, 10H, 2 x Ph); 8.05 (bs, 1H, H-2); 12.49 (bs, 1H, NH).
BC NMR (75.5 MHz, CDCL): § 19.2 (C(CHs)s); 25.6, 27.5 (2 x C(CHs)y); 26.9
(C(CHs)s); 34.8 (C-1"); 64.1 (C-5"); 82.0 (C-3"), 84.0 (C-1'), 84.2 (C-4'), 84.7 (C-2");
114.3 (C(CHs),); 119.6 (C-5); 124.7 (C-4a); 127.7, 127.8, 129.7, 129.8, 135.6 (2 x o-, m-,
p- Ph); 133.0, 133.1 (2 x ipso-Ph); 139.4 (C-6); 143.1 (C-2); 159.5 (C-7a); 165.0 (C-4).
MS, CI positiv (m/z) (%): 577 (6) [M+H]"
C31H36N,058Si (576.21)  ber.: C 64.55 H6.29 N 4.86 S 5.56

gef: C 64.28 H6.49 N 4.64 S4.95

4.1.14.2 3,4-Dihydro-6-(4-methoxyphenyl)-6-(5-O-tert-butyldiphenyl-
silyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl-
methyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on (26)

12
7a N:\ 3
7 N OMe
4
| 0
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Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 2:1
Ausbeute: 70 mg (69%), gelber Sirup

Ry: 0.42 (PE:EE 1:1)

[a]3 s —14.4 (¢ 1.0, CH,CL)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.08 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.54 (2 x s, 6H, C(CHs),);
3.12 (dd, 1H, *Jyyv 7.6 Hz, *Jya 1w 15.3 Hz, H-1"a); 3.22 (dd, 1H, *J1.1m 5.1 Hz, H-1"b);
3.82 (m, 2H, H-5"); 3.87 (s, 3H, OCHs); 4.12 (q, 1H, *J3.4, *Jus 3.4 Hz, H-4"); 4.17 (dt,
1H, *J1» 5.1 Hz, H-1'); 4.44 (dd, 1H, *J».3 6.6 Hz, H-2'); 4.74 (dd, 1H, H-3"); 7.03 (m,
2H, H,-NHC¢Hy); 7.30 (m, 2H, H,-NHC¢H,); 7.31 (s, 1H, H-5); 7.37  7.72 (m, 10H,
2xPh); 8.02 (bs, 1H, H-2).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): 6 19.3 (C(CHs)s); 25.6, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.9
(C(CHs)s); 34.9 (C-1"); 55.6 (OCH3); 64.2 (C-5"); 82.0 (C-3"), 84.0 (C-1"), 84.4 (C-4"),
84.7 (C-2"; 114.2 (C(CHs),); 114.8 (C,-NHCsHy); 120.7 (C-5); 124.8 (C-4a); 127.8,
128.2, 129.8, 135.6 (2 X 0-, m-, p-Ph, C,-NHCsHy); 129.9 (Cjpeo-NHCeHy); 133.0, 133.1
(2 X ipso-Ph); 139.3 (C-6); 145.9 (C-2); 157.2 (C,-NHC¢H,); 160.0 (C-7a); 162.9 (C-4).
MS, CI positiv (m/z) (%): 683 (100)[M+H]"
C33H42N206SSi (682.9) HRMS ber.: 672.26814

gef.: 672.26839

4.1.15 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 27 und 28

Eine Losung der Verbindung 24 bzw. 25 (0.2 mmol) in Dichlormethan (2 ml) versetzt
man mit 90%iger Triflouressigsdure (5 ml). Nachdem das DC das Reaktionsende anzeigt
wird die Mischung eingeengt und der Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt.

4.1.15.1 6-(1-Desoxy-B-D-ribofuranos-1-ylmethyl)thieno[2,3-d]pyri-
midin-4-on (27)

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 4:1

Ausbeute: 54 mg (90%), farbloser Schaum

Ry: 0.20 (EE:Me 4:1)

[al5: 7.5 (¢ 1.1, MeOH)

'"H NMR (300 MHz, DMSO-Dg): § 2.94 (dd, 1H, *Jiw.1 7.6 Hz, *Jiv 1w 15.3 Hz, H-
1"a); 3.12 (dd, 1H, *Jiw 3.8 Hz, H-1"b); 3.38 3.42 (m, 2H, H-5"); 3.59 (q, 1H, *Ji2,
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3oy, 2y on 6.1 Hz H-2'); 3.66 (q, 1H, *Jy3 *Ju s 4.4 Hz, H-4); 3.71 (m, 1H, H-3"); 3.81
(ddd, 1H, H-1"; 4.66 (t, 1H, *Json 5.6 Hz, OH-5"); 4.79 (d, 1H, *Js.0n 5.1 Hz, OH-3");
4.87 (d, 1H, OH-2"); 7.15 (s, 1H, H-5); 8.04 (s, 1H, H-2); 12.40 (bs, NH).
BC NMR (75.5 MHz, DMSO-Dg): 5 33.8 (C-1"); 62.1 (C-5"); 71.2 (C-3'), 73.7 (C-2"),
81.6 (C-1), 84.9 (C-4'); 119.7 (C-5); 124.5 (C-4a); 138.5 (C-6); 145.0 (C-2); 157.1 (C-
7a); 163.5 (C-4).
MS, CI positiv (m/z) (%): 299 (6) [M+H]"
C1oH 14N, 058 (298.31) ber.: C 48.31 H4.73 N 9.39 S 10.75

gef: C 48.52 H4.64 N9.12 S10.71

4.1.15.2 4-Amino-6-(1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-ylmethyl)thieno
[2,3-d]pyrimidin (28)

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 4:1
Ausbeute: 54 mg (90%), farbloser Schaum

Ry: 0.14 (EE:Me 4:1)

[a] 3 : —7.8 (¢ 1.0, MeOH)

"H NMR (300 MHz, DMSO-Dg): §  2.92 (dd, 1H, *Jy 7.8 Hz, “Jyva, 1 15.2 Hz, H-
1"a); 3.13 (dd, 1H, *Jiw.1 3.4 Hz, H-1"b); 3.39 (m, 2H, H-5"); 3.60 (q, 1H, *Ji2, *Jorz, *Jo
on 6.2 Hz H-2'); 3.66 (q, 1H, *J3.4. *Jas 4.5 Hz, H-4"); 3.73 (m, 1H, H-3"); 3.83 (m, 1H,
H-1'); 4.65 (t, 1H, *Js.0u 5.6 Hz, OH-5"); 4.81 (d, 1H, *J3.0u 5.1 Hz, OH-3'); 4.88 (d, 1H,
OH-2'); 7.29 (s, 1H, H-5); 7.34 (bs, NH,); 8.18 (s, 1H, H-2).
BC NMR (75.5 MHz, DMSO-Dg): 5§ 34.3 (C-1"); 62.0 (C-5'); 71.1 (C-3'), 73.8 (C-2"),
81.6 (C-1'), 85.0 (C-4'); 115.7 (C-4a); 117.6 (C-5); 136.9 (C-6); 153.3 (C-2); 157.7 (C-
7a); 165.9 (C-4).
MS, EI (m/z) (%): 297 (15) [M]"
C1oH5N3048 (297.33) ber.: C 48.47 H5.08 N 14.13 S 10.78

gef: C 48.30 H4.94 N 14.23 S10.49

4.1.16 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 29 und 30

Verbindung 14 (2.52 g, 5.4 mmol) wird in trockenem THF (26.2 ml) gelost. Dann tropft
man unter Rithren bei Raumtemperatur Ethinylmagnesiumbromid (13.1 ml, 0.5 M
Losung in THF) bzw. Lithiumphenylacetylid (10.75 ml, 1.0 M Loésung in THF) hinzu und
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setzt das Riihren fiir 4 Stunden fort. AnschlieBend wird Wasser (0.3 ml) zugegeben, mit
Kieselgel versetzt und im  Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
sdulenchromatographisch aufgearbeitet.

4.1.16.1 (3R,S)-1-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-pB-D-ribofuranos-1-yl)pent-4-in-3-ol (29)

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 4:1
Ausbeute: 2.20 g (83%), farbloser Sirup

Ry: 0.45 (2:1)

[a] 5z —1.1 (c 1.0, CH,Cl)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.33, 1.52 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.82 1.91 (m, 4H, H-1, H-2); 2.32, 2.41 (2 x d, 1H, *J352.2 Hz, H-5); 3.76 (m, 2H, H-5");
3.83 3.93 (m, 1H, H-1'); 4.04 (q, 1H, *J3.4. *Jus 3.7 Hz, H-4"); 4.30, 4.31 (2 x dd, 1H,
312 5.3 Hz, *Jy3 6.6 Hz, H-2'); 4.37 4.40, 441 447 (2 x m, 1H, H-3); 4.68, 4.71 (2 x
dd, 1H H-3"); 7.33 7.45,7.64 7.71 (2 x m, 10H, 2 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): 5 19.1, 19.3 (C(CHs)3); 25.5, 27.5 (2 x C(CHz),); 26.8
(C(CH3)3); 29.0, 29.5 (C-1); 34.2, 34.3 (C-2); 61.7, 62.0 (C-3); 64.1, 64.2 (C-5"); 72.9,
73.0 (C-5); 81.8 (C-3"), 84.0, 84.2 (C-1'); 84.3, 84.4 (C-4"); 84.6, 84.7 (C-4); 84.8, 84.9
(C-2"; 114.2, 114.3 (C(CHs),); 127.8, 129.7, 135.6 (o-, m-, p-Ph); 133.1, 133.2, 133.3,
133.4 (2 x ipso-Ph).
MS, CI positiv (m/z) (%): 495 (3) [M+H]"
C2oH3305Si (494.69) ber.: C 70.41 H 7.74

gef.: C70.21 H 7.86

4.1.16.2 (3R,S)-1-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)-5-phenyl-pent-4-in-3-ol (30)
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Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 5:1
Ausbeute: 2.13 g (69%), gelber Sirup

Ry: 0.45 (PE:EE 2:1)

[a] 5 : —0.9 (¢ 1.0, CH,CL)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 5§ 1.03, 1.04 (2 x s, 9H, C(CH;)3); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H,
C(CH3)y); 1.78 2.02 (m, 4H, H-1, H-2); 3.78 (m, 2H, H-5"); 3.91, 3.93 (2 x dt, 1H, *J;.»
5.2 Hz, *J11 7.5 Hz, H-1'); 4.04 (q, 1H, *J3.4, *Jus 3.8 Hz, H-4"); 432, 4.35 (2x dd, 1H,
3 Jy3 6.6 Hz, H-2"); 4.60 4.64,4.65 4.69 (2 x m, 1H, H-3); 4.69, 4.72 (2 x dd, 1H H-3");
7.26 7.41,7.65 7.71 (2 x m, 15H, 3 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): 6 19.2 (C(CHs)3); 25.5, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CH3)3); 29.2, 29.6 (C-1); 34.3, 34.4 (C-2); 62.5, 62.7 (C-3); 64.1 (C-5"); 81.8 (C-3");
84.1, 84.19 (C-1"); 84.22, 84.3 (C-4'); 84.8 (C-2'); 84.9 (C-5); 89.8, 89.9 (C-4); 114.2,
114.3 (C(CHs),); 122.6, 122.7 (ipso-PhC=C); 127.6, 127.8, 128.2, 128.3, 128.4, 129.7,
131.7, 135.6, 135.7 (0-, m-, p-Ph); 133.1, 133.2, 133.3 (2 x ipso-Ph).
MS, CI positiv (m/z) (%): 571 (7) [M+H]"
C3sH4,05Si (570.79) ber.: C 73.65 H 7.42

gef.: C 73.62 H 7.43

4.1.17 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 31 und 32

In trockenem Dichlormethan (40 ml) wird Verbindung 29 bzw. 30 (1.0 mmol) mit PCC
(804 mg, 3.7 mmol) versetzt und die Mischung 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wird die Reaktionsmischung mit Kieselgel versetzt und bis zur Trockene
eingeengt. Der Riickstand wird auf eine Sdule gegeben und sdulenchromatographisch
bearbeitet.

4.1.17.1 1-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f3-
D-ribofuranos-1-yl)pent-4-in-3-on (31)

TBDPSO

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 6:1

Ausbeute: 290 mg (54%), farbloser Sirup

Ry: 0.52 (PE:EE 2:1)

[a] 5 :=5.6 (¢ 1.2, CH,Cl)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH;),);
1.84 2.10 (m, 2H, H-1); 2.72 (dd, 1H, °J 2, 3.6 Hz, *J5,0 6.4 Hz, H-2a); 2.76 (dd, 1H,
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3J12 3.8 Hz, H-2b); 3.76 (m, 2H, H-5'); 3.84 (dt, 1H,Jy» 5.1 Hz, *J, 1 8.3 Hz, H-1"); 4.02
(q, 1H, *J3q, *Jus 3.7 Hz, H-4"); 4.30 (dd, 1H, *J»3 6.7 Hz, H-2'); 4.71 (dd, 1H, H-3");
7.33 7.45,7.64 7.71 (2 x m, 10H, 2 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 19.3 (C(CHs)3); 25.5, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CHs)3); 27.5 (C-1); 41.7 (C-2); 64.1 (C-5"); 78.6 (C-5); 81.3 (C-4); 81.8 (C-3"); 83.1
(C-1); 84.2 (C-4"); 84.7 (C-2"); 114.2 (C(CHa),); 127.7, 129.7, 135.6, 135.7 (o0-, m- p-
Ph); 133.2, 133.3 (2 x ipso-Ph); 186.3 (C-3).
MS, CI positiv (m/z) (%): 493 (3) [M+H]"
Ca9H3605Si (492.68) ber.: C 70.70 H 7.37

gef.: C 70.68 H 7.42

4.1.17.2 1-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-[3-
D-ribofuranos-1-yl)-5-phenyl-pent-4-in-3-on (32)

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 10:1
Ausbeute: 550 mg (50%), weile Kristalle

Schmelzpunkt: 48 50°C

Ry: 0.55 (PE:EE 2:1)

[a] 5 : =6.9 (¢ 1.0, CH,Cl)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.52 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.87 2.14 (m, 2H, H-1); 2.81 (dd, 1H, *J12, 4.2 Hz, *J2.25 8.6 Hz, H-2a); 2.84 (dd, 1H,
3J1264.1 Hz, H-2b); 3.78 (m, 2H, H-5"); 3.90 (dt, 1H, *J1.» 5.1 Hz, *J, 1 8.2 Hz, H-1"); 4.03
(q, 1H, *Jzp, *Jus 3.7 Hz, H-4"); 433 (dd, 1H, *J»3 6.7 Hz, H-2'); 4.72 (dd, 1H H-3");
7.35 7.71 (m, 15H, 3 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 19.2 (C(CHs)s); 25.6, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CHs3)3); 27.8 (C-1); 41.7 (C-2); 64.1 (C-5"); 81.8 (C-3"), 83.3 (C-1"); 84.2 (C-4"); 84.7
(C-2"; 87.7 (C-4), 90.9 (C-5); 114.2 (C(CHs),); 119.9 (ipso-PhC=C); 127.7, 128.6, 129.7,
130.7, 135.6, 135.7 (0-, m-, p-Ph); 133.0, 133.2, 133.3 (ipso-Ph); 186.9 (C-3).
MS, CI positiv (m/z) (%): 569 (7) [M+H]"
C35H4005Si (568.77) ber.: C 73.91 H 7.09

gef.: C73.63 H7.16
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4.1.18 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 33 — 39

In Essigsdureethylester (2.5 ml) werden der Verbindung 31 bzw. 32 (0.3 mmol) geldst.
AnschlieBend versetzt man mit Wasser (25 pl), Acetamidinium-Hydrochlorid,
Benzamidinium-Hydrochlorid, =~ S-Methyliso-thiouronium-Sulfat oder Guanidinium-
Hydrochlorid (0.4 mmol) und Natriumcarbonat (84 mg, 0.8 mmol) und erhitzt unter
Riickfluss bis zur vollstindigen Umsetzung des Ausgangsstoffes (DC-Kontrolle). Dann
wird mit Essigsdureethylester (15 ml) verdiinnt, mit Wasser (2 x 15 ml) gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

4.1.18.1 2-Methyl-4-(2-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropylid-
en-1-desoxy-pB-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)pyrimidin(33)

TBDPSO

Reaktionszeit: 4 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:1
Ausbeute: 125 mg (78%), weiller Feststoff

Schmelzpunkt: 90 92°C

Ry: 0.21 (PE:EE 1:1)

[a] 5 : —10.7 (¢ 1.0, CHCls)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.04 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.51 (2 x s, 6H, C(CH3),);
1.90 2.13 (m, 2H, H-2"); 2.69 (s, 3H, 2-CH3); 2.81  2.92 (m, 2H, H-1"); 3.78 (m, 2H, H-
5; 3.88 (dt, 1H, *Jyp 5.4 Hz, *Jyor 7.8 Hz, H-1); 4.04 (q, 1H, *J3.4, *Jas 3.7 Hz, H-4");
4.36 (dd, 1H, *Jy3 6.7 Hz, H-2"); 4.73 (dd, 1H H-3'); 6.94 (d, 1H, *Js¢ 4.9 Hz, H-5);
7.35 7.47,7.63 7.71 (2 x m, 10H, 2 x Ph); 8.46 (d, 1H, H-6).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 19.3 (C(CHs)3); 25.5, 27.5 (2 x C(CH3),); 25.8 (2-
CH3); 26.8 (C(CHs)3); 32.7 (C-2"); 33.9 (C-1"); 64.2 (C-5"); 81.9 (C-3"), 83.5 (C-1'); 84.3
(C-4'); 84.4 (C-2"); 114.1 (C(CH3),); 117.4 (C-5); 127.6, 127.7, 129.7, 129.8, 135.6, 135.7
(0-, m-, p-Ph); 133.2, 133.3 (2 x ipso-Ph); 156.3 (C-6); 167.7 (C-2); 170.2 (C-4).
MS, EI (m/z) (%): 532 (0.3) [M]"
C31HaoN,04Si (532.74) HRMS ber.: 532.27519

gef.: 532.27465
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4.1.18.2 2-Methyl-4-(2-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropylid-
en-1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-6-phenylpyrimidin
(34)

Reaktionszeit: 24 h
Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 3:1
Ausbeute: 110 mg (60%), farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 96 98°C
Ry: 0.39 (PE:EE 2:1)
[a] s =5.4 (¢ 1.0, CHCL)
"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.50 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.99 2.13 (m, 2H, H-2"); 2.76 (s, 3H, 2-CH3); 2.88 2.96 (m, 2H, H-1"); 3.80 (m, 2H, H-
5); 3.93 (dt, 1H, *Jy» 5.4 Hz, *J1o0 7.5 Hz, H-1'); 4.05 (q, 1H, *J3.4, *Jas 3.7 Hz, H-4");
439 (dd, 1H, *J»3 6.7 Hz, H-2"); 4.74 (dd, 1H H-3"); 7.33 (s, 1H, H-5); 7.36 7.48, 7.67
7.72,7.96 8.01 (3 xm, 15H, 3 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 19.3 (C(CHs)3); 25.5, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.2 (2-
CHs3); 26.8 (C(CHj3)3); 33.0 (C-1"); 34.2 (C-2"); 64.2 (C-5"); 81.9 (C-3"), 83.6 (C-1"); 84.3
(C-4"); 84.9 (C-2"); 113.0 (C-5); 114.0 (C(CHs),); 127.3, 127.7, 127.8, 128.8, 129.7,
129.8, 130.5, 135.6 (o-, m-, p-Ph); 133.2, 133.3,137.3 (3 x ipso-Ph); 164.0 (C-2); 168.1
(C-6); 170.2 (C-4).
MS, CI positiv (m/z) (%): 609 (100) [M+H]"
C12H14N,05S (608.84) ber.: C 72.99 H 7.28 N 4.60

gef.: C72.63 H7.26 N4.23

4.1.18.3 4-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2-phenylpyrimidin (35)

TBDPSO

Reaktionszeit: 2.5 h
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Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 3:1
Ausbeute: 168 mg (94%), farbloser Schaum

Ry: 0.30 (PE:EE 3:1)

[a] 75 : —12.3 (¢ 1.0, CHCls)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.06 (s, 9H, C(CHs)3); 1.36, 1.53 (2 x s, 6H, C(CHs),);
2.08 2.28 (m, 2H, H-2"); 2.96 (m, 2H, H-1"); 3.81 (m, 2H, H-5"; 3.97 (dt, 1H, *J;.» 5.3
Hz, *Jy5 8.0 Hz, H-1'); 4.08 (q, 1H, *J3.4, *Jus 3.6 Hz, H-4"); 4.40 (dd, 1H, *J»3 6.7 Hz,
H-2'); 4.76 (dd, 1H, H-3"); 7.01 (d, 1H, *Js¢ 5.2 Hz, H-5); 7.34 7.41, 7.44 7.48, 7.67
7.72,8.43 8.47 (4xm, 15H, 3 x Ph); 8.64 (d, 1H, H-6).
BC NMR (75.5 MHz, CDCL): 6 19.3 (C(CHs)s); 25.6, 27.5 (2 x C(CHa),); 26.8
(C(CH3)3); 32.3 (C-1"); 34.0 (C-2"); 64.2 (C-5"); 81.9 (C-3"), 83.7 (C-1'); 84.3 (C-4"); 84.9
(C-2"); 114.1 (C(CHs),); 118.2 (C-5); 127.6, 127.7, 128.2, 128.5, 129.7, 129.8, 130.6,
135.6, 135.7 (o-, m-, p-Ph); 133.2, 133.3, 137.7 (3 X ipso-Ph); 156.8 (C-6); 164.2 (C-2);
170.0 (C-4).
MS, CI (m/z) (%): 595 (100) [M]"
C12H14N,058 (594.82) ber.: C 72.69 H 7.12 N 4.71

gef: C 72.39 H7.31 N 4.45

4.1.18.4 4-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-des-
oxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2,6-diphenylpyrimidin (36)

m 3
TBDPSO__ \ N\\%/Ph

_ N1

O Ph

Reaktionszeit: 10 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 4:1
Ausbeute: 161 mg (80%), farbloser Schaum

Ry: 0.44 (PE:EE 3:1)

[a] 75 : —13.7 (¢ 0.5, CHCls)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.07 (s, 9H, C(CHs)s); 1.37, 1.53 (2 x s, 6H, C(CH:)y);
2.11 2.32 (m, 2H, H-2"); 3.03 (m, 2H, H-1"); 3.83 (m, 2H, H-5"); 4.02 (dt, 1H, *J;» 5.4
Hz, *Ji2+ 7.8 Hz, H-1'); 4.09 (q, 1H, *J34, *Jys 3.7 Hz, H-4"); 4.44 (dd, 1H, °J,3 6.7 Hz,
H-2'); 4.78 (dd, 1H, H-3"); 7.36 7.41, 7.47 7.52,7.69 7.75,8.15 8.19, 8.59 8.63 (5xm,
20H, 4 x Ph); 7.44 (s, 1H, H-5).

BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 19.3 (C(CHs)3); 25.6, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CHs)3); 32.7 (C-1"); 34.2 (C-2"); 64.2 (C-5'); 81.9 (C-3"), 83.8 (C-1"); 84.3 (C-4'); 85.0
(C-2"; 113.6 (C-5); 114.1 (C(CHs),); 127.2, 127.7, 127.8, 128.3, 128.4, 128.9, 129.7,
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129.8, 130.5, 130.6 135.6, 135.7 (o-, m-, p-Ph); 133.2, 133.3, 137.3, 138.1 (4x i-Ph);
163.8 (C-2); 164.2 (C-6); 170.4 (C-4).
MS, CI (m/z) (%): 671 (100) [M]"
C12H14N,05S (670.91) ber.: C 75.19 H6.91 N 4.18
gef: C75.25 H7.11 N 3.97

4.1.18.5 4-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-des-
oxy-f-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2-methylthiopyrimidin (37)

1" 3
TBDPSO__ . N \\ﬁ/ SMe

~ N1

Reaktionszeit: 3 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 4:1
Ausbeute: 166 mg (98%), farbloser Sirup

Ry: 0.45 (PE:EE 2:1)

[a] 5 :—10.5 (c 1.0, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.51 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.93 2.14 (m, 2H, H-1"); 2.53 (s, 3H, SCH3); 2.78 2.86 (m, 2H, H-2"); 3.78 (m, 2H, H-
5'); 3.88 (dt, 1H, *Jy» 5.4 Hz, *J1o» 8.0 Hz, H-1'); 4.04 (q, 1H, *J5.4, *Jas 3.7 Hz, H-4");
436 (dd, 1H, *J»3 6.7 Hz, H-2"); 4.72 (dd, 1H, H-3"); 6.76 (d, 1H, *Jss 5.1 Hz, H-5);
7.33 7.42,7.66 7.71 (2 x m, 10H, 2 x Ph); 8.34 (d, 1H, H-6).
BC NMR (75.5 MHz, CDCL): § 14.0 (SCH3); 19.3 (C(CHa)); 25.4, 27.5 (2 x
C(CHs),); 26.8 (C(CHs)s); 32.2 (C-1"); 33.7 (C-2"); 64.2 (C-5"); 81.9 (C-3"), 83.5 (C-1");
84.2 (C-4"); 84.9 (C-2'); 114.1 (C(CHs),); 115.4 (C-5); 127.6, 127.7, 129.7, 129.8, 135.6,
135.7 (o-, m-, p-Ph); 133.2, 133.3 (2 x ipso-Ph); 156.6 (C-6); 170.2 (C-4); 172.3 (C-2).
MS, CI positiv (m/z) (%): 565 (100) [M+H]"
C31H4N204SSi (564.81)  HRMS ber.: 565.25344

gef.: 565.25508
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4.1.18.6 4-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-des-
oxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2-methylthio-6-phenyl-
pyrimidin (38)

TBDPSO

Reaktionszeit: 24 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 5:1
Ausbeute: 154 mg (80%), farbloser Sirup

Ry: 0.51 (PE:EE 2:1)

[a] 5 : =8.1 (¢ 1.0, CH,Clh)

'"H NMR (250 MHz, CDCL): 6  1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.51 (2 x s, 6H,
C(CHs),); 1.98 2.18 (m, 2H, H-2"); 2.62 (s, 3H, SCH5); 2.82 2.97 (m, 2H, H-1"); 3.80
(m, 2H, H-5"); 3.94 (dt, 1H, *J1» 5.2 Hz, *J15+ 7.6 Hz, H-1'); 4.05 (q, 1H, *J3.4, *Jus 3.8
Hz, H-4"); 4.38 (dd, 1H, *J»3 6.7 Hz, H-2"); 4.74 (dd, 1H, H-3"); 7.2 (s, 1H, H-5); 7.33
7.49,7.67 7.72,7.99 8.04 (3 x m, 15H, 3 x Ph).
BC NMR (75.5 MHz, CDCL): § 14.1 (SCH;3); 19.3 (C(CHa)); 25.5, 27.5 (2 x
C(CHs),); 26.8 (C(CHs)s); 32.6 (C-1"); 33.7 (C-2"); 64.2 (C-5"); 81.8 (C-3"), 83.6 (C-1");
84.3 (C-4); 84.9 (C-2'); 111.1 (C-5); 114.1 (C(CHs),); 127.2, 127.6, 127.7, 128.8, 129.7,
129.8, 131.0, 135.6 136.5 (0-, m-, p-Ph); 133.2, 133.3 (2 x ipso-Ph); 164.0 (C-6); 170.3
(C-4); 172.0 (C-2).
MS, CI (m/z) (%): 641 (100) [M]"
C37H44N,048Si (640.91)  ber.: C 69.34 H6.92 N4.37 S5.00

gef: C 69.73 H7.26 N4.02 S 4.89

4.1.18.7 2-Amino-4-(2-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-
1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-6-phenylpyrimidin (39)

TBDPSO.__ X NH,

3
F

N1

Reaktionszeit: 12 h
Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 3:1
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Ausbeute: 135 mg (74%), gelber Schaum
Rs: 0.38 (PE:EE 5:1)
[a] 75 ¢ —15.5 (¢ 1.05, CHCL)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.35, 1.51 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.98 2.17 (m, 2H, H-2"); 2.68 2.93 (m, 2H, H-1"); 3.80 (m, 2H, H-5'); 3.94 (dt, 1H,
3Jiy 5.4 Hz, *Jyio0 7.8 Hz, H-1'); 4.05 (q, 1H, *J3a, *Jus 3.7 Hz, H-4"); 4.38 (dd, 1H, * /53
6.7 Hz, H-2'); 4.73 (dd, 1H, H-3"); 5.04 (bs, 2H, NH,); 6.90 (s, 1H, H-5); 7.33 7.50, 7.67
7.73,7.91 8.00 (3 x m, 15H, 3 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): 6 19.3 (C(CHs)s); 25.6, 27.5 (2 x C(CHa),); 26.8
(C(CH3)3); 32.7 (C-1"); 34.2 (C-2"); 64.2 (C-5"); 81.9 (C-3"), 83.8 (C-1"); 84.3 (C-4"); 85.0
(C-2); 113.6 (C-5); 114.1 (C(CHs),); 127.2, 127.7, 127.8, 128.3, 128.4, 128.9, 129.7,
129.8, 130.5, 130.6 135.6, 135.7 (o-, m-, p-Ph); 133.2, 133.3, 137.3, 138.1 (4 x ipso-Ph);
163.8 (C-2); 164.2 (C-6); 170.4 (C-4).
MS, CI positiv (m/z) (%): 610 (100) [M+H]"
C36H43N304Si (609.83) ber.: C 70.90 H7.11 N 6.89

gef: C 70.60 H7.10 N 6.29

4.1.19 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 46, 47 und 48
Zu einer Losung von der Verbindung 31 bzw. 32 (0.4 mmol) in trockenem Methanol (4
ml) werden Hydrazinhydrat (29 pl, 80%) bzw. 2-Hydrazinoethanol (40 pl, 0.6 mmol) bei
Raumtemperatur gegeben. Nach 1 Stunde Riihren bei Raumtemperatur wird das
Losungsmittel entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

4.1.19.1 3-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-1H(2 H)-pyrazol (46)

" 2
TBDPSO._ . AN

—~

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:1
Ausbeute: 174 mg (86%), farbloser Sirup

Ry: 0.23 (EE:PE 1:1)

[a] 5 : —7.8 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.05 (s, 9H, C(CHs)s); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.94 (m, 2H, H-2"); 2.82 (m, 2H, H-1"); 3.80 (m, 2H, H-5"); 3.88 (m, 1H, H-1'); 4.05 (q,
1H, *J3.4, *Jas 3.8 Hz, H-4"); 4.34 (dd, 1H, *Jy.» 5.4 Hz, *J23 6.7 Hz, H-2'); 4.72 (dd, 1H
H-3"); 6.10 (bs, NH); 7.34 7.71 (m, 12H, 2 x Ph, H-4, H-5).
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BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 19.3 (C(CHz)s); 22.7 (C-1"); 25.5, 27.5 (2 x
C(CHj3)»); 26.8 (C(CHj3)3); 33.2 (C-2"); 64.2 (C-5"; 81.9 (C-3"), 83.4 (C-1"); 84.2 (C-4");
84.7 (C-2"); 114.2 (C(CH3)y); 127.7, 127.8, 129.7, 129.8, 135.6, 135.7 (o-, m-, p-Ph);
133.2, 1333 (3 x ipso-Ph); 147.1 (C-5); C-4, C-3 werden wegen starker
Signalverbreiterung nicht angegeben.
MS, CI positiv (m/z) (%): 507 (100) [M+H]"
C29H33N204S1 (506.71) ber.: C 68.74 H7.56 N 5.53

gef.: C68.85 H7.26 N 5.79

4.1.19.2 3-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-des-
oxy-pB-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-5-phenyl-1H(2H)-pyrazol (47)

2
N, 1

e

TBDPSO

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 2:1
Ausbeute: 191 mg (82%), farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 40 42°C

Ry: 0.42 (PE:EE 1:1)

[a] 5 : —13.4 (¢ 1.0, CH,Cly)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.97 (m, 2H, H-2"); 2.83 (m, 2H, H-1"); 3.80 (m, 2H, H-5"); 3.89 (dt, 1H, *J1.» 5.5 Hz,
o 6.9 Hz, H-1"); 4.06 (q, 1H, *J3.4, *Jus 3.8 Hz, H-4'); 4.34 (dd, 1H, *J»3 6.7 Hz,
H-2'); 4.72 (dd, 1H, H-3"); 5.46 (bs, NH); 6.36 (s, 1H, H-4); 7.30 7.47,7.63 7.74 (2 x m,
15H, 3 x Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 19.3 (C(CHs)3); 22.5 (C-1"); 25.6, 27.5 (2 x
C(CHs),); 26.8 (C(CHs)3); 33.0 (C-2"); 64.2 (C-5"); 81.9 (C-3"), 83.4 (C-1'); 84.2 (C-4");
84.7 (C-2'); 101.4 (C-4); 114.2 (C(CHs),); 125.7, 127.7, 127.8, 128.7, 129.8, 135.6 (o-,
m-, p-Ph); 132.0, 133.2, 133.3 (3 x ipso-Ph); 146.5 (C-3); 150.0 (C-5).
MS, CI positiv (m/z) (%): 583 (100) [M+H]"
C3sH4N,04Si (582.8) ber.: C 72.13 H7.26 N 4.81

gef.: C72.26 H7.52 N 4.42
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4.1.19.3 1-(2-Hydroxyethyl)-3-(2-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-
isopropyliden-1-desoxy-pB-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-5-phenyl-
pyrazol (48)

TBDPSO

Chromatographieeluent: Petrolether/ Essigsdureethylester 1:1
Ausbeute: 160 mg (64%,), farbloser Sirup

Ry: 0.26 (PE:EE 1:1)

[a]5:—=5.7 (c 1.0, CHCl)

'"H NMR (250 MHz, CDCL): 6  1.05 (s, 9H, C(CHs)s); 1.35, 1.53 (2 x s, 6H,
C(CHs)y); 1.95 2.06 (m, 2H, H-2"); 2.77 2.85 (m, 2H, H-1"); 3.79 (m, 2H, H-5'); 3.94,
4.17 (2 x m, 4H, H-1", H-2"); 3.98 (m, 1H, H-1'); 4.04 (q, 1H, *Jy.a, Jy.5 3.9 Hz, H-4");
438 (dd, 1H, *Ji 4.9 Hz, *Jry 6.7 Hz, H-2"); 4.72 (dd, 1H, H-3"; 6.11 (s, 1H, H-4);
7.34 7.45,7.67 7.72 (2 x m, 15H, 3 x Ph).

3C NMR (629 MHz, CDCL): § 19.3 (C(CHa)3); 24.3 (C-1"); 25.6, 27.5 (2 x
C(CHs),); 26.8 (C(CHs)s); 33.5 (C-2"); 50.5 (C-1™); 62.1 (C-2"); 64.2 (C-5); 81.9 (C-3",
83.8 (C-1'); 84.2 (C-4"); 85.0 (C-2'); 104.9 (C-4); 114.2 (C(CHs),); 127.7, 128.7, 129.0,
129.6, 129.7, 130.2, 135.6, 135.7 (0-, m-, p-Ph); 133.3, 133.4 (3 x ipso-Ph); 144.9 (C-3);

151.7 (C-5).
MS, CI positiv (m/z) (%): 627 (6) [M+H]
C37H46N,05Si (626.86) ber.: C 70.89 H 7.40 N 4.47

gef.: C70.90 H7.50 N 4.58

4.1.20 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 40 — 43, 49

Zu einer Losung der Verbindung 34, 36, 37, 38 bzw. 46 (0.35 mmol) in Dioxan (5.0 ml)
wird unter rithren eine Losung von Tetrabutylammoniumflorid in Dioxan (0.5 ml, 1.0 M)
zugetropft und die Losung bei Raumtemperatur bis zum DC-detektierten Reaktionsende
geriihrt. Anschlieend engt man im Vakuum ein und reinigt den resultierenden Riickstand
sdulenchromatisch.
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4.1.20.1 2-Methyl-4-(2-(2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-B-D-ribofuranos-
1-yl)ethyl)pyrimidin (40)

Reaktionszeit: 4 h

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 10:1
Ausbeute: 77 mg (75%), farbloser Sirup

Rf: 0.32 (EE:MeOH 6:1)

[a] 3 : —19.6 (¢ 1.0, CH,CL)

"H NMR (250 MHz, CDCLy): 6 1.32, 1.50 (2 x s, 6H, C(CHs),); 2.04 (m, 2H, H-2");
2.68 (s, 3H, 2-CHs); 2.83 (m, 2H, H-1"); 3.57 3.77 (m, 2H, H-5"); 3.93 (dt, 1H, *J;:5 5.0
Hz, *Ji 6.8 Hz, H-1'); 3.99 (q, 1H, *Js.4, *Jys 3.7 Hz, H-4"); 4.36 (dd, 1H, *J»3 6.8 Hz,
H-2'); 4.68 (dd, 1H H-3"); 6.98 (d, 1H, *J5 5.3 Hz, H-5); 8.48 (d, 1H, H-6).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 25.4,27.3 (2 x C(CHs),); 25.8 (2-CH3); 32.2 (C-2");
33.5 (C-1"); 62.6 (C-5"); 81.6 (C-3"), 83.8 (C-1'); 84.6 (C-4"); 84.7 (C-2'); 114.3
(C(CHs),); 117.3 (C-5); 156.9 (C-6); 167.9 (C-2); 170.1 (C-4).
MS, CI positiv (m/z) (%): 295 (100) [M+H]"
C15sH2N,04 (294.35) ber.: C 61.21 H7.53 N 9.52

gef: C 60.85 H7.66 N 9.14

4.1.20.2 4-(2-(2,3-O-Isopropyliden-1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-
ylethyl)-2-phenylpyrimidin (41)

Reaktionszeit: 24 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:2
Ausbeute: 91 mg (73%), farbloser Sirup

Rs: 0.3 (PE:EE 1:2)

[a] 5 : —13.5 (¢ 0.8, CH,Cly)
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"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.34, 1.52 (2 x s, 6H, C(CHs),); 2.07 (m, 1H, OH-5");
2.08 2.27 (m, 2H, H-2"); 2.86 3.03 (m, 2H, H-1"); 3.66 (ddd, 1H, *Jy 54 4.0 Hz, *Jsa0n
7.6 Hz, *Jsusp 11.9 Hz, H-5'a); 3.97 (ddd, 1H, *Jspon 3.3 Hz, *Jysp 4.0 Hz, H-5'b); 3.97
(dt, 1H, *Jy.5 5.6 Hz, *Jyp0 7.4 Hz, H-1'); 4.00 (q, 1H, *J34 4.0 Hz, H-4"); 4.39 (dd, 1H,
3 )23 6.9 Hz, H-2"); 4.65 (dd, 1H, H-3"); 7.05 (d, 1H, *Js¢ 5.1 Hz, H-5); 7.45 7.49, 8.42
8.46 (2 x m, 5H, Ph); 8.66 (d, 1H, H-6).

BC NMR (75.5 MHz, CDCL): 6 25.4, 27.4 (2 x C(CHs),); 31.9 (C-1"); 33.7 (C-2");
62.8 (C-5"); 81.5 (C-3"), 83.9 (C-1"); 84.2 (C-4'); 84.9 (C-2"); 114.7 (C(CHs),); 118.2 (C-
5); 128.2, 128.5, 130.6 (o0-, m-, p-Ph); 137.7 (ipso-Ph); 157.0 (C-6); 164.4 (C-2); 169.8

(C-4).
MS, CI positiv (m/z) (%): 357 (100) [M+H]
CaoHauN,04 (356.42) ber.: C 67.40 H6.79 N 7.86

gef.: C67.86 H 6.82 N 7.56

4.1.20.3 4-(2-(2,3-O-Isopropyliden-1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-
yDethyl)-2,6-diphenylpyrimidin (42)

Reaktionszeit: 6 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:1

Ausbeute: 76 mg (50%), farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 76 78°C

Ry: 0.44 (PE:EE 1:2)

[a] 5 =9.5 (¢ 0.5, CH,Cl)

'"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.34, 1.52 (2 x s, 6H, C(CHs),); 2.10 (dd, 1H, *Jsv0n
5.0 Hz, *Jsaon 7.6 Hz, OH-5"); 2.15 2.35 (m, 2H, H-2"); 2.93 3.10 (m, 2H, H-1"); 3.67
(ddd, 1H, *J4 54 4.1 Hz, “Js 51 11.9 Hz, H-5'a); 3.80 (ddd, 1H, *J4sv 3.2 Hz, H-5'b); 3.98
4.04 (m, 2H, H-1', H-4); 4.42 (dd, 1H, *Ji» 5.2 Hz, *Jo3 7.0 Hz, H-2"); 4.66 (dd, 1H,
Jy4 4.3 Hz, H-3"); 7.48 7.54,8.19 8.23,8.58 8.61 (3 xm, 11H, 2 x Ph, H-5).

BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 25.4, 27.4 (2 x C(CHs),); 32.1 (C-1"); 34.0 (C-2");
62.8 (C-5"); 81.6 (C-3"), 84.0 (C-1"); 84.2 (C-4); 84.9 (C-2"); 114.7 (C-5); 127.2, 128.4,
128.9, 130.5, 130.7 (0-, m-, p-Ph); 137.3, 138.0 (4 x ipso-Ph); 163.9 (C-2); 164.3 (C-6);
170.4 (C-4).

MS, EI (m/z) (%): 432 (0.37) [M+H]"

CasHagN,04 (432.51) HRMS ber.: 432.2034
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gef.: 432.2044

4.1.20.4 4-(2-(2,3-O-Isopropyliden-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-
yDethyl)-2-methylthiopyrimidin (43)

Reaktionszeit: 4 h
Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:2
Ausbeute: 99 mg (85%), farbloser Sirup
R;: 0.28 (PE:EE 1:2)
[a] 5 : —14.6 (¢ 1.0, CH,Cly)
"H NMR (300 MHz, CDClLy): 6 1.33, 1.51 (2 x s, 6H, C(CHs),); 1.98 2.12 (m, 2H, H-
2"); 2.54 (s, 3H, SCHs); 2.72 2.89 (m, 2H, H-1"); 3.66 (ddd, 1H, *Jy 54 4.0 Hz, *Jsa 01 7.8
Hz, *Jsasv 11.9 Hz, H-5'a); 3.78 (ddd, 1H, *Jsvon 3.2 Hz, *Jys1 4.0 Hz, H-5'b); 3.90 (dt,
1H, *J12 5.8 Hz, *Jyp0 7.0 Hz, H-1"); 3.98 (q, 1H, J3.4 4.0 Hz, H-4); 4.34 (dd, 1H, *J>5
6.7 Hz, H-2'); 4.64 (dd, 1H, H-3"); 6.82 (d, 1H, Jss 5.1 Hz, H-5); 8.37 (d, 1H, H-6).
C NMR (75.5 MHz, CDCl3): § 14.1 (SCH;); 25.4, 27.5 (2 x C(CH3),); 31.8 (C-2");
33.5 (C-1"); 62.7 (C-5"); 81.5 (C-3"), 83.8 (C-1'); 84.3 (C-4"); 84.8 (C-2); 114.6
(C(CHs),); 115.5 (C-5); 156.9 (C-6); 170.1 (C-4); 172.4 (C-2).
MS, CI positiv (m/z) (%): 357 (100) [M+H]"
C15sH2oN>04S (332.41) ber.: C 55.19 H6.79 N 8.58 S 9.82

gef: C 55.09 H7.07 N836 S9.58

4.1.20.5 3-(2-(2,3-O-Isopropyliden-1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-
yDethyl)-1H(2H)-pyrazol (49)

Reaktionszeit: 24 h
Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 20:1
Ausbeute: 93 mg (99%), weiller Feststoff



Anhang 35

Schmelzpunkt: 88 90°C
Ry: 0.44 (EE:MeOH 6:1)
[a] 5 : 0.2 (¢ 0.8, CH,Cl)
"H NMR (300 MHz, CDCL): § 1.32,1.52 (2 x5, 6H, C(CHs),); 1.91  2.04 (m, 2H, H-
2"); 2.82 (m, 2H, H-1"); 3.70 (dd, 1H, *Jy.54 3.9 Hz, 2Jsu5n 12.0 Hz, H-5'2); 3.84 (dd, 1H,
3Jusp 3.0 Hz, H-5'b); 3.94 (dt, 1H, *Jy» 5.4 Hz, *J150 7.2 Hz, H-1'); 4.00 (ddd, 1H, *J3.4
4.4 Hz, H-4"); 430 (dd, 1H, *J»3 7.0 Hz, H-2"); 4.66 (dd, 1H, H-3'); 6.08 (d, 1H, *J54 7.2
Hz, H-4); 7.46 (d, 1H, H-3).
BC NMR (75.5 MHz, CDCLy): 6 22.6 (C-2"); 25.4, 27.4 (2 x C(CHs),); 32.6 (C-1");
62.3 (C-5"); 81.3 (C-3"), 83.8 (C-1'); 84.4 (C-4'); 84.6 (C-2'); 103.7 (C-4); 114.2
(C(CHs),); 135.2 (C-3); 147.5 (C-5).
MS, CI positiv (m/z) (%): 269 (100) [M+H]"
C13H20N204 (268.14) ber.: C 58.19 H7.51 N 10.44

gef: C 58.28 H7.68 N 9.93

4.1.21 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 44 und 50
Verbindung 43 bzw. 49 (0.4 mmol) wird in Ethanol (2.7 ml) gelost und mit HCI (1 ml,
1.0 M) versetzt. Die so entstandene Reaktionslosung wird {iber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach gibt man solange NaHCOs3 zu bis die Losung neutral
ist, fligt Kieselgel hinzu und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird
sdulenchromatisch aufgereinigt.

4.1.21.1 3-(2-(1-Desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-1H(2 H)-pyrazol
(44)

OH OH

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 5:1
Ausbeute: 49 mg (54%), farbloser Sirup

Ry: 0.19 (EE:MeOH 6:1)

[a] ) : —22.2 (¢ 0.5, MeOH)

"H NMR (250 MHz, DMSO-dg): § 1.59 1.90 (m, 2H, H-2"); 2.53 2.72 (m, 2H, H-1");
3.39 (m, 2H, H-5"); 3.52 3.57 (m, 2H, H-1', H-2"); 3.60 (m, 1H, H-4"); 3.74 (m, 1H, H-3);
4.62 (t, 1H, OH-5"); 4.67 4.70 (m, 2H, OH-2", OH-3") 6.00 (d, 1H, /45 1.7 Hz, H-4); 7.42
(bs, 1H, H-3); 12.42 (bs, 1H, NH).
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BC NMR (75.5 MHz, DMSO-dg): § 33.2 (C-2"); 62.1 (C-5"); 71.3 (C-3"), 74.5, 81.1
(C-1', C-2Y; 84.5 (C-4); 102.7 (C-4); C-1", C-3, C-5 werden wegen starker
Signalverbreiterung nicht angegeben.
MS, CI positiv (m/z) (%): 229 (100) [M+H]"
Ci10H16N204 (228.25) ber.: C 52.62 H7.07 N 12.27

gef.: C52.51 H7.49 N 12.79

4.1.21.2 4-(2-(1-Desoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2-methylthio-
pyrimidin (50)

h .
OH OH

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 6:1

Ausbeute: 85 mg (74%), farbloser Sirup

Rf: 0.32 (EE:MeOH 6:1)

[a] 5 : —24.3 (¢ 0.5, MeOH)

'"H NMR (250 MHz, DMSO-dg): § 1.68 2.01 (m, 2H, H-2"); 2.49 (s, 3H, SCH;);
2.65 2.85 (m, 2H, H-1"); 3.36 3.46 (m, 2H, H-5"); 3.56 (m, 2H, H-1', H-2"); 3.62 (m, 1H,
H-4'); 3.76 (m, 1H, H-3"); 4.63 (t, 1H, Js.0n 5.6 Hz, OH-5"); 4.72 (m, 2H, OH-2', OH-3")
7.08 (d, 1H,*Js6 5.1 Hz, H-5); 8.48 (d, 1H, H-6).

BC NMR (75.5 MHz, DMSO-dg): § 13.4 (SCH3) 31.7 (C-2"); 33.2 (C-1"); 62.0 (C-5";
71.3 (C-3"), 74.4, 80.9 (C-1', C-2); 84.6 (C-4"); 116.0 (C-5); 157.2 (C-6); 170.6 (C-4);

170.9 (C-2).
MS, CI positiv (m/z) (%): 287 (100) [M+H]"
C12H1sN,0,S (286.35) HRMS ber.: 287.1051

gef.: 287.1060

4.1.22 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 52

Verbindung 31 (80 mg, 0.16 mmol) wird mit 3(5)-Amino-1H-1,2,4-triazol (16 mg, 0.19
mmol) in trockenem Ethanol (1.6 ml) versetzt. Die Mischung wird solange unter
Riickfluss erhitzt bis kein Ausgangsstoff mehr vorhanden ist (Reaktionszeit ca. 4
Stunden). Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester).
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4.1.22.1 (3E)-1-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-des-
oxy-p-D-ribofuranos-1-yl)-5-(5-amino-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-4-
penten-3-on (53)

Ausbeute: 83 mg (89%), gelber Feststoff
Schmelzpunkt: 118 119°C

Ry: 0.25 (EE)

[a]5: 2.6 (c 1.0, CHyCly)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.04 (s, 9H, C(CHs)3); 1.35, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH),);
1.74 1.97 (m, 2H, H-1); 2.76 (m, 2H, H-2); 3.76 (m, 2H, H-5"); 3.82 (m, 1H, H-1"); 4.01
(q, 1H, *J3.4, *Jps 3.6 Hz, H-4'); 4.29 (dd, 1H, *Jy.» 5.5 Hz, *J>.3 6.7 Hz, H-2"); 4.70 (dd,
1H, H-3"); 5.81 (bs, 2H, NH,); 6.74 (d, 1H, *J45 13.3 Hz, H-4); 7.32 7.42, 7.64 7.69 (2 x
m, 10H, 2 x Ph); 7.57 (s, 1H, H-3"); 8.06 (d, 1H, H-5).
BC NMR (75.5 MHz, CDCL): § 19.3 (C(CHs)s); 25.5, 27.4 (2 x C(CHa),); 26.8
(C(CH3)3); 27.4 (C-1); 39.1 (C-2); 64.1 (C-5"); 82.0 (C-3'), 83.2 (C-1"); 84.2 (C-4'); 84.7
(C-2"); 1132 (C-4); 114.5 (C(CHs)); 127.6, 127.7, 129.7, 129.8, 135.6, 135.7
(0-, m-, p- Ph); 132.1 (C-5); 133.2, 133.3 (2 x ipso-Ph); 151.7 (C-3"); 199.6 (C-3).
MS, CI positiv (m/z) (%): 577 (26) [M+H]"
C31H40N405Si (576.76) HRMS ber.: 577.28407

gef: 577.28429

4.1.23 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 54

Zu einer Losung der Verbindung 53 (83 mg, 0.14 mmol) in Ethanol (1.4 ml) wird
Natriumethanolat (0.4 ml, 1 M in Ethanol) gegeben. Die Mischung wird 1 Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wird mit Amberlite IR-120 neutralisiert, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt
(Petrolether/Essigsdureethylester 1:1).
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4.1.23.1 5-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-des-
oxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin
(54)
TBDPSO

Ausbeute: 50 mg (62%), farbloser Sirup
Ry: 0.18 (PE:EE 1:1)
[a]5: 15.4(c 1.0, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.04 (s, 9H, C(CHs)3); 1.33, 1.50 (2 x s, 6H, C(CHs),);
2.04 2.29 (m, 2H, H-2"); 3.07 (m, 2H, H-1"); 3.79 (m, 2H, H-5'); 3.93 (dt, 1H, *J;.» 5.1
Hz, *Jy2» 8.3 Hz, H-1'); 4.04 (q, 1H, *J34, *Jys 3.8 Hz, H-4'); 4.38 (dd, 1H, *J»3 6.6 Hz,
H-2'); 4.72 (dd, 1H, H-3"); 6.89 (d, 1H, *Js7 7.0 Hz, H-6); 7.32 7.42,7.65 7.70 2 x m,
10H, 2 x Ph); 8.43 (s, 1H, H-2); 8.63 (d, 1H, H-7).
BC NMR (75.5 MHz, CDCL): § 19.3 (C(CHs)s); 25.5, 27.4 (2 x C(CHa),); 26.8
(C(CH3)3); 32.1 (C-1"); 34.6 (C-2"); 64.1 (C-5"); 81.8 (C-3"), 83.4 (C-1'); 84.3 (C-4"); 84.8
(C-2'); 110.86 (C-6); 114.1 (C(CHs)); 127.6, 127.7, 129.7, 129.8, 135.5, 135.6 (0-, m-, p-
Ph); 133.2, 133.3 (2 x ipso-Ph);134.9 (C-7); 155.1 (C-3a); 156.1 (C-2); 168.4 (C-5).
Ca24H4oN40481; (506.79)  ber.: C 56.88 H 8.35 N 11.06

gef: C 56.66 H8.62 N 11.46

4.1.24 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 54 und 55
Verbindung 31 bzw. 32 (0.2 mmol) wird mit 2-Aminobenzimidazol (30 mg, 0.55 mmol)
in trockenem Ethanol (2 ml) versetzt und unter Riickfluss erhitzt bis zur vollstdndigen
Umsetzung des Ausgangsstoffes (DC-Kontrolle, Reaktionszeit ca. 2 Stunden). Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur fligt man Natriumethanolat (0.6 ml, 1.0 M in Ethanol)
hinzu und riihrt die Mischung 1 Stunde bei Raumtemperatur. Danach wird mit Amberlite
IR-120 neutralisiert, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
sdulenchromatographisch gereinigt.
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4.1.24.1 2-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-des-
oxy-pB-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyri-
midin (54)

TBDPSO

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:1
Ausbeute: 93 mg (76%), gelber Schaum

Ry: 0.14 (PE:EE 1:1)

[a] 3 s —21.3 (¢ 1.0, CH,CL)

'"H NMR (250 MHz, CDCL): §  1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.51 (2 x s, 6H,
C(CHs),); 2.07 2.30 (m, 2H, H-2"); 3.06 (m, 2H, H-1"); 3.80 (m, 2H, H-5"); 3.96 (dt, 1H,
3J12 5.0 Hz, *Jy50 8.1 Hz, H-1); 4.04 (q, 1H, *J3.4, *Jys 3.8 Hz, H-4"); 4.41 (dd, 1H, *J5 3
6.6 Hz, H-2'); 4.74 (dd, 1H, H-3"); 6.77 (d, 1H, *J54 3.8, H-3); 7.33 7.42,7.66 7.71 (2 x
m, 11H, 2 x Ph, H-7); 7.54 (m, 1H, H-8); 7.83 (d, 1H, *Js; 8.1 Hz, H-6); 8.01 (d, 1H, *Js
8.2 Hz, H-9); 8.59 (d, 1H, H-4).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 19.3 (C(CHs)s); 25.5, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CH3)3); 31.8 (C-1"); 35.1 (C-2"); 64.2 (C-5"); 81.8 (C-3"), 83.5 (C-1"); 84.3 (C-4'); 84.9
(C-2"); 107.8 (C-3); 110.4 (C-6); 114.1 (C(CHz),); 120.1 (C-9); 121.9 (C-7); 126.4 (C-8);
126.6 (C-5a); 127.6, 127.7, 129.7, 129.8, 135.5, 135.6 (o0-, m-, p-Ph); 132.5 (C-4); 133.3,
133.4 (2 x ipso-Ph); 143.3 (C-9a); 150.4 (C-10a); 169.3 (C-2).
MS, EI (m/z) (%): 607 (3) [M]"
C36H41N304Si (607.81) HRMS ber.: 607.28517

gef.: 607.28608

4.1.24.2 2-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-des-
oxy-f-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-4-phenylbenzo[4,5]imidazo-
[1,2-a] pyrimidin (55)

TBDPSO
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Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:1
Ausbeute: 109 mg (80%), gelber Schaum

Ry: 0.21 (PE:EE 1:1)

[a] 3 : —20.2 (¢ 1.0, CH,CL)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.03 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.51 (2 x s, 6H, C(CHs),);
2.10 2.36 (m, 2H, H-2"); 3.07 (m, 2H, H-1"); 3.80 (m, 2H, H-5'); 4.01 (dt, 1H, *J;.» 4.9
Hz, *Jyp» 8.1 Hz, H-1'); 4.05 (q, 1H, *J3.4, *Ju s 3.8 Hz, H-4"); 4.42 (dd, 1H, *J»3 6.7 Hz,
H-2'); 4.74 (dd, 1H, H-3"); 6.58 (s, 1H, H-3); 6.64 (d, 1H, *Js7 8.4 Hz, H-6); 6.99 (m, 1H,
H-7); 7.30 7.38,7.49 7.70 (2 x m, 15H, 3 x Ph); 7.44 (m, 1H, H-8); 7.94 (d, 1H, *Js¢ 8.2
Hz, H-9).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): 6 19.2 (C(CHs)3); 25.5, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CH3)3); 31.9 (C-1"); 34.8 (C-2"); 64.2 (C-5"); 81.8 (C-3"), 83.6 (C-1"); 84.3 (C-4'); 84.9
(C-2"; 108.7 (C-3); 114.1 (C(CHs),); 114.4 (C-6); 120.1 (C-9); 120.9 (C-7); 125.7 (C-8);
127.3 (C-5a); 127.6, 127.7, 128.2, 129.6, 129.7, 130.9, 135.6 (o-, m-, p-Ph); 132.2 (C-4);
133.2, 133.3 (2 x ipso-Ph); 144.6 (C-9a); 148.5 (C-4); 151.9 (C-10a); 168.1 (C-2).
MS, EI (m/z) (%): 683 (5) [M]"
C42H4sN304Si (683.91) HRMS ber.: 683.31531

gef.: 683.31738

4.1.25 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 56, 57 und 58

Verbindung 32 (228 mg, 0.4 mmol) wird in THF (12 ml) gelost und mit Kaliumcarbonat
(97 mg, 0.7 mmol), Kronenether (18-Krone-6, 80 mg) und Cyanacetamid bzw.
2-Benzimidazolylacetonitril (0.6 mmol) versetzt. Danach rithrt man unter Riickfluss bis
zur vollstindigen Umsetzung, engt die Reaktionslosung ein und reinigt den Riickstand
sdulenchromatographisch.

4.1.25.1 1,2-Dihydro-6-(2-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isoprop-
yliden-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2-o0xo0-4-phenyl-
pyridin-3-carbonitril (56)

TBDPSO

Reaktionszeit: 6 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 2:1
Ausbeute: 56 mg (90%), gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 75 77°C
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R,: 0.40 (PE:EE 1:1)
[a] Z: =13.5 (¢ 1.0, CH,CL,)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.02 (s, 9H, C(CHs)3); 1.35, 1.51 (2 x s, 6H, C(CH3),);
2.03 2.16 (m, 2H, H-2"); 2.80 2.92 (m, 2H, H-1"); 3.80 (m, 2H, H-5"; 3.92 (m, 1H, H-
1; 4.08 (q, 1H, *J3.4, *Jas 3.8 Hz, H-4'); 4.54 (dd, 1H, *Jy.» 5.0 Hz, *J»3 6.7 Hz, H-2');
4.77 (dd, 1H, H-3"); 6.30 (s, 1H, H-5); 7.29 7.68 (3 x m, 15H, 3 x Ph); 13.41 (bs, NH).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): 6 19.2 (C(CHs)3); 25.5, 27.4 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CH3)3); 30.0 (C-1"); 32.5 (C-2"); 64.2 (C-5"); 82.0 (C-3"), 83.0 (C-1'); 84.5 (C-4); 84.6
(C-2); 107.8 (C-5); 114.3 (C(CHs),); 115.5 (CN); 127.6, 127.7, 128.2, 128.9, 129.6,
129.7, 130.6, 135.6 (0-, m-, p-Ph); 133.2, 133.3, (3 x ipso-Ph); 154.0 (C-6); 161.2, 164.1
(C-2, C-4).
MS, CI (m/z) (%): 635 (100) [M]"
C3sH4oN,05Si (634.84) ber.: C 71.89 H 6.67 N 4.41

gef.: C71.50 H6.61 N 4.24

4.1.25.2 1-Phenyl-3-(2-(5-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-
1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)pyrido[1,2-a]benzimida-
zol-4-carbonitril (57)

Reaktionszeit: 3-4 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester Gradient 4:1 bis 2:1
Ausbeute: 39 mg (39%), gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 78 80°C

Ry: 0.34 (PE:EE 2:1)

[a] 3 : —19.4 (¢ 1.0, CH,CLy)

"H NMR (500 MHz, CDCL): § 1.01 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.50 (2 x s, 6H, C(CH:),);
2.00 2.14 (m, 2H, H-2"); 3.12 (m, 2H, H-1"); 3.78 (dd, 1H, *Jy.5. 3.8 Hz, *Jsu55 11.2, H-
5'a); 3.82 (dd, 1H, *Jy.5 3.8, H-5'b); 3.95 (dt, 1H, *J15 5.2 Hz, *Jyp0 7.5 Hz, H-1'); 4.06
(q, 1H, *J3.4 3.8 Hz, H-4"); 4.40 (dd, 1H, />3 6.7 Hz, H-2'); 4.74 (dd, 1H, H-3"); 6.56 (d,
1H, *Js0 8.6 Hz, H-9); 6.59 (s, 1H, H-2); 7.00 (m, 1H, H-8); 7.30 7.48,7.57 7.60 (2 x m,
15H, 3 x Ph); 7.44 (m, 1H, H-7); 8.00 (d, 1H, °Js; 8.2 Hz, H-6).

BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 19.3 (C(CHs)s); 25.5, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CH3)3); 31.0 (C-1"); 34.0 (C-2"); 64.2 (C-5"); 81.9 (C-3"), 83.4 (C-1'); 84.4 (C-4'); 84.7
(C-2"); 99.6 (C-4); 113.3 (C-2); 114.3 (C(CHs),); 114.4 (CN); 114.5 (C-9); 120.4 (C-6);
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121.4 (C-8); 126.1 (C-7); 127.6, 127.7, 128.5, 129.27, 129.33, 129.7, 129.8, 130.8, 135.5,
135.6 (0-, m-, p-Ph); 129.30 (C-9a); 133.0, 133.2 (3 x ipso-Ph); 144.6 (C-1); 145.2 (C-
5a); 147.5 (C-4a); 151.9 (C-3).
MS, CI (m/z) (%): 708 (100) [M]"
C44H45N304S1 (707.93) HRMS ber.: 707.3176

gef.: 707.3173

4.1.25.3 1-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-des-
oxy-f-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-3-phenylpyrido[1,2-a]benz-
imidazol-1-carbonitril (58)

Reaktionszeit: 3-4 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester Gradient 4:1 bis 2:1
Ausbeute: 25 mg (25%), oranger Schaum

Ry: 0.26 (PE:EE 2:1)

[a] ) : —28.0 (c 1.0, CH,Ch)

"H NMR (500 MHz, CDCL): § 1.03 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CH3),);
2.13 2.28 (m, 2H, H-2"); 3.47 (ddd, *Jirm 6.0 Hz, *Jinam 10.1 Hz, 2Jp 1 15.9 Hz, H-
1"a); 3.62 (ddd, *Jiw.2m 5.3 Hz, *Jimow 9.9 Hz, H-1"b); 3.85 (m, 2H, H-5'a); 4.06 (dt, 1H,
3Ji 4.8 Hz, *Jy o0 8.8 Hz, H-1'); 4.16 (q, 1H, *J34, *Jas 3.6 Hz, H-4"); 4.39 (dd, 1H, *Jy 3
6.6 Hz, H-2'); 4.76 (dd, 1H, H-3"); 6.75 (s, 1H, H-3); 7.57 (m, 1H, H-8); 7.24 7.38, 7.52
7.54,7.63 7.70 (3 x m, 16H, 3 x Ph, H-7); 8.09 (m, 2H, H-6, H-9).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 19.3 (C(CHs)3); 25.6, 27.5 (2 x C(CH3),); 26.8
(C(CH3)3); 30.2 (C-1"); 30.8 (C-2"); 64.4 (C-5"); 82.1 (C-3"), 83.3 (C-1'); 84.5 (C-4"); 84.7
(C-2'); 97.0 (C-4); 110.9 (C-2); 114.4 (C(CH3),); 115.0 (C-9); 115.5 (CN); 120.7 (C-6);
122.4 (C-8); 126.3 (C-7); 127.6, 127.7, 128.6, 129.0, 129.8, 129.9, 130.1, 135.5, 135.6 (o-
, m-, p-Ph); 129.2 (C-9a); 133.0, 133.2 (3 x ipso-Ph); 145.5 (C-10a); 146.4 (C-5a); 148.1
(C-1); 149.1 (C-3).
MS, CI positiv (m/z) (%): 299 (6) [M+H]"
C12H14N,O5S (298.31) ber.: C 48.31 H4.73 N9.39 S 10.75

gef.: C48.52 H4.64 N9.12 S 10.71
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4.1.26 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 60

Zu einer Losung der Verbindung 22 (103 mg, 0.2 mmol) in Ethanol (2 ml) werden
o-Phenylendiamin (20 mg, 0.2 mmol) gegeben. Die Mischung wird 4.5 Stunde unter
Riickfluss erhitzt. Danach wird die Losung im Vakuum eingeengt und der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 5:1).

4.1.26.1 4-(2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-des-
oxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)2-phenyl-1H(SH)-1,5-benzo-
diazepin (60)

Ausbeute: 74 mg (62%), farbloser Sirup
Ry: 0.39 (PE:EE 3:1)
[al3: 5.4 (c 1.2, CH,Cl)

'"H NMR (250 MHz, Aceton-dg): & 1.02 (s, 9H, C(CH;)); 1.26, 1.41 (2 x s, 6H,
C(CH3),); 1.88 2.08 (m, 2H, H-2"); 2.72 (m, 2H, H-1"); 3.74 (m, 2H, H-5"); 3.88 (dt, 1H,
3J12 5.2 Hz, *Jyp 8.2 Hz, H-1Y); 3.94 (q, 1H, *J3.4, *Jys 4.2 Hz, H-4"); 4.36 (dd, 1H, *Jy 3
6.7 Hz, H-2); 4.71 (dd, 1H, H-3"); 7.23 7.31, 7.35 7.50 7.70, 8.15 8.19 (4 xm, 19 H, 3
x Ph, H-6, H-7, H-8, H-9).
BC NMR (62.9 MHz, Aceton-dg): 5 19.8 (C(CHs)3); 25.7, 27.2 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CH3)3); 30.8 (C-2"); 36.5 (C-1"); 65.3 (C-5"); 82.8 (C-3"), 84.4 (C-1'); 85.2 (C-4"); 85.7
(C-2); 114.5 (C(CHs),); 125.6, 125.7, 128.6, 128.7, 129.2, 129.3, 129.6, 130.6, 130.7,
131.6, 136.4, 136.5 (o0-, m-, p-Ph, C-6, C-7, C-8, C-9); 134.1, 134.2, 137.9 (3 x ipso-Ph);
141.6, 141.7 (C-5a, C-9a); 154.6 (C-2); 161.5 (C-4).
MS, ESI positiv (m/z): 659 [M+H]"
C41H46N,04Si (658.90) ber.: C 74.74 H7.04 N 4.25

gef: C 74.97 H6.95 N 3.84

4.1.27 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 62

Zu einer kriftig geriihrten Losung der Verbindung 32 (75 mg, 0.13 mmol) in abs. DMF
(0.8 ml) werden Natriumazid (11 mg, 0.2 mmol) bei Raumtemperatur gegeben und
anschlieBend 1 Stunde weitergeriihrt. Nach der Zugabe von Wasser (5 ml) wird mit
Dichlormethan (3 x 15 ml) extrahiert, die organische Phase mit Wasser (2 x 10 ml)
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gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 2:1).

4.1.27.1 3-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-[3-
D-ribofuranos-1-yl)-1-(5-phenyl-1H(2H,3H)-[1,2,3]triazol-4-
yl)propan-1-on (62)

Ausbeute: 70 mg (87%), farbloser Schaum
Ry: 0.32 (PE:EE 2:1)
[a] 5 : —10.3 (¢ 1.0, CH,CL)

"H NMR (300 MHz, CDCL): § 1.03 (s, 9H, C(CHs)3); 1.35, 1.52 (2 x s, 6H, C(CHs),);
1.91 2.17 (m, 2H, H-3); 3.28 (m, 2H, H-2); 3.75 (m, 2H, H-5"); 3.98 (dt, 1H, *J1.» 5.4 Hz,
Jis 8.5 Hz, H-1"); 4.05 (q, 1H, *Js4, *Jas 3.9 Hz, H-4"); 437 (dd, 1H, *J»3 6.8 Hz,
H-2"); 4.71 (dd, 1H, H-3"); 7.31 7.44,7.64 7.69,7.79 7.83 (3 x m, 15H, 3 x Ph).
BC NMR (75.5 MHz, CDCLy): § 19.2 (C(CHs)s); 25.6, 27.5 (2 x C(CHs),); 26.8
(C(CHs)3); 27.8 (C-2); 36.9 (C-3); 64.1 (C-5"); 81.9 (C-3"), 83.7 (C-1"); 84.3 (C-4"); 84.8
(C-2"); 114.2 (C(CH3)); 127.7, 128.4, 129.0, 129.7, 135.6, 135.7 (o-, m-, p-Ph); 133.2,
133.3 (3 x ipso-Ph); 194.4 (C-1); C-4", C-5" werden wegen starker Signalverbreiterung
nicht angegeben.
MS, CI positiv (m/z) (%): 612 (100) [M+H]"
C3sH41N305S1 (611.8) HRMS ber.: 612.28842

gef.: 612.28882

4.1.28 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 45, 51, 61 und

63

Zu einer Losung der Verbindung 35, 47, 60 bzw. 62 (0.2 mmol) in Dioxan (2.9 ml) wird
unter rithren eine Losung von Tetrabutylammoniumflorid in Dioxan (0.29 ml, 1.0 M)
zugetropft und die resultierende Reaktionsmischung 24 h bei Raumtemperatur gertihrt.
AnschlieBend engt man im Vakuum ein, nimmt den Riickstand in Ethanol (1.4 ml) auf
und versetzt mit HCI (0.5 ml, 1.0 M). Die so entstandene Reaktionslosung wird ebenfalls
24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach gibt man solange NaHCO3; zu bis die Losung
neutral ist, fugt Kieselgel hinzu und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der
Riickstand wird sdulenchromatisch aufgereinigt.
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4.1.28.1 2-Methyl-4-(2-(1-desoxy-pB-p-ribofuranos-1-yl)ethyl)-6-phenyl
pyrimidin (45)

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 5:1
Ausbeute: 41 mg (62%), farbloser Sirup
Rf: 0.19 (EE:MeOH 6:1)
[a] 5 : —15.9 (¢ 0.8, MeOH)
"H NMR (250 MHz, CD;0D): 5§ 1.90 2.15 (m, 2H, H-2"); 2.70 (s, 3H, 2-CH3); 2.84
3.03 (m, 2H, H-1"); 3.57 (dd, 1H, *Js,0n 4.8 Hz, *Jsusp 12.0 Hz, H-5'3); 3.69 (dd, 1H,
3Jsvon 3.5 Hz, H-5'b); 3.73 3.78 (m, 2H, H-1', H-2'); 3.80 (m, 1H, H-4); 3.96 (m, 1H H-
3"); 7.49 7.53,8.08 8.11 (m, 5H, Ph); 7.67 (s, 1H, H-5).
C NMR (62.9 MHz, CD;0D): 5 25.6 (2-CH3); 34.1 (C-2"); 34.9 (C-1"); 63.6 (C-5');
72.9 (C-3"), 76.3, 83.2 (C-1', C-2"); 85.8 (C-4"); 114.7 (C-5); 128.5, 130.0, 132.0 (o-, m-,
p-Ph); 138.2 (ipso-Ph); 166.0 (C-2); 168.9 (C-6); 172.6 (C-4).
MS, CI positiv (m/z) (%): 331 (100) [M+H]"
CioHi6N204 (330.38) ber.: C 65.44 H6.71 N 8.48

gef.: C 65.55 H6.47 N8.14

4.1.28.2 3-(2-(1-Desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-5-phenyl-1H(2H)-
pyrazol (51)

OH OH

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 6:1

Ausbeute: 48 mg (55%), farbloser Sirup

Ry: 0.28 (EE:MeOH 6:1)

[a] 5 2 =20.0 (¢ 1.1, MeOH)

'"H NMR (250 MHz, DMSO-d¢): § 1.66 1.97 (m, 2H, H-2"); 2.58 2.78 (m, 2H, H-
1"); 3.42 (m, 2H, H-5"); 3.53 3.60 (m, 2H, H-1', H-2'); 3.63 (m, 1H, H-4"); 3.76 (m, 1H,
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H-3'); 4.64 (t, 1H, *Js.on 5.4 Hz, OH-5"); 4.71 (m, 2H, OH-2', OH-3"); 6.46 (s, 1H, H-4);
7.22 7.28,7.34 7.40,7.72 7.75 (3 x m, 5H, Ph); 12.60 (bs, NH).
BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d¢): § 33.1 (C-2"); 62.1 (C-5'); 71.4 (C-3"); 74.5, 81.0
(C-1', C-2Y; 84.6 (C-4"); 100,3 (C-4); 124.9, 127.2, 128.6,(0-, m-, p-Ph); C-1", C-3, C-5,
ipso-Ph werden wegen starker Signalverbreiterung nicht angegeben.
Ci6sH20N204 (304.34) ber.: C 63.21 H 6.62 N 9.20

gef.: C63.46 H6.56 N 9.25

4.1.28.3 4-(2-(1-Desoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2-phenyl-1H(5H)-
1,5-benzodiazepin (61)

Ausbeute: 46 mg (70%), gelber, amorpher Feststoff
Rf: 0.49 (EE:MeOH 3:1)
[a]5: 1.86(c 1.2, MeOH)

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg): 5 1.60 1.94 (m, 2H, H-2"); 2.59 (m, 2H, H-1");
3.29 3.41 (m, 2H, H-5'); 3.50 (m, 1H, H-2'); 3.58 (m, 2H, H-4", H-1"); 3.72 (m, 1H, H-3");
4.61 (t, 1H, *Js.on 5.4 Hz, OH-5"; 4.69 (m, 2H, OH-2", OH-3'); 7.26 7.54, 8.12 8.16 (2 x
m, 10H, Ph, H-3, H-6, H-7, H-8, H-9).
3C NMR (62.9 MHz, DMSO-dg): § 29.5 (C-2"); 35.7 (C-1"); 62.1 (C-5"); 71.3 (C-3');
74.5 (C-1"; 81.0 (C-4"); 84.5 (C-2'); 124.8, 125.0, 127.5, 128.2, 128.3, 128.8, 131.0 (C-6,
C-7, C-8, C-9, o-, m-, p-Ph); 136.3 (ipso-Ph); 140.1, 140.2 (C-9a, C-5a); 153.8 (C-2);
161.6 (C-4).
MS, EI (m/z) (%): 403 (100) [M+Na]*
CaoHauN,04 (380.44) HRMS [M+H] ber.: 381.18088

gef: 381.18120

4.1.28.4 3-(1-Desoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)-1-(5-phenyl-1H(2H,3H)-
[1,2,3]triazol-4-yl)propan-1-on (62)
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Ausbeute: 26 mg (35%), farbloser Sirup
Ry: 0.47 (EE:MeOH 4:1)
[a]F : —10.0 (¢ 0.5, MeOH)

"H NMR (250 MHz, DMSO-d¢): 6 1.64 1.99 (m, 2H, H-3); 3.19 (m, 2H, H-2); 3.40
(dd, 1H, H-5'3); 3.40 (dd, 1H, H-5b); 3.52 3.64 (m, 2H, H-1', H-2', H-4"); 3.74 (m, 1H,
H-3"); 4.70 (bs, 3H, OH-5', OH-2', OH-3"); 7.45 7.49,7.79 7.82 (2 x m, 5H, Ph).
BC NMR (62.9 MHz, DMSO-dg): 6§ 27.5 (C-3); 36.5 (C-2); 62.0 (C-5"); 71.3 (C-3");
74.5, 81.1, 84.5 (C-1', C-2', C-4"); 128.2, 128.9, 129.3 (o-, m-, p-Ph); 141.0 (ipso-Ph);
194.8 (C-1); C-4", C-5" werden wegen starker Signalverbreiterung nicht angegeben.
MS, CI positiv (m/z) (%): 334 (100) [M+H]"
Ci6H19N30s5 (333.34) ber.: C 57.65 HS5.75 N 12.61

gef.: C57.35 H5.64 N 12.78

4.1.29 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 65
1,5-di-O-acetyl-2,3-isopropyliden-D-ribofuranose (20.04 g, 73.1 mmol) wird wie unter
4.1.2 umgesetzt und sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester
6:1).

4.1.29.1 3-(5-0-Acetyl-2,3-isopropyliden-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-
yl)prop-1-en (65)

Ausbeute: 14.64 mg (78%), farbloser Sirup
Analytische Daten stimmen mit Literatur {iberein.

(96)

4.1.30 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 66

Verbindung 65 (14.64 g, 57.1 mmol) wird in Ethanol (25 ml) gelost und mit HCI (30 ml,
1.0 M) versetzt. Die so entstandene Reaktionslosung wird 2 d bei Raumtemperatur
geriihrt. Danach gibt man solange NaHCO3; zur Losung bis ihr pH-Wert neutral ist, fligt
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Kieselgel hinzu und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 10:1).

4.1.30.1 3-(1-Desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en (66)

Ausbeute: 7.97 mg (80%), farbloser Sirup
Ry: 0.35 (EE:MeOH 10:1)
[a]ls: 4.6 (c 1.0, MeOH)
"H NMR (250 MHz, DMSO-dg): § 2.09 2.34 (m, 2H, H-3); 3.29 3.46 (m, 2H, H-5";
3.52 (m, 2H, H-1'); 3.59 (m, 1H, H-2', H-4"); 3.71 (m, 1H, H-3"); 4.58 (t, 1H, *Js.0n 5.7
Hz, OH-5"); 4.67 (m, 2H, OH-2', OH-3"); 4.97 5.11 (m, 2H, H-1); 5.82 (m, 1H, H-2).
BC NMR (62.9 MHz, DMSO-dg): § 37.5 (C-3); 62.0 (C-5'); 71.0 (C-3"); 73.8, 81.4 (C-
1', C-2"); 84.3 (C-4"); 116.7 (C-1); 135.3 (C-2).
MS, ESI positiv (m/z): 197 [M+Na]"
CsH 1404 (174.19) ber.: C 55.16 H8.10
gef.: C55.07 H7.74

4.1.31 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 67

Verbindung 66 (4.3 g, 24.7 mmol) wird in trockenem Pyridin (58.5 ml) gelost und unter
Rithren mit 1,3-Dichlor-1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxan (8.2 ml, 26.3 mmol) versetzt.
Nach 24 h bei Raumtemperatur wird Ethylacetat (200 ml) zur Mischung gegeben,
anschlieend mit Wasser (1 x 100 ml), 1 M HCI-Lésung (2 x 100 ml) und Wasser (1 x
100 ml) gewaschen, tiber NaSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Um das saubere
Produkt zu erhalten wird das Rohprodukt s&ulenchromatographisch aufgearbeitet
(Petrolether/Essigsdureethylester 10:1).

4.1.31.1 3-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1-desoxy-B-D-
ribofuranos-1-yl)prop-1-en (67)
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Ausbeute: 7.0 g (68%), farbloser Sirup
Ry: 0.48 (PE:EE 5:1)
[a]3: 20.7 (¢ 1.0, CH,CL)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6§ 1.00 1.11 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 2.25 2.44 (m, 2H,
H-3); 2.82 (d, 1H, *Jo.0n 3.6 Hz, OH-2"); 3.74 3.86 (m, 3H, H-2', H-4', H-1"); 3.88 (dd,
1H, *Jy 50 6.1 Hz, *Js.50 11.7 Hz, H-5'a); 4.01 (dd, *Jy.51 2.1 Hz, H-5'b); 4.18 (t, 1H, *J» 3,
3J3.4 6.3 Hz, H-3"; 5.05 5.19 (m, 2H, H-1); 5.84 (m, 1H, H-2).
BC NMR (75.5 MHz, CDCLy): § 12.6, 12.8, 13.2, 13.4 (4 x CH(CH:),); 16.9, 17.0,
17.1,17.2, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CH3),); 37.7 (C-3); 62.7 (C-5"); 72.2 (C-3"); 73.8 (C-
2'); 82.2, 83.4 (C-1', C-4"); 117.5 (C-1); 133.9 (C-2).
MS, CI positiv (m/z) (%): 417 (100) [M+H]"
Ca0H4005Si, (416.7) ber.: C 57.65 H9.68

gef: C 57.41 H9.75

4.1.32 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 70

Verbindung 67 (1.0 g, 2.4 mmol), Triphenylphosphin (1.5 g, 5.7 mmol), Imidazol (395
mg, 5.8 mmol) und Iod (947 mg, 7.5 mmol) werden in Toluol (30 ml) gelost und unter
Riickfluss 5-6 h erhitzt. Danach kiihlt man die Reaktionslosung auf Raumtemperatur ab,
gibt gesittigte NaHCO;3-Losung (50 ml) zu und ldsst mindestens weitere 5 h rithren. Nach
Abtrennung der organischen Phase, engt man sie im Vakuum ein und reinigt das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (Petrolether/Essigsdureethylester 100:1).

4.1.32.1 3-(2-lod-3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-
B-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en (70)

Ausbeute: 1.20 g (95%), farbloser Sirup
Ry: 0.32 (PE:EE 50:1)
[a]f: 72.3 (c 1.0, CH,Ch)

"H NMR (300 MHz, CDCl;): 6 1.00 1.08 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 2.40 (m, 2H, H-3);
3.20 (ddd, 1H, *Jy> 3.8 Hz, *Jy:3 6.7 Hz, H-1'); 3.78 (dt, 1H, *J3.4, *Jasv 3.8 Hz, *Jy5, 9.8
Hz, H-4'); 3.94 (dd, 1H, “Jsasp 11.0 Hz, H-5'a); 4.17 (dd, 1H, H-5'b); 4.24 (dd, 1H, *J».5
1.6 Hz, H-2"); 4.92 (dd, 1H, H-3'); 5.11 5.26 (m, 2H, H-1); 5.80 (m, 1H, H-2).
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BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 12.4, 13.1, 13.4, 13.6 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1,17.2, 17.4, 17.5, 17.6 (8 x CH(CHs),); 38.6 (C-2"); 41.2 (C-3); 65.6 (C-5"); 78.9 (C-
1'); 84.4 (C-3"); 87.4 (C-4"); 118.0 (C-1); 133.3 (C-2).
MS, ESI positiv (m/z): 527 [M+H]"
Ca0H30104S1; (526.6) ber.: C 45.62 H 7.46

gef.: C45.53 H7.51

4.1.33 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 71

Zu einer Losung der Verbindung 70 (718 mg, 1.36 mmol) in Toluol (19 ml) werden unter
Rithren Tributylzinnhydrid (0.68 ml) und AIBN (53 mg, ) zugegeben. Nachdem die
Reaktionsmischung 5 h unter Riickfluss erhitzt wurde, gibt man erneut
Tributylzinnhydrid (0.34 ml) und AIBN (50 mg, ) zu und erhitzt weitere 5 h unter
Riickfluss. Anschliefend engt man die Reaktionslosung im Vakuum ein und reinigt den
Riickstand sdulenchromatographisch (Petrolether/Essigsdureethylester 80:1).

4.1.33.1 3-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-B-D-
ribofuranos-1-yl)prop-1-en (71)

T

Ausbeute: 385 mg (70%), farbloser Sirup
Ry: 0.27 (PE:EE 50:1)
[a]l5: 13.2 (c 1.0, CH,Cl)
"H NMR (250 MHz, CDCL): § 0.95 1.07 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.81 (dt, *J1.2a,
3 Jraz 7.8 Hz, 2Jyaop 12.5, H-2'a); 2.00 (ddd, 1H, *Jop 3 4.5 Hz, *Jyo1 6.6 Hz, H-2'b); 2.17
2.38 (m, 2H, H-3); 3.67 3.77 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 4.01 (m, 1H, H-5'b); 4.12 (m, 1H, H-
1'; 4.36 (dt, 1H, H-3"); 5.02 5.13 (m, 2H, H-1); 5.80 (m, 1H, H-2).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 12.6, 12.9, 13.4, 13.5 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1,17.2,17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 39.7 (C-2"); 39.8 (C-3); 63.8 (C-5"); 73.5 (C-
3"); 76.9 (C-1'); 85.9 (C-4"); 117.2 (C-1); 134.3 (C-2).
MS, ESI positiv (m/z): 401 [M+H]"
C20H4004S1; (400.7) ber.: C 59.95 H 10.06

gef.: C60.03 H 9.41

4.1.34 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 72
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Verbindung 71 (400 mg, 1.0 mmol) wird wie unter 4.1.3 beschrieben umgesetzt. Der
Riickstand wird mittels Saulenchromatographie gereinigt (Petrolether/Essigsdure-
ethylester 4:1).

4.1.34.1 3-(3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-B-D-
ribofuranos-1-yl)propan-1-ol (72)

Ausbeute: 285 mg (68%), farbloser Sirup
Ry: 0.29 (PE:EE 2.5:1)
[a]5: 23.0 (c 1.0, CH,Cly)

"H NMR (250 MHz, CDCL3): 6 1.00 1.06 (m, 28H, 4 x CH(CH:),); 1.54 1.69 (m, 4H,
H-2, H-3); 1.79 (dt, 1H, *J124, *Jaus 8.0 Hz, 2Jyq0b 12.8 Hz, H-2'a); 2.02 (ddd, 1H, *Jop3
4.2 Hz, *Jyay 6.5 Hz, H-2'b); 3.61 3.66 (m, 2H, H-1); 3.69 3.77 (m, 2H, H-5'a, H-4');
4.01 (m, 1H, H-5'b); 4.04 4.13 (m, 1H, H-1'); 4.37 (dt, 1H, *J3.4 8.0 Hz, H-3").
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 12.5, 13.0, 13.4, 13.5 (4 x CH(CH3),); 17.0, 17.1,
17.2,17.3,17.4,17.5, 17.6 (8 x CH(CH3),); 29.4, 32.3 (C-2, C-3); 40.7 (C-2'); 62.8 (C-1);
63.9 (C-5'); 73.7 (C-3"); 77.8 (C-1'); 86.2 (C-4").
MS, ESI positiv (m/z): 419 [M+H]"
CaoH4205Si; (418.72) ber.: C 57.37 H10.11

gef: C57.17 H 9.97

4.1.35 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 73

Verbindung 72 (4.6 g, 11.0 mmol) wird mit einer Dess-Martin-Reagenz-Losung (37.7 ml,
10% in Dichlormethan) unter Argon versetzt und die entstandene Reaktionslosung ca. 5 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Danach werden trockenes NaHCOs3 (2 g, 23.8 mmol) und
eine ausreichende Menge Kieselgel zugegeben, im Vakuum eingeengt und der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 6:1).
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4.1.35.1 3-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)propanal (73)

Ausbeute: 3.63 g (77%), farbloser Sirup
Ry: 0.42 (PE:EE 5:1)
[a]5: 24.1(c 1.0, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6  1.00 1.07 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.72 1.93 (m,
3H, H-3, H-2'a); 1.99 2.09 (m, 1H, H-2'b); 2.42 2.57 (m, 2H, H-2); 3.70 (m, 2H, H-5',
H-4'); 3.98 (m, 1H, H-5'b); 4.03 4.13 (m, 1H, H-1"); 4.36 (dt, 1H, *Jpu3 4.5 Hz, *Jras,
3J34 7.9 Hz, H-3"); 9.76 (t, *J1, 1.5 Hz, H-1).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): 6 12.5, 12.9, 13.3, 13.5 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.3, 17.4, 17.5, 17.6 (8 x CH(CHs),); 27.8, 30.3 (C-2, C-3); 40.2 (C-2'); 63.7 (C-
5'); 73.5 (C-3"); 77.2 (C-1"); 86.0 (C-4'); 178.1 (C-1).
MS, ESI positiv(m/z): 417 (3) [M+H]"
C20H4005S1, (416.7) ber.: C 57.65 H9.68

gef: C 57.70 H9.57

4.1.36 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 74

Verbindung 66 (98 mg, 0.56 mmol) wird in trockenem Pyridin (0.56 ml) gelost und unter
riihren mit Acetanhydrid (0.28 ml) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht geriihrt und
anschliefend in Eiswasser (20 ml) gegeben. Man extrahiert nun mit Dichlormethan (3 x
15 ml), wéscht die vereinigten organischen Extrakte mit geséttigter NaHCO3-Losung (2 x
15 ml), 1 M HCI1 (2 x 15 ml) und Wasser (1 x 15 ml), trocknet iiber Na,SO4 und engt im
Vakuum ein. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/
Essigsdureethylester 2:1).

4.1.36.1 3-(2,3,5-Tri-0O-acetyl-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en
(74p)

OAc OAc
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Ausbeute: 134 mg (79%), farbloser Sirup
Rs: 0.33 (PE:EE 2:1)
[a] 5 s +18.6 (¢ 1.0, CH,Cly)
"H NMR (250 MHz, CDCL): § 2.04,2.07 (2 x s, 9H, 3 x COCH;); 2.27 2.44 (m, 2H,
H-3); 4.02 (q, 1H, *J12, *J113 5.9 Hz, H-1"); 4.09 (m, 2H, H-5"); 4.29 (m, 1H, H-4'); 4.96
(t,*J»3 5.8 Hz, H-2'); 5.07 5.16 (m, 3H, H-1, H-3"); 5.78 (m, 1H, H-2).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): 6 20.5, 20.6, 20.7 (3 x COCH3); 37.1 (C-3); 63.5 (C-
5"; 71.5 (C-3'); 73.4 (C-4'); 79.0 (C-2); 80.4 (C-1"); 118.3 (C-1); 132.7 (C-2); 169.7,
169.8, 170.6 (3 x C 0).
MS, CI (m/z) (%): 301 (100) [M+H]"
C14H2007 (300.3) ber.: C 55.99 H6.71

gef: C 55.91 H6.78

4.1.37 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 75a

Zu einer Losung von 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-D-ribose (2.12 g, 6.66 mmol) und
Allyltrimethylsilan (3.2 ml, 20 mmol) in trockenem Acetonitril (20 ml) wird
Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (1.44 ml, 7.9 mmol) unter rithren bei 0°C
zugetropft. Danach entfernt man das Eisbad und rithrt 6 h bei Raumtemperatur.
Anschlielend setzt man kalt geséttigte Natriumhydrogencarbonatlésung (50 ml) zu und
extrahiert die wissrige Phase mit Dichlormethan (3 x 100 ml), die vereinigten
organischen Extrakte werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber NaSOq4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt
(Petrolether/Essigester 5:1).

4.1.37.1 3-(2,3,4-Tri-O-acetyl-1-desoxy-a-D-ribopyranos-1-yl)prop-1-en
(750)

Ausbeute: 905 mg (45%), farblose Kristalle

Schmelzpunkt: 80 °C

Rs: 0.21 (PE:EE 5:1)

[al5: 0.7 (¢ 1.0, CH,Cly)

'"H NMR (300 MHz, CDCL): § 1.98,2.13,2.15 (3 x5, 9H, 2 x COCH3); 2.18 2.48 (m,
2H, H-3); 3.53 (m, 1H, H-1'); 3.68 (dd, *Jysu 1.6 Hz, *Js.5v 13.7 Hz, H-5'a); 4.11 (dd,
3Jasp 1.8 Hz, H-5'b); 5.05 (m, 2H, H-1); 5.10 (m, 1H, H-3"); 5.15 (m, 1H, H-4"); 5.21 (m,
1H, H-2"); 5.75 (m, 1H, H-2).
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BC NMR (75.5 MHz, CDCL): § 20.6, 20.7, 21.0 (3 x COCH3); 35.4 (C-3); 66.7 (C-
4'); 67.8 (C-2'); 68.3 (C-3"; 69.0 (C-5"); 77.6 (C-1"); 118.3 (C-1); 132.9 (C-2); 169.8,
170.3,170.4 3 x C O).
MS, CI (m/z) (%): 301 (100) [M+H]"
C14H3007 (300.3) ber.: C 55.99 H6.71

gef.: C56.26 H 6.78

4.1.38 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 76a

Zu einer Losung der Verbindung 75a (905 mg, 3.0 mmol) in Methanol (7.1 ml) wird
Natriummethanolat (0.15ml, 0.5 M in Methanol) gegeben und die resultierende
Mischung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach neutralisiert man mit Amberliten,
filtriert ab und engt die Losung ein. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch
gereinigt (Essigsdureethylester/ Methanol 10:1).

4.1.38.1 3-(1-Desoxy-a-D-ribopyranos-1-yl)prop-1-en (76a)

Ausbeute: 525 mg (98%), farblose Kristalle
Schmelzpunkt: Z.P. 155 °C

Ry: 0.29 (EE:MeOH 10:1)

[a]f: 11.8 (c 1.0, MeOH)

"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): § 2.26 (m, 2H, H-3); 3.21 (m, 1H, H-1"); 3.35 (dd,
1H, *Jy5a 1.0 Hz, *Js,50 11.8 Hz, H-5'a); 3.41 (m, 1H, H-3'); 3.45 3.49 (m, 1H, H-2');
3.60 (m, 1H, H-4"); 3.75 (dd, 1H, *Jys1 2.2 Hz, H-5'b); 4.59 (d, 1H, *J2.0n 7.4 Hz, OH-2");
4.88 (bs, 1H, OH-3"); 4.97 5.09 (m, 3H, H-1, OH-4"); 5.78 (m, 1H, H-2).
BC NMR (62.9 MHz, DMSO-dg): § 35.5 (C-3); 68.7 (C-3"); 69.3 (C-4"); 70.6 (C-5";
70.9 (C-2'); 78.2 (C-1'); 116.7 (C-1); 135.4 (C-2).
MS, CI (m/z) (%): 197 (100) [M+Na]"
CgH 404 (174.19) ber.: C 55.16 H 8.10

gef.: C55.39 H 847

4.1.39 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 77a

Verbindung 76a (525 mg, 3.0 mmol) wird wie unter 4.1.31 beschrieben umgesetzt und
sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 10:1).
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4.1.39.1 3-(3,4-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1-desoxy-a-D-
ribopyranos-1-yl)prop-1-en (77a)

Ausbeute: 963 mg (77%), farblose Kristalle
Schmelzpunkt: 56 58°C

Ry: 0.41 (PE:EE 10:1)

[a]5: 27.3 (c 1.0, CH,Cl)

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1.02 1.08 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 2.48 (m, 2H, H-3);
3.20 (d, 1H, *Jron 10.6 Hz, OH-2"; 3.26 (m, 1H, H-1"); 3.56 (dd, *Jy.5u 1.3 Hz, “Jsusp
12.4 Hz, H-5'3); 3.67 (m, 1H, H-2'); 3.89 (t, 1H, *J5.3, *Ja.4 3.1 Hz, H-3"); 4.04 (dd, *Jy. 51
2.1 Hz, H-5'b); 4.18 (m, 1H, H-4); 5.05 5.19 (m, 2H, H-1); 5.84 (m, 1H, H-2).
BC NMR (75.5 MHz, CDCLy): § 12.5, 12.6, 13.6, 14.2 (4 x CH(CHs),); 17.0, 17.1,
17.2, 17.3, 17.4, 17.6 (8 x CH(CHs),); 35.8 (C-3); 71.0 (C-5"); 71.6, 71.7, 73.5, 80.0 (C-
2, C-3', C-4', C-1"); 117.4 (C-1); 134.5 (C-2).
MS, CI (m/z) (%): 417 (100) [M+H]"
Ca0H4005S1, (416.7) ber.: C 57.65 H 9.68

gef: C 57.53 H9.95

4.1.40 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 78

Zu einer Losung der Verbindung 71 (100 mg, 0.25 mmol) in Dioxan (2.8 ml) wird eine
Tetrabutylammoniumfluorid-Lésung (0.37 ml, 1M in Dioxan) zugetropft. Nach 5 h bei
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung eingeengt, der Riickstand in Pyridin (0.5 ml)
gelost und mit Acetanhydrid (0.25 ml) versetzt. Die Mischung wird tiber Nacht geriihrt
und anschlieffend in Eiswasser (20 ml) gegeben. Man extrahiert nun mit Dichlormethan
(3 x 15 ml), wischt die vereinigten organischen Extrakte mit geséttigter NaHCO3-Losung
(2x 15 ml), 1 M HCI (2 x 15 ml) und Wasser (1 x 15 ml), trocknet iiber NaSO4 und engt
im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt
(Petrolether/ Essigsdureethylester 5:1).
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4.1.40.1 3-(3,5-Di-O-acetyl-1,2-didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-
en (78P)

Ausbeute: 50 mg (83%), farbloser Sirup
Ry: 0.22 (PE:EE 5:1)
[a] 5 s +27.9 (¢ 0.9, CH,CL)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.79 (ddd, *J 6.4 Hz, °J 10.4 Hz, *J242v 13.7 Hz, H-
2'a); 1.99 (ddd, *J 1.5 Hz, >J 5.1 Hz, H-2'b); 2.04, 2.06 (2 x s, 6H, 2 x COCH;); 2.23 2.47
(m, 2H, H-3); 4.01 4.17 (m, 3H, H-1', H-5"); 4.21 (m, 1H, H-4"); 5.04 5.14 (m, 3H, H-1,
H-3'); 5.78 (m, 1H, H-2).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): 6 20.8, 21.0 (2 x COCH3); 37.5 (C-2'); 39.1 (C-3); 64.4
(C-5"); 76.3 (C-3"); 78.3 (C-4"); 82.1 (C-1); 117.5 (C-1); 133.8 (C-2); 170.5, 170.7 (2 x
C 0).
MS, EI (m/z) (%): 242 (1) [M]"
C12H,505 (242.27)  ber.: C 59.49 H 7.49

gef: C 59.44 H7.71

4.1.41Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 79a

1,3,4-tri-O-acetyl-2-desoxy-D-ribose (287 mg, 1.1 mmol) wird umgesetzt wie unter
4.1.37 beschrieben. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt
(Petrolether/ Essigsdureethylester 5:1).

4.1.41.1 3-(3,4-Di-O-acetyl-1,2-didesoxy-a-D-ribopyranos-1-yl)prop-1-
en (79a)

Ausbeute: 68 mg (25%), farbloser Sirup

R;: 0.26 (PE:EE 5:1)

[a] 5 ¢ +48.4 (¢ 0.5, CH,Cly)

"H NMR (500 MHz, CDCL): §  1.65 (ddd, *Ji.24 2.5 Hz, *Jyas 11.4 Hz, *Jaqon 14.3
Hz, H-2'a); 1.87 (ddd, *Jovs 2.1 Hz, *Ji2 3.6 Hz, H-2'b); 1.99, 2.10 (2 x s, 6H, 2 x
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COCHs); 2.22 (m, 2H, H-3); 3.68 (t, 1H, *Jy.54, “Jsaso 10.7 Hz, H-5'a); 3.70 3.72 (m, 1H,
H-1'); 3.80 (dd, 1H, *Ju s, 5.5 Hz, H-5'b); 4.88 (ddd, 1H, *J3.4 3.0 Hz, H-4'); 5.06 5.10
(m, 2H, H-1"); 5.40 (m, 1H, H-3"); 5.79 (m, 1H, H-2).
BC NMR (125.8 MHz, CDCLy): § 20.8, 21.0 (2 x COCH3); 34.9 (C-2"); 39.5 (C-3);
63.9 (C-5"); 67.1 (C-3"); 67.8 (C-4"); 71.5 (C-1"); 117.4 (C-1); 134.1 (C-2); 169.9, 170.1 (2
x C 0).
MS, EI (m/z) (%): 242 (1) [M]"
C1oH 1305 (242.27) HRMS ber.: 242.1142

gef.: 242.1149

4.1.42Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 80

Verbindung 73 (416 mg, 1.0 mmol) wird mit Cyanacetamid (169 mg, 2.0 mmol) wie
unter 4.1.10 beschrieben umgesetzt. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie
gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 1:1).

4.1.42.1 (2E)-2-Cyan-5-(3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-
didesoxy-pB-D-ribofuranos-1-yl)trans-pent-2-ensdureamid (80)

Reaktionszeit: 24 h

Ausbeute: 261 mg (52%), farbloser Sirup
Ry: 0.35 (PE:EE 1:1)

[a]5: 25.8 (c 1.0, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.00 1.06 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.65 1.77 (m, 2H,
H-5); 1.80 (dt, 1H, *Jy24, *Jras 7.8 Hz, *Jauan 12.7 Hz, H-2'a); 2.05 (ddd, 1H, *J3 4.5
Hz, *Ji2w 6.6 Hz, H-2'b); 2.63 (m, 2H, H-4); 3.70 (m, 2H, H-5'a, H-4'); 4.00 (m, 1H, H-
5'b); 4.07 (m, 1H, H-1'); 4.37 (dt, 1H, *J3.4 7.8 Hz, H-3"); 5.99 (br d, 2H, NH,); 7.69 (t,
1H, J34 7.9 Hz, H-3).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 12.5, 12.9, 13.3, 13.5 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CH3),); 28.6 (C-5), 33.5 (C-4); 40.2 (C-2'); 63.7 (C-5";
73.4 (C-3"); 77.2 (C-1'); 86.0 (C-4'); 109.9 (C-2); 114.9 (CN); 161.0 (C-1); 161.8 (C-3).
MS, ESI negativ (m/z): 481 [M-H]
C23H4N,05Si; (482.76)  ber.: C 57.22 H 8.77 N 5.80

gef.: C57.23 H8.74 N 5.72
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4.1.43 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 81

Verbindung 80 (260 mg, 0.54 mmol) wird wie unter 4.1.11 beschrieben umgesetzt. Der
Riickstand wird mittels S&ulenchromatographie gereinigt (Petrolether/Essigsdure-
ethylester 1:1).

4.1.43.1 2-Amino-5-(3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-dides-
oxy-p-D-ribofuranos-1-ylmethyl)thiophen-3-carbonsiureamid
(81

Reaktionszeit: 2 h

Ausbeute: 202 mg (73%), gelber Sirup
Ry: 0.2 (PE:EE 1:1)

[a]5: 25.8 (c 1.0, CH,Ch)

'"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.00 1.08 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.87 (dt, 1H,
12wy *Jaay 7.9 Hz, *Jaa0 12.9 Hz, H-2'a); 2.02 (ddd, 1H, *Jon3 4.4 Hz, *J;1 6.6 Hz, H-
2'b); 2.80 (m, 2H, H-1"); 3.70 3.79 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 4.04 (m, 1H, H-5'b); 4.23 (m,
1H, H-1'); 4.33 (dt, 1H, *J34 7.9 Hz, H-3"); 5.37 (bs, 2H, NH,); 6.06 (bs, 2H, NH,); 6.42
(s, 1H, H-4).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 12.5, 13.0, 13.3, 13.4 (4 x CH(CH3),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.2, 17.3, 17.4, 17.5, 17.6 (8 x CH(CHs),); 35.4 (C-1"); 39.5 (C-2"); 64.0 (C-5");
73.8 (C-3'); 77.3 (C-1"); 86.2 (C-4"); 107.1 (C-3); 121.4 (C-4); 121.5 (C-5); 161.4 (C-2);
167.6 (CONH,).
MS, ESI negativ (m/z) (%): 513 (100) [M-H]
C23H4oN,05SSi; (514.83)  ber.: C 53.66 H 822 N 5.44 S 6.23

gef: C 5332 H841 N5.11 S5.33

4.1.44 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 82

Verbindung 81 (515 mg, 1.0 mmol) wird wie unter 4.1.13 beschrieben umgesetzt. Der
Riickstand wird mittels S&dulenchromatographie gereinigt (Petrolether/Essigsdure-
ethylester 1:1).
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4.1.44.1 3.,4-Dihydro-6-(3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-
didesoxy-B-D-ribofuranos-1-ylmethyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-
4-on (82)

Reaktionszeit: 10 h

Ausbeute: 100 mg (69%), farblose Kristalle
Schmelzpunkt: 150 152°C

Ry: 0.2 (PE:EE 1:1)

[a]3: 17.0 (¢ 1.0, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 0.98 1.05 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.88 (dt, 1H,
312wy 2y 7.9 Hz, *Jaanw 13.0 Hz, H-2'a); 2.05 (ddd, 1H, *Jyv3 4.5 Hz, *J151 6.6 Hz, H-
2'b); 3.07 (m, 2H, H-1"); 3.69 3.81 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 4.05 (m, 1H, H-5'b); 4.34 (m,
2H, H-1', H-3'); 7.22 (s, 1H, H-5); 8.03 (s, 1H, H-2); 12.77 (bs, 1H, NH).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 12.5, 12.9, 13.3, 13.4 (4 x CH(CH3),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.2, 17.3, 17.4, 17.5, 17.6 (8 x CH(CH3),); 36.3 (C-1"); 39.6 (C-2"); 63.9 (C-5");
73.7 (C-3"); 76.8 (C-1"); 86.4 (C-4'); 119.6 (C-5); 124.6 (C-4a); 139.3 (C-6); 143.1 (C-2);
159.9 (C-7a); 165.3 (C-4).
C24H4oN2O5SSi, (524.82)  ber.: C 54.92 H7.68 N5.44 S6.11

gef: C 54.97 H7.82 N 526 S5.83

4.1.45 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 83

Verbindung 82 (100 mg, 0.19 mmol) wird wie unter 4.1.20 beschrieben umgesetzt. Der
Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol
1:1).
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4.1.45.1 3,4-Dihydro-6-(1,2-didesoxy-B-D-ribofuranos-1-ylmethyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on (83)

Reaktionszeit: 2 h
Ausbeute: 25 mg (78%), weiler Feststoff
Schmelzpunkt: 204 °C
R;: 0.22 (EE:MeOH 5:1)
[a] 5 : +5.6 (¢ 1.0, DMSO-de)
"H NMR (250 MHz, DMSO-d): 5§ 1.62 (ddd, *Jy.24 5.9 Hz, *Jru3 9.7 Hz, *Jousy 12.7
Hz, H-2'a); 1.77 (ddd, 1H, /o3 2.1 Hz, *J10% 5.6 Hz, H-2'b); 3.02 (m, 2H, H-1"); 3.26
(dd, 1H, *Jy.5u 6.0 Hz, “Jsus5p 11.4 Hz, H-5"3); 3.36 (dd, 1H, *Jusv 4.6 Hz, H-5'b); 3.64
(ddd, 1H, *J3.4 2.6 Hz, H-4); 4.02 (m, 1H, H-3"); 4.22 (m, 1H, H-1'); 4.63 (bs, 1H, OH-
5'); 4.90 (bs, 1H, OH-3"); 7.15 (s, 1H, H-5); 8.04 (s, 1H, H-2); 12.38 (bs, 1H, NH).
BC NMR (62.9 MHz, DMSO-dg): § 35.7 (C-1"); 39.6 (C-2"); 62.4 (C-5"); 72.0 (C-3");
77.4 (C-1'); 87.6 (C-4'); 119.7 (C-5); 124.5 (C-4a); 138.5 (C-6); 145.1 (C-2); 157.1 (C-
7a); 163.4 (C-4).
MS, ESI positiv (m/z): 283 [M+H]"
C12H13N204S (282.32) ber.: C 51.05 H5.00 N9.92 S 11.36

gef: C 50.94 H4.95 N9.50 S11.16

4.1.46 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 84 und 85
Verbindung 73 (1.0 g, 2.3 mmol) wird mit Ethinylmagnesiumbromid (11.8 ml, 0.5 M
Losung in THF) bzw. Lithiumphenylacetylid (16.8 ml, 1.0 M Losung in THF) wie unter
4.1.16 beschrieben umgesetzt. Der Riickstand wird mittels S&ulenchromatographie
gereinigt.
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4.1.46.1 (3R,S)-1-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-dides-
oxy-p-D-ribofuranos-1-yl)pent-4-in-3-ol (84)

—~ i/O
T

Reaktionszeit: 3 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 5:1
Ausbeute: 797 mg (75%), farbloser Sirup

Rf: 0.29 (PE:EE 5:1)

[a]5: 22.1(c 1.0, CH,Ch)

'H NMR (250 MHz, CDClL;): 6 1.00 1.06 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.62 1.76 (m, 2H,
H-1); 1.78 1.86 (m, 3H, H-2, H-2'a); 1.99 2.08 (m, 1H, H-2'b); 2.42 (2 x d, 1H, */35 2.3
Hz, H-5); 2.62, 2.87 (2 x d, 1H, *Js0n 4.8, >0 5.9, OH-3); 3.67 3.76 (m, 2H, H-5'a,
H-4'); 4.01 (m, 1H, H-5'b); 4.08 (m, 1H, H-1); 4.34 4.40, 4.44 4.48 (2 x m, 2H, H-3,
H-3").
3C NMR (62.9 MHz, CDCL): § 12.5, 12.9, 13.4, 13.5 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1,17.2, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 30.8, 31.1 (C-1); 34.2, 34.3 (C-2); 40.4, 40.6
(C-2); 61.8, 62.1 (C-3); 63.7, 63.8 (C-5"); 72.7, 72.8 (C-5); 73.6, 73.7 (C-3"); 77.2, 77.7
(C-1') 84.7, 84.8 (C-4); 86.1, 86.2 (C-4").
MS, EI (m/z) (%): 456 (3) [M]
C23H4405Si (456.76) ber.: C 60.48 H9.71

gef: C 60.82 H 9.80

&5

4.1.46.2 (3R,S)-1-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-dides-
oxy-p-D-ribofuranos-1-yl)-5-phenyl-pent-4-in-3-ol (85)

Reaktionszeit: 3 h
Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 5:1
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Ausbeute: 795 mg (66%), gelber Sirup
Ry: 0.30 (PE:EE 5:1)
[a]5: 12.3(c 1.0, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDClL;): 6§ 1.00 1.05 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.70 1.95 (m, 5H,
H-1, H-2, H-2'a); 2.00 2.11 (m, 1H, H-2'b); 2.52, 2.76 (2 x d, 1H, *J501 5.2 Hz, *J5.01 6.4
Hz, OH-3); 3.68 3.79 (m, 2H, H-5'a, H-4'); 4.02 (m, 1H, H-5'b); 4.07 4.19 (m, 1H, H-1');
4.39,4.64 (2 x m, 2H, H-3, H-3"); 7.27 7.43 (m, 5H, Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): 6§ 12.5, 12.9, 13.4, 13.5 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1,17.2, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 31.0, 31.3 (C-1); 34.4, 34.5 (C-2); 40.5, 40.7
(C-2"); 62.5, 62.8 (C-3); 63.9 (C-5"); 73.7, 73.8 (C-3"); 77.2, 77.7 (C-1") 84.8, 84.9 (C-4);
86.1, 86.2 (C-4"); 89.9 (C-5); 122.7, 122.8 (ipso-Ph); 128.2, 128.3, 128.4, 131.6, 131.7 (o-
, m-, p-Ph).
C2oH4505S1; (532.86) ber.: C 65.37 H9.08

gef.: C 65.83 H 8.88

4.1.47 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 86 und 87
Verbindung 84 bzw. 85 (1.8 mmol) wird wie unter 4.1.17 beschrieben umgesetzt. Der
Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt.

4.1.47.1 1-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-pB-D-
ribofuranos-1-yl)pent-4-in-3-on (86)

&5
4

Reaktionszeit: 1 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 6:1
Ausbeute: 630 mg (77%), farbloser Sirup

Ry: 0.47 (PE:EE 5:1)

[a]5: 26.5(c 1.0, CH,Cl)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 0.99 1.06 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.72 1.97 (m, 3H,
H-1, H-2'a); 2.02 (ddd, 1H, *Jyu3 4.5 Hz, *J112 6.6 Hz, “Jyp2a 12.8 Hz, H-2'b); 2.70 (m,
2H, H-2); 3.20 (s, 1H, H-5); 3.65 3.74 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 3.99 (m, 1H, H-5'b); 4.04
(m, 1H, H-1"); 4.35 (m, 1H, H-3").
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BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 12.5, 12.9, 13.3, 13.5 (4x CH(CH:),); 16.9, 17.0,
17.1,17.2, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 29.2 (C-1); 40.2 (C-2"); 41.8 (C-2); 63.7 (C-
5); 73.5 (C-3"); 76.2 (C-1"); 78.5 (C-5); 81.3 (C-4); 86.0 (C-4"); 186.6 (C-3).
C13H4,05Si; (454.75) ber.: C 60.75 H9.31

gef.: C 60.38 H 9.24

4.1.47.2 1-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-B-D-
ribofuranos-1-yl)-5-phenyl-pent-4-in-3-on (87)

Reaktionszeit: 2 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 8:1
Ausbeute: 573 mg (60%), gelber Sirup

Ry: 0.5 (PE:EE 5:1)

[a]5: 27.6 (c 1.0, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.00 1.06 (m, 28H, 4 x CH(CH:),); 1.77 1.99 (m,
3H, H-1, H-2'a); 2.05 (ddd, 1H, *Jyv3 4.5 Hz, *Jyo1 6.6 Hz, *Jap2, 12.8 Hz, H-2'b); 2.79
(m, 2H, H-2); 3.72 (m, 2H, H-5'a, H-4'); 4.00 (m, 1H, H-5'b); 4.10 (m, 1H, H-1'); 4.37 (dt,
1H, *J3.4, *Jruz 7.9 Hz, H-3'); 7.33 7.58 (m, 5H, Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 12.5, 12.9, 13.4, 13.5 (4 x CH(CH3),); 16.9, 17.0,
17.1,17.2,17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 29.6 (C-1); 40.3 (C-2'); 41.8 (C-2); 63.8 (C-
5; 73.6 (C-3"); 76.5 (C-1"; 86.0 (C-4"); 87.7 (C-4); 90.8 (C-5); 120.0 (ipso-Ph); 128.6,
130.7, 133.0 (0-, m-, p-Ph); 187.2 (C-3).
MS, ESI positiv (m/z): 517 [M+H]"
CasH4405S1, (516.82) ber.: C 65.07 H 8.58

gef.: C 65.14 H 8.53

4.1.48 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 88 und 89
Verbindung 86 bzw. 87 (0.3 mmol) wird mit Hydrazinhydrat (22 pl, 80%) bzw.
2-Hydrazinoethanol (30 pl, 0.45 mmol) wie unter 4.1.19 beschrieben umgesetzt. Der
Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt.
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4.1.48.1 3-(2-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-3-
D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-1H(2 H)-pyrazol (88)

—~ i/O
REND:

Reaktionszeit: 1 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:1
Ausbeute: 102 mg (75%), farbloser Sirup

Ry: 0.33 (PE:EE 1:1)

[a]5: 30.3 (c 1.0, CH,Cl)

"H NMR (250 MHz, CDCLy): 6§ 1.00 1.06 (m, 28H, 4 x CH(CH:),); 1.76 ~ 1.90 (m,
3H, H-2", H-2'a); 2.04 (ddd, 1H, *Jyv3 4.5, *Jov 6.7, ZJanaa 12.7, H-2'b); 2.77 (m, 2H, H-
1");3.69 3.80 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 4.00 4.06 (m, 1H, H-5'b); 4.07 4.15 (m, 1H, H-
1'); 4.38 (dt, 1H, *J3.24 7.9, *J3.4 7.9, H-3"); 6.07 (bs, 1H, H-4); 7.47 (bs, 1H, H-5).
BC NMR (62.9 MHz, CDClLy): § 12.5, 12.9, 13.3, 13.5 (4 x CH(CH:),); 16.9, 17.0,
17.1,17.2,17.3,17.4, 17.5 (8 x CH(CH3)»); 23.1 (C-1"); 35.0 (C-2"); 40.2 (C-2"); 63.6 (C-
5"; 73.4 (C-3"); 77.0 (C-1"); 85.9 (C-4"); 103.6 (C-4); C-5, C-3 werden wegen starker
Signalverbreiterung nicht angegeben.
CH4oN204S1; (454.75) ber.: C 58.11 H9.31 N 6.16

gef.: C 58.53 H9.45 N 6.05

4.1.48.2 1-(2-Hydroxyethyl)-3-(2-(3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-
diyl)-1,2-didesoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-5-phenyl-
pyrazol (89)

Reaktionszeit: 2 h
Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 1:1
Ausbeute: 85 mg (49%), farbloser Sirup
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Rs: 0.27 (PE:EE 1:1)
[a]Z: 19.6 (c 1.0, CH,CL)
"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.00 1.07 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.78 1.96 (m, 3H,
H-2", H-2'a); 2.01 2.12 (m, 1H, H-2'b); 2.71 (m, 2H, H-1"); 3.73 (m, 2H, H-5'a, H-4");
3.92 (m, 2H, H-1"); 4.03 (m, 1H, H-5'b); 4.06 4.11 (m, 1H, H-1'); 4.15 (m, 2H, H-2");
4.39 (dt, 1H, *Jyvs 4.4, > Jon 3, “J3ge 7.9, H-3"); 6.11 (s, 1H, H-4); 7.34 7.45 (m, 5H, Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): 6§ 12.5, 12.9, 13.4, 13.5 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1,17.2,17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 24.5 (C-1"); 35.2 (C-2"); 40.3 (C-2"); 50.4 (C-
2"); 62.1 (C-1"); 64.0 (C-5"); 73.8 (C-3'); 77.2 (C-1'); 85.9 (C-4"); 104.8 (C-4); 128.5,
128.7, 128.9 (0-, m-, p-Ph); 130.5 (ipso-Ph); 144.7 (C-3); 152.2 (C-5).
MS, ESI negativ (m/z): 573 [M-H]
C30Hs50N,05S1; (574.9) ber.: C 62.68 H 8.77 N 4.87

gef.: C 62.54 H8.63 N 4.53

4.1.49 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 91 und 92
Verbindung 86 bzw. 87 (0.3 mmol) wird mit Acetamidinium-Hydrochlorid bzw. S-
Methyliso-thiouronium-Sulfat (0.4 mmol) wie unter 4.1.18 beschrieben umgesetzt. Der
Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt.

4.1.49.1 4-(2-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-f3-
D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2-methylthio-pyrimidin (91)

Reaktionszeit: 3 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 3:1
Ausbeute: 152 mg (99%), farbloser Sirup

Ry: 0.5 (PE:EE 1:1)

[a]5: 25.7 (c 1.0, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 0.99 1.05 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.75 2.14 (m, 4H,
H-2", H-2'); 2.53 (s, 3H, SMe); 2.75 (m, 2H, H-1"); 3.66 3.76 (m, 2H, H-5'a, H-4'); 3.92
4.02 (m, 1H, H-5'b); 4.03 4.12 (m, 1H, H-1'); 4.36 (dt, 1H, *Jov3 4.5 Hz, *Jous, “Jaa 7.9
Hz, H-3"); 6.80 (d, 1H, *J54 5.1 Hz, H-5); 8.35 (d, 1H, H-6).

BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 12.5, 12.9, 13.3, 13.4 (4 x CH(CHs),); 14.0 (SMe);
16.9, 17.0, 17.1, 17.2, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 33.8 (C-1"); 33.9 (C-2"); 40.3 (C-
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2; 63.8 (C-5"; 73.6 (C-3'); 76.8 (C-1"); 85.9 (C-4); 115.4 (C-5); 156.8 (C-6); 170.4 (C-
4); 172.3 (C-2).
Co4HusN204SSh, (512.85)  ber.: C 56.21 H 8.65 N 5.46 S 6.25

gef: C56.31 H8.82 N 522 S5.71

4.1.49.2 2-Methyl-4-(2-(3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-
didesoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-6-phenyl-pyrimidin (92)

Sl/o Ph

¥

Reaktionszeit: 24 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 5:1
Ausbeute: 149 mg (89%), farbloser Sirup

Ry: 0.31 (PE:EE 5:1)

[a] 52 25.1 (c 1.0, CH,CL)

'"H NMR (250 MHz, CDCL): § 0.99 1.10 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.86 (dt, 1H
i, Jraz 8.0 Hz, 2Jam 12.9 Hz, H-2'2); 1.92 2.03 (m, 2H, H-2"); 2.06 (ddd, 1H,
w3 4.6 Hz, *Jyan 6.7 Hz, H-2'b); 2.75 (s, 3H, 2-Me); 2.86 (m, 2H, H-1"); 3.74 (m, 2H,
H-5'a, H-4"); 4.03 (m, 1H, H-5'b); 4.11 (m, 1H, H-1"); 4.39 (dt, 1H, *J34 8.0 Hz, H-3");
7.37 (s, 1H, H-5); 7.46 7.50, 8.02 8.06 (2 x m, 5H, Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 12.5, 12.9, 13.4, 13.5 (4 x CH(CHz),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.2, 17.3, 17.4, 17.6 (8 x CH(CHa),); 26.3 (2-Me); 34.3 (C-1"); 34.8 (C-2"); 40.3
(C-2"); 63.8 (C-5"); 73.6 (C-3"); 76.9 (C-1'); 85.9 (C-4"); 113.0 (C-5); 127.2, 128.9, 130.5
(0-, m-, p-Ph); 137.3 (ipso-Ph); 164.1 (C-2); 168.0 (C-6); 170.5 (C-4).
MS, ESI positiv (m/z): 557 [M+H]"
C30H4sN204S1; (556.88)  ber.: C 64.70 H 8.69 N 5.03

gef: C 64.51 H8.76 N 4.88

4.1.50 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 94

Verbindung 86 (178 mg, 0.33 mmol) wird wie unter 4.1.22 beschrieben umgesetzt. Der
Riickstand wird mittels S&dulenchromatographie gereinigt (Petrolether/Essigséure-
ethylester 1:2).
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4.1.50.1 (3E)-1-(3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-[3-
D-ribofuranos-1-yl)-5-(5-amino-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-4-pent-
en-3-on (94)

Ausbeute: 105 mg (58%), gelber Feststoff
Schmelzpunkt: 170 °C

Ry: 0.19 (PE:EE 1:2)

[a] 5 : 34.2(c 0.8, CH,CL)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6  0.99 1.05 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.72 1.87 (m,
3H, H-1, H-2'a); 2.02 (ddd, 1H, *Jov3 4.8 Hz, *Jy.21 6.8 Hz, “Jruan 12.5 Hz, H-2'b); 2.68
(m, 2H, H-2); 3.66 3.76 (m, 2H, H-5'a, H-4'); 3.99 (m, 1H, H-5'b); 4.04 (m, 1H, H-1");
4.35 (dt, 1H, *Jra3, “J3.4 8.0 Hz, H-3"); 6.11 (bs, 2H, NH,); 6.72 (d, 1H, *J45 13.3 Hz, H-
4); 7.56 (s, 1H, H-3"); 8.05 (d, 1H, H-5).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 12.5, 12.9, 13.3, 13.4 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.2, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 29.8 (C-1); 39.3 (C-2); 40.0 (C-2); 63.5
(C-5"); 73.2 (C-3"); 76.5 (C-1'); 85.8 (C-4'); 113.0 (C-4); 132.4 (C-5); 151.6 (C-3"); 200.1
(C-3).
MS, ESI negativ (m/z): 523 [M-H]
C24H44N4O5Si; (524.80)  ber.: C 54.93 H 8.45 N 10.68

gef: C 54.79 H8.15 N 10.72

4.1.51 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 95

Verbindung 94 (100 mg, 0.33 mmol) wird in Methanol (2 ml) gelost und anschlieBend
mit einer Natriummethanolatlosung (0.17 ml, 1M) versetzt. Nach 1 Stunde bei
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit verdiinnter HCI neutralisiert, im Vakuum

eingeengt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigester
1:1).
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4.1.51.1 5-(2-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-[3-
D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin (95)

Ausbeute: 67 mg (69%), farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 80 82°C

Ry: 0.13 (PE:EE 1:1)

[a]5: 31.6 (c 1.0, CH,CL)

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.00 1.06 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.86 (dt, 1H,
Saar “Jaas 7.7 Hz, *Jaaaw 12.5 Hz, H-2'a); 2.07 (ddd, 1H, *Jop3 4.6 Hz, *Jy00 6.7 Hz,
2Jrap 12.5 Hz, H-2'b); 1.94 2.21 (m, 2H, H-1"); 3.05 (m, 2H, H-2"); 3.66 3.77 (m, 2H,
H-5'a, H-4'); 4.00 (m, 1H, H-5'b); 4.07 4.18 (m, 1H, H-1'); 4.38 (dt, 1H, *Jya3, *J3.4 8.0
Hz, H-3"); 6.99 (d, 1H, *Js7 7.0 Hz, H-6); 8.43 (s, 1H, H-2); 8.68 (d, 1H, H-7).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 12.5, 12.9, 13.3, 13.5 (4 x CH(CH3),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.26, 17.38, 17.39, 17.4, 17.5 (8 x CH(CH3),); 3398 (C-1); 34.7 (C-2); 40.3 (C-2');
63.7 (C-5"); 73.4 (C-3"); 76.5 (C-1'); 86.0 (C-4"); 111.0 (C-6); 134.9 (C-7); 156.1 (C-3a,
C-2); 168.8 (C-5).
MS, ESI negativ (m/z): 523 [M-H]
C24H4sN,04Si; (506.79)  ber.: C 56.88 H 8.35 N 11.06

gef.: C 56.77 H8.15 N 10.72

4.1.52 Arbeitsvorschrift fiir Verbindungen 96
Verbindung 86 (124 mg, 0.23 mmol) wird mit 2-Aminobenzimidazol (35 mg, 0.63 mmol)
wie unter 4.1.24 beschrieben umgesetzt. Der Riickstand wird mittels Séulenchromato-
graphie (Petrolether/Essigsdureethylester 1:2) gereinigt.
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4.1.52.1 2-(2-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-[3-
D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidin
(96)

Ausbeute: 80 mg (63%), farbloser Sirup
Ry: 0.14 (PE:EE 1:1)
[a]5: 25.7 (¢ 1.0, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCLy): 6 1.00 1.07 (m, 28H, 4 x CH(CH:),); 1.83 2.24 (m, 4H,
H-1", H-2"); 3.01 (m, 2H, H-2"); 3.72 (m, 2H, H-5'a, H-4'); 4.01 (m, 1H, H-5'b); 4.16 (m,
1H, H-1"); 4.39 (dt, 1H, *Jy21 4.9 Hz, *J304, >34 8.0 Hz, H-3"); 6.81 (d, 1H, *J547.0, H-
3); 7.38 (m, 1H, H-7); 7.53 (m, 1H, H-8); 7.83 (d, 1H, *Js7 8.2, H-6); 7.97 (d, 1H, *Js0
8.2, H-9); 8.60 (d, 1H, H-4).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 12.5, 12.9, 13.3, 13.5 (4 x CH(CH3),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.2, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 33.5 (C-1"); 35.1 (C-2"); 40.3 (C-2); 63.8
(C-5"); 73.5 (C-3"); 76.8 (C-1"); 85.9 (C-4"); 107.6 (C-3); 110.3 (C-6); 120.3 (C-9); 121.7
(C-7); 126.2 (C-8); 126.9 (C-5a); 132.3 (C-4); 144.0 (C-9a); 150.7 (C-10a); 169.1 (C-2).
MS, ESI negativ (m/z): 554 [M-H]
CaoHysN30,4Si, (555.86)  ber.: C 62.66 H8.16 N 7.56

gef.: C 62.89 H8.29 N 7.07

4.1.53 Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 97 und 98

Verbindung 87 (207 mg, 0.4 mmol) wird mit 2-Benzimidazolylacetonitril (94 mg, 0.6
mmol) wie unter 4.1.25 beschriecben umgesetzt. Der Riickstand wird mittels
Sdulenchromatographie und priparativer DC gereinigt (Petrolether/Essigester 5:1).
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4.1.53.1 1-(2-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-[3-
D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-3-phenyl-pyrido[1,2-a]benzimidazol-
4-carbonitril (97)

Reaktionszeit: 3 h

Ausbeute: 63 mg (24%), hellgelber Feststoff
Schmelzpunkt: 56 58°C

Ry: 0.4 (PE:EE 2.5:1)

[a]: 52.8 (c 0.5, CH,CL)

'"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.02 1.09 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.81 2.19 (m,
4H, H-2', H-2"); 3.33 3.42,3.65 3.77 (2 x m, 2H, H-1"); 3.83 (m, 2H, H-5'a, H-4'); 4.11
(m, 1H, H-5'b); 4.29 (m, 1H, H-1'); 4.45 (dt, 1H, *Jop3 4.2 Hz, *Jras, *Jaa 8.0 Hz, H-3");
6.81 (s, 1H, H-2); 7.42 (m, 1H, H-8); 7.51 7.56, 7.71 7.75 (2 x m, 5H, Ph); 7.59 (m, 1H,
H-7); 8.09 (d, 1H, *Js7 8.2 Hz, H-6); 8.22 (d, 1H, *Jso 8.2 Hz, H-9).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 12.5, 12.9, 13.4, 13.5 (4 x CH(CHz),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.2, 17.3, 17.4, 17.6 (8 x CH(CHs),); 30.5 (C-1"); 33.1 (C-2"); 40.5 (C-2"); 63.7
(C-5"); 73.4 (C-3"); 76.3 (C-1'); 86.3 (C-4"); 96.9 (C-4) 111.2 (C-2); 115.2 (C-9); 115.4
(CN); 120.6 (C-6); 122.5 (C-8); 126.3 (C-7); 128.7, 129.1, 130.2 (0-, m-, p-Ph); 129.2 (C-
9a); 136.0 (ipso-Ph); 145.4 (C-4a); 146.9 (C-5a); 148.1 (C-1); 149.3 (C-3).
MS, ESI negativ (m/z): 654 [M-H]
C37H4N304S1; (655.97)  HRMS [M-HJ ber.: 654.31888

gef.: 654.31848
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4.1.53.2 1-Phenyl-3-(2-(3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-
didesoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)pyrido[1,2-a]benzimid-
azol-1-carbonitril (98)

Reaktionszeit: 3 h

Ausbeute: 158 mg (60%), dunkelgelber, amorpher Feststoff
Rf: 0.18 (PE:EE 5:1)

[a]5: 38.5(c0.5, CH,Ch)

"H NMR (250 MHz, CDCL): 6 1.00 1.06 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.85 2.11 (m,
4H, H-2", H-2'); 3.09 (m, 2H, H-1"); 3.72 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 4.00 (m, 1H, H-5'b); 4.13
(m, 1H, H-1"); 4.40 (dt, 1H, *Jyu3 4.5 Hz, *Jras, *J3a 7.9 Hz, H-3"); 6.55 (d, 1H, *Jg0 8.2
Hz, H-9); 6.71 (s, 1H, H-2); 7.02 (m, 1H, H-8); 7.46 (m, 1H, H-7); 7.51 7.69 (m, 5H,
Ph); 8.07 (d, 1H, *Js- 8.2 Hz, H-6).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 12.5, 12.9, 13.3, 13.5 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.2, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 31.2 (C-1"); 35.7 (C-2"); 40.3 (C-2'); 63.8
(C-5"; 73.6 (C-3"); 76.4 (C-1"); 86.1 (C-4"); 99.4 (C-4); 113.7 (C-2); 114.4 (CN); 114.5
(C-9); 120.3 (C-6); 121.6 (C-8); 126.3 (C-7); 128.5, 129.4, 129.5, 131.0 (o-, m-, p-Ph);
129.2 (C-9a); 132.9 (ipso-Ph); 144.8 (C-1, C-5a); 147.5 (C-4a); 152.8 (C-3).
MS, ESI negativ (m/z): 654 [M-H]
C37H4oN30481; (655.97)  ber.: C 67.75 H7.53 N 6.41

gef: C 67.79 H7.55 N 6.05

4.1.54 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 99 und 101
Verbindung 86 bzw. 87 (0.22 mmol) wird mit o-Phenylendiamin (22 mg, 0.22 mmol) wie
unter 4.1.26 beschrieben umgesetzt. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie
gereinigt.
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4.1.54.1 (12)-1-((2-Aminophenyl)amino)-5-(3,5-O-(tetraisopropyldi-
siloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)pent-1-en-
3-on (99)

oY%
\( | si—O | 3"

O\
\< : H2N 5" 4n
Reaktionszeit: 1 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 2.5:1
Ausbeute: 52 mg (45%), gelber Sirup
Ry: 0.26 (PE:EE 2.5:1)
[a] 5 : 25.4 (c 1.0, CH,Cl)
"H NMR (250 MHz, CDCl3): § 1.01 1.10 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.74 1.94 (m, 3H,
H-5, H-2'a); 1.97 2.08 (m, 1H, H-2'b); 2.46 (m, 2H, H-4); 3.66 (ddd, 1H, *Jy5, 3.1 Hz,
Js4 4.9 Hz, *Jusy 8.1 Hz, H-4"); 3.75 (m, 1H, H-5"3); 3.96 4.08 (m, 2H, H-5'b, H-1");
4.43 (dt, 1H, *Jyv3 4.9 Hz, *Jouy 8.1 Hz, H-3"); 5.34 (d, 1H, *J,, 7.6, H-2); 6.68 6.75,
6.86 6.88 (2 x m, 3H, H-2", H-3", H-4"); 7.11 (d, 1H, *J15 7.9 Hz, H-5"); 7.41 (dd, 1H,
Jixu 12.1 Hz, H-1); 11.53 (m, 3H, NH, NH,).
BC NMR (62.9 MHz, CDCL): § 12.5, 12.9, 13.3, 13.5 (4 x CH(CHz),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.2, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CHs),); 31.2 (C-4); 35.7 (C-5); 40.3 (C-2"); 63.8
(C-5"; 73.6 (C-3"); 76.4 (C-1"); 86.1 (C-4"); 99.4 (C-2); 117.3, 117.9, 119.8, 125.2 (C-2",
C-3", C-4", C-5"); 128.0, 136.9 (C-1", C-6"); 145.7 (C-1); 200.5 (C-3).
Co3H4sN205S1; (548.86) ber.: C 61.27 H 8.81 N 5.10

gef.: C 60.98 H 8.80 N 4.67

4.1.54.2 4-(2-(3,5-O-(Tetraisopropyldi-siloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-3-
D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2-phenyl-1H(5H)-1,5-benzodiazepin
(101)
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Reaktionszeit: 3 h

Chromatographieeluent: Petrolether/Essigsdureethylester 8:1
Ausbeute: 74 mg (63%), gelber Sirup

R;: 0.16 (PE:EE 10:1)

[@]5: 30.2(c 0.9, CH,ChL)

'"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.01 1.06 (m, 28H, 4 x CH(CH),); 1.77 (dt, 1H,
ey Jras 8.0 Hz, 2Jauon 12.9 Hz, H-2'a); 1.83 1.94 (m, 2H, H-2"); 1.98 (ddd, 1H,
3 ows 4.6 Hz, *Jyo 6.7 Hz, H-2'b); 2.62 (m, 2H, H-1"); 3.63 3.72 (m, 2H, H-4', H-5");
3.97 (m, 1H, H-5'b); 4.02 4.08 (m, 1H, H-1"); 4.34 (dt, 1H, *Jop3 4.3 Hz, *Jou3 8.0 Hz,
H-3'); 7.24 7.28, 7.40 7.54, 8.01 8.05 (m, 9H, H-6, H-7, H-8, H-9); H-3 ist wegen
starker Signalverbreiterung nicht angegeben.
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): 6 12.5, 12.9, 13.4, 13.5 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.3, 17.4, 17.6 (8 x CH(CH3),); 31.8 (C-1"); 36.3 (C-2"); 40.3 (C-2"); 63.9 (C-5");
73.6 (C-3"); 76.8 (C-1'); 85.9 (C-4"); 125.0, 125.2, 127.8, 128.2, 128.5, 128.8, 130.7 (C-6,
C-7, C-8, C-9, o-, m-, p-Ph); 137.1, 140.4, 140.6, 153.7,160.5 (ipso-Ph, C-2, C-4, C-5a,
C-9a); C-3 ist wegen starker Signalverbreiterung nicht angegeben.
MS, ESI positiv (m/z): 607 [M+H]"
C34Hs50N,04S1; (606.94) HRMS [M+Na]®  ber.: 629.32013

gef.: 629.32047

4.1.55 Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 103

Verbindung 87 (100 mg, 0.19 mmol) wird wie unter 4.1.27 beschrieben umgesetzt. Der
Riickstand wird mittels S&ulenchromatographie gereinigt (Petrolether/Essigsdure-
ethylester 3:1).

4.1.55.1 3-(3,5-O-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)-1-(5-phenyl-1H(2H,3H)-[1,2,3]triazol-4-
yD)propan-1-on (103)

Ausbeute: 91 mg (84%), farbloser Sirup
R: 0.5 (PE:EE 1:1)
[a]5: 24.2 (c 1.0, CH,Cl)
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"H NMR (250 MHz, CDCL3): § 1.00 1.06 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.80 2.10 (m, 4H,
H-2, H-2"); 3.25 (m, 2H, H-3); 3.74 (m, 2H, H-5'a, H-4'); 4.00 (m, 1H, H-5'b); 4.16 (m,
1H, H-1'); 4.39 (dt, 1H, *Jov3 4.5 Hz, *Jraz, “J3a 7.8 Hz, H-3"); 7.34 7.45,7.81 7.85 (2 x
m, 5H, Ph).
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): 6 12.5, 12.9, 13.3, 13.5 (4 x CH(CHs),); 16.9, 17.0,
17.1, 17.3, 17.4, 17.5 (8 x CH(CH3),); 29.4 (C-2); 37.0 (C-3); 40.3 (C-2"); 63.8 (C-5");
73.6 (C-3'); 77.2 (C-1'); 85.9 (C-4"); 128.1, 128.4, 129.1 (0-, m-, p-Ph); 194.8 (C-1); C-4",
C-5", ipso-Ph, werden wegen starker Signalverbreiterung nicht angegeben.
CasHisN30sSi; (559.85)  ber.: C 60.07 H8.10 N 7.51

gef: C 60.12 H8.14 N 7.10

4.1.56 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 90, 93 und

102
Verbindung 88, 91, bzw. 101 (0.26 mmol) wird wie unter 4.1.20 beschrieben umgesetzt.
Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt.

4.1.56.1 3-(2-(1,2-Didesoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-1H(2H)-pyrazol
(90)

Reaktionszeit: 2 h
Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 6:1
Ausbeute: 43 mg (78%), farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 93 94 °C
Ry: 0.16 (EE:MeOH 10:1)
[a] % : +6.2 (c 1.0, MeOH)
"H NMR (250 MHz, CD;0D): § 1.70 (m, 1H, H-2'a); 1.81 1.94 (m, 1H, H-2", H-2'b);
2.74 (m, 2H, H-1"); 3.52 3.50 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 3.76 (ddd, 1H, *Jy.s1 3.0 Hz, *Jspon
5.0 Hz, *Jsasp 7.8 Hz, H-5'b); 4.10 (m, 1H, H-1'); 4.18 (dt, 1H, *Jov3 2.4 Hz, *Jouz, *J3a
6.2 Hz, H-3"); 6.11 (d, 1H, *Jy 5 5.0 Hz, H-4); 7.45 (bs, 1H, H-5).
BC NMR (62.9 MHz, CD;0D): § 36.5 (C-2"); 41.7 (C-2"); 64.1 (C-5"); 74.2 (C-3");
79.1 (C-1"); 88.6 (C-4"); 1043 (C-4); C-1", C-3, C-5 werden wegen starker
Signalverbreiterung nicht angegeben.
MS, ESI positiv (m/z): 213 [M+H]"
Ci0H16N203 (212.25) ber.: C 56.59 H 7.60 N 13.20

gef.: C56.92 H7.49 N 12.90
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4.1.56.2 4-(2-(1,2-Didesoxy-pB-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2-methylthio-
pyrimidin (93)

Reaktionszeit: 24 h
Chromatographieeluent: Essigsdureethylester/Methanol 6:1
Ausbeute: 85 mg (78%), weiller Feststoft
Schmelzpunkt: 112 114 °C
R;: 0.36 (EE:MeOH 5:1)
[a]l5: 2.0 (c 1.0, MeOH)
"H NMR (250 MHz, DMSO-d¢): 6 1.56 (ddd, 1H, /5.3 6.0 Hz, *Ji2, 9.8 Hz, *Joam
12.7 Hz, H-2'a); 1.84 (m, 2H, H-2"); 2.02 (ddd, 1H, *Jow3 1.6 Hz, *J1.51 5.4 Hz, H-2'b);
2.48 (s, 3H, SMe); 2.72 (m, 2H, H-1"); 3.27 3.35 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 3.59 (ddd, 1H,
3Jusw 2.6 Hz, *Jspon 5.3 Hz, “Jsusy 7.8 Hz, H-5'b); 3.97 (m, 1H, H-1'); 4.03 (m, 1H,
H-3'); 7.09 (d, 1H, *J54 5.1 Hz, H-5); 8.49 (d, 1H, H-6).
BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d): 5§ 13.4 (SMe); 33.4, 33.6 (C-1", C-2"); 40.2 (C-2";
62.5 (C-5"); 72.1 (C-3"); 76.8 (C-1"); 87.3 (C-4'); 115.9 (C-5); 157.2 (C-6); 170.6 (C-4);
170.9 (C-2).
MS, ESI positiv (m/z): 283 [M+H]"
C12H13N204S (282.32) ber.: C 53.31 H6.71 N 10.36 S 11.86

gef: C 53.08 H6.50 N 10.32 S 11.19

4.1.56.3 4-(2-(1,2-Didesoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)-2-phenyl-
1H(5H)-1,5-benzodiazepin (102)

Reaktionszeit: 4 h

Chromatographieeluent: Essigsdureethylester bis Essigsdureethylester/Methanol 10:1
Ausbeute: 30 mg (85%), gelber Sirup

Ry: 0.31 (EE:MeOH 10:1)
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[a] 52 +10.0 (c 1.05, MeOH)
D

"H NMR (250 MHz, CDCL): § 1.46 (ddd, 1H, *Jy.3 6.0 Hz, *J1.24 9.7 Hz, “Jyaap 12.6
Hz, H-2'a); 1.65 (m, 1H, H-2'b); 1.68 1.79 (m, 2H, H-2"); 2.47 2.50 (m, 2H, H-1");
3.21 3.30 (m, 2H, H-5"); 3.53 (dt, 1H, *Jy.s0 2.7, *J3a. *Jasp 5.2 Hz, H-4"); 3.92 (m, 1H,
H-1"); 3.96 4.00 (m, 1H, H-3"); 4.60 (bs, 1H, OH-5"); 4.85 (bs, 1H, OH-3"); 7.26 7.56,
8.12 8.16 (2 x m, 9H, H-6, H-7, H-8, H-9, Ph); H-3 ist wegen starker Signalverbreiterung
nicht angegeben.
BC NMR (62.9 MHz, CDCLy): § 29.6 (C-2"); 31.3 (C-2"); 40.4 (C-1"); 62.5 (C-5";
72.1 (C-3"); 76.7 (C-1"); 87.2 (C-4"); 124.8, 125.0, 127.5, 128.2, 128.3, 128.8, 131.0 (C-6,
C-7, C-8, C-9, o-, m-, p-Ph); 136.3, 140.1, 140.2, 153.8, 161.5 (ipso-Ph, C-2, C-4, C-5a,
C-9a); C-3 ist wegen starker Signalverbreiterung nicht angegeben.
CoH24N>03 (364.44) HRMS ber.: 365.18597

gef.: 365.18599
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4.3 Kiristallographische Daten

Anhang

TBDPSO N
o

TBDPSO OH
wy

Verbindung
O)<O O)<O

3 4
Summenformel C,7H3604S1 C,7H3305S1
Molmasse [g/mol] 452.65 470.66
Kristallsystem monoclin monoclin
Raumgruppe P2, P2,
a [A] 7.6747(3) 7.609(2)
b [A] 19.0789(6) 19.217(5)
c [A] 8.9543(3) 9.1924(19)
o [] 90 90
B[] 105.915(2) 103.657(7)
v [°] 90 90
V [A3] 1260.88(3) 1306.2(6)
Z 2 2
D, [Mg/m3] 1.192 1.197
i [mm-1] 0.123 0.124
F(000) 488 508
Scan Bereich 26 [°] 2.37t0 36.64 2.51t020.13
hkl-Bereich -11/11, -31/31, -15/14 S7/7, -18/18, -8/8
gemessene Reflexe 39720 10724
unabhéngige Reflexe 11071 2425
Verfeinerte Parameter 299 302
R1(2o()) 0.0353 0.0383
R1(alle Daten) 0.0397 0.0568
wR2(alle Daten) 0.0970 0.0792
Gite der Anpassung S 1.045 1.045
Diffraktometer STOE-IPDS STOE-IPDS




Anhang 83
TBDPSO =" \(-,o 0
Verbindung o i Y Si ~
00 =
> T
32 77a
Summenformel C35H4005S1 CyoH4005S1,
Molmasse [g/mol] 568.76 416.70
Kristallsystem Orthorombisch Orthorombisch
Raumgruppe P2,2,2, P2,2,2,
a [A] 8.1437(2) 12.3020(2)
b [A] 17.7540(4) 12.4328(2)
c[A] 21.7670(6) 31.6519(6)
AN 90 90
B ] 90 90
v [°] 90 90
V [A3] 3147.14(14) 4841.10(14)
Z 4 8
D. [Mg/m3] 1.200 1.143
p [mm-1] 0.114 0.171
F(000) 1216 1824
Scan Bereich 26 [°] 2.48 t0 30.00 1.29 to 25.46
hkl-Bereich -11/11, -24/24, -30/30 -14/14, -15/15, -37/38
gemessene Reflexe 40545 51879
unabhéngige Reflexe 9136 8916
Verfeinerte Parameter 375 487
R1(2o()) 0.0372 0.0770
R1(alle Daten) 0.0536 0.1011
wR2(alle Daten) 0.0936 0.1965
Giite der Anpassung S 1.047 1.086
Diffraktometer STOE-IPDS STOE-IPDS
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4.4 Liste der Abkiirzungen

Abb.
Ac
AIBN
AlITMS
ber.
BH;
Bn
bzw.
ca.
COSY
CI
COSY

DC

dd

ddd
DEPT
DMF
DMSO
dt

gef.

H,SO4
K>COs

Abbildung

Acetyl
Azobisisobutyronitril
Allyltrimethylsilan
Berechnet
Borwasserstoff

Benzyl
beziehungsweise
circa
correlation spectroscopy
chemische lonisation
correlation spectroscopy
chemische Verschiebung
Dublett
Diinnschichtchromatogramm
Doppeldublett
verdoppeltes Doppeldublett
distorsionsless enhanced by polarisation transfer
N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
verdoppeltes Triplett
Gefunden

Stunde

Schwefelsdure
Kaliumcarbonat

infrared spectroscopy
Kopplungskonstante
Multiplett

Methyl

Minute

Millimol

mass spectroscopy

Mesylat

Anhang



Anhang

MsCl
Na,CO;
NaHCO;
NEt;
NMR
NOE
NOESY
PCC
Pd/C
Ph

ppm

q

Re

S

THF
TIPSDCI
TIPSD
TBDPS
TMSTf
ZnBr,

Mesylchlorid
Natriumcarbonat
Natriumhydrogencarbonat
Triethylamin
Nuclear-Magnet-Resonanz
nuclear Overhauser effect
nuclear Overhauser effect spectroscopy
Pyridinium-chlorochromat
Palladiumkohle

Phenyl

parts per million

Quartett

Retention

Singulett

Tetrahydrofuran

1,1',3,3'-Tetraisopropyldisiloxanchlorid

1,1',3,3'-Tetraisopropyldisiloxan
tert-Tetrabutyldiphenylsilan
Trimethylsilyltriflat

Zinkbromid
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