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Einleitung

I. Einleitung

Kohlenhydrate und Aminosduren sind die am meisten benutzten Synthesebausteine, um
Vielfalt in der Natur zu generieren. Die ganz unterschiedlichen Funktionen von
Kohlenhydraten, darunter Energie-Speicherung, Transport, Modulation der Funktion von
Proteinen, interzellulire Adhédsion, Signaltransduktion, maligne Transformationen, sowie
Erkennungsprozesse viraler und bakterieller Zelloberflichen unterstreichen das biologische
Potenzial dieser Verbindungsklasse.(l'g) Die Verkniipfung von Kohlenhydraten mit anderen
heterozyklischen Strukturen fithrt u.a. zu den Nukleosiden, deren biologische Bedeutung als
Bestandteile der RNS und DNS unbestritten ist.

Wird die Anbindung des Heterozyklus an das anomere Kohlenstoffatom der
Kohlenhydrateinheit {iber ein Stickstoffatom realisiert, spricht man von N-Nukleosiden. Wird
das anomere Zentrum der Monosaccharidkomponente iiber ein C-Atom an den Heterozyklus
gebunden, spricht man von C-Nukleosiden. Dieser Begriff ist chemisch nicht korrekt, da bei
den N-Nukleosiden der Zucker ein Acetal bildet, wiahrend bei den C-Nukleosiden eine
Etherstruktur vorliegt. Um aber die Entstehungsgeschichte dieser Strukturen zu verdeutlichen,
wird der Begriff der C-Nukleoside immer noch genutzt. Fiir den Fall, dass zwischen dem
Heterozyklus und dem ehemaligen Zuckerring eine Methylengruppe oder eine Alkylidenkette
eingebaut ist, werden diese Strukturen als Homo-C-Nukleoside bzw. verbriickte (Spacer)-C-
Nukleoside bezeichnet.”’

Aufgrund des schnellen Stoffumsatzes in Bakterien, in Virus-Wirtszellen oder in Krebszellen
konnen Nukleosidanaloga als Storfaktoren bei der DNS-Transkription oder den
Stoffwechselprozessen einen betrachtlichen Einfluss nehmen. Natiirlich vorkommende C-
Nukleoside mit unterschiedlichen biologischen Aktivititen wie Oxazimycin oder Formycin
wurden in den letzten Jahren isoliert (Abb. 1). Diese Befunde motivierten eine Reihe von

Chemikern, neue modifizierte Nukleosidanaloga mit signifikanten biologischen Potenzialen

zu synthetisieren.!'*'?
(0]
NH
X
(@)
HO o

OH OH
Oxazimycin Formycin

Abb. 1: Natiirlich vorkommende C-Nukleoside
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Dazu gehoren Nukleosidanaloga, die bereits heute Anwendung in der Medizin finden. So
wird z.B. Ribavirin'¥ gegen eine Reihe von DNS- und RNS-Viren wie dem Hepatitis-C-
Virus, Influenza- und Herpes-Viren eingesetzt. Das 3'-Azido-3'-desoxythymidin (AZT)"?
dient zur Behandlung HIV-infizierter Patienten und Acyclovir und dessen Abkommlinge'®

werden als wirkungsvolle Arzneistoffe gegen den Herpes-symplex-Virus eingesetzt (Abb. 2).

o)
o)
o}
s vy
N
I >y STy
HO N HO HO N"SNN
o o} \__—0—_] H,
OH OH N3
Ribavirin AZT Acyclovir

Abb. 2: Synthetische Nukleosidanaloga mit medizinischer Relevanz

Die bisher synthetisierten Nukleosidanaloga zeichnen sich durch drei verschiedene
strukturelle Modifizierungen aus. Die erste besteht in der Verdnderung der Nukleobase. Eine
zweite Moglichkeit ist die Modifizierung der Kohlenhydrateinheit. Die meisten der allgemein
bekannten Wirkstoffe auf der Basis von Nukleosidanaloga gehoéren zu diesen beiden
Gruppen.'® Die dritte, noch wenig untersuchte Variante besteht in der Modifizierung der
Verkniipfung zwischen dem Heterozyklus und der Monosaccharidkomponente. Diese umfasst
die Einfithrung einer Methylengruppe bzw. einer Alkylidenkette zwischen dem Heterozyklus
und der Kohlenhydrateinheit (Spacer-C-Nukleoside) oder die Verkniipfung des Zuckerrestes
mit dem Heterozyklus iiber ein anderes C-Atom als dem anomeren."”'® Die Spacer-C-
Nukleoside haben den Vorteil, dass sie im Vergleich zu den N-Nukleosiden stabiler gegen
Hydrolyse und enzymatischem Abbau sind. AuBlerdem ist im Fall der Spacer-C-Nukleoside
eine mogliche Isomerisierung am anomeren Zentrum stark eingeschrankt, da
elektronenziehende Heterozyklen auf Grund der Kohlenstoffbriicke die Aciditdt des
»anomeren Protons nicht wesentlich erhohen konnen. Letztendlich bieten die Spacer-C-
Nukleoside auf Grund ihrer Flexibilitdt zwischen Heterozyklus und dem Zuckerrest
hochinteressante Moglichkeiten, neue Watson-Crick-Paarungen zwischen modifizierten und
natiirlich vorkommenden Nukleinsduren herzustellen. Das macht diese Art von Nukleotiden
und deren Einbau in Oligonukleotide sehr attraktiv, um neue therapeutische Wirkstoffe zu
gewinnen."”

Unsere Synthesestrategie sollte zu Spacer-C-Nukleosiden fiithren, die so derivatisiert sind,
dass sie an der Festphase in Oligonukleotide eingebaut werden koénnen. Als Standardmethode

fiir die Oligonukleotidsynthese hat sich die Phosphoramidit-Methode etabliert, wobei die

2
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Oligomerisierung computergesteuert an der Festphase erfolgt. Normalerweise wird die 5'-
Position des Phosphoramiditderivats mit der 4,4’-Dimethoxytritylgruppe (DMTr) geschiitzt.
Der erste Nukleosidbaustein wird tiber die 3'-OH-Gruppe mittels eines Linkers mit dem Harz
verbunden. Nach der Entschiitzung der 5’-Hydroxyfunktion des am Harz gekoppelten
Nukleosidbausteins und die Reaktion mit einem zweiten Phosphoramidit-Nukleosid wird der
erhaltene Dinukleotid-Phosphittriester zum entsprechenden Phosphattriester oxidiert. Der
Synthesekreislauf wird so lange wiederholt, bis die gewiinschte Linge des Oligonukleotids
erreicht worden ist (Abb. 3).%

Abspaltung vom Harz / Entschiitzung

Oligonukleotid 4—‘
BSG
DMTrO DMTrO
:O:
O\SG

<|3 0
oo I s}
/\/O Detrytilierung
Oxdatlof dl
BSG

H
DMTrO—l © o

0] [ON

E d SG

| (0]
/\/0 k _\(
: 'g’ Kopplung Wlerung
SG
DMTrO B
Capping

O (ON
NC/\/O\Pé’ SG

N
0 O‘SG \r 7/

Abb. 3: Automatisierte Festphasensynthese nach der Phosphoramidit-Methode.

Die durch die Festphasensynthese erhaltenen modifizierten Oligonukleotide werden auf ganz
unterschiedliche Weise genutzt. So konnen sie z.B. als diagnostische biochemische Sonden
oder als Werkzeuge fiir die Steuerung der Genexpression verwendet werden.' ¥

Da Vielfalt in der Natur meistens auf Kohlenhydrate und Aminosduren beruht, entsteht durch
Kombination dieser beiden Verbindungsklassen eine neue hochinteressante Spezies: die
Glycoaminosduren. Es handelt sich um Verbindungen, die strukturelle Eigenschaften von

Monosachariden und Aminosduren vereinen. In der Natur gibt es bereits Beispiele dieser
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Verbindungen (Abb. 4) wie die Neuraminsdure, die unter anderem als Teileinheit in der
Zellwand von Bakterien vorkommt.”> Weiterhin die in bakteriellen Polysacchariden
vorkommende Muraminsgdure, die in Form von UDP-N-acetylmuramylpentapeptid bei der

Synthese der Peptidoglycane beteiligt ist.*®

HC —oOH
o% j I o%
" (@]
NH o
H2N z IV\IVL\M/ NHAc
OH
Neuraminsaure Muraminsaure

Abb.4: Natiirlich vorkommende Glycoaminosdure

In den letzten Jahren sind eine ganze Reihe neuer Vertreter dieser Verbindungsklasse
synthetisiert worden. Die resultierenden Hybride sind hoch substituierte Synthesebausteine,
die unter anderem eine interessante Moglichkeit fiir die Kombinatorische Chemie darstellen.
Die Derivatisierung sowie die Homo- bzw. Heterooligomerisierung von Glycoaminosiuren
kann dazu verwendet werden, prinzipiell neue Strukturen mit vollig neuartigen Eigenschaften
aufzubauen. Diese Hybride konnen z.B. genutzt werden, um potenzielle Glycomimetika und

@2 Durch die Einfilhrung von Glycoaminosduren in

Peptidmimetika zu generieren.
Oligopeptide konnen deren pharmakokinetische und pharmakodynamische Eigenschaften
beeinflusst werden, um die Wirksamkeit von Pharmaka auf der Basis von Peptiden zu
verbessern. Einige Beispiele konnen hier bereits aufgefiihrt werden. Die Kombination von
Tracer-Peptiden, die als Indikatorsonden fiir Krebszellen eingesetzt werden, mit
Glycoaminosduren reduziert deutlich die Lipophilie der Tracer. Das daraus resultierende
Glycopeptid zeigt eine hohere Verweildauer im Blut und hoéhere Aufnahme in dem
Tumor.®** Ein anderes Beispiel ist das synthetisierte Dimer von Sialinsiuren und Glycin
(Abb. 5), das sich als moderater Inhibitor vom Clostridial Sialidase erwies.®” Die
Einfiihrung von Glycoaminosduren in den C-Terminus von synthetisch modifizierten Leu-
und Met-Enkephalinen ergab einen deutlich selektiveren und um den Faktor 40 stdrkeren

Enkephalinamid-Opioid-Rezeptoragonist (Abb. 5) im Vergleich zum urspriinglichen Leu-
Enkephalinamid selbst.®"
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0
HO HO,C
oH N~ COONa g o
A HN- ° " "o NH
C HO Leu-Phe-Gly-Gly-Tyr-H
OH HO \ﬂ/ y-Gly-Ty
o]
Dimer Sialinsédure-Gly Leu-Enkephalinamid

Abb. 5: Beispiele fiir synthetisch gewonnene Glycoaminosdurederivate

Da nur verhdltnismidBig wenige Vertreter der Spacer-C-Nukleosidanaloga und der
Glycoaminosduren bekannt sind, hat die Arbeitsgruppe von Prof. Christian Vogel begonnen,
sich ebenfalls mit diesen Strukturen zu befassen. Fiir die Darstellung derartiger Spacer-C-
Nukleosidanaloga sind in der Literatur mehrere prinzipielle Methoden beschrieben worden.
Grob konnen sie, wie folgt, unterteilt werden:

1. Ein schrittweiser Aufbau des Heterozyklus ausgehend von C—Glycosiden.(3 234

2. Direkte Anbindung des Heterozyklus an die Space:reinheit.(35 37

3. Eine nachtrigliche Anhydroringbildung in der Seitenkette von Polyhydroxyalkyl-

Heterozyklen.®?

4. Die Totalsynthese von C-Nukleosiden.®”

Fiir die vorliegende Arbeit wurde die Variante 1 genutzt, da es Frau Dr. Heike Otero Martinez
(geb. Wichtler) in ihrer Dissertation 2008“” bereits gelungen war, einen synthetisch
attraktiven Zugang zu den C-Glycosiden der D-Ribofuranose und der 2-Desoxy-D-
ribofuranose zu erschlieBen. Ausgehend von diesen Verbindungen fiihrte sie auch erste
Untersuchungen zur Darstellung von Spacer-C-Nukleosiden durch. Hierbei lag der
Schwerpunkt darin zu zeigen, dass an unsere C-Glycoside ganz unterschiedliche Heterozyklen
angebunden werden konnen und dass dabei fiir die Naturstoffchemie auch recht drastische
Reaktionsbedingungen toleriert werden. An diese Ergebnisse kniipft meine Arbeit an. Die
Allyl-C-Glycoside der D-Ribofuranose und der 2-Desoxy-D-ribofuranose werden wiederum
als Startverbindungen fiir die Darstellung von ausgewihlten Spacer-C-Nukleosidanaloga
genutzt, um daraus die entsprechenden Phosphoramiditderivate zu gewinnen. Weiterhin galt
es einen Zugang zu Glycoaminosduren zu erschlielen, die fiir eine Peptid-Festphasensynthese
entsprechend derivatisiert sein sollten. Hier haben wir uns fiir die heute allgemein genutzte

Variante von Carpino et al. entschieden. Als orthogonale Schutzgruppe wird die basenlabile
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Fmoc-Gruppe eingesetzt, wihrend die anderen funktionalen Gruppen mit sdurenlabilen
Schutzgruppen semi-permanent blockiert werden.

Die folgenden Aufgaben bilden den Schwerpunkt meiner Arbeit.

» Optimierung der Darstellung von B-Allyl-C-Glycosiden auf der Basis von D-Ribose
und 2-Desoxy-D-Ribose.

» Synthese von Schliisselintermediaten (Alkohole, Amine, Aldehyde, Alkinone) fiir die
Darstellung von Nukleosidanaloga und Glycoaminosduren.

» Darstellung von Nukleosidanaloga ausgehend von den synthetisierten Intermediaten.

> Uberfithrung einiger Vertreter der Nukleosidanaloga in die entsprechenden
Phosphoramiditderivate fiir die Festphasensynthese.

» Darstellung von Glycoaminosduren ausgehend von B-Allyl-C-Glycosiden der D-
Ribose und 2-Desoxy-D-ribose.

> Uberfithrung der Glycoaminosiuren in Derivate, die fiir die Peptid-Festphasen-

synthese geeignet sind.



Allgemeiner Teil

II. Allgemeiner Teil

2.1. Die Darstellung von Schliisselintermediaten (Alkohole, Aldehyde,
Alkinone und Amin-Derivate) fiir die Synthese von Nukleosidanaloga

und Glycoaminosiuren

2.1.1. Die Synthese des p-Allyl-C-Glycosids der D-Ribose (3) und dessen oxidative

Hydroborierung

Das Ziel dieser Doktorarbeit bestand in der Synthese von Homo- und Spacer-C-
Nukleosidanaloga und deren Phosphoramiditderivate, sowie in der Darstellung von neuen
Glycoaminoséduren. Die Zielsubstanzen sollen fiir die Darstellung von Oligomeren mittels
Festphasensynthese geeignet sein.

Am Anfang beschiftigten wir uns mit der Gewinnung eines f-C-Glycosids der D-Ribose, weil
Nukleoside und Nukleosidanaloga in der Natur vorrangig mit f-Konfiguration am anomeren
Zentrum aufgefunden werden. Die Synthese des B-Allyl-C-Glycosids der D-Ribofuranose 3
ausgehend von dem acetylierten Isopropyliden-Derivat 1 ist zur Zeit der beste Syntheseweg
und wurde in der Dissertation von Frau Dr. Heike Otero Martinez (geb. Wichtler)
beschrieben.“*" Nach der Einfiihrung der klassischen Isopropylidenschutzgruppe, um die
Hydroxylgruppen 2" und 3’ zu schiitzen, und anschlieBende Acetylierung mit
Essigsdureanhydrid in trockenem Pyridin, wurde die 1,5-Di-O-acetyl-2,3-O-isopropyliden-f3-

D-ribofuranose (2) mit Allyltrimethylsilan und ZnBr; in trockenem Nitromethan umgesetzt.
OH HO
0 . 0
1
\[/‘ _ _\I( 7MOH
<

1 (98%)

HO

|
OH
i

X
ACO\\@l/\ jii Aoo \ \/_O_\(OAC

O><O o><0

3 (76%) 2 (96%)

Schema 1. Darstellung des B-Allyl C-Glycosids 3. (i) (kat.) H,SO4, Aceton; (ii) Ac,0,
Pyridin; (iii) AIITMS, ZnBr,, MeNO,.

Das B-Allyl-C-Glycosid 3 wurde in 76%iger Ausbeute gewonnen (Schema 1).4"
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Um nun das C-Glycosid 3 in unterschiedliche Homo-C-Nukleosidanaloga iiberfiihren zu
konnen, sollte durch oxidative Hydroborierung die C-Allylkette zu einem priméren Alkohol
derivatisiert werden. Unsere ersten Untersuchungen zeigten jedoch, dass die Estergruppe des
Allyl-Derivats 3 fiir diese Reaktion nicht ausreichend stabil ist. Daher wurde die

@2 um so das Derivat 5 nahezu

Acetylgruppe mit der Zemplén-Methode abgespalten,
quantitativ zu erhalten. Die anschlieBende Einfithrung der basenstabileren TBDMS-
Schutzgruppe erfolgte durch die Umsetzung der Verbindung 5 mit TBDMSCI in trockenem
Pyridin.*” Die Verbindung 6 konnte in 94%iger Ausbeute gewonnen werden. Alle
analytischen Daten wie die 'H- und "“C-NMR-Spektren, die Elementaranalyse sowie die
HRMS-Messung belegen die in Schema 2 angegebene Struktur. Die Allylgruppe wurde
anschlieBend in die gewlinschte Alkoholfunktion durch oxidative Hydroborierung
umgewandelt, wobei die Verbindung 7 in 68%iger Ausbeute gewonnen werden konnte.*¥
Das Fehlen der klassischen Signale der Allylgruppe neben dem Erscheinen der Signale fiir
zwei neuen Methylengruppen und einem Signal fiir eine Hydroxylgruppe in den 'H und "*C-

NMR-Spektren belegen eindeutig die Struktur des Alkohols 7 (Schema 2).

OH
O ° ©
3

><O

4
OH
X TBDMSO o X TBDMSO o
i _\( i, iv
—_— Y
< OO o<

5 (99%) 6 (94%) 7 (68%)

HO

0]

Schema 2. Synthese des Alkohols 7. (i) (kat.) NaOMe in MeOH; (ii) TBDMSCI, Pyridin;
(iii) B2H6-THF; (iv) HzOz, NaOH.
2.1.2. Synthese des 3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-p-D-

ribofuranos-1-yl)propanals 8 und der Ribofuranosylpentinone 11 und 12

Ein weiteres interessantes Intermediat konnte durch Swern-Oxidation®” des primiren
Alkohols 7 gewonnen werden. Der Aldehyd 8 wurde in einer sehr guten Ausbeute von 83%
erhalten. Im Vergleich zu anderen Oxidationsvarianten konnten mit der Swern-Oxidation die
besten Ergebnisse erzielt werden. Das Auftreten des typischen Signals fiir das Aldehydproton
bei 6 =9.77 ppm im 'H-NMR-Spektrum und das Erscheinen eines deutlichen Signals bei 6 =
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201.6 ppm fiir die Carbonylgruppe im *C-NMR-Spektrum sind eindeutige Beweise fiir das in
Schema 3 postulierte Propanal 8.

Aufgrund ihrer chemischen Struktur konnen Alkinone als Ausgangsstoff fiir die Synthese
einer Reihe von Heterozyklen verwendet werden. Bisher sind erst wenige Vertreter der
Ethinylketone verwendet worden, um neue interessante Nukleosidanaloga herzustellen.***”
Um diese Verbindungsklasse fiir Vertreter der D-Ribofuranose zugénglich zu machen, wurde
der Aldehyd 8 mit Ethinylmagnesiumbromid bzw. Lithiumphenylacetylid umgesetzt, um so
die Alkohole 9 und 10 als ein Gemisch von Diastereomeren in 63%iger bzw. 69%iger
Ausbeute zu gewinnen.®” Auf der DC-Platte lassen sich beide Diastereomere aufgrund von
gleichen Rp-Werten nicht unterscheiden. Optimale Ausbeuten fiir die Umsetzung mit
Lithiumphenylacetylid wurden dann erreicht, wenn die Reaktion bei -10 °C durchgefiihrt
wurde. Bei hoheren Temperaturen wurde eine erhebliche Menge an Nebenprodukten gebildet.
Im 'H-NMR-Spektrum werden die Signale fiir den Ethinrest der Verbindung 9 bei J = 2.42
und 0 = 2.44 ppm beobachtet. Weiterhin bestitigen die Signale fiir die Alkin-C-Atome C-4
und C-5 bei § = 84.7-89.9 bzw. J = 72.8-84.8 ppm in den *C-NMR-Spektren die Struktur
der Alkinole 9 und 10. Der Strukturbeweis wird durch Elementaranalyse und HRMS-

Messung ergénzt (Schema 3).

OH _0
TBDMSO

O © O5<°

7 8 (86%

)
i
R
3 F
TBDMSO o
i OH

00O
<
9

TBDMSO

11 R=H (82%) R=
12 R= Ph (90%) 10 R=Ph (67%)

H (64%)

Schema 3. Synthese der Ribofuranosylpentinone 11 und 12. (i) Swern-Oxidation; (i)
Ethinylmagnesiumbromid bzw. Lithiumphenylacetylid, THF; (iii) Dess-Martin-
Reagenz, NaHCOj3, Molsiebe 4A, CH,Cl,.

Die anschlieBende Oxidation der Alkohole 9 und 10 mit Dess-Martin—Reagenz(Sl) beseitigt die

Stereozentren an der Position 3 (Schema 3) und ergab die gewiinschten Alkinone 11 und 12 in
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sehr guten Ausbeuten von 82% bzw. 90%. In den 'H-NMR-Spektren fehlt das Signal fiir das
H-3. In den "C-NMR-Spektren bestitigen die Signale einer Carbonylgruppe und einer C,C-
Dreifachbindung die in Schema 3 vorgeschlagenen Strukturen. Auch die Elementaranalyse

und die HRMS-Messungen stimmen mit den berechneten Werten tiberein.

2.1.3. Synthese des 3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-p-D-

ribofuranos-1-yl)propylamins 15

Um eine Aminofunktion zu generieren, wurde der Alkohol 7 mit Mesylchlorid in trockenem
DMF in Gegenwart von Triethylamin zur Reaktion gebracht. Die Struktur des beinah
quantitativ erhaltenen Mesylats 13 wurde mit Hilfe von spektroskopischen Untersuchungen
bestitigt. In den 'H- und *C-NMR-Spektren finden sich die Signale fiir die Methylgruppe der
Mesylgruppe bei 6 = 2.99 bzw. 0 = 37.35 ppm. Zusitzlich ergéinzen die Elementaranalyse
bzw. eine HRMS-Messung den Strukturbeweis. Die folgende Umsetzung der Verbindung 13
mit Natriumazid in DMF unter Zusatz von Kronenether ergab nach 24 Stunden bei

Raumtemperatur das Azid 14 in 85%iger Ausbeute (Schema 4).°%

OH OMs
TBDMSO TBDMSO
0] i O
—_—

(o] 0 (o]
< <
7 13 (97%

1

NH,
TBDMSO TBDMSO
0 i 0
-

o] 0 o}
< =<
15 (64%) 14 (85%
Schema 4. Synthese des Amins 15. (i) MsClL, EtsN, CH,Cly; (ii) NaN3, 18-Krone-6, DMF;
(iii) Pd/C, MeOH, H, Atmosphire.

)
N3
0
)
Spektroskopische Untersuchungen zeigen, dass sich in den NMR-Spektren keine Signale fiir
die Methansulfonatgruppe finden lassen. Durch Elementaranalyse wird das Fehlen von
Schwefel im Molekiil und gleichzeitig das Vorliegen von Stickstoff in der Verbindung
bestitigt. Durch katalytische Hydrierung mit Palladium auf Kohle (Pd/C) als Katalysator®”
wurde das Azid 14 nach 8 Stunden vollstindig reduziert, und das Amin 15 in 64%iger
Ausbeute erhalten (Schema 4). Im 'H-NMR-Spektrum wird die erfolgreiche Reduktion durch
das Auftreten der Signale fiir die Aminogruppe bei 6 = 1.80 ppm bestétigt. Die Abnahme des

prozentualen Anteils an Stickstoff beim Ubergang vom Azid 14 zum Amin 15 wird durch die

Elementaranalyse bestatigt.
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2.1.4. Die Synthese des p-Allyl-C-Glycosids der 2-Desoxy-D-ribose (19) und dessen

oxidative Hydroborierung

Um wichtige Intermediate auf der Basis von 2-Desoxy-D-ribofuranose zu synthetisieren,
wurde ein leicht modifizierter Syntheseweg ausgehend von dem Allyl-C-Glycosid 3
angewendet.(“) Die Schutzgruppen des Allyl-C-Glycosids 3 wurden mit einer 1.0 M HCI-
Losung abgespalten und nach 2 Tagen konnte das entschiitzte C-Glycosid 16 in einer sehr
guten Ausbeute von 93% isoliert werden. Im folgenden Syntheseschritt sollten die 3'- und 5'-
Positionen selektiv mit 1,3-Dichloro-1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxan (TIPDSCI) blockiert
werden, um anschlieend die Reduktion der 2’-Hydroxylgruppe durchfithren zu kénnen. In
der Literatur ist jedoch beschrieben, dass TIPDSCI mit 1,2- und 1,3-Diolen so reagiert, dass
sich 7-gliedrige bzw. 8-gliedrige Ringe bilden®”. AuBerdem neigen die 8-gliedrigen Ringe in
entsprechenden Nukleosiden unter sauren Bedingungen zur Umlagerung.®” Bei der
Umsetzung mit DMF und Imidazol anstatt von Pyridin konnten bessere Ausbeuten und
kiirzere Reaktionszeiten erzielt werden.®*>”> Also wurde die entschiitzte Verbindung 16 mit
TIPDSCI in DMF unter Zugabe von Imidazol behandelt. Nach einer Stunde bei 0 °C konnte
das gewlinschte C-Glycosid 17 in 82%iger Ausbeute erhalten werden. Die DC-Kontrolle
wihrend der Reaktion lie vermuten, dass sich eine Verbindung mit einem 7-gliedrigen Ring
als Nebenprodukt (<10%) gebildet hatte. Die Verbindung 17 konnte in kristalliner Form
isoliert werden. Eine Rontgenstruktur des Derivats 17 belegt den Strukturvorschlag (Abb. 1).

Abb. 1: Rontgenstruktur der Verbindung 17

Die weitere Umsetzung der Verbindung 17 mit lod, Imidazol und Triphenylphosphan in

siedendem Toluen ergab das Arabinosederivat 18 in 95%iger Ausbeute. Anschlieend sollte

11
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die radikalische Reduktion mit Tributylzinnhydrid und AIBN erfolgen. Es ist schon lange
bekannt, dass die Entfernung von Zinnspezies aus einer Reaktionsmischung sehr schwierig
sein kann. Eine Variante von Kocienski et al. erlaubt es aber, die Zinnspezies durch
Aufarbeitung mit Kaliumfluorid in das sehr schwer Iosliche Tributylzinnfluorid
umzuwandeln, das durch Filtrieren problemlos entfernen werden kann.®® Die Verwendung
dieser Variante ermoglichte die erfolgreiche Reduktion der Verbindung 18, so dass das

Produkt 19 in einer sehr guten Ausbeute von 92% erhalten werden konnte (Schema 5).

AcO o X ' HO AI w\
R R« R
o}
o>< |

X
e} i
16 (93%) )\ 17 (82%

* ) ‘ * i/o | X
7/8'\:@ w 73' “( = DR O

Si—O

Tji\—o 20 (72%) 9 (92%) TN 18 (e5%)

Schema 5. Synthese des Alkohols 20. (i) HCI 1.0 M, EtOH; (ii) TIPDSCI, Imidazol, DMF;
(iii) 15, PhsP, Imidazol, Toluen; (iv) Bu;SnH, AIBN, Toluen; (v) BoHe-THF; (vi)
HzOz, NaOH.

Dieser Syntheseweg wurde zwar schon publiziert,*? aber es ist uns nun gelungen, die totale

Ausbeute tiber vier Schritte von 36% auf 67% zu erhohen. Zusétzlich wurde die Verbindung

17 zum ersten Mal in kristalliner Form isoliert.”” AnschlieBend wurde die Allylgruppe

benfalls durch oxidative Hydroborierung in eine Alkoholfunktion umgewandelt. Der Alkohol

20 wurde in 72%iger Ausbeute erhalten (Schema 5).

2.1.5. Die Synthese des Desoxyribofuranosylpropanals 21 und des Desoxyribo furanosyl-

pentinons 23

Ein dhnlicher Syntheseweg, der zur Synthese des Propanals 8 und der Ribofuranosylpentinone
11 und 12 fiihrte, wurde hier ausgehend von dem Alkohol 20 verwendet, um vergleichbare
Intermediate auf der Basis der 2-Desoxy-D-ribofuranose zu erhalten. Ein Unterschied bestand
in der Oxidation des primdren Alkohols. So wurde anstelle der Swern-Oxidation die Dess-
Martin-Variante fiir die Oxidation des Alkohols 20 zur Anwendung gebracht. Der Aldehyd 21
konnte so in einer sehr guten Ausbeute von 84% erhalten werden. Das 'H-NMR-Spektrum

zeigt kein Signal mehr fiir die Hydroxylgruppe und gleichzeitig findet sich das typische

12
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Signal fiir die Carbonylgruppe im *C-NMR-Spektrum bei 6 = 201.98 ppm. Die Umsetzung
des Aldehyds 21 mit Lithiumphenylacetylid in THF ergab den Alkohol 22 in Form der
erwarteten Mischung von Diastereomeren. Die anschlieBende Dess-Martin-Oxidation der
sekundéren Alkohole ergab das Produkt 23 in einer sehr guten Ausbeute von 88%. Die in den
BC-NMR-Spektren aufgefundenen Signale fiir die Carbonylgruppe und die C,C-
Dreifachbindung belegen die in Schema 6 dargestellte Struktur.

?@N ik_ﬁwo

O o
i—O 0,
7/)\ 7/)\ 84 A))
l i
Ph Ph

e ~ 0 7

si’ o o ; si’ © Sn
7 %, - o,

7/8'—0 (88%) N )'\— 22 (69%)

Schema 6. Synthese des Propanals 21 und des 2-Desoxyribofuranosylpentinons 23. (i) Dess-
Martin-Reagenz, NaHCO3, Molsiebe 4A, CH,Cly; (ii) Lithiumphenylacetylid,
THF.

2.2. Darstellung von Homo-C-Nukleosidanaloga und deren Phosphorami-

ditderivaten

Nach der erfolgreichen Derivatisierung der Allylgruppe von C-Glycosiden der D-
Ribofuranose und der 2-Desoxy-D-ribofuranose sollte im Folgenden die Synthese von
Nukleosidanaloga und deren Phosphoramiditderivate untersucht werden. Hier wurden einige
der in den vorangegangenen Kapiteln dargestellten C-Glycosid-Intermediate priparativ

genutzt, um verschiedene heterozyklische Strukturen zu synthetisieren.

2.2.1. Synthese des 1-[3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)propyl]-1H-Imidazols 25

Imidazol-Nukleoside zeigen eine breite Palette von biologischen Eigenschaften, die diese
Verbindungsklasse sehr interessant machen. So koénnen z.B. antivirale und cancerostatische
Aktivititen aufgefiihrt werden.®®® Um die OH-Gruppe gegen Imidazol auszutauschen, wird
diese in die entsprechende Tosylgruppe umgewandelt. Normalerweise verlduft die Einfithrung
dieser Fluchtgruppe problemlos.®” Die Reaktion der Verbindung 7 mit Tosylchlorid in
Pyridin ergab nach 12 Stunden jedoch das Tosylat 24 nur in 65%iger Ausbeute. In den 'H-

13



Allgemeiner Teil

und "C-NMR-Spektren sind die entsprechenden Signale fiir die Tosylgruppe zu finden. Die
Signale fiir die Methylgruppe und den Benzenring erscheinen bei 6 = 2.44 bzw. 6 = 7.33-7.8
ppm im "H-NMR-Spektrum. Im *C-NMR-Spektrum treten die entsprechenden Signale bei 0
= 21.6 bzw. 127-144 ppm auf. Die Alkylierung des Natriumimidazolids mit dem Tosylat 24
ergab das entsprechende Imidazolderivat 25 in 75%iger Ausbeute. Im Vergleich zum Tosylat
24 lieB3 sich das entsprechende Mesylat 13 in deutlich besserer Ausbeute (97%) darstellen.
Auch die Umsetzung des Mesylats 13 mit dem Natriumimidazolid ergab wesentlich hohere

Ausbeuten (Schema 7).

OH " IgDMso OTs
TBDMSO o | w
_— >

O O ©
7 24°(65%)
" -
iii i 4
N/ N/
5
OMs
TBDMSO o TBDMSO—\(O . HO—\(O
ji iv
3 - — 3 S
< < <

13 (97%) 25 26 (64%)

75% ausgehend von 24
93% ausgehend von 13

Schema 7. Synthese des Imidazolderivats 25. (i) TsCl, Pyridin; (ii) Na-Imidazolid, DMF; (iii)
MsCl, Et;N, CH,Cl,; (iv) TBAF, Aceton.
Der Syntheseweg iiber das Mesylat 13 erwies sich aufgrund kiirzerer Reaktionszeit und
hoherer Ausbeute als die beste Variante. Bei der Aufarbeitung der Reaktionsansétze war es
hilfreich, die Natriumtosylate bzw. Natriummesylate nach der Reaktion auszufillen, um so
die chromatographische Reinigung der Produkte zu erleichtern. Die spektroskopischen Daten
zeigen die erwarteten Signale fiir die Wasserstoff- und Kohlenstoffatome des Imidazolrings in
den 'H und C-NMR-Spektren, die durch H,H- und C,H-Korrelationsspektren zugeordnet
werden konnten. Die Signale fuir die Protonen H-2, H-4 und H-5 des Imidazolrings sind bei 6
= 6.89-7.44 ppm im 'H-NMR-Spektrum zu beobachten. In *C-NMR-Spektren lassen sich die
Signale fiir die Kohlenstoffatome C-2, C-4 und C-5 bei 0 = 137.0, 129.42 bzw. 118.65 ppm
zuordnen. Der Strukturbeweis wird durch Elementaranalyse und eine HRMS-Messung
erginzt. Um das Imidazol-Nukleosid 25 fiir biologische Untersuchungen zur Verfiigung zu
stellen, war eine teilweise Abspaltung der Schutzgruppen notwendig. Da die primire

Hydroxylgruppe der Nukleoside in vielen biochemischen Mechanismen der erste
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Angriffspunkt darstellt, um Nukleoside fiir weitere Umsetzungen zu aktivieren, sollte diese
Gruppe ungeschiitzt zur Verfiigung stehen. Folgerichtig wurde die TBDMS-Schutzgruppe des
Imidazol-Nukleosids 25 mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) abgespalten(61) und das
teilweise entschiitzte Produkt 26 wurde in 64%iger Ausbeute erhalten. Die nicht mehr
vorhandenen Signale fiir die TBDMS-Schutzgruppe sowohl in den 'H- als auch in den C-
NMR-Spektren weisen auf die in Schema 7 aufgezeigte Struktur hin. Auch die
Elementaranalyse und HRMS-Messung liefern die berechneten Werte.

2.2.2. Darstellung von Nukleosiden ausgehend von den Inonen 11, 12 und 23

In der Literatur gibt es viele Beispiele dafiir, dass Inone hervorragende Ausgangsstoffe fiir
den Aufbau ganz unterschiedlicher Heterozyklen sind. Sie konnen mit einer Reihe von
Dinukleophilen u.a. durch Kombination einer Michael-Addition mit anschlieBender
Kondensation in der Weise reagieren, dass verschiedene Pyrimidin- und Diazepinderivate

zuginglich gemachet werden.*%%%

Generell hingt die RinggroBe der erhaltenen
Heterozyklen von der strukturellen Situation des Nukleophils ab. 1,2-; 1,3-; oder 1,4-
Dinukleophile ergeben die korrespondierenden fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen Ringe,

wobei das Inon als o/p- ungesittigte Carbonylverbindung in die Reaktion eingeht (Abb. 2).“?

—CEC—C—@@
I ®
—C=Cc—C—9
® I _
—Czczc—ge

Abb. 2: Positionen an einem Inon fiir einen nukleophilen Angriff.

2.2.2.1. Synthese eines Pyrimidin-C-Nukleosids

Pyrimidinderivate sind weit in der Natur verbreitet. Die hdufig vorkommenden Nukleobasen
sind nur ein Beispiel hierfiir. Andere natiirlich vorkommende oder synthetisierte
Pyrimidinderivate zeigen antivirale, cancerostatische oder antibakterielle Aktivititen. >

Unter Nutzung der Strategie von Addlington et al.*” wurde das Ribofuranosylpentinon 11 mit
Acetamidiniumhydrochlorid in Essigsdureethylester/Wasser in Gegenwart von Natrium-

carbonat behandelt, um das Spacer-C-Nukleosid 27 in einer sehr guten Ausbeute von 87% zu

gewinnen. Die spektroskopischen Untersuchungen zeigen, dass sich in den 'H- und "C-
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NMR-Spektren keine Signale fiir eine Keto- oder Alkingruppe finden lassen. Dafiir
erscheinen im "H-NMR-Spektrum das erwartete Dublett fiir die Pyrimidinprotonen H-5 und
H-6 bei 0 = 6.97 bzw. ¢ = 8.48 ppm sowie das neue Signal fiir die Methylgruppe bei 6 = 2.68
ppm. Im “C-NMR-Spektrum treten die Signale fiir die quartiren Kohlenstoffe C-2 und C-4
sowie fiir die Kohlenstoffe C-5 und C-6 des Pyrimidinrings auf, die entsprechend zugeordnet
werden konnten. Auch die Elementaranalyse und HRMS-Messung bestitigen die in Schema

9 aufgefiihrte Struktur der Verbindung 27.

}l/N\ 6
N_~5
& 4
TBDMSOW\"/ | TBDMSO o
o —_— >
(@]

0__0 0
<

11 27 (87%)
lﬁ
N
WN\ Y AN
N N~
HO
HO 0 i ¢
-
OH OH 0 0
29 (89%) 28 (75%)

Schema 9. Synthese eines Pyrimidinderivats. (i) Acetamidiniumhydrochlorid, kat. H,O,
Na,COj3, AcOEt; (ii) TBAF, Aceton; (iii) 1.0 M HCI, EtOH.

Das Pyrimidin-Nukleosid 27 wurde mit Tetrabutylammoniumfluorid umgesetzt (vergl. 2.2.1),
um das teilweise entschiitzte Produkt 28 in 75%iger Ausbeute zu erhalten. Sowohl in den 'H-
als auch in den *C-NMR-Spektren sind keine Signale mehr fiir die TBDMS-Schutzgruppe zu
finden. Nun wurde auch die Isopropyliden-Schutzgruppe mit einer 1.0 M HCI-Losung
abgespalten, um das vollstdndig entschiitzte Nukleosid 29 in 89%iger Ausbeute zu gewinnen.
Das Fehlen der Signale in den NMR-Spektren fiir die Isopropylidengruppe neben dem
Auftreten der zwei neuen Signale fiir die Hydroxyl-Protonen bestitigen die aufgezeigte
Struktur, die durch Elementaranalyse und HRMS wiederum vervollstdndigt wurde (Schema
9).

Sowohl das Imidazolderivat 25 als auch das in diesem Kapitel beschriebene Pyrimidinderivat
27 wurden der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Andreas Schmidt (Clausthal-Zellerfeld) zur

Verfliigung gestellt, um kreuzkonjugierte mesomere Betaine darzustellen. In der
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Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Schmidt wurden das Imidazol 25 als auch das Pyrimidin 27 mit
6-Chlorouracil unter recht drastischen Bedingungen umgesetzt. Es zeigte sich jedoch, dass der
Pyrimidinring nicht ausreichend nukleophil fiir diese Reaktion ist. Dagegen konnte das
Imidazolderivat 25 erfolgreich umgesetzt werden (Schema 8). Diese kreuzkonjugierten
mesomeren Betaine sind in der Lage, Wasserstoffbriickenbindungen mit anderen

Nukleobasen aufzubauen, wodurch sie z. B. als Storstrukturen in DNS- oder RNS-

Fragmenten genutzt werden konnen.¢”®)
Q
7 "NH
Lo
FN /%\IJ{)\NT)%O
N \/ N \/

TBDMSO\\;O\/I/\/ TBDMSO\\@l/\/

O><° <
25 mesomeres Betain

Schema 8. Synthese von Homo-Nukleosiden mit modifizierten Nukleobasen

Leider wurden diese erfolgversprechenden Untersuchungen bisher nicht weitergefiihrt, da die
Mitarbeiterin von Prof. Dr. Schmidt, die diese Untersuchungen durchgefiihrt hatte, ein
Postdoc-Studium aufgenommen hat und Prof. Schmidt durch Berufungsverhandlungen stark
eingebunden war. Wir hoffen aber, dass die Untersuchungen zu einem spéteren Zeitpunkt

weiter verfolgt werden.
2.2.2.2. Synthese von Benzodiazepin-C-Nukleosiden

Benzodiazepine gehoren zu einer wichtigen Klasse von Heterozyklen, die eine Vielzahl von
pharmakologischen Aktivitdten aufweist. Einige Vertreter dieser Gruppe finden in der
Medizin Anwendung als angstlosende, zentral muskelrelaxierende, sedierende oder
hypnotisch wirkende Arzneistoffe. Manche Benzodiazepine zeigen auch antikonvulsive
Eigenschaften und dienen als Antiepileptika.”’? Benzodiazepine wurden oft in guten
Ausbeuten durch eine Kondensationsreaktion von o-Phenylendiamin bzw. dessen substituierte
Derivate mit Acetylenketonen hergestellt”>’®. Diese Mdglichkeit haben wir untersucht, um
verbriickte Benzodiazepine-C-Nukleoside zu synthetisieren.

Das Ribofuranosylpentinon 12 wurde mit o-Phenylendiamin in trockenem Ethanol in
Gegenwart von Molsieben umgesetzt, wobei das Benzodiazepin-Nukleosid 30B in einer
Ausbeute von 72% erhalten wurde. Anscheinend wird zuerst die Aminogruppe an die
Dreifachbindung addiert, so dass die ringoffenen Tautomere A und B erhalten werden, die
jedoch nicht isoliert werden konnten. Der Reaktionsverlauf ldsst vermuten, dass das
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Gleichgewicht stark zu dem Tautomer B verschoben ist. Nach dem Ringschluss ist auch eine
Tautomerisierung zwischen den Strukturen 30A und 30B denkbar. Die analytischen Daten
belegen letztendlich die Struktur der Verbindung 30B. Das Fehlen der Signale der NH,-
Protonen des o-Phenylendiamins, des Carbonylkohlenstoffes und des Alkinkohlenstoffatoms

in den 'H- bzw. >C-NMR-Spektren geben Hinweise auf die Zyklisierung (Schema 10).

i\( “NH N
Ph NH NH \ Ph
FZ NH, 2 /™" Ph 2
TBDMSO o C[ TBDMSO o TBDMSO o
e} NH, o) e}
O ° ' O ° O °
A B
12 B |
H,0 H0

Schema 10. Synthese des Benzodiazepinderivats 30. (i) o-Phenylendiamin, EtOH, Molsiebe.

Im 'H-NMR-Spektrum erscheint das Signal fiir die Protonen H-3 der Methylengruppe bei d =
3.20 als ein breites Singulett. Das Kohlenstoffatom C-3 tritt im >C-NMR-Spektrum bei J =
37.46 auf, welches durch ein DEPT-Spektrum als ein sekundidres C-Atom charakterisiert
wurde. Dies stimmt mit den Ergebnissen von Ried et al.”® und Untersuchungen von Lloyd et
al. iiberein, 7 die zeigen, dass Benzodiazepine bevorzugt in der Diimin-Form anstelle der
konjugierten Enamin-Form vorliegen. Eine Erklarung fiir diese Aussage kann darin bestehen,
dass in der Diimin-Form (30B) eine bessere Wechselwirkung der n-Elektronen des Imins mit
beiden aromatischen Ringen moglich ist. Im Folgenden wurden die Schutzgruppen des
Benzodiazepins 30B abgespalten. Dazu wurde das Benzodiazepinderivat mit TBAF
umgesetzt, um die TBDMS-Schutzgruppe zu entfernen. Das Produkt der Reaktion wurde
nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum und ohne weitere Reinigung oder
Charakterisierung mit wissriger 1.0 M HCI in Ethanol behandelt, um das vollstindig
entschiitzte Derivat 31 in 62%iger Ausbeute zu erhalten. Die Struktur der in Schema 11
angegebene Verbindung 31 wurde durch NMR-Spektren und HRMS-Messung sowie

Elementaranalyse gesichert.
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OH OH
31 (62%)

Schema 11. Entschiitzung des Benzodiazepinderivats 30B. (i) TBAF, Aceton; (ii) HCI 1.0 M,
EtOH.

Das Ethinylketon 23 wurde, wie bereits fiir die Verbindung 12 beschrieben, mit o-
Phenylendiamin in Ethanol umgesetzt. Das Benzodiazepinderivat 32 konnte in einer Ausbeute
von 71% gewonnen werden. Auch hier belegen die spektroskopischen Daten, dass die in
Schema 12 dargestellte Struktur sich gebildet hat. Im *C-NMR-Spektrum finden sich keine
Signale mehr fiir den Carbonylkohlenstoff und die Ethinkohlenstoffatome. Dagegen sind das
Signal der beiden Protonen an C-3 bei 0 = 3.29 ppm und des Kohlenstoffatoms C-3 bei 0 =
37.89 ppm in den 'H- bzw. *C-NMR-Spektren zu erkennen. Durch Elementaranalyse und
HRMS wird der Strukturbeweis vervollstindigt. Die TIPDS-Schutzgruppe wurde problemlos
durch die Umsetzung mit TBAF in Aceton entfernt. Das entschiitzte
Desoxyribofuranosylbenzodiazepin 33, dessen Struktur sowohl durch NMR als auch durch
HRMS und Elementaranalyse bestétigt wurde, konnte in einer sehr guten Ausbeute von 94%

erhalten werden (Schema 12).

Schema 12. Synthese des Benzodiazepinderivats 32. (i) o-Phenylendiamin, EtOH, Molsiebe
4A; (i) TBAF, Aceton.

Die so synthetisierten Benzodiazepinderivate 31 und 33 waren die Ausgangverbindungen fiir

die Darstellung von Phosphoramiditderivaten, die die fiir Festphasensynthese geeignet sein
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sollten.
2.2.3. Darstellung von Homo-C-Nukleosiden auf der Basis von Knoevenagel-Derivaten

Die Knoevenagel-Kondensation ist eine wichtige und weit verbreitete Methode zur Kniipfung
von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen mit zahlreichen Anwendungen in der Synthese von
biologisch aktiven Heterozyklen.”*’® Die ungesittigten Kondensationsprodukte werden
hierbei durch die Umsetzung von Ketonen oder Aldehyden mit CH-aciden Verbindungen

erhalten.

2.2.3.1. Synthese der Knoevenagel-Derivate 34 und 35

Die Aldehyde 8 und 21 wurden mit Malonsduredinitril in siedendem Toluen in Gegenwart
von Aluminiumoxid umgesetzt.”” Das entstehende Wasser wurde mit einem
Wasserabscheider entfernt. So konnten die entsprechenden Knoevenagel-Produkte 34 und 35
in 60%iger bzw. 65%iger Ausbeute gewonnen werden. Die spektroskopischen Daten der
Produkte 34 und 35 geben eindeutige Hinweise auf die in Schema 13 postulierten Strukturen.
Sowohl in den 'H- als auch in den *C-NMR-Spektren finden sich keine Signale mehr fiir die
Aldehydfunktion. Ebenfalls sind in den C-NMR-Spektren die typischen Signale fiir die
Cyanogruppe bei 0 = 110.44-112.12 und fiir die quartiren C-1 Atome bei 6 = 89.48-89.78
beider Verbindfungen zu erkennen. Alle anderen analytischen Daten ergénzen ebenfalls die

angegebenen Strukturen (Schema 13).

CN
P> 1
Tsomsowv TBDMSOW\Z)\CN
_
o]

o>< 0><

8 34 (60%)
/
\
SI‘O 21 Sl (6] 35 5%

Schema 13. Synthese der Knoevenagel-Derivate 34 und 35. (i) Malonséuredinitril, Al,Os,
Toluen.

2.2.3.2. ZyKklisierung der Verbindungen 34 und 35 zu Thiophencarbonséure-Derivaten

Die durch Knoevenagel-Kondensation gebildeten a-Alkylidennitrile 34 und 35 reagieren mit

Schwefel unter Verwendung von Aminen als Base zu substituierten 2-Aminothiophen-
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derivaten. Der Mechanismus dieser in der Literatur als Gewald-Reaktion bekannte Umsetzung
ist noch nicht vollstindig geklirt.*** Offensichtlich wird durch die Base ein Proton am y-
standigen C-Atom der o/f-ungesittigten Carbonylverbindung abgeltst, wodurch dann ein
nukleophiler Angriff am Schwefel ermdglicht wird (Intermediat B).®**® Das an dem
Kohlenstoff gebundene Schwefelatom attackiert nun seinerseits eine Nitrilgruppe, wobei eine
Loslosung aus dem Verband der anderen Schwefelatome erfolgt. Das so erhaltene
heterozyklische Intermediat C unterliegt dann einer Tautomerisierung, die letztendlich zum

Aminothiophen D fiihrt (Schema 14).(86)

Addition von Schwefel Zyklisierung
H H H
Rins S RinA 5
s [
T e | DU | e R
R Base R, sz I
2 Sx—8° Rz H
A B C
Base 1 L Tautomerisierung
H
R1ﬁNH2
Rz S
D

Schema 14. Vermuteter Reaktionsmechanismus der Gewald-Reaktion.

Entsprechend der Bedingungen der Gewald-Reaktion wurden die Knoevenagel-Produkte 34
und 35 mit Schwefel in Gegenwart von Triethylamin in DMF bei Raumtemperatur behandelt.
Die Thiophenderivate 36 und 37 konnten in 94%iger bzw. 93%iger Ausbeute gewonnen

werden (Schema 15).

TBDMSO

0
O<°
34
AP o i
SI\ e Si
7 o\S._ o
~ )'\ 0 3 \/3\’ O 37(93%)

Schema 15. Synthese der Thiophencarbonsédurederivate 36 und 37. (i) Sg, NEt;, DMF.

Die 'H-NMR-Spektren zeigen Signale fiir die Methylenprotonen (H-1") der Verbindungen 36
und 37 bei 6 = 2.80-2.94 ppm, wihrend in den '*C-NMR-Spektren Signale fiir die

Methylenkohlenstoffatome bei 6 = 33.8-35.3 ppm zu erkennen sind. Zusammen mit den
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typischen Signalen fiir den Thiophenring sprechen alle Signale fiir die Methyleneinheit der
Homo-C-Nukleosidanaloga 36 und 37. Die in Schema 15 angegebenen Strukturvorschldge

werden durch HRMS-Messung und Elementaranalyse ergénzt.

2.2.3.3. Uberfiihrung der Thiophencarbonsiurederivate 36 und 37 in die
entsprechenden Thieno[2,3-d]pyrimidinderivate 38 und 41

Eine ganze Reihe von synthetisierten Thieno[2,3-d|pyrimidinderivaten haben sich als

(87 (#8-90) \vie auch als Anti-Malaria-

entziindungshemmende, "’ chemotherapeutische Arzneistoffe
Mittel®® erwiesen. Es ist aus der Literatur bekannt, dass Thieno[2,3-d]pyrimidinderivate
durch die Reaktion von Thiophenderivaten mit Orthoameisensduretriethylester und
Ammoniak zuginglich sind.®" In entsprechender Weise wurde das Thiophencarbon-
sdurederivat 36 mit Orthoameisensduretriethylester umgesetzt. Die DC-Kontrolle der
Reaktion zeigte, dass das in Schema 16 postulierte Formimidat A vermutlich als ertes
gebildet wird.”? Die anschlieBende Umsetzung mit Ammoniak ergab das gewiinschte
Thieno[2,3-d|pyrimidinderivat 38, das sich wahrscheinlich iiber das Intermediat B gebildet
hat. Die Verbindung 38 konnte bei dieser Zweistufenreaktion in einer Gesamtausbeute von

87% isoliert werden (Schema 16).

CN — oN -
\ : NHz [ )—~N=CHoEt
TBDMSO o ' TBDMSO o S
oy
(e} (0]
< "<
36
L A _
\ ii
N
_ \\(\: HzN\ _
et
| Ny—N
s
TBDMSO o
"<
L B _
Schema 16. Synthese der Thieno[2,3-d|pyrimidinderivate 38 und 41. (i) HC(OEt)s; (ii) NH3,

EtOH.

Es gelang uns, die Verbindung 38 in eine kristalline Form zu bringen. Die durchgefiihrte

Rontgenstrukturanalyse beweist die Bildung des Thieno[2,3-d[pyrimidinrings und die B-
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Konfiguration am anomeren Zentrum. Trotz der recht drastischen Reaktionsbedingungen kam

es zu keiner Isomerisierung am C-1 des Tetrahydrofuranrings (Abb. 3).

Abb. 3: Rontgenstruktur des Thieno[2,3-d|pyrimidinderivats 38

Da das Ziel der vorliegenden Arbeit nicht nur in der Synthese von Nukleosidanaloga bestand,
sondern auch in der Umwandlung von einigen Vertretern unserer Nukleoside in geeignete
Bausteine fiir die Festphasensynthese, wurde die Aminogruppe des Thienopyrimidinderivats
38 geschiitzt. Diese Blockierung der Aminofunktion sollte mégliche Nebenreaktionen bei der
Darstellung der entsprechenden Phosphoramiditderivate, sowie wéhrend der Synthese von

Oligonukleotiden von vornherein ausschlief3en.

HoN =N
Q) \ 3
N\ N \
\ s
S TBDMSO
TBDMSO ) o
(@] i
—_—
o) (0]
o< P
39 (70%)
38
ji
BzHN /N\7
\ N
\
HO s
o
OH OH
40 (75%)

Schema 17. Entschiitzung des Thieno[2,3-d|pyrimidinderivats 38. (i) BzCl, Pyridin; ii)
90%iger CF3C02H, CHzClz.

Die Verbindung 38 wurde zunichst mit Benzoylchlorid in trockenem Pyridin umgesetzt,

wobei das Produkt 39 in 70%iger Ausbeute erhalten wurde. Alle analytischen Daten sprechen

fiir den Strukturvorschlag der in Schema 17 dargestellten Verbindung 39. Es gab keinen

Hinweis dafiir, dass eine zweite Benzoylgruppe an die Aminofunktion angebunden wurde.
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Nun wurde die Verbindung 39 mit 90% wissriger Trifluoressigsdure in Dichlormethan
versetzt, wobei das Produkt 40 in 75%iger Ausbeute gewonnen werden konnte. Die Struktur
der Verbindung 40 wurde mit Hilfe von spektroskopischen Untersuchungen bestitigt. In den
'H- und ""C-NMR-Spektren finden sich keine Signale mehr fir die TBDMS- und
Isopropylidenschutzgruppen. Der Strukturbeweis wird durch eine HRMS-Messung erginzt.
Um die Chemie des Ribosederivats 36 auf die Desoxyribose zu {iibertragen wurde das
Thiophencarbonsdurederivat 37 in dhnlicher Weise nacheinander mit Orthoameisensiure-
triethylester und Ammoniak umgesetzt. Das gewiinschte Desoxyribosyl-Thienopyrimidin-
derivat 41 wurde in 89%iger Gesamtausbeute isoliert. Das “C-NMR-Spektrum zeigt kein
Signal mehr fiir die Cyanogruppe und das "H-NMR-Spektrum lisst ein neues Signal bei 6 =
8.41 erkennen, das dem Proton H-2 am Pyrimidinring zugeordnet wurde. Mit Hilfe von
COSY-, HSQC- und HMBC-Experimenten ist es gelungen, alle anderen Signale zuzuordnen
und die in Schema 18 aufgefiihrte Struktur zu sichern. AuBlerdem konnte auch hier eine
Rontgenstrukturanalyse fiir die Verbindung 41 durchgefiithrt werden (Abb. 4). An diese
Stelle ist hervorzuheben, dass dies die erste Rontgenstruktur eines 2-Desoxyribose-C-
Nukleosids iiberhaupt in unserer Arbeitsgruppe war. Aber die geringe Qualitdt der Daten
(ungeeignete Kristallqualitdt/Unordnung in der Struktur) erméglichte leider nur, die Struktur
aufzubauen.

C23A

C24A C22A

@ 03A
<J C20A &

C19A
C21A  p4A

C15A

Abb. 4: Rontgenstruktur des Desoxyribosylpyrimidinderivats 41 mit 30%iger
Wabhrscheinlichkeit der Ellipsoide
Danach erfolgte auch die Einfiihrung einer Benzoylschutzgruppe zur Blockierung der
Aminofunktion, wobei die Verbindung 42 in 83%iger Ausbeute gewonnen wurde.
Anschliefend wurde die TIPDS-Schutzgruppe mit Hilfe von Tetrabutylammoniumfluorid
abgespalten, um das Produkt 43 in einer sehr guten Ausbeute von 95% zu erhalten. Die NMR-
Spektren zeigen keine Signale mehr fiir die TIPDS-Schutzgruppe. Im 'H-NMR-Spektrum
konnen dagegen die Signale fiir die Protonen an den beiden freien Hydroxylgruppen

aufgefunden werden. Auch die Elementaranalyse bzw. HRMS-Messungen stimmen mit den
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berechneten Werten iiberein, sodass alles auf die aufgezeigte Struktur 43 hinweist (Schema

18).

Si—0

Schema 18. Synthese des Desoxyribofuranosylpyrimidinderivats. (i) HC(OEt)s; (i) NHs,
EtOH; (iii) BzCl, Pyridin; (iv) TBAF, Aceton.
2.2.4. Darstellung von Homo-C-Nukleosidanaloga durch Palladium katalysierte
Kopplungsreaktionen

2.2.4.1. Synthese der perbenzylierten Allyl-C-Glycoside 44 und 46

Um weitere Homo-C-Nukleosidanaloga zu gewinnen, wurde auch die Maoglichkeit der
Anbindung von Heterozyklen durch Palladium katalysierte Kopplungsreaktionen untersucht.
Da die Benzyl-Schutzgruppe unter ganz unterschiedlichen Reaktionsbedingungen ausreichend
stabil ist, wurden die entsprechenden perbenzylierten Allyl-C-Glycoside synthetisiert. Zu
diesem Zweck wurde das entschiitzte Glycosid 16 mit Benzylbromid in DMF in Gegenwart
von Natriumhydrid umgesetzt.*> Nach 12 Stunden konnte das perbenzylierte Glycosid 44 in

97%iger Ausbeute isoliert werden.

X X
HO\\@(\ ; Bno\\ﬁ\/l/\
—»

OH OH OBn OBn
16 44 (97%)

Schema 19. Synthese des perbenzylierten Allyl-C-Glycosids 44. (/) BnBr, NaH, DMF.

Im 'H-NMR-Spektrum fehlen erwartungsgemiB die Signale fiir die Protonen der
Hydroxylgruppen. Dafiir findet man die entsprechenden Signale fiir die Benzylschutzgruppen
sowohl in den 'H- als auch in den "C-NMR-Spektren, wodurch die aufgezeigte Struktur
hinreichend charakterisiert wurde (Schema 19). Auch die Elementaranalyse bzw. HRMS-

Messungen stimmen mit den berechneten Werten {iberein.
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Um das perbenzylierte Allyl-C-Desoxyglycosid 46 herzustellen, wurde die TIPDS-
Schutzgruppe der Verbindung 19 abgespalten. Das entschiitzte Produkt 45 konnte in einer
sehr guten Ausbeute von 87% erhalten werden. In den "H- bzw. *C-NMR-Spektren finden
sich keine Signale mehr fiir die TIPDS-Schutzgruppe. Dafiir treten im 'H-NMR-Spektrum die
Signale fiir die Protonen der Hydroxylgruppen auf, was auf die in Schema 28 angegebene
Struktur hinweist. Zuletzt wurde das entschiitzte Derivat 45 mit Benzylbromid behandelt. Das
perbenzylierte Allyl-C-Glycosid 46 wurde nach 24 Stunden in 89%iger Ausbeute isoliert. Die
erfolgreiche Benzylierung ist eindeutig durch die analytischen Daten belegt. Im 'H-NMR-
Spektrum findet sich kein Signal mehr fiir die Protonen der Hydroxylgruppen und in den 'H-
und "C-NMR-Spektren erscheinen die charakteristischen Signale fiir die Benzylschutz-
gruppen des Produkts 46. Elementaranalyse bzw. HRMS-Messung stimmen ebenfalls mit den

berechneten Werten iiberein, sodass alles fiir die angegebene Struktur spricht (Schema 20).

_LSi,o o N o o N o o N
7% — -
Si—0 0 0

7/)|\ 19 : 45 (87%) on 46 (89%)
Schema 20. Synthese des perbenzylierten Allyl-C-Glycosids 46. (i) TBAF, Aceton; (ii) BnBr,
NaH, DMF.
Da in unserer Arbeitsgruppe noch keine praktischen Erfahrungen hinsichtlich Palladium
katalysierter Kopplungsreaktionen vorlagen, war es eine gliickliche Fiigung, dass wir auf
diesem Gebiet eine Zusammenarbeit mit der Gruppe von Prof. Dr. Tamas Patonay beginnen

konnten.®*

2.2.4.2. Kopplung der Allyl-C-Glycoside 44 und 46 mit Chromanon-Derivaten

Die Kopplungsexperimente wurden in Debrecen (Ungarn) unter Einbeziehung einer Serie
ganz unterschiedlicher Chromanon-Derivate durchgefiihrt (Schema 21). Dazu wurden die

Variante nach Heck®® und die modifizierte Jeffery-Methode®”

eingesetzt. Bei der Heck-
Reaktion handelt es sich um eine chemische Reaktion eines ungeséttigten Halogenids bzw.
Triflats mit einem Alken in Gegenwart einer Base und einem Palladium-Katalysator, wobei
das Halogenid bzw. Triflat durch die entsprechende Alkenylgruppe ersetzt wird. Die Heck-
Variante erfordert Temperaturen von 100—150 °C.®® Bei der Jeffery-Modifikation wird die

Reaktion bei Temperaturen von 20-50 °C unter Phasentransferkatalyse-Bedingungen in

Gegenwart von  Tetrabutylammoniumchlorid als  Phasentransferkatalysator — und
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Natriumcarbonat als Base durchgefiihrt. Somit sind die Reaktionsbedingungen deutlich milder

im Vergleich zur Heck-Variante.®”

BnO
3-Brom-2-Phenylchroman-4-on BnO
O._Ph
I
Br
o

BnO

V: R=0Bn
VI:R=H

X O.__Ph
Al |
lo) =
O
OBn R
I, 1ll: R=0Bn
ILIV:R=H
N o. Ph 7-Brom-2-Phenylchroman-4-on
Br—- _ | 6-Brom-2-Phenylchroman-4-on
O
o X
X O 7-Bromochroman-4-on
Br—-
OBn R = 6-Bromochroman-4-on
44:R=0Bn O
46:R=H
(0]
N |
BnO o
(0]
oBn R
VII, IX: R=0Bn
Villl, X: R=H

Schema 21. Synthese von Homo-C-Nukleosidanaloga durch Palladium katalysierte
Kopplungsreaktionen. Fiir die Zuordnung der Strukturen muss die Tab. 1
mit zu Rat gezogen werden.

Die von unseren ungarischen Kollegen erhaltenen Ergebnisse der Kopplung zwischen der
Allyl-C-Glycosiden 44 bzw. 46 und verschiedener Chromanonen sind in der Tab. 1

zusammengefasst.

Tabelle 1. Kopplung der Allyl-C-Glycosiden 44 bzw. 46 mit verschiedenen Chromanonen

Chromanonen Ribose (R=) Methode  Produkte (%)
7-Brom-2-Phenylchroman-4-on OBn Jeffery 1(89)
7-Brom-2-Phenylchroman-4-on OBn Heck 1(63)
7-Brom-2-Phenylchroman-4-on H Jeffery I (68)
6-Brom-2-Phenylchroman-4-on OBn Jeffery III (92)
6-Brom-2-Phenylchroman-4-on H Jeffery IV (75)
3-Brom-2-Phenylchroman-4-on OBn Jeffery V (19)
3-Brom-2-Phenylchroman-4-on H Jeffery VI (21)

7-Bromochroman-4-on OBn Jeffery VII (79)
7-Bromochroman-4-on H Jeffery VIII (49)
6-Bromochroman-4-on OBn Jeffery IX (44)
6-Bromochroman-4-on H Jeffery X (28)
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2.2.5. Darstellung von Synthesebausteinen fiir die Festphasenoligomerisierung

Nach der erfolgreichen Synthese verschiedener Nukleosidanaloga sollte im Folgenden gezeigt
werden, dass ausgehend von den entschiitzten Derivaten geeignete Bausteine fiir den Einsatz

in der automatisierten Oligonukleotidsynthese zuginglich gemacht werden konnen.

2.2.5.1. Darstellung von Desoxyribofuranosylphosphoramiditderivaten

2.2.5.1.1. Synthese des Benzodiazepinphosphoramidits 48

Um die gewiinschten Bausteine fiir den Einsatz in der automatisierten
Oligodesoxynukleotidsynthese herzustellen, sollte nur die 5'-Hydroxyfunktion temporir
geschiitzt werden. Die anschlieBende Einfithrung der Phosphoramiditgruppe ergibt dann die
erstrebten Bausteine fiir die Festphasensynthese. Als Standardschutzgruppe fiir den Schutz der
5'-Position hat sich die 4,4'-Dimethoxytritylgruppe (DMTr) etabliert. Diese hat den Vorteil,
dass sie leicht unter milden sauren Bedingungen entfernt werden kann.*’ Aufierdem erlaubt
die DMTr-Schutzgruppe die Bestimmung der Kopplungsausbeute nach jedem Zyklus durch
die Messung der Absorption im Bereich von 498 nm des abgespaltenen DMTr-Kations.®
Um die DMTr-Schutzgruppe einzufiithren, wird hiufig der ausgewéhlte Alkohol mit DMTrCl
in Pyridin®'" oder in Dichlormethan in Gegenwart von 4-(Dimethylamino)-pyridin
(DMAP) und Triethylamin'*® umgesetzt. Das Derivat 33 wurde mit DMTrCl in trockenem
DMF unter Verwendung von Triethylamin und DMAP behandelt, wobei das Produkt 44 in
65%iger Ausbeute nach 48 Stunden erhalten wurde. In den 'H- und "*C-NMR-Spektren
werden die typischen Signale fiir die DMTr-Schutzgruppe neben dem vorliegenden Signal fiir
die 3’-Hydroxylgruppe detektiert. Hier stimmen auch die HRMS-Messung bzw.
Elementaranalyse mit den berechneten Werten iiberein, sodass alles auf die angegebene
Struktur hinweist (Schema 22). Anschliefend wurde das Benzodiazepindesoxynukleosid 47
mit 2-Cyanoethyl-N, N-diisopropylchlorophosphoramidit in trockenem Dichlormethan in

t,'% wobei die Zielverbindung

Gegenwart von N,N-Diisopropylethylamin (DIEA) umgesetz
48 als ein Gemisch von Diastereomeren in 76%iger Ausbeute erhalten wurde. Das
Diastereomerenpaar lisst sich hinsichtlich ihrer chemischen Verschiebung in den *'P-NMR-
Spektren bei 6 = 147.59 bzw. 6 = 147.91 ppm leicht unterscheiden. Alle spektroskopischen
Daten bestitigen die in Schema 22 aufgezeigte Struktur. In den 'H- und *C-NMR-Spektren
treten die neuen Signale fiir die Cyanoethyl- bzw. Diisopropylgruppe auf. Die

Signalzuordnung erfolgte mit Hilfe von H,H- und C,H-Korrelationsspektren.

28



Allgemeiner Teil

Schema 22. Synthese des Phosphoramidit-Bausteines 48. (/) DMTrCl, DMAP, Et;N, DMF;
(ii) 2-Cyanoethyl-N, N-diisopropylchlorophosphoramidit, DIEA, CH,Cl,.

Letztlich liefern die Elementaranalyse und HRMS-Messungen die berechneten Werte. Beide
Isomere konnen ohne Trennung in der Oligonukleotid-Festphasensynthese eingesetzt werden,
da die stereochemische Information am Phosphoratom durch die Oxidation der gekoppelten
Nukleoside zu Phosphattriestern verloren geht. Deswegen kann man an dieser Stelle auf eine

mithsame Isolierung der Diastereomere verzichten.
2.2.5.1.2. Synthese des Thieno[2,3-d|pyrimidinphosphoramidits 50

Um einen weiteren Synthesebaustein fiir die Festphasensynthese zu gewinnen, wurde das
Thieno[2,3-d]pyrimidindesoxynukleosid 43 mit DMTrCl, wie oben beschrieben, umgesetzt,
wobei das Derivat 49 in einer sehr guten Ausbeute von 83% erhalten wurde. Das Erscheinen
der neuen Signale fiir die DMTr-Schutzgruppe in den 'H- und C-NMR-Spektren und eine
HRMS-Messung belegen die in Schema 23 angegebene Struktur. AnschlieBend wurde das
5'-O-DMTr-Desoxynukleosid 49 mit 2-Cyanoethyl-N, N-diisopropylchlorophosphoramidit
behandelt, wobei das gewiinschte Phosphoramiditderivat 50 in einer sehr guten Ausbeute von
80% erhalten wurde. Die spektroskopischen Untersuchungen des Diastereomerenpaars
bestitigen die in Schema 26 aufgefiihrte Struktur. Mittels COSY-, HSQC- und HMBC-
Experimenten konnten alle Signale zugeordnet werden. Der Strukturbeweis wird letztlich

durch HRMS-Messungen und Elementaranalyse ergénzt.
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Schema 23. Synthese des Phosphoramiditbausteines 50. (i) DMTrCl, DMAP, Et;N, DMF;
(if) 2-Cyanoethyl-N, N-diisopropylchlorophosphoramidit, DIEA, CH,Cl,.
2.2.5.2. Darstellung von Ribofuranosylphosphoramiditderivaten
2.2.5.2.1. Synthese des Thieno[2,3-d|pyrimidinphosphoramidit-Derivats 53

Im Gegensatz zu den Desoxyribonukleosiden ist eine orthogonale Blockierung der 2'-
Hydroxyfunktion der Ribonukleoside zusitzlich erforderlich, wodurch sich die Herstellung
der entsprechenden Monomere deutlich komplizierter gestaltet. Drei Methoden standen hier
zu Auswahl, die 2'-O-TBDMS-, die 2'-O-TOM- und die 2'-O-ACE-Variante.*” Wir haben
uns fiir die erstere entschieden, da die entsprechenden Synthesebausteine fiir die
Festphasensynthese im Arbeitskreis von Frau Prof. Dr. Miiller (Greifswald) zum Einsatz
gebracht werden. Mit Hilfe dieser Arbeitsgruppe wollen wir untersuchen, ob unsere
Verbindungen ebenfalls fiir eine Oligomerisierung geeignet sind. Zunéchst wurde das Derivat
40 mit DMTrCI in DMF unter Verwendung von Triethylamin und DMAP umgesetzt, wobei
das Produkt 51 nach 48 Stunden in 84%iger Ausbeute erhalten wurde. Das Auftreten der
neuen Signale fiir die DMTr-Schutzgruppe in den 'H- und 13C-NMR-Spektren neben einer
HRMS-Messung bestitigen die aufgezeigte Struktur (Schema 24).

Nach dem erfolgreichen Blockieren der 5'-Hydroxylgruppe wurde nun versucht, die fiir die
Ribonukleotid-Festphasensynthese geeignete TBDMS-Schutzgruppe selektiv an die 2'-
Hydroxylgruppe anzubinden. Die ersten Arbeiten von Ogilvie et al. hatten gezeigt, dass die
Regioselektivitidt der Einfiihrung der TBDMS-Schutzgruppe nur in moderater Ausbeute
gelang.""*!1%) Spitere Arbeiten erbrachten eine Steigerung der Selektivitit durch den Einsatz

von Silbersalzen.!%®
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Schema 24. Versuche zur Darstellung des Phosphoramidits S3A. (i) DMTrCl, DMAP, Et;N,
DMF; (ii) TBDMSCI, Pyridin, AgNOs, THF; (iii) 2-Cyanoethyl-N, N- diisopro-
pylchlorophosphoramidit, DIEA, CH,Cls.

Diese Erfahrung nutzten wir und setzten die Verbindung 51 entsprechend der von Ogilvie et
al. optimierten Bedingungen um. Die DC-Kontrolle der Reaktion zeigte nur einen einzigen
Punkt auf der DC-Platte. Nach der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches belegten die
spektroskopischen Untersuchungen jedoch, dass sich unter dem Punkt beide mdglichen
Regioisomere verbargen. Alle Versuche, eine Trennung der 2'- und 3'-O-TBDMS-Isomere zu
erzielen, schlugen fehl. Daher wurden an dieser Stelle auch die spektroskopischen
Untersuchungen nicht weiter betrieben, da die Zuordnung aller Signale in den NMR-Spektren
einen sehr grolen Aufwand bedeutet hitte. Das Gemisch der Verbindungen 52A und 52B
wurde nun in die entsprechenden Phosphoramiditderivate S3A und 53B iiberfiihrt. Aber auch
dieses Reaktionsgemisch widersetzte sich hartnickig einer chromatographischen Trennung, so

dass wir an dieser Stelle die Arbeiten abgebrochen haben (Schema 24).

2.2.5.2.2. Synthese des Benzodiazepinphosphoramidits 56

Nach diesem etwas frustrierenden Ergebnis bei der Derivatisierung des Thieno[2,3-
d]pyrimidinribonukleosids 40, hegten wir noch die Hoffnung, dass der Heterozyklus einen
erheblichen Einfluss auf die Regioselektivitit der Einfithrung der TBDMS-Schutzgruppe und

auf die Trennbarkeit moglicher Regioisomere haben sollte. Daher wurde das
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Benzodiazepinribonukleosid 31 in entsprechender Weise mit DMTrCl in DMF unter
Verwendung von Triethylamin und DMAP zur Reaktion gebracht, wobei das Produkt 54 nach
48 Stunden in 72%iger Ausbeute gewonnen wurde (Schema 20). In den 'H- und *C-NMR-
Spektren werden die neuen typischen aromatischen Signale fiir die DMTr-Schutzgruppe
neben den vorliegenden Signalen fiir die Protonen der 2'- bzw. 3'-Hydroxylgruppe detektiert.
Auch hier liefern HRMS-Messungen und Elementaranalyse die berechneten Werte, sodass
alles auf die in Schema 20 vorgeschlagene Struktur hinweist.

O

N~

Y

OH OH OH OH
31 54 (72%)

Schema 25. Synthese des 5'-O-DMTr-Benzodiazepins 47. (i) DMTrCl, DMAP, Et;N, DMF.

Nach dem erfolgreichen Blockieren der 5’-Hydroxylgruppe wurde nun erneut versucht, die
TBDMS-Schutzgruppe selektiv an die 2'-Hydroxylgruppe einzufithren. Dazu wurde das 5'-O-
DMTr-Benzodiazepin 54 mit TBDMSCI unter verschiedenen Reaktionsbedingungen (Tab. 2)
behandelt. Aus der Daten der Tab. 2 wird ersichtlich, dass die Umsetzung in Pyridin
(Variante 3) neben der Umsetzung in THF als Losungsmittel in Gegenwart von AgNOj;
(Variante 1) die besten Ergebnisse lieferten. Nach 4 Tagen Reaktionszeit betrug die
Gesamtausbeute von beiden Regioisomeren 51%. In diesem Fall hatten wir jedoch Gliick und

die Regioisomere lieBen sich problemlos mittels Sdulenchromatographie trennen.

Tabelle 2. Silylierung des 5’-O-DMTr-Benzodiazepins 54

Reagenzien und Reaktionsbedingungen Isomere-
Ausbeute
TBDMSCI1 Base Silbersalz LM Zeit  5-2'- 5'- 3'-
(mmol) (mmol) (mmol)
1 1.5 Pyr (5) AgNOs3 (1.5) THF 4 Tage 26%  20%
2 2 Pyr (5) AgClOy4 (1.2) THF 3 Tage 18% 17%
3 3 - - Pyridin 4 Tage 31% 20%
4 2 DMAP (2) - DMF 2 Tage 32% 30%
5 1.5 Pyr (5) AgNOs; (1.5) THF/DMF 2 Tage 28%  33%
(1:1)

6 2 Imidz (4) - DMF 7h 28%  38%

LM = Losungsmittel; Pyr = Pyridin; Imidz = Imidazol; h = Stunden
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Die Strukturen der isolierten 5'-O-DMTr-2-O-TBDMS- (55A) bzw. 5'-O-DMTr-3'-O-
TBDMS-Isomere (55B) wurden durch spektroskopische Untersuchungen gesichert. Um die
genaue Position der Silylierung zu ermitteln, wurden insbesondere die 13C-NMR-Spektren
herangezogen. Die Einfilhrung der TBDMS-Schutzgruppe an einer Hydroxylgruppe des
Tetrahydrofuranrings fiihrt zu einer Tieffeldverschiebung des Kohlenstoffatoms, an der die
Hydroxylgruppe gebunden ist."’” Bei der Verbindung 55B findet sich das Signal fiir das
Kohlenstoffatom C-2" bei 6 = 74.33 ppm, was im Vergleich mit der fiir das 5-O-DMTr-
Benzodiazepin 54 ermittelten chemischen Verschiebung fast identisch ist. Dagegen tritt das
Signal fiir das Kohlenstoffatom C-3’ der Verbindung 55B bei 0 = 73.43 ppm auf, wéihrend es
fiir die Verbindung 54 bei 6 = 71.63 ppm erscheint, was auf die Silylierung an der 3'-
Hydroxylgruppe hinweist. Vergleicht man diese Ergebnisse mit dem Isomer 55A, so erscheint
hier das Signal fiir das Kohlenstoffatom C-3' bei 6 = 71.55 ppm, das damit dem
entsprechenden Signal der Verbindung 54 wieder sehr #hnlich ist. Die deutliche
Tieffeldverschiebung des C-2' (6 = 74.58 ppm — J = 76.42 ppm) bestitigt die Silylierung der
OH-Gruppe in 2'-Position der Verbindung 55A. In allen Féllen wurde durch COSY-, HSQC-
und HMBC-Spektren die Signalzuordnung zweifelsfrei vorgenommen. Der Strukturbeweis
wird durch die Elementaranalyse und HRMS-Messung vervollstindigt. Da das isolierte
Isomer 55B sich nicht fiir die klassische Festphasensynthese eignet, wurde die TBDMS-
Schutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid abgespalten, wodurch das 5-O-DMTr-

Benzodiazepin 54 in 81%iger Ausbeute zuriickgewonnen werden konnte (Schema 26).

OH
55A

Schema 26. Silylierung des 5'-O-DMTr-Benzodiazepins 54. (i) Reagenzien und Bedingungen
in der Tab. 2; (ii) TBAF, Aceton.
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Fir die Synthese des entsprechenden Phosphoramiditderivats 56 wurde das Benzo-
diazepinnukleosid 55A mit 2-Cyanoethyl-N, N-diisopropylchlorophosphoramidit in trockenem
Dichlormethan unter Verwendung von DIEA als Base umgesetzt.am) Die Reaktion ergab das
entsprechende Phosphoramidit 56 als ein Gemisch von zwei Diastereomeren in 61%iger
Ausbeute, die wiederum nicht getrennt wurden. Die spektroskopischen Daten belegen die

Struktur des Produkts 56 (Schema 27).

OH OTBDMS O  OTBDMS
55A . 56 (61%)

Schema 27. Synthese des Phosphoramidit-Bausteines 56. (i) 2-Cyanoethyl-N, N-
diisopropylchlorophosphoramidit, DIEA, CH,Cl,.

Das Diastereomerenpaar unterscheidet sich in seiner chemischen Verschiebung fiir die
Phosphoratome in den *'P-NMR-Spektren mit Signalen bei 6 = 147.96 bzw. d = 150.38 ppm.
Sowohl in den "H- als auch in den *C-NMR-Spektren treten die korrespondierenden Signale
fiir die Cyanoethyl- und Diisopropylgruppen auf. Letztlich bekriftigen die Elementaranalyse
und HRMS die in Schema 27 aufgefiihrte Struktur.

2.2.5.2.3. Synthese des Pyrimidinphosphoramidit-Derivats 59

Ermutigt durch das vorangegangene Ergebnis wurde auch das Pyrimidinnukleosid 29 in die
Darstellung von Phosphoramiditderivate einbezogen. Dazu wurde die 5'-Hydroxylgruppe der
Verbindung 29 mit der DMTr-Schutzgruppe geschiitzt, wobei das Produkt 57 in einer sehr
guten Ausbeute von 90% erhalten wurde. Die Signale fiir die eingefiihrte DMTr-
Schutzgruppe in den 'H- und "“C-NMR-Spektren belegen neben den Daten der
Elementaranalyse bzw. der HRMS-Messung die angegebene Struktur (Schema 28). Die in
Tab. 2 aufgezeigten Ergebnisse wurden beriicksichtigt, um die TBDMS-Schutzgruppe
regioselektiv in die Verbindung 57 einzufithren. Die Variante 1 erwies sich als vorteilhaft.
Nach der Umsetzung in Gegenwart von AgNOs in THF konnte das 2'-O-TBDMS-Derivat
58A in 42%iger Ausbeute und das 3'-O-TBDMS-Derivat S8B in 37%iger Ausbeute mit Hilfe
der Séulenchromatographie getrennt und isoliert werden. Mit Hilfe von COSY-, HSQC- und
HMBC-Experimenten erfolgte die Signalzuordnung fiir die Isomere 58A und 58B.
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Schema 28. Synthese des 5'-O-DMTr-2'-O-TBDMS-Pyrimidins 58A. (i) DMTrCl, DMAP,
Et;N, DMF; (ii) TBDMSCI, Pyridin, AgNOs3, THF; (iii) TBAF, Aceton.

Der Strukturbeweis wurde durch Elementaranalyse bzw. HRMS-Messung ergédnzt. Da das
isolierte Isomer S8B sich ebenfalls nicht fiir die Festphasensynthese eignet, wurde die
TBDMS-Schutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid wieder abgespalten, wobei das 5'-O-
DMTr-Pyrimidinderivat 57 in 89%iger Ausbeute zuriickgewonnen wurde (Schema 28).

Die anschlieBende Umsetzung des Pyrimidinnukleosids 58A mit 2-Cyanoethyl-N,N-
diisopropylchlorophosphoramidit ergab das gewiinschte Phosphoramiditderivat 59 als
Diastereomerenpaar in 74%iger Ausbeute. Die Durchfithrung von COSY-, HSQC- und
HMBC-Experimenten erlaubte die Zuordnung aller erhaltenen Signale. Das Auftreten der
entsprechenden Signale fiir die Isopropyl- und Cyanoethylgruppen weist auf die in Schema
29 vorgeschlagene Struktur hin, die durch HRMS-Messung und Elementaranalyse ergédnzt

wurde.

D D

Nz N~
DMTrO o ; DMTrO o
—>
OH OTBDMS e} OTBDMS
NC——-0O,
58A P 59 (74%)

|
\(N\(
Schema 29. Synthese des Phosphoramidit-Bausteines 59. (i) DMTrCl, DMAP, Et;N, DMF;
(ii) 2-Cyanoethyl-N, N-diisopropylchlorophosphoramidit, DIEA, CH,Cl,.

35



Allgemeiner Teil

2.3. Darstellung von Glycoaminoséiuren auf der Basis von D-Ribose und 2-

Desoxy-D-ribose

Der bei der oxidativen Hydroborierung erhaltene Alkohol 7 hatte sich als Ausgangsver-
bindung fiir die Synthese einer Vielzahl ganz unterschiedlicher Nukleosidanaloga bewihrt.
AuBerdem war es uns gelungen, eine Auswahl dieser Verbindungen in entsprechende
Phosphoramiditderivate zu tiberfithren. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand nun darin, den
Alkohol 7 auch fiir die Darstellung von Glycoaminosduren zu nutzen. In den letzten Jahren
sind neue Vertreter dieser Verbindungsklasse gewonnen worden. Diese interessanten Hybride
sind hoch substituierte Synthesebausteine, die fiir die Herstellung von Glycomimetika und
Peptidmimetika, sowie fiir die Synthese neuer Biopolymere verwendet werden kénnen.”
2.3.1. Darstellung von Glycoaminosiuren auf der Basis von D-Ribose

2.3.1.2. Einfithrung einer Aminofunktion an die 5’-Position

Der Alkohol 7 eroffnet zwei Moglichkeiten, Glycoaminosduren zugidnglich zu machen. Die
OH-Gruppe der Seitenkette kann in eine Aminofunktion tiberfithrt werden. Anschlieend
kann die TBDMS-Schutzgruppe entfernt und der so freigesetzte primdre Alkohol zur
Carboxylgruppe oxidiert werden. Die andere Variante besteht darin, die OH-Gruppe der
Seitenkette zu schiitzen, die TBDMS-Schutzgruppe gegen eine Mesylgruppe auszutauschen
und tiiber ein Azid eine Aminofunktion zu generieren. Mit dieser Synthesevariante haben wir
unsere Arbeiten auf dem Gebiet der Glycoaminoséduren begonnen. So wurde die Verbindung 7
mit Benzylbromid in Benzen in Gegenwart von Silberoxid umgesetzt. Nach 3 Tagen bei
Raumtemperatur konnte das Produkt 60 jedoch nur in 68%iger Ausbeute erhalten werden.
Nun wurden Natriumhydrid als Base und DMF als Losungsmittel eingesetzt, wobei die
Verbindung 60 in einer sehr guten Ausbeute von 89% isoliert wurde.”” Das 'H-NMR-
Spektrum zeigt kein Signal mehr fiir die Hydroxylgruppe und gleichzeitig sind die typischen
Signale fiir die aromatischen Protonen der Benzylschutzgruppe bei 6 = 7.24-7.27 ppm zu
beobachten. Der Strukturbeweis wird durch Elementaranalyse und eine HRMS-Messung
erginzt. Um eine Aminogruppe an der 5'-Position zu generieren, wurde die TBDMS-
Schutzgruppe der Verbindung 60 mit TBAF abgespalten. Der Alkohol 61 wurde in 95%iger
Ausbeute erhalten. Das Fehlen der Signale fiir die TBDMS-Schutzgruppe neben dem
Erscheinen des Signals fiir das Proton der Hydroxylgruppe bei d = 2.06 ppm im 'H-NMR-
Spektrum belegen die in Schema 30 dargestellte Struktur. Auch Elementaranalyse und
HRMS-Messung liefern die berechneten Werte.
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Schema 30. Synthese des Amins 64. (/) BnBr, NaH, DMF; (ii) TBAF, Aceton; (iii) MsCl,
Et;N, CH,Cl;; (iv) NaNs, 18-Krone-6, DMF; (v) Pd/C, MeOH, H, Atmosphére.

Um die OH-Gruppe gegen eine Azidfunktion auszutauschen, wurde wiederum ein Mesylat als
Fluchtgruppe (vergl. 2.1.3) eingesetzt. Das beinahe quantitativ erhaltene Mesylat 62 wurde
ohne weitere Charakterisierung mit Natriumazid in DMF unter Zusatz von Kronenether
behandelt. Nach 4 Tagen bei Raumtemperatur zeigte die DC-Kontrolle eine vollstindige
Umsetzung. Um die Reaktionszeit zu verkiirzen, wurden Optimierungsversuche unter
Variation der Temperatur durchgefiihrt. So konnte das Azid 63 nach 5 Stunden bei 80 °C in
93%iger Gesamtausbeute ausgehend von dem Alkohol 61 gewonnen werden (Schema 30).
Der Strukturbeweis wurde mit Hilfe von spektroskopischen Untersuchungen vervollstindigt.
In den NMR-Spektren lassen sich keine Signale fiir die Methansulfonatgruppe finden und im
IR-Spektrum findet sich die typische Bande fiir die Azidfunktion bei v = 2097 cm™'. Auch
Elementaranalyse und HRMS-Messung bestdtigen die angegebene Struktur. Die
anschlieBende katalytische Hydrierung des Azids 63 mit Palladium auf Kohle als Katalysator
ergab das Amin 64 in einer sehr guten Ausbeute von 84% (Schema 30). Im '"H-NMR-
Spektrum wird die erfolgreiche Reduktion durch das Auftreten der Signale fiir die NH,-
Protonen bei 0 = 1.64—1.80 ppm bestdtigt. Die Abnahme des prozentualen Anteils an
Stickstoff in der Verbindung beim Ubergang vom Azid 63 zum Amin 64 wird durch die

Elementaranalyse bestitigt.

2.3.1.3. Oxidation der Seitenkette unter Bildung der Glycoaminoséiure 70

Bei den folgenden Syntheseschritten haben wir die Zielstruktur unserer Glycoaminoséure ins
Kalkiil gezogen. Unsere Verbindung sollte fiir eine Festphasensynthese in einem Peptid-
Synthesizer geeignet sein, der nach der Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc)-Strategie
(Carpino-Strategie) gefahren wird. Diese Variante ist der fers-Butoxycarbonyl-Strategie

(Merrifield-Variante) in unserem Fall iiberlegen, da wir fiir die sekundédren Hydroxylgruppen
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des Tetrahydrofuranrings die sdurelabile Isopropylidengruppe nutzen wollten. Da sich die
Fmoc-Gruppe unter basischen Bedingungen abspalten ldsst, besteht Orthogonalitit zwischen
diesen beiden Schutzgruppen. Das wiére im Fall der sdurelabilen Boc-Schutzgruppe nicht
gegeben.(lm)

In einem ersten Versuch sollte die Benzylschutzgruppe der Verbindung 64 hydrogenolytisch

abgespalten werden.!*'?

Die Reaktivitdtsunterschiede zwischen der primdren Amino-
gruppe und der primdren Hydroxylgruppe sollten gro8 genug sein, um die Fmoc-
Schutzgruppe selektiv an die Aminogruppe zu binden. Die Hydrogenolyse des Benzylethers
erwies sich jedoch als tiberraschend schwierig und trotzt Variation der Reaktionsbedingungen
konnte keine Umsetzung beobachtet werden. Alternativ wurde das Amin 64 mit FmocCl in

einer Losung aus Pyridin und Dichlormethan umgesetzt,'*

um so die geschiitzte Verbindung
66 in 95%iger Ausbeute zu erhalten. In den NMR-Spektren sind die neuen typischen Signale
fiir die Fmoc-Schutzgruppe zu finden. Im "H-NMR-Spektrum erscheinen die Signale fiir die
aromatischen Protonen des Fluorenrings bei ¢ = 7.35-7.77 ppm und die Signale fiir die CH-
und CH,-Protonen der Fmoc-Gruppe bei d = 4.23 bzw. § = 4.44 ppm. Das “C-NMR-
Spektrum zeigt seinerseits das erwartete Signal fiir die Carbamoylgruppe bei 6 = 156.45 ppm.
Letztlich stimmen Elementaranalyse und HRMS mit den berechneten Werten tiberein. Im

(1D wobei die

Folgenden wurde dann die Verbindung 66 mit Bortrifluoridetherat umgesetzt,
Benzyl- und Isopropylidenschutzgruppen gleichzeitig abgespalten wurden. Das Derivat 67
konnte in einer moderaten Ausbeute von 68% erhalten werden. Bei der Aufarbeitung des
Reaktionsansatzes war es hilfreich, NaHCO;-Losung zur Reaktionsmischung zuzugeben, um
das tiberschiissige Bortrifluoridetherat zu zerstoren. Nach der Extraktion mit Dichlormethan
und Waschen mit gesittigter NaCl-Losung erfolgte die chromatographische Reinigung des
Produkts 67. Alle analytischen Daten belegen die Struktur der Verbindung 67. Die
spektroskopischen Untersuchungen zeigen das eindeutige Fehlen der Isopropyliden- bzw.
Benzylschutzgruppen neben dem Vorliegen der Fmoc-Schutzgruppe. Weiterhin bestédtigen
Elementaranalyse und HRMS die in Schema 31 vorgeschlagene Struktur.

Nun galt es die primidre OH-Gruppe in Gegegenwart der nicht geschiitzten sekundidren OH-
Gruppen zu oxidieren. Eine moderne Variante einer solchen selektiven Oxidation ist die
Nutzung katalytischer Mengen an (2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl (TEMPO) unter
Verwendung eines Co-Oxidationsmittels. Die Reaktion kann in Abhdngigkeit von dem Co-
Oxidationsmittel im basischen (Anwendung von Natrium- oder Calciumhypochlorit) oder im

schwach sauren Milieu [Anwendung von Bis(acetoxy)-iodobenzen (BAIB)] durchgefiihrt
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werden.""""® Alle unsere Versuche schlugen jedoch fehl, die Verbindung 68 auf diese

Weise darzustellen (Schema 31).

6 65

lii
FmocHN o Bn FmocHN\\Ql/\/ i FmocHN\\Ql/\/

o 0] 6] 0]
66 (95%) 67 (68%) 69 (89%)
OH
FmocHN o FmocHN o
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OH OH o)
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Schema 31. Einfithrung der Fmoc- und Abspaltung der Benzylschutzgruppe. (i) Pd/C,
MeOH, H, Atmosphire; (i) FmocCl, Pyridin, CH,Cl;; (iii) BF3;*OEt,, EtSH,
CH,Cly; (iv) (kat.) H2SO4, Aceton; (v) TEMPO-Oxidation.

Somit miissen die sekundidren OH-Gruppen erneut blockiert werden. Die Isopropyliden-
Schutzgruppe wurde durch die Umsetzung der Verbindung 67 mit trockenem Aceton in
Gegenwart von katalytischer H,SO4 eingefiihrt, um die 2'- bzw. 3'-Hydroxylgruppen zu
schiitzen (Schema 31). Das Produkt 69 konnte in einer sehr guten Ausbeute von 89%
erhalten werden. Die spektroskopischen Daten belegen die angegebene Struktur. Im 'H-
NMR-Spektrum finden sich keine Signale mehr fiir die Protonen der 2’-OH bzw. 3'-OH-
Gruppe. Dagegen erscheinen die Signale fiir die Protonen der beiden Methylgruppen bei ¢ =
1.32 und 6 = 1.52 ppm. Im C-NMR-Spektrum lassen sich die erwarteten Signale fiir die
Kohlenstoffatome der Methylgruppen bei 0 = 25.47 bzw. 0 = 27.34 ppm, sowie flr das
quartdre Kohlenstoffatom der Isopropylidenschutzgruppe bei 0 = 114.83 ppm zuordnen.
Weiterhin bestitigen die Elementaranalyse und HRMS-Messung die in Schema 31
aufgezeigte Struktur. AnschlieBend wurde die OH-Gruppe der Seitenkette der Verbindung 69
nach der Epp-Widlanski-Methode unter Verwendung von TEMPO/BAIB oxidiert.""” Es
handelt sich um ein recht mildes Oxidationsverfahren, das wie oben beschrieben, unter
schwach sauren Bedingungen ablduft. Mit Hilfe dieses Oxidationsverfahrens wurde die

gewiinschte Glycoaminosdure 70 in 89%iger Ausbeute erhalten (Schema 31). Die
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spektroskopischen Untersuchungen zeigen im '*C-NMR-Spektrum ein Signal bei d = 178.26
ppm, das eindeutig fiir die Carboxylgruppe spricht. Auch Elementaranalyse und HRMS-
Messung stimmen mit den berechneten Werten iiberein.

Zu dem Mechanismus der TEMPO-Oxidation gibt es noch unterschiedene Auffassungen.
Eine Theorie besagt, dass anscheinend BAIB das TEMPO-Radikal nicht direkt zu dem
entsprechenden Oxoammoniumsalz oxidiert. Stattdessen unterliegt TEMPO einer Essigsdure-
katalysierten Disproportionierung zu den entsprechenden Oxoammoniumsalz und
Hydroxylaminderivat. Die notwendige Essigsdure wird durch Ligandenaustausch zwischen
BAIB und dem Alkohol gebildet. Der Alkohol wird dann durch das Oxoammoniumsalz
oxidiert, das zum Hydroxylamin reduziert wird. Unter der oxidierenden Wirkung vom BAIB
wird das TEMPO-Radikal regeneriert. Anschlieend reagiert der Aldehyd mit Wasser zum
Hydrat, das wieder der TEMPO-Oxidation zur entsprechenden Carbonsdure unterliegt

(Schema 32)."
I

@ +2 AcOH
1(OAc), 7(}

BAIB TEMPO
j\”
) 7(} TEMPO
Hydroxylamin N Disproportionierung N ACO
OH O Oxoammoniumsalz
R—CH,OH
R—CHO

AcOH

C

LHZO R
H
OH TEMPO-BAIB-Oxidation /P
R—(F—OH = R—C\

H OH

Schema 32. Mechanismus der TEMPO-BAIB Oxidation.

Um die Glycoaminosdure 70 analytisch besser charakterisieren zu konnen, wurde die
Carboxylgruppe mit einer etherischen Diazomethan-Losung verestert. Der Ester 71 wurde
nahezu quantitativ erhalten. In den '*C-NMR-Spektren finden sich die Signale fiir den
Methyl-Rest der Estergruppe bei 0 = 51.70 ppm und fiir die Methoxycarbonylgruppe bei 0 =
173.75 ppm. Alle Signale wurden mit Hilfe von H,H- und C,H-Korrelationsspektren
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zugeordnet. Um zu kristalline Verbindungen zu gelagen, wurde die Isopropylidenschutz-
gruppe der Verbindung 71 gegen Acetylschutzgruppen ausgetauscht (Schema 33). Dazu
wurde die Verbindung 71 mit 90%iger Trifluoressigsdure umgesetzt, wobei das Derivat 72 in
86%iger Ausbeute erhalten wurde. Sowohl die 'H- als auch die ?C-NMR-Spektren zeigen
keine Signale mehr fiir die Isopropylidenschutzgruppe. Im "H-NMR-Spektrum finden sich die
neuen Signale fiir die Protonen der freigesetzten 2'- bzw. 3'-Hydroxylgruppen bei 6 = 2.74
bzw. 0 = 3.0 ppm. Auch die Elementaranalyse und HRMS-Messungen stimmen mit den
berechneten Werten iiberein. Die Acetylierung der Verbindung 72 mit Essigsdureanhydrid
ergab das geschiitzte Produkt 73 in 94%iger Ausbeute. Die analytischen Daten belegen die in
Schema 33 aufgefiihrte Struktur. In den NMR-Spektren konnen die Signale fiir die neuen
Acetylgruppen gefunden werden. Der Strukturbeweis wird durch Elementaranalyse, sowie

HRMS-Messung vervollstindigt. Leider war keiner, der hier beschriebene Derivate kristallin.

FmocHN OH FmocHN OCHs
(0] i (0]
o 5 (0]

OXO OXO

70 71 (96%)
lii
FmocHN o OCHs ji ~ FmocHN o OCHs
0O = o
OAc OAc OH OH
73 (94%) 72 (86%)

Schema 33. Austausch der Isopropyliden- gegen Acetylschutzgruppen. (i) etherisches
CH2Ny,
MeOH; (ii) 90%ige CF3CO,H, CH,Cly; (iii) Ac,O, Pyridin.

2.3.1.4. Alternative Synthese einer Glycoaminosiure ausgehend von dem Amin 15

Im Fall der Glycoaminosdure 70 ist die Carboxylgruppe an die bewegliche Seitenkette
gebunden, wihrend die Aminogruppe recht starr an dem Tetrahydrofuranring verankert ist.
Nun bot sich das Amin 15 an, diese Verhiltnisse umzudrehen. Zu diesem Zweck wurde die
Aminofunktion der Verbindung 15 mit der Fmoc-Schutzgruppe (vergl. 2.3.1.3) blockiert. Das
vollstindig geschiitzte Produkt 74 konnte in 85%iger Ausbeute isoliert werden. In den 'H-
NMR-Spektrum erscheinen die charakteristischen Signale der aromatischen Protonen des
Fluorenrings bei J = 7.29-7.78 ppm. Auch zeigt das “C-NMR-Spektrum das erwartete
Signal fiir die Carbamoylgruppe bei 6 = 156.37 ppm. Der Strukturbeweis wird durch die

Elementanalyse bzw. HRMS-Messungen vervollstindigt. Es ist uns jedoch im folgenden
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Schritt nicht gelungen, die TBDMS-Schutzgruppe selektiv zu entfernen. TBDMS- und Fmoc-
Schutzgruppe erwiesen sich in unserem Fall nicht als orthogonal. Die Basizitit des TBAF
reicht aus, um die Fmoc-Gruppe ebenfalls zu attackieren. Daher wurden die TBDMS- und die
Isopropyliden-Schutzgruppe gleichzeitig in Gegenwart von 90%iger Trifluoressigséure
abgespalten. Das Derivat 75 konnte in einer guten Ausbeute von 80% erhalten werden. Alle

analytischen Daten belegen die vorgeschlagene Struktur (Schema 35).

NH, NHFmoc
TBDMSO TBDMSO
o ; 0o
%

o< O !

15 74 (85%)
HO NHFmoc
\ﬂ\/l/\/

OH OH

i
/ 75 (80%)
Ab/\/NHFmoc \\Ql/\/NHFmoc

( 6%) 76 (75%)
Schema 35. Synthese der Glycoaminoséure 77. (/) FmocCl, Pyridin, CH,Cl,; (ii) 90%ige
CF;CO;,H, CH,Cly; (@ii) (kat.) H,SOg4, Aceton; (iv) TEMPO, BAIB, H,O,
CH,Cl,.
Um nicht mit den gleichen Schwierigkeiten wie bei der Oxidation der Verbindung 67 (vergl.
2.3.1.3) konfrontiert zu werden, wurde erst gar nicht versucht, den primiren Alkohol der
Verbindung 75 selektiv in Gegenwart der sekunddren Hydroxylgruppen zu oxidieren.
Stattdessen wurde die Isopropylidenschutzgruppe wieder eingefiihrt, wobei die Verbindung
76 in 75% Ausbeute erhalten wurde. Die anschlieBende Epp-Widlanski-Oxidation'® des
Derivats 76 ergab die gewiinschte Glycoaminosdure 77 in 86%iger Ausbeute (Schema 35).
Die spektroskopischen Untersuchungen belegen die Struktur der Ribouronsiure 77. Im "C-
NMR-Spektrum findet sich das typische Signal fiir die Carboxylgruppe bei 6 = 174.31 ppm.

Der Strukturbeweis wird durch Elementaranalyse bzw. HRMS-Messungen vervollstindigt.

2.3.2. Darstellung einer Glycoaminosiiure auf der Basis der 2-Desoxy-D-ribose
2.3.2.1. Schutz der Hydroxylgruppe der Verbindung 20 und selektive Ringoffnung der
TIPDS-Schutzgruppe

Ausgehend von dem Alkohol 20 sollte es nun auch moglicht sein, Glycoaminoséduren auf der

Basis von 2-Desoxy-D-ribose darzustellen. Da wir bei den korrespondierenden
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Ribosederivaten unter Beweis gestellt hatten, dass sich die primdren OH-Gruppen jeweils in
eine Carboxylgruppe oder in eine geschiitzte Aminofunktion iiberfithren lassen, sollte hier im
Fall der 2-Desoxy-D-ribose nur eine Option exemplarisch gepriift werden. Um die Seitenkette
mit einer Carboxylfunktion zu versehen, wurde zunichst die primire OH-Gruppe der
Verbindung 20 in den entsprechenden Benzylether tiberfiihrt. Die hierbei erzielten Ergebnisse
waren jedoch wenig befriedigend. Der Benzylether 78 wurde nur in 33%iger Ausbeute

@319 picht, die Ausbeute

isoliert. Es gelang uns trotz Variation der Reaktionsbedingungen
signifikant zu verbessern. Die Struktur des Produkts 78 wurde mit Hilfe von NMR-Spektren
gesichert. Im 'H-NMR-Spektrum findet sich kein Signal mehr fiir das Proton der
Hydroxylgruppe. Dagegen erscheinen die typischen Signale fiir die Protonen der
Benzylschutzgruppe bei 0 = 7.27-7.37 ppm. Da die Blockierung der Hydroxylgruppe mit der
Benzylgruppe mit unbefriedigender Ausbeute verlief, wurde die Benzyloxymethyl-
Schutzgruppe (BOM) fiir die folgenden Untersuchungen genutzt. Diese Schutzgruppe kann
leicht durch Alkylierung der Hydroxylfunktion mit Benzyloxymethylchlorid (BOMCI) in
Gegenwart einer Hiinig-Base eingefithrt werden."'” Die Reaktionsbedingungen bei der
Anbindung der BOM-Schutzgruppe sind deutlich milder als die von uns genutzten
Bedingungen zur Bildung des Benzylethers. Die gewiinschte Verbindung 79 konnte in einer
sehr guten Ausbeute von 86% isoliert werden (Schema 36). Im 'H-NMR-Spektrum findet
sich kein Signal mehr fiir das Proton der OH-Gruppe. Dagegen erscheinen die Signale fiir die
aromatischen Protonen der BOM-Schutzgruppe bei 6 = 7.27-7.36 ppm neben den Signalen
fiir die CH,-Protonen der BOM-Gruppe bei 6 = 4.60 und J = 4.75 ppm. Die Signalzuordnung
erfolgt mit Hilfe von H,H- und C,H-Korrelationsspektren und der Strukturbeweis wird durch
Elementaranalyse vervollstdndigt. Im Folgenden wurden die Verbindungen 78 und 79 mit
50%iger Trifluoressigsdure in THF bei -10 °C umgesetzt.''® Als Hauptprodukte wurden die
durch die Hydrolyse an der 5'-Position entstandenen Verbindungen 80 und 81A in ca.
60%iger Ausbeute erhalten. Das durch die Hydrolyse an der 3’-Position entstandene Produkt
81B konnte in 14%iger Ausbeute isoliert werden (Schema 36). In den "H-NMR-Spektren
lassen sich das Signal fiir das 5’-OH-Proton der Verbindung 81A bei 6 = 2.90 ppm und das
Signal fiir das 3'-OH-Proton der Verbindung 81B bei 6 = 2.77 ppm zuordnen. Mit Hilfe von
COSY-, HSQC- und HMBC-Experimenten erfolgte die Signalzuordnung fiir beide Isomere.
Auch die Elementaranalyse und HRMS-Messungen liefern die berechneten Werte. Die
folgende Einfiihrung der Mesylgruppe an die 5'-Position der Verbindung 81A und die
spektroskopischen Untersuchungen des Produkts 82 erlaubte, die in Schema 36

vorgeschlagenen Strukturen zweifelsfrei zu belegen. Um die entsprechende Aminofunktion an
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der 5'-Position zu generieren, konnten beide Verbindungen (81A und 81B) préparativ

verwendet werden.

OH OR
*Si/o o i oder ii *Si/O‘\QO\/I/\/
% !
Si—O

Si—0
20 78:R=Bn (33%
7/)\ 7/)\ 79: R = BOM ((86‘%(;))

i

OR OR
HO, + o}
>/Si\O AY

~si-0 80: R=Bn (60%) VSNon OH
("~ 81A:R=BOM (63%) 81B: R= BOM (14%)

Schema 36. Schutz des Alkohols 20 mit der Bn- bzw. BOM-Schutzgruppe und partielle
Offnung der zyklischen Silylschutzgruppe. (/) BnBr, NaH, DMF; (ii) BOMCI,
DIEA, CH,Cly; (iii) 50%ige F;CCO,H, THF.

2.3.2.2. Synthese des Azids 85

Das Azid 85 wurde ausgehend von den Isomeren 81A und 81B nach zwei dhnlichen,
konvergenten Synthesewegen durch eine Anderung der Reihenfolge der Reaktionsschritte
hergestellt. Ausgehend von der Verbindung 81A wurde zunichst das Mesylat 82 synthetisiert
(vergl. 2.1.3), um die 5'-OH-Gruppe gegen eine Azidfunktion austauschen zu koénnen. Das
Mesylat 82 wurde in 94%iger Ausbeute isoliert (Schema 37). In diesem Fall haben wir die
Verbindung 82 sorgfiltig analysiert. Das '"H-NMR-Spektrum zeigt kein Signal mehr fiir das
Proton der 5'-OH-Gruppe und das Signal fiir die Protonen des Methyl-Restes bei 0 = 3.03
ppm. An dieser Stelle ist die deutliche Tieffeldverschiebung der Protonen H-5' (6 = 3.70 ppm
— 0 = 4.29 ppm) und des Kohlenstoffatoms C-5" (6 = 61.87 ppm — ¢ = 69.64 ppm) im
Vergleich mit der Verbindung 81A hervorzuheben. Diese Daten bestétigen das eindeutige
Vorliegen der Methansulfonatgruppe an der 5'-Position und vervollstindigen den
Strukturbeweis fiir die Verbindungen 81A und 82. Letztlich wird das Vorliegen von Schwefel
in der Verbindung durch die Elementaranalyse bestédtigt. Die Umsetzung des Mesylats 82 mit
Natriumazid unter unseren optimierten Bedingungen (vergl. 2.3.1.2) ergab das Azid 83 in
93%iger Ausbeute. Alle analytischen Daten belegen die in Schema 37 dargestellte Struktur.
In den NMR-Spektren finden sich keine Signale mehr fiir die Methansulfonatgruppe. Durch
die Elementaranalyse wird das Fehlen von Schwefel und gleichzeitig das Vorliegen von

Stickstoff in der Verbindung bestitigt.
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Da sich diese Glycoaminosdure fiir eine Festphasensynthese nach der Fmoc-Strategie eignen
sollte, miisste die 2'-OH-Gruppe mit einer entsprechenden orthogonalen Schutzgruppe
blockiert werden. Aus diesem Grund haben wir uns fiir die sdurelabile Boc-Schutzgruppe
entschieden, die eine orthogonale Kombination mit der Fmoc-Schutzgruppe erlaubt. Im ersten
Schritt wurde der offenkettige TIPDS-Rest an der 3'-Position durch die Umsetzung der
Verbindung 83 mit TBAF abgespalten, wobei das Produkt 84 in 94%iger Ausbeute erhalten
wurde. Das Fehlen der Signale fiir die TIPDS-Gruppe in den NMR-Spektren neben dem
Auftreten des Signals fiir das Proton der 2’-OH-Gruppe bei 0 = 1.84 ppm im 'H-NMR-
Spektrum belegen die in Schema 37 angegebene Struktur. Auch die Elementaranalyse und

HRMS-Messungen stimmen mit den berechneten Werten tiberein.

OBOM OBOM

/( \* O\’ 2 (94%)

\&
OBOM OBOM OBOM
iv jii HO
<— <— N
>/Si\

OBoc OH
85 (84%) 84 (94%) Si 83 (93%)

Schema 37. Darstellung des Azids 85 ausgehend von dem Isomer 81 A. (i) MsCl, Et3N,
CH,Cly; (ii) NaN3, 18-Krone-6, DMF; (iii) TBAF, Aceton; (iv) Boc,O,
DMAP, Dioxan.
Im Folgenden wurde die Verbindung 84 mit Di-fert-butyldicarbonat in trockenem Dioxan in
Gegenwart von DMAP umgesetzt,"''” wobei das Produkt 85 in 84%iger Ausbeute erhalten
wurde (Schema 37). Die Struktur der Verbindung 85 wurde mit Hilfe von spektroskopischen
Untersuchungen belegt. Im 'H-NMR-Spektrum findet sich kein Signal mehr fiir das Proton
der 2'-OH-Gruppe. Dagegen erscheint das erwartete Singulett fiir den zerz-Butyl-Rest bei 6 =
1.49 ppm. Das *C-NMR-Spektrum zeigt das entsprechende Signal fiir die Kohlenstoffatome
der Methylgruppe der tert-Butyl-Gruppe bei 6 = 27.74 ppm neben dem Signal fiir die
Carbonatester-Gruppe bei 0 = 153.06 ppm. Letztlich liefern HRMS und Elementaranalyse die
berechneten Werte.
Ausgehend von der Verbindung 81B wurde zunidchst die 3'-OH-Gruppe, wie oben
beschrieben, mit der Boc-Schutzgruppe blockiert. Das geschiitzte Produkt 86 wurde in
73%iger Ausbeute erhalten. Die Struktur wurde mit Hilfe von spektroskopischen
Untersuchungen belegt. Im 'H-NMR-Spektrum findet sich kein Signal mehr fiir das 3'-OH-
Proton. Stattdessen tritt das erwartete Singulett fiir den fert-Butyl-Rest bei 0 = 1.49 ppm auf.
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Im "“C-NMR-Spektrum erscheint das entsprechende Signal fiir die Kohlenstoffatome der
Boc-Methylgruppe bei 0 = 27.77 ppm neben dem Signal fiir die Carbonatester-Gruppe bei 0 =
153.29 ppm. Auch die Elementaranalyse und HRMS-Messungen stimmen mit den
berechneten Werten iiberein. Im Folgenden wurde der offenkettige TIPDS-Rest an der 5'-
Position durch die Umsetzung der Verbindung 86 mit TBAF abgespalten, wobei das Derivat
87 in 90%iger Ausbeute erhalten wurde. Die Struktur der Verbindung 87 wurde mit Hilfe von
spektroskopischen Untersuchungen bestétigt. In den NMR-Spektren finden sich keine Signale
mehr fiir den TIPDS-Rest. Dagegen erscheint das Signal fiir das 5’-OH-Proton im 'H-NMR-
Spektrum bei 6 = 2.11 ppm. Auch die Elementaranalyse und HRMS-Messungen liefern die
berechneten Werte. AnschlieBend wurde die 5-OH-Gruppe gegen die gewiinschte
Azidfunktion ausgetauscht. Ausgehend von der Verbindung 87 wurde das Mesylat 88 (vergl.
2.1.3) nahezu quantitativ erhalten (Schema 38). Im '"H-NMR-Spektrum wird kein Signal
mehr fiir das 5’-OH-Proton detektiert. Hingegen erscheint das Singulett fiir die Protonen der
Methansulfonatgruppe bei o6 = 3.03 ppm. Letztlich bestitigt die Elementaranalyse das
Vorliegen von Schwefel in der Verbindung. Die anschlieBende Umsetzung des Mesylats 88
mit Natriumazid unter unseren optimierten Bedingungen (vergl. 2.3.1.2) ergab das Azid 85 in

95%iger Ausbeute (Schema 38).

~ OBOM OBOM
>~si° 0 i >?éi/0 o
0 —_—
\
Si OH Si OBoc
7 Xom 81B >/)\\OH 86 (73%)

\
OBOM OBOM OBOM

OBoc OBoc OBoc
85 (95%) 88 (97%) 87 (90%)

Schema 38. Darstellung des Azids 85 ausgehend von dem Isomer 81 A. (i) Boc,O, DMAP,
Dioxan; (ii) TBAF, Aceton; (iii) MsCl, Et;N, CH,Cl,; (iv) NaN3, 18-Krone-6,
DMF.

2.3.2.3. Reduktion des Azids 85 und Oxidation der Seitenkette unter Bildung der

Glycoaminosiiure 96

Um die gewiinschte Glycoaminoséure zu gewinnen, sollte nun das Azid 85 reduziert, das
entstandene Amin geschiitzt und die BOM-Schutzgruppe abgespalten werden. Das Azid 85
wurde mit Hilfe der Staudinger-Reaktion reduziert, wobei das Amin 89 in einer sehr guten

Ausbeute von 84% erhalten wurde. Das Auftreten der Signale fiir die NH,-Protonen bei ¢ =
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2.81-3.08 ppm im 'H-NMR-Spektrum belegt die erfolgreiche Reduktion des Azids 85. Die
Abnahme des prozentualen Anteils an Stickstoff in der Verbindung beim Ubergang vom Azid
85 zum Amin 89 wird durch die Elementaranalyse bestétigt. In einem ersten Versuch sollte
nun die Aminofunktion der Verbindung 89 mit der Fmoc-Schutzgruppe blockiert und die
BOM-Schutzgruppe des erhaltenen Produkts 90 selektiv abgespalten werden. Die Einfithrung
der Fmoc-Schutzgruppe (vergl. 2.3.1.3) lieferte das Produkt 90 in 82%iger Ausbeute. Das
Erscheinen der Signale fiir die aromatischen Protonen des Fluorenrings im 'H-NMR-
Spektrum bei § = 7.29-7.76 ppm und des Signals fiir die Carbamoylgruppe im *C-NMR-
Spektrum bei 6 = 156.45 ppm belegt die in Schema 39 angegebene Struktur. Es ist uns
anschliefend leider nicht gelungen, die BOM-Schutzgruppe der Verbindung 90 unter
Verwendung von Lewis-Séuren selektiv abzuspalten. Stattdessen zeigte die DC-Kontrolle des
Reaktionsverlaufs die Bildung von mehreren Nebenprodukten und lie vermuten, dass sowohl
die BOM- als auch die Boc-Schutzgruppen abgespalten wurden. Andere Varianten, um die
BOM-Gruppe abzuspalten, beinhalten die Verwendung von drastischen basischen
Bedingungen®” oder die katalytische Hydrierung mit Pd(OH),."'” Unter diesen
Bedingungen wird allerdings auch die Fmoc-Schutzgruppe entfernt. Aus diesem Grund wurde
die NH,-Gruppe der Verbindung 89 tempordr mit der N-Trifluoracetyl-Schutzgruppe
blockiert."*" Die Umsetzung mit Ethyltrifluoracetat in THF in Gegenwart von DMAP ergab
das Derivat 92 in 88%iger Ausbeute. Die analytischen Daten belegen die in Schema 39
dargestellte Struktur. Im "“C-NMR-Spektrum findet sich das Signal fiir das CF;-
Kohlenstoffatom bei 6 = 115.84 ppm, das aufgrund der Kopplung zwischen den Fluoratomen
und dem Kohlenstoffatom als ein Quartett auftritt. Auch das Signal fiir die Carbamoylgruppe
lisst sich bei 6 = 157.28 ppm erkennen. Im '"F-NMR-Spektrum wird durch das Signal fiir die
Fluoratome bei 6 = -75.92 ppm das Vorliegen der N-Trifluoracetyl-Gruppe ebenfalls bestétigt.
Letztlich liefern die Elementaranalyse und HRMS-Messungen die berechneten Werte. Die
katalytische Hydrierung der Verbindung 92 mit Palladium(II)hydroxid"'” ergab den Alkohol
93 in 95%iger Ausbeute. Das Fehlen der Signale fiir die BOM-Gruppe in den NMR-Spektren
neben dem Auftreten des Signals fiir das OH-Proton im 'H-NMR-Spektrum belegt die
vorgeschlagene Struktur. Auch die Elementaranalyse und HRMS-Messungen stimmen mit
den berechneten Werten {iberein. Die anschlieBende TEMPO-BAIB Oxidation des Alkohols
93 (vergl. 2.3.1.3) lieferte die Glycoaminosdure 94 in 90%iger Ausbeute (Schema 39). Das
typische Signal fiir die Carboxylgruppe lisst sich im *C-NMR-Spektrum bei 6 = 178.78 ppm
detektieren. Der Strukturbeweis wird durch die Elementaranalyse bzw. HRMS-Messungen

vervollstandigt.
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Schema 39. Synthese der Glycoaminosdure 94. (i) PPhs, H,O, THF; (ii) FmocCl, Pyridin,

CH,Cly; (iii) verschiedene Lewis-Sauren, CH,Cl,; (iv) F3CO,Et, DMAP, THF;
(v) Pd(OH),/C, AcOEt, MeOH, H, Atmosphire;

Da sich unsere Glycoaminoséure fiir die Festphasensynthese nach der Fmoc-Strategie eignen
sollte, wurde nun die N-Trifluoracetyl- gegen die Fmoc-Schutzgruppe ausgetauscht. Dazu
wurde die Glycoaminosdure 94 mit Kaliumcarbonat in einer Mischung aus Methanol und
Wasser behandelt.'*” AnschlieBend wurde die erhaltene Verbindung 95 ohne weitere
Charakterisierung oder Reinigung, mit FmocCl in einer Mischung aus Dioxan und geséttigter
NaHCO;-Losung bei 0 °C umgesetzt."* Die gewiinschte Glycoaminosiure 96 wurde in
65%iger Gesamtausbeute erhalten (Schema 40). Im *C-NMR-Spektrum findet sich kein
Signal mehr fiir die N-Trifluoracetyl-Gruppe. Dagegen treten die erwarteten Signale fiir die

aromatischen Protonen des Fluorenrings im 'H-NMR-Spektrum bei 6 = 7.31-7.76 ppm auf.

(vi) TEMPO-BAIB Oxidation.

Der Strukturbeweis wird durch Elementaranalyse und HRMS-Messung vervollstiandigt.

OBoc OBoc

FmocHN o

OBoc

OH
o}
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Schema 40. Synthese der Glycoaminosdure 96. (i) KCO3, H,O, MeOH; (ii) FmocCl, Dioxan,

gesittigte NaHCO3-Losung.



Allgemeiner Teil

2.3.3. Oligomerisierung der Glycoaminosiure 70 unter Nutzung der automatisierten

Festphasensynthese

Nach der Synthese neuer Vertreter der Glycoaminosduren sollte im Folgenden gepriift
werden, ob wunsere Verbindungen fiir eine Oligomerisierung unter Nutzung der
automatisierten Festphasensynthese geeignet sind. Im Rahmen einer Kooperation mit der
Gruppe von Dr. Sven Kramer in der Firma Miltenyi Biotec GmbH in Teterow wurden erste

orientierende Kopplungsuntersuchungen mit der Glycoaminoséure 70 durchgefiihrt.
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Schema 41. Oligomerisierung der Glycoaminosdure 70 durch Festphasensynthese.

Als Ankntipfungspunkt an das Harz der Festphase wurde Phenylalanin genutzt, das hierfiir
besonders gut geeignet ist. Die Kopplung der Glycoaminosdure wurde bis zum Zyklus 10
durchgefiihrt. AnschlieBend wurde das Oligomer entschiitzt und mit 90%iger
Trifluoressigsdure vom Harz abgespalten (Schema 41). Nach dem Ausfillen in Diethylether
wurde das Oligomer 97 in Wasser gelost und analysiert. Der grofite Peak im HPLC-
Chromatogramm stellt das Zielprodukt 97 dar (Abb. 4). Die dazu gehorige Verbindung wurde
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Allgemeiner Teil

isoliert und mittels Massenspektrometrie untersucht. Der Molpeak bei 2037.98 ist ein
wichtiger Hinweis auf die Struktur (Abb.4) Hier werden sich aber in der Zukunft noch
weitere analytische Untersuchungen anschlieBen miissen. Wir sind weiterhin daran

interessiert, Partner zu finden, die die physikalischen und biologischen Eigenschaften unserer

Oligomere untersuchen.

HPLC-Trennung

FractionLynx Report - Rohpeptidanalyse- Anlage:MG011148, HPLC: Alliance, MS ZQ4000 Page 1
File:RB1-G3_ Zucker 2011_0420_01 Vial:4:B,1 Sample: 10

Description:4umol/ml Time:16:09:16 Date:20-Apr-2011
LC-Method:0-60in12_0,4ml_15min_100611Method:Rohpeptid_15min-Ausdruck. fipMS-Method:Std_300_2600_15min_070220
Solvent A: H20+0.1%TFA Solvent B:MeCN+0.075% TFA

Injektionsvol. (mikrol.): 40 Ch. Solv. A: 2227277777F Ch. Solv. B:

UV Detector: 254 (1) 1.978e-1
2037.09 Range: 1.977e-1
6.40
1.5e-1
3 1.0e-1

3 (13) an
9 (22)
ngl B.260 9087 gn (27}

5.0e-24
0.0 ,‘,,“—,J,‘,,,, ——— Time
2.50 5.00 7.50 10.00 12.50 15.00
Peak Number Compound Time AreaAbs Area %Total Width Height Mass Found
1 Found 640 26719 18.39 0 195852 2037.09

Massenspektrometrische Untersuchungen des HPLC-Peaks mit Retenzionszeit 6.40 min

MS ES+ :2038.09+1359.06+1019.545+680.03+510.272 Smooth (Mn, 1x2) 8.1e+006
(1)
100 2037.09
3 6.43
80
60]
i 3
40]
204
——t Y717t Time
2.50 5.00 7.50 10.00 12.50 15.00

Peak ID Compound Time Mass Found

1 Found 6.43 2037.09
SAMPLE: 4:B,1l Combine (540:549) 1:MS ES+
4.9e+006
e 1019.68
742 .55 1113.28
680.14
& =0 805.01
‘ ‘367.27 1206.91 2037-93 2131.62
O — T T T ——— m/z

— — T ——T
1000.00 1500.00 2000.00

Abb. 4: HPLC-Chromatogramm und MS-Messung der Glycoaminosdure 70.
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I11. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Doktorarbeit bestand in der Synthese von Homo- und Spacer-C-
Nukleosidanaloga, deren Phosphoramiditderivate, sowie in der Darstellung von neuen
Glycoaminosduren auf der Basis von D-Ribose und 2-Desoxy-D-ribose. Im ersten Teil der
Arbeit beschiftigten wir uns mit der Gewinnung verschiedener Intermediate (Alkohole,
Aldehyde, Alkinone), die jeweils als Ausgangstoffe benutzt wurden, um die Zielsubstanzen
darzustellen. Dazu wurde ein von Frau Dr. Heike Otero Martinez (geb. Wichtler)
erschlossener Zugang zu den C-Glycosiden der D-Ribofuranose und der 2-Desoxy-D-
ribofuranose genutzt. Ausgehend von der 1,5-Di-O-acetyl-2,3-Isopropyliden-p-D-ribofuranose
wurde zunichst das C-Glycosid 3 erhalten. Fiir die weitere Derivatisierung war es
erforderlich, die Acetylgruppe des B-Allyl-C-Glycosid 3 durch die basenstabilere TBDMS-
Schutzgruppe auszutauschen (C-Glycosid 6). Um vergleichbare Intermediate auf der Basis
von 2-Desoxy-D-ribofuranose zu synthetisieren, wurde ausgehend von dem Allyl-C-Glycosid
3 das Allyl-B-C-Desoxyribofuranosederivat 19 dargestellt. Dieser Syntheseweg wurde zwar
schon von uns publiziert, aber es ist uns jetzt gelungen, die Totalausbeute {iber vier Stufen
von 36% auf 67% zu erhohen (Schema 42). Durch oxidative Hydroborierung der Derivate 6
und 19 wurden die entsprechende Alkohole 7 bzw. 20 in ca. 70%iger Ausbeute gewonnen.
Die Aldehyde 8 und 21 wurden durch die selektive Oxidation der Alkohole 7 bzw. 20 in ca.
85%iger Ausbeute erhalten (Schema 42).

N N N
Y Si/ow\ AcO o TBDMSO o
\ P A— ——
7/ O\ - —_—

Si—0 R o o) o) o}
7/
A 17: R= OH >3< >6<
C 19: R= H l
Ao (l) OH TBDMSO o on
7%
Si—0 o) o}
T 2 <

l 7
e 20 TBDMSO ¢ =
7 o
e

-~
21 8
Schema 42. Darstellung der Alkohole 7 und 20 sowie der Aldehyd-Derivate 8 und 21.
AnschlieBend wurden Alkinone als geeignete Intermediate zum Aufbau unterschiedlicher

Nukleosidanaloga synthetisiert. Die Umsetzung der Aldehyde 8 und 21 mit Ethinyl-
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magnesiumbromid bzw. Lithiumphenylacetylid und anschlieBende Dess-Martin-Oxidation

ergab die Alkinone 11, 12 bzw. 23 (Schema 43).

R
=
=
TBDMSO 0 TBDMSO
0 0
—> O
6] 0] le) )
< =<
8 11 R=H
12 R=Ph
P
Ao -0 0 ~
7/Si\/ 0 —> 7/Si\o © O
o. N
Si—0 i—0
e )'\ 21 T PN

Schema 43. Darstellung der Ribofuranosylpentinone 11, 12 und 23.

Nach der erfolgreichen Derivatisierung der Allylgruppe von C-Glycosiden der [-D-
Ribofuranose und der 2-Desoxy-B-D-ribofuranose wurde im Folgenden die Synthese von
ausgewdihlten Nukleosidanaloga untersucht. Die Umwandlung der OH-Gruppe des Alkohols 7
in die entsprechenden Mesylate bzw. Tosylate erlaubte den Austausch dieser Fluchtgruppen
gegen Imidazol durch die Umsetzung mit Natriumimidazolid. Der Syntheseweg {iber das
Mesylat 13 erwies sich aufgrund einer kiirzeren Reaktionszeit und einer hoheren Ausbeute als
die beste Variante (Schema 44). Da die primire Hydroxylgruppe der Nukleoside in vielen
biochemischen Mechanismen der erste Angriffspunkt ist, um Nukleoside durch
Phosphorylierung fiir weitere Umsetzungen zu aktivieren, wurde die TBDMS-Schutzgruppe
des Imidazolnukleosids 25 mit TBAF abgespalten. In dieser Form wurde die Verbindung 26
fiir biologische Untersuchungen zur Verfiigung gestellt.

OH TBDMSO OR
TBDMSO 0 o
—

O><° "<
oI v
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HO o TBDMSO 0

B

O
<
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Schema 44. Synthese des Imidazolderivats 25
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Im Folgenden wurden die Alkinone 11, 12 und 23 mit 1,3- bzw. 1,4-Dinukleophilen
behandelt, um die entsprechenden sechs- bzw. siebengliedrigen Heterozyklen zu bilden. Die
Umsetzung des Alkinons 11 und 12 mit Acetamidiniumhydrochlorid bzw. o-Phenylendiamin
ergab die korrespondierenden Pyrimidin- bzw. Benzodiazepin-Nukleosidanaloga 27 und 30 in
72—-87%iger Ausbeute. Anschliefend wurden die Schutzgruppen der Verbindungen 27 und 30
durch eine zweistufige Variante abgespalten, um die entsprechenden Phosphoramiditderivate
zuginglich machen. Die entschiitzten Nukleoside 29 und 31 konnten in ca. 65%iger
Gesamtausbeute erhalten werden (Schema 44). Sowohl das oben erwidhnte Imidazolderivat 25
als auch das Pyrimidinderivat 27 wurden der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Andreas Schmidt

(Clausthal-Zellerfeld) zur Verfiigung gestellt, um kreuzkonjugierte mesomere Betaine

darzustellen.
\/N\ Ny
| |
N~ N~
® TBDMSO o HO
NH, — (0]
_/< = —
P on o
R 27 29
FZ
TBDMSO o
o)
C[NHZ
N
o><0 NH, Q/ N
11 R=H NS
2 R=Ph
TBDMSO o
O<°
30 31

Schema 45. Synthese der Pyrimidin- und Benzodiazepin-Ribonukleoside 27 bzw. 30 und
Abspaltung der Schutzgruppen.

Ein vergleichbares Benzodiazepin-Nukleosid auf der Basis der 2-Desoxy-p-D-ribofuranose

wurde ausgehend von dem Inon 23 dargestellt. Die anschlieBende Abspaltung der TIPDS-

Schutzgruppe mit TBAF lieferte das entschiitzte Nukleosid 33 in 94%iger Ausbeute (Schema

46).

Schema 46. Synthese des Benzodiazepin-Desoxyribonukleosids 27 und Abspaltung der
Schutzgruppe.
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Weitere Nukleosidanaloga und deren entschiitzte Derivate wurden auf der Basis der
Knoevenagel-Reaktion synthetisiert. Die Umsetzung der Aldehyde 8 und 21 mit Malonséure-
dinitril ergab die Knoevenagel-Produkte 34 und 35 in moderater Ausbeute von 60% bzw.
65%, die durch die Reaktion mit Schwefel in Gegenwart von Triethylamin die

Thiophencarbonsédurederivate 36 bzw. 37 in ca. 93%iger Ausbeute lieferten (Schema 47).

TN -NH;
s
TBDMSO\\Q‘/\/ TBDMSO—\(O{\)\ TBDMSO o
—_— : |
O ° o< ° <0
8 34 36
NH,
I
R \O\S' 0 o
=0 21 SI O 35 37
RPN

Schema 47. Synthese der Thiophencarbonsiure-Derivate 36 und 37.

Die Thiophencarbonsdurederivate 36 und 37 wurden anschlieBend nacheinander mit
Orthoameisenséuretriethylester und Ammoniak umgesetzt, wobei die gewiinschten Thieno
[2,3-d]pyrimidinderivate 38 bzw. 41 in einer sehr guten Gesamtausbeute von ca. 88% erhalten
wurden. Um die Thienopyrimidinderivate 38 und 41 in geeignete Bausteine fiir die
Festphasensynthese zu iiberfithren, wurden die Aminogruppen mit der Benzoylschutzgruppe
blockiert. Die anschlieBende Entschiitzung des Tetrahydrofuranrings ergab die Nukleoside 40
bzw. 43 (Schema 48).

Schema 48. Darstellung der Thieno[2,3-d|pyrimidinderivate 38 und 41 und Abspaltung der
Schutzgruppen.

Um weitere Homo-C-Nukleosidanaloga zu gewinnen, wurde auch die Moglichkeit der
Anbindung von Heterozyklen durch Palladium katalysierte Kopplungsreaktionen untersucht.
Dazu wurden die Allyl-C-Glycoside 3 und 19 in die entsprechenden perbenzylierten Allyl-C-
Glycoside 44 bzw. 46 iberfiihrt. Die Kopplungsexperimente mit unterschiedlichen
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Chromanon-Derivaten wurden in Debrecen (Ungarn) im Rahmen einer Kooperation mit der

Gruppe von Prof. Dr. Tamas Patonay durchgefiihrt (Schema 49).
o O~_Ph

\ 1
BnO o { _ |
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Br—./ |
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3,19 >

oBn R oBn R

44: R = OBn VII, IX: R=0Bn
46: R=H VIl X: R=H

BnO

V: R=0Bn
VI:.R=H

Schema 49. Darstellung der perbenzylierten Allyl-C-Glycoside 44 und 46 und Synthese von

Homo-C-Nukleosidanaloga durch Palladium katalysierte Kopplungsreaktionen.

Fiir die Zuordnung der Strukturen muss die Tab. 1 mit zu Rat gezogen werden.
Nach der erfolgreichen Synthese verschiedener Nukleosidanaloga wurden einige von ihnen in
geeignete Bausteine fiir den Einsatz in der automatisierten Oligonukleotidsynthese tiberfiihrt.
Dazu wurden die Desoxynukleoside 33 und 43 mit der DMTr-Gruppe an 5'-Position
geschiitzt. Die anschlieBende Umsetzung mit 2-Cyanoethyl-N, N-diisopropylchlorophos-
phoramidit in Gegenwart von DIEA ergab die fiir die Oligodesoxynukleotidsynthese
geeigneten Bausteine 48 bzw. 50 (Schema 50).

Het Het
G0
HO DMTrO . _
(o) (o) 48: Het = N
—
BzHN
33,43 3 50:Het= A\ ]

|

N
Y T/ \ d
Schema 50. Synthese der Phosphoramidit-Bausteine 48 und 50.

In dhnlicher Weise wurden geeignete Bausteine fiir den FEinsatz in der automatisierten

Oligoribonukleotidsynthese zuginglich gemacht. Die ersten Versuche, das Thieno-
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pyrimidinderivat 40 in das entsprechende Phosphoramiditderivat zu iberfiihren, schlugen
fehl. Nach der Einfithrung der DMTr-Gruppe an die 5'-Position gelang es nicht, die TBDMS-
Gruppe regioselektiv einzufiihren. Weiterhin schlugen alle Versuche fehl, die erhaltenen 2'-O-
und 3'-O-Regioisomere chromatographisch zu trennen. Dagegen konnten die Ribonukleoside
29 und 31 in die korrespondierenden 5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O-tert-butyldimethylsilyl-
Derivate in moderater Ausbeute umgewandelt werden, da hier eine chromatographische
Trennung der Regioisomere moglich war. Die anschlielende Umsetzung mit 2-Cyanoethyl-
N, N-diisopropylchlorophosphoramidit ergab die gewiinschten Bausteine 56 bzw. 59 fiir die
Festphasensynthese (Schema 50).

Die Einbeziehung der so erhaltenen Phosphoramiditderivate 48, 50, 56 und 59 in eine

Festphasensynthese stehen noch aus.
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Schema 51. Synthese der Phosphoramidit-Bausteine 56 und 59.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand darin, die Alkohole 7 und 20 auch fiir die Darstellung
von Glycoaminosduren fiir die Festphasensynthese in einem Peptid-Synthesizer nach der
Fmoc-Strategie zu nutzen. Der Alkohol 7 eréffnete zwei Moglichkeiten, Glycoaminosiduren
darzustellen. Eine Variante bestand darin, die OH-Gruppe der Seitenkette mit der
Benzylschutzgruppe zu blockieren, die TBDMS-Schutzgruppe gegen eine Mesylgruppe
auszutauschen und iiber ein Azid eine Aminofunktion zu generieren. So wurde das Amin 64
in 64%iger Gesamtausbeute tiiber fiinf Reaktionsschritte erhalten. Der Schutz der
Aminogruppe mit der Fmoc-Gruppe und die anschlieBende TEMPO-BAIB-Oxidation der
freigesetzten OH-Gruppe der Seitenkette ergab die gewiinschte Glycoaminosdure 70 (Schema
52).

Andererseits wurde die OH-Gruppe der Seitenkette der Verbindung 7 tiber ein Azid in eine
Aminofunktion tberfiihrt. Das Amin 15 wurde in 53%iger Gesamtausbeute iiber drei
Reaktionsschritte erhalten. Nach dem Blockieren der Aminogruppe mit der Fmoc-Gruppe
wurde der nun freigesetzte primire Alkohol der Verbindung 76 mittels TEMPO-BAIB zu der
entsprechenden Carboxylgruppe oxidiert, wobei die Glycoaminosdure 77 in 86%iger

Ausbeute erhalten wurde (Schema 52).
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Schema 52. Synthese der Glycoaminoséure 70 und 77.

Da wir bei den korrespondierenden Ribosederivaten unter Beweis gestellt hatten, dass sich die
primdren OH-Gruppen jeweils in eine Carboxylgruppe oder in eine geschiitzte Aminofunktion
tiberfithren lassen, wurde ausgehend von dem Alkohol 20 exemplarisch gepriift, ob es
moglich ist, eine Glycoaminosdure auf der Basis der 2-Desoxy-D-ribose darzustellen. Dazu
wurde die OH-Gruppe der Seitenkette der Verbindung 20 blockiert. Hier erwies sich die
BOM-Schutzgruppe als vorteilhaft. Um die Azidfunktion an der 5'-Position zu generieren,
wurde die TIPDS-Schutzgruppe mit 50%iger Trifluoressigsdure in THF selektiv abgespalten.
Die erhaltenen Isomere 81A und 81B wurden mittels zweier &dhnlicher konvergenter
Synthesewege préparativ genutzt, um das Azid 85 zu synthetisieren. Die Unterschiede
bestanden nur in der Reihenfolge der Reaktionsschritte: Mesylierung, Umsetzung mit

Natriumazid und Einfithrung der Boc-Schutzgruppe an die 3’-Position (Schema 53).

0OBOM 7— OBOM
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Schema 53. Einfiihrung der Aminofunktion an die 5'-Position und Entschiitzung der
Seitenkette.
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Nach der Staudinger-Reduktion des Azids 85 musste die Aminogruppe mit der N-
Trifluoracetyl-Schutzgruppe temporér geschiitzt werden (Verbindung 93), da in Gegenwart
von der Fmoc-Schutzgruppe die BOM-Gruppe nicht entfernt werden konnte (Schema 53).

Die TEMPO-BAIB-Oxidation der Seitenkette der Verbindung 93 lieferte die Glycoamino-
sdure 94 in 90%iger Ausbeute. Der anschlieende Austausch der N-Trifluoracetyl- gegen die
Fmoc-Schutzgruppe ergab die gewiinschte Glycoaminosidure 96 in 65%iger Gesamtausbeute

(Schema 54). Hier liegen erste Ergebnisse der Darstellung von Oligomeren vor.

) 0]

N A OH
F3C™ HN o OH F3C™ HN o OH  rocHN o
- 0 > 0
—
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Schema 54. Synthese der Glycoaminosdure 94 und Austausch der N-Trifluoracetyl-Gruppe
gegen die Fmoc-Schutzgruppe.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass auf der Basis von [3-
Allyl-C-Glycosiden der D-Ribofuranose, bzw. der 2-Desoxy-D-ribofuranose eine Reihe von
Intermediaten (Alkohole, Amine, Aldehyde, Alkinone) in guten Ausbeuten zuginglich sind,
die die Synthese ganz unterschiedlicher Nukleosidanaloga und Glycoaminosiuren erméglicht.
Der Tetrahydrofuranring und die eingesetzten Schutzgruppen erwiesen sich auch unter
drastischen Reaktionsbedingungen als ausreichend stabil. Einige Vertreter unserer Nukleoside
wurden in geeignete Bausteine fiir die Festphasensynthese von Oligonukleotiden
umgewandelt. Erste Untersuchungen mit unseren Glycoaminosiduren zeigten, dass sie
ebenfalls fiir die Oligomerisierung an der Festphasensynthese geeignet sind. Insgesamt hat
diese Arbeit noch einmal die Basis erweitert, um ausgehend von unseren -C-Allylglycosiden

in vielfiltiger Weise neue potenziell biologisch aktive Substanzen zugénglich zu machen.
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Anhang

4.1. Experimenteller Teil

4.1.1. Allgemeine Arbeitsmethoden

Alle Losungsmitteln wurden vor Gebrauch nach Standardmethoden gereinigt und
getrocknet.!*¥

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch mit Hilfe von DC-Alufolie
(MERCK, Kieselgel 60, Fs4, Schichtdicke 0.2mm) kontrolliert. Die Detektion erfolgte durch
Bestrahlen der DC-Platten mit UV-Licht (A=254 nm) bzw. durch Eintauchen in eine 10%ige
ethanolische = Schwefelsdure-Losung und  anschlieBende = Wiarmebehandlung.  Die
Saulenchromatographie wurde mit Kieselgel 60 (Merck, 63—200 pm) unter Verwendung der
in den Vorschriften angegebenen Losungsmittelsysteme durchgefiihrt. Die Angaben zu den
Mischungsverhiltnissen der Losungsmittelsysteme sind als Volumenangaben zu verstehen.
Die NMR-Spektren wurden mit den Gerdten Bruker AC 250, ARX 300 bzw. AVANCE 500
bei 20 °C aufgenommen. Als interne Standards dienten die Signale der verwendeten
Losungsmittel (3y: CDCl; = 7.26 ppm, DMSO-ds = 2.50 ppm, Methanol-ds = 3.31 ppm; o¢:
CDCl; = 77.0 ppm, DMSO-ds = 39.52 ppm, Methanol-d¢ = 49.15 ppm). Die
Signalzuordnung wurde, wenn erforderlich, durch die Aufnahme von lH,lH—, 13C,IH—COSY
und HMBC sowie NOESY-Experimenten gesichert.

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Mikroheiztisch BHMK 05 nach Boetius ermittelt und
sind nicht korrigiert. Zur Bestimmung der optischen Drehungen wurde das digitale
automatische Polarimeter GYROMAT (Dr. Kernchen GmbH) mit 2 cm-Kiivetten benutzt.

Die Massenspektren wurden mit einem Gerét der Firma INTECTRA GmbH Modell AMD-
402/3 aufgenommen. Die Elementaranalysen wurden mit einem CHNS-Gerit Flash EA 1112
(Thermoquest) bestimmt. Fiir die Anfertigung der IR-Spektren wurde ein FT-IR-Spektrometer
der Firma NICOLET Modell 205 FT-IR verwendet.

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). Die graphische
Darstellung erfolgte mit Bruker SHELXTL. Kristallographische Daten fiir die Strukturanalyse
wurden bei dem Cambridge Crystallographic Data Centre, CCDC No 825615 fiir die
Verbindung 17 hinterlegt.

Die verwendeten Waschlosungen, wie gesittigte NaHCO3-Losung, gesittigte NaCl-Losung,
15%iger NaHSO4-Losung und Na;S,0;3-Losung hatten bei ihrem Einsatz eine Temperatur

von ca. 4 °C.
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4.1.2. 3-(5-0-Acetyl-2,3-O-isopropyliden-B-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en (3)
Eine Losung von 1,5-Di-O-acetyl-2,3-O-isopropyliden-D-ribofuranose (10.35 g, 37.76 mmol)
in trockenem Nitromethan (200 ml) wird mit ZnBr; (21.29 g, 94.53 mmol) bei 5 °C versetzt.
Danach tropft man bei 5 °C Allyltrimethylsilan (27 ml, 170 mmol, ca. 30 min) zu und setzt
das Rithren bei 10-15 °C fir 1,5 h fort (DC-Kontrolle). Dann wird gesittigte NaHCO3-
Losung (90 ml) zugegeben und die so behandelte Reaktionslosung mit Dichlormethan (3 x
300 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Na,SO4 getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mittels S&dulenchromatographie gereinigt

(Petrolether/ Essigsdureethylester 6:1).

Ausbeute: 7,35 g (76%), farbloser Sirup

Ry: 0.44 (PE:EE 2:1)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein."'*”

4.1.3. 3-(2,3-O-Isopropyliden-B-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en (5)

3-(5-0-Acetyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en (7.32 g, 28.56
mmol) wird in trockenem Methanol (38 ml) gelost und mit einer katalytischen Menge 0.5 M
Natriummethanolat-Lésung (0.76 ml) bei Raumtemperatur versetzt. Nach 75 min (DC-
Kontrolle) neutralisiert man mit Amberlite IR-120, filtriert und engt das Filtrat im Vakuum

ein. Die Verbindung wird ohne weitere Reinigung oder Charakterisierung weiterverwendet.

Ausbeute: 6.05 g (99%), farbloser Sirup
Ry: 0.18 (PE:EE 2:1)
C11H 1504 (214.26)
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4.1.4. 3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-B-D-
ribofuranos-1-yl)prop-1-en (6)

Zu einer Losung der Verbindung 5 (3.94 g, 18.4 mmol) in trockenem Pyridin (40 ml) wird bei
0 °C tropfenweise eine Losung von tert-Butyldimethylchlorosilan (3.53 g, 23.4 mmol) in
Pyridin (8 ml) zugegeben. Das Eisbad wird entfernt und man setzt das Riithren 14 h bei
Raumtemperatur fort. Die Reaktionslosung wird dann mit Ethanol-Heptan-Toluen (1:1:5; 100
ml) verdiinnt und eingeengt. Der Riickstand wird in Heptan-Chloroform (2:1; 360 ml)
aufgelost und mit 15%iger NaHSO4-Losung (2 x 120 ml), Eiswasser (120 ml) und geséttigter
NaHCOs;-Losung (2 x 120 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Anschlieend wird der

Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 10:1).

Ausbeute: 5.68 g (94%), farbloser Sirup
Ry : 0.38 (PE:EE 10:1)
[a] 3 : -12.1 (¢ 1.1, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl5): § = 0.06, 0.07 (2 x s, 6H, Si(CH3)5); 0.90 (s, 9H, C(CH3)3);
1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CH3),); 2.34-2.39 (m, 2H, H-3); 3.72 (m, 2H, H-5"); 3.95 (dt, 1H,
J12 =472 Hz, *J13 = 6.42 Hz, H-1'); 4.00 (q, 1H, *J3.4 = *J4.54 = 3.59 Hz, H-4"); 4.32 (dd,
1H, *Jy 3 = 6.61 Hz, H-2'); 4.62 (dd, 1H, H-3"); 5.07-5.17 (m, 2H, H-1); 5.84 (m, 1H, H-2).
BC NMR (75.47 MHz, CDCls): § = -5.44, -5.30 (Si(CH3),); 18.35 (C(CH3)3); 25.58, 27.49
(C(CH3),); 25.91 (C(CH3)3); 38.08 (C-3); 63.61 (C-5"); 81.84 (C-3"); 83.9 (C-1'); 84.27 (C-
4'); 84.44 (C-2'); 113. 82 (C(CH3),); 117.43 (C-1); 133.98 (C-2).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C;;H3,04SiNa [M+Na]": 351.19621, gef.
351.19633.
C17H3,04Si (328.52) ber.: C 62.15 H9.82

gef.: C61.99 H9.73

4.1.5. 3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)propan-1-ol (7)
Borwasserstoff-THF-Komplex (48.7 ml, 1.0 M) wird zu einer Losung der Verbindung 6 (5.65
g, 17.2 mmol) in trockenem THF (48.7 ml) fiir ca. 45 min bei 0 °C zugetropft. Nach 3 h bei 0
3
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°C wird der tiberschiissige Borwasserstoff mit einigen Tropfen Wasser zerstort. AnschlieBend
wird tropfenweise zu der Reaktionslosung eine Mischung aus Natriumhydroxid-Losung (3N,
205 ml) und Wasserstoffperoxid (30%, 205 ml) gegeben. Das Eisbad wird entfernt und die
Losung wird noch 1,5 h bei 15-20 °C geriihrt (DC-Kontrolle). Das Reaktionsgemisch wird
auf Eiswasser gegeben und mit Dichlormethan (4 x 300 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesittigter Natriumchlorid-Losung (250 ml) gewaschen und
iiber Na,SO4 getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wird der Riickstand

sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 2:1).

Ausbeute: 4.05 g (68%), farbloser Sirup
Ry: 0.2 (PE:EE 2:1)
[a] 5 : -7.4 (c 1.2, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCls): 6 = 0.06 (s, 6H, Si(CH3),); 0.89 (s, 9H, C(CH3)3); 1.33,
1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.60-1.79 (m, 4H, H-3, H-2); 3.59-3.70 (m, 2H, H-1); 3.72 (m,
2H, H-5"); 3.85-3.90 (m, 1H, H-1'); 4.01 (q, 1H, *J3.4 = *J4.5 = 3.59 Hz, H-4"); 4.27 (dd, 1H,
3J12 =5.10 Hz, *J5 3 = 6.61 Hz, H-2'); 4.62 (dd, 1H, H-3").
BC NMR (75.47 MHz, CDCl5): § = -5.46, -5.33 (Si(CH3),); 18.32 (C(CH3)3); 25.53, 27.47
(C(CH3),); 25.88 (C(CH3)3); 29.44 (C-3); 30.60 (C-2); 62.62 (C-5"); 63.50 (C-1); 81.73 (C-
3'); 84.41 (C-1'); 84.63 (C-4"); 84.97 (C-2"); 114.01 (C(CH3),).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C;H3s05Si [M+H]": 347.22483, gef.
347.22499.
C17H3405Si (346.53) ber.: C 58.92 H 9.89

gef.: C 58.80 H 9.94

4.1.6. 3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)propanal (8)

Eine Losung von DMSO (2.0 ml, 28.16 mmol) in trockenem Dichlormethan (4 ml) wird zu

einer Losung von Oxalylchlorid (1.55 ml, 18.05 mmol) in trockenem Dichlormethan (15 ml)

unter Argon bei -72 °C tropfenweise zugegeben. Nach 10 min wird eine Losung der

Verbindung 7 (4.85 g, 14.0 mmol) in trockenem Dichlormethan (9 ml) zugetropft und die

Reaktionslosung noch 15 min weitergeriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit

4
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NEt; (7.95 ml, 57.2 mmol) versetzt und die Kiihlung entfernt. Es werden zusétzlich 10 ml
Dichlormethan zugegeben, um das Riihren der Mischung zu erleichtern. Wenn die Losung
Raumtemperatur erreicht hat, lasst man noch 1 h weiterriihren. Nach der Zugabe von 30 ml
Wasser trennt man die organische Phase ab, extrahiert die wéssrige Phase mit Dichlormethan
(3 x 150 ml) und wischt die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter NaHCO3-Losung
(90 ml). Nach dem Trocknen und Einengen der organischen Phase wird der Riickstand

sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 4:1).

Ausbeute: 4.15 g (86%), farbloser Sirup
Ry:0.31 (PE:EE 4:1)
[a] 5 : -14.4 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): 6 = 0.05, 0.05 (2 x s, 6H, Si(CH3)1); 0.89 (s, 9H, C(CH:)3);
1.33, 1.51 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.81-2.02 (m, 2H, H-3); 2.47-2.65 (m, 2H, H-2); 3.69 (m,
2H, H-5'); 3.86 (dt, *J1» = 5.10 Hz, *Jy3 = 7.93 Hz, 1H, H-1'); 4.00 (q, 1H, *J34 = Jys =
3.59 Hz, H-4"); 4.27 (dd, 1H, *Jy3 = 6.61 Hz, H-2"); 4.63 (dd, 1H, H-3"); 9.77 (t, 1H, *Jy» =
1.4 Hz, H-1).
B3C NMR (62.9 MHz, CDCl;3): § = -5.46, -5.33 (Si(CH3),); 18.34 (C(CHs)3); 25.52, 27.46
(C(CH3),); 25.88 (C(CH3)3); 26.08 (C-3); 40.21 (C-2); 63.57 (C-5"); 81.91 (C-3"); 83.62 (C-
1'); 84.50 (C-4'); 84.75 (C-2'); 114.00 (C(CH3),); 201.64 (C-1).
C17H3,05Si (344.52) ber.: C 59.27 H 9.36

gef.: C57.71 H 8.93

4.1.7. (3R,S)-1-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-
p-D-ribofuranos-1-yl)pent-4-in-3-ol (9)

Ethinylmagnesiumbromid (11.2 ml, 0.5 M Losung in THF) wird zu einer Losung der

Verbindung 8 (1.58 g, 4.6 mmol) in trockenem THF (23 ml) unter Riihren bei

Raumtemperatur getropft und das Riithren der Reaktionslosung fiir 4 h fortgesetzt. Danach

gibt man Wasser (0.26 ml) und Kieselgel (ca. 4 g) hinzu. Das Reaktionsgemisch wird im

Vakuum eingeengt. AnschlieBend wird das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie

gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 3:1).

5
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Ausbeute: 1.09 g (64%), farbloser Sirup
Ry : 0.3 (PE:EE 3:1)
[a] 3 : -18.5 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl5): § = 0.06, 0.06 (2 x s, 6H, Si(CH3)2); 0.89 (s, 9H, C(CH3)3);
1.33, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.71-1.91 (m, 4H, H-1, H-2); 2.42 (d, *J55 = 2.08 Hz); 2.44
(d *J35 = 2.08 Hz) (1H, H-5); 3.71 (m, 2H, H-5'); 3.84-3.92 (m, 1H, H-1'); 4.01 (m, 1H, H-
4"; 428 (dd, 1H, *J1 5 = 5.2 Hz, *J23 = 6.61 Hz, H-2'); 4.40, 446 (2 x m, 1H, H-3); 4.62,
4.63 (dd, 1H, *J3.4 = 3.59 Hz, H-3").
BC NMR (62.9 MHz, CDCl;): § = -5.45, -5.30 (Si(CH3),); 18.33 (C(CHs)3); 25.53, 27.47
(C(CH3),); 25.90 (C(CH3)3); 28.94, 29.41 (C-1); 34.17 (C-2); 61.64, 62.02 (C-3); 63.48 (C-
5'); 72.79, 72.87 (C-5); 81.80 (C-3"); 84.19, 84.39 (C-1"); 84.47, 84.51 (C-4"); 84.68, 84.74 (C-
4); 84.87 (C-2"); 114.05 (C(CH3)»).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C;9H3405SiNa [M+Na]+: 393.20677, gef.
393.20619.
C19H34058Si (370.56) ber.: C 61.58 H9.25

gef.: C 61.56 H9.23

4.1.8. (3R,S)-1-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-
B-D-ribofuranos-1-yl)-5-phenyl-pent-4-in-3-ol (10)

Verbindung 8 (420 mg, 1.22 mmol) wird in trockenem THF (4.7 ml) gelost. Dann tropft man

unter Rithren bei -10 °C Lithiumphenylacetylid (2 ml, 1.0 M Losung in THF) hinzu. Nach 4 h

wird das Eisbad entfernt, die Reaktionslosung mit Wasser (70 pl) versetzt. Dann wird

Kieselgel (ca. 2 g) hinzugegeben und die Mischung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand

wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 4:1).
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Ausbeute: 365 mg (67%), hell gelber Sirup
Ry: 0.26 (PE:EE 4:1)
[a] 5 : -16.4 (¢ 1.0, CH,Cl»)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl5): 6 = 0.05, 0.05 0.06, 0.06 (4 x s, 6H, Si(CH3),); 0.88, 0.89
(2 x s, 9H, C(CH3)3); 1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CH3)); 1.76-1.99 (m, 4H, H-1, H-2); 3.72 (m,
2H, H-5"); 3.88-3.96 (m, 1H, H-1'); 4.02 (m, 1H, H-4"); 4.31 (dd, 1H, *J;» = 5.10 Hz, *J. 3 =
6.61 Hz, H-2"); 4.60-4.71 (m, 2H, H-3, H-3"); 7.27-7.32, 7.40-7.43 (2 x m, 1Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl;): 6 = -5.46, -5.44 -5.31, -5.28 (Si(CH3),); 18.30, 18.33
(C(CH3)3); 25.53, 27.48 (C(CH3),); 25.89 (C(CH3)3); 29.17, 29.57 (C-1); 34.34, 34.36 (C-2);
62.36, 62.69 (C-3); 63.48 (C-5'); 81.80, 81.82 (C-3"); 84.23, 84.38 (C-1'); 84.44, 84.49 (C-4");
84.78, 84.87 (C-2'); 84.84 (C-5); 89.90, 89.92 (C-4); 114.06 (C(CH3),); 122.67, 122.73 (ipso-
Ph); 128.21 (m-Ph); 128.30 (p-Ph); 131.67 (o-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C,sH3305SiNa [M+Na]+: 469.23807, gef.
469.23727.
C5H3305Si (446.65) ber.: C 67.23 H 8.58

gef.: C 67.11 H8.71

4.1.9. Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Verbindungen 11 und 12

Eine Losung der Verbindungen 9 bzw. 10 (2.38 mmol) in trockenem Dichlormethan (5 ml)
wird bei 0 °C zu einer Suspension von Dess-Martin-Periodinan (2.52 g, 5.94 mmol), NaHCO;
(400 mg) und Molsiebe 4 A in Dichlormethan (80 ml) zugetropft. Das Eisbad wird entfernt
und noch 6 h weitergeriihrt. Anschlieend filtriert man, engt das Filtrat im Vakuum ein und

reinigt den Riickstand mittels Sdulenchromatographie.

3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f-D-
ribofuranos-1-yl)pent-4-in-3-on (11)

5
4

Eluent: Petrolether/Essigsdureethylester 7:1
Ausbeute: 720 mg (82%), farbloser Sirup
Ry :0.25 (PE:EE 7:1)
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[a] 3 : -28.4 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): 6 = 0.05, 0.06 (2 x s, 6H, Si(CH3)1); 0.89 (s, 9H, C(CH:)3);
1.33, 1.51 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.83-2.05 (m, 2H, H-1); 2.72 (m, 2H, H-2); 3.21 (s, 1H, H-
5); 3.70 (m, 2H, H-5"); 3.85 (dt, 1H, *J15 = 5.10 Hz, *J1.; = 8.12 Hz, H-1'); 4.00 (q, 1H, *J3.4
=3Jp5 =3.59 Hz, H-4'); 4.26 (dd, 1H, *J>3 = 6.61 Hz, H-2'); 4.62 (dd, 1H, H-3").
BC NMR (62.9 MHz, CDCl3): 6 = -5.46, -5.32 (Si(CH3),); 18.34 (C(CH3)3); 25.52, 27.46
(C(CH3)1); 25.90 (C(CH3)3); 27.43 (C-1); 41.61(C-2); 63.59 (C-5"); 78.48 (C-5); 81.34 (C-4);
81.91 (C-3"); 83.28 (C-1'); 84.50 (C-4"); 84.74 (C-2'); 113.96 (C(CH3),); 186.28 (C-3).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C;9H3305Si [M+H]+: 369.20918, gef.
369.20906.
C19H3,05Si (368.54) ber.: C 61.92 H 8.75

gef.: C 62.25 H 8.93

1-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f-D-
ribofuranos-1-yl)-5-phenyl-pent-4-in-3-on (12)

Eluent: Petrolether/Essigsdureethylester 10:1
Ausbeute: 665 mg (90%), hell gelber Sirup
Ry :0.39 (PE:EE 5:1)

[a] 5 : -28.0 (¢ 1.0, CH,Cl»)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 0.06, 0.07 (2 x s, 6H, Si(CH3),); 0.89 (s, 9H, C(CH3)3);
1.34, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.89-2.12 (m, 2H, H-1); 2.72-2.91 (m, 2H, H-2); 3.71 (m,
2H, H-5"); 3.91 (dt, 1H, *J;» = 5.10 Hz, *J; 1 = 8.12 Hz, H-1'); 4.01 (q, 1H, *J34="J45 =35
Hz, H-4); 4.31 (dd, 1H, *Jy3 = 6.6 Hz, H-2'); 4.64 (dd, 1H, H-3"); 7.34-7.48 (m, 3H, m-p-
Ph); 7.55-7.58 (m, 2H, o-Ph).

BC NMR (75.47 MHz, CDCl5): 6 = -5.45, -5.30 (Si(CH3),); 18.33 (C(CH3)3); 25.54, 27.46
(C(CH3),); 25.89 (C(CH3)3); 27.77 (C-1); 41.61 (C-2); 63.60 (C-5"); 81.91 (C-3"); 83.43 (C-
1'); 84.48 (C-4"); 84.79 (C-2'); 87.72 (C-4); 90.74 (C-5); 113.96 (C(CH3),); 119.97 (ipso-Ph);
128.57 (m-Ph); 130.64 (p-Ph); 133.01 (0-Ph); 186.87 (C-3).
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HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,sH3;05Si [M+H]": 445.24048, gef.
445.24114.
CasH3605S1 (444.64) ber.: C 67.53 H8.16

gef.: C 67.62 H 8.30

4.1.10. 3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)prop-1-yl methansulfonat (13)

Mesylchlorid (1.34 ml, 17.25 mmol) wird zu einer Losung bestehend aus der Verbindung 7
(2.76 g, 7.96 mmol) und Triethylamin (5.8 ml, 41.27 mmol) in trockenem Dichlormethan
(130 ml) bei 0 °C zugetropft. Nach 20 min (DC-Kontrolle) wird die Reaktionslosung mit
Dichlormethan (260 ml) verdiinnt. Die so erhaltene Losung mit geséttigter NaHCO3-Losung
(160 ml), sowie NaCl-Losung (160 ml) gewaschen, {iber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/

Essigsdureethylester 1.5:1).

Ausbeute: 3.28 g (97%), farbloser Sirup
R;:0.33 (PE:EE 1:1)
[a] 5 : -15.8 (¢ 1.1, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): J = 0.05, 0.06 (s, 6H, Si(CH3),); 0.89 (s, 9H, C(CH3)3);
1.33, 1.51 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.60-1.80 (m, 2H, H-3); 1.82-1.96 (m, 2H, H-2); 2.99 (s,
3H, SO,CH3); 3.70 (m, 2H, H-5"); 3.84 (dt, *Jy 2= 5.2 Hz, *J,.3 = 7.74 Hz, 1H, H-1"); 3.98 (q,
H, *J34 = *Jas = 3.6 Hz, H-4'); 4.19-4.31 (m, 3H, H-1, H-2'); 4.61 (dd, 1H, *J»3 = 6.61
Hz, H-3").
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = -5.45, -5.31 (Si(CH3),); 18.32 (C(CH3)3); 25.49, 27.45
(C(CH3),); 25.62 (C-2); 25.86 (C(CH3)3); 29.50 (C-3); 37.35 (SO,CH3); 63.56 (C-5"); 69.62
(C-1); 81.81 (C-3"); 83.82 (C-1'); 84.38 (C-4'); 84.79 (C-2'); 114.04 (C(CH3)»).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C;3H3,07SSiNa [M+Na]+: 447.18432, gef.
447.18426.
C15H350-SSi (424.62) ber.: C 50.91 H8.55 S7.55

gef.: C51.27 H8.45 S7.50
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4.1.11. 3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)propyl-1-azid (14)

Das Mesylat 13 (2.35 g, 5.53 mmol) wird mit Kronenether (18-Krone-6, 1.5 g) und

Natriumazid (4.0 g, 61.53 mmol) in trockenem DMF (26.6 ml) zur Reaktion gebracht. Die

resultierende Suspension wird 24 h bei RT geriihrt. AnschlieBend verdiinnt man mit

Essigester (260 ml), wéscht mit Wasser (2 x 170 ml), trocknet iiber Na,SO4 und engt im

Vakuum ein. Der Riickstand wird mittels Sédulenchromatographie  gereinigt

(Petrolether/Essigsdureethylester 12:1).

Ausbeute: 1.75 g (85%), farbloser Sirup
R:0.31 (PE:EE 10:1)
[a] 5 : -23.3 (¢ 1.0, CHCl5)

"H NMR (250 MHz, CDCl;): § = 0.05, 0.06 (2 x s, 6H, Si(CH3),); 0.89 (s, 9H, C(CH3)3);
1.33, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.58-1.79 (m, 4H, H-3, H-2); 3.31 (m, 2H, H-1); 3.70 (m,
2H, H-5"); 3.84 (m, 1H, H-1'); 3.99 (q, 1H, *J34 = *Jys5 = 3.63 Hz, H-4"); 4.26 (dd, 1H, *J
=5.0 Hz, *J>3 = 6.62 Hz, H-2"); 4.62 (dd, 1H, H-3").
3C NMR (75.47 MHz, CDCls): 6 = -5.44, -5.31 (Si(CH3),); 18.34 (C(CH3)3); 25.28 (C-2);
25.51, 27.48 (C(CH3),); 25.88 (C(CH3)3); 30.77 (C-3); 51.28 (C-1); 63.61 (C-5"); 81.87 (C-
3'); 84.09 (C-1'); 84.38 (C-4"); 84.93 (C-2"); 113.98 (C(CH3),).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,;H33N304SiNa [M+Na]™: 394.21325, gef.
394.21419.
C17H33N304Si (371.55) ber.: C 54.95 H8.95 N 11.31

gef.: C 55.50 H9.00 N 11.58

4.1.12. 3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)propan-1-amin (15)

Das Azid 14 (673 mg, 1.81 mmol) wird in Methanol (53 ml) gelost, mit Palladium auf Kohle

(0.16 g) versetzt und unter Wasserstoff-Atmosphére fiir 8 h geriihrt. Anschlieend filtriert

man die Suspension, engt das Filtrat im Vakuum ein und reinigt das Rohprodukt

sdulenchromatographisch (Essigsdureethylester/Methanol 2:1).
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Ausbeute: 400 mg (64%,), farbloser Sirup
Ry :0.09 (EE:MeOH 2:1)
[a] 5 : -12.5 (¢ 1.0, MeOH)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl5): § = 0.05, 0.05 (2 x s, 6H, Si(CH3)2); 0.88 (s, 9H, C(CH3)3);
1.32, 1.51 (2 x s, 6H, C(CH3)2); 1.53-1.65 (m, 4H, H-3, H-2); 1.80 (br s, 2H, NH>); 2.72 (m,
2H, H-1); 3.70 (m, 2H, H-5"); 3.84 (m, 1H, H-1'); 3.97 (q, 1H, *J34 = *Ju4s = 3.7 Hz, H-4");
426 (dd, 1H, *Jy > =4.91 Hz, *J»3 = 6.61 Hz, H-2"); 4.61 (dd, 1H, H-3").
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = -5.43, -5.30 (Si(CH3),); 18.33 (C(CH3)3); 25.52, 27.47
(C(CH3)2); 25.88 (C(CH3)3); 29.68 (C-3); 31.05 (C-2); 41.96 (C-1); 63.62 (C-5"); 81.85 (C-
3"); 84.28 (C-1"); 84.38 (C-4"); 85.00 (C-2"); 113.88 (C(CH3)2).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C;7H3cNO4Si [M+H]+: 346.24081, gef.
346.24092.
C17H35NO4S1 (345.55) ber.: C 59.09 H 10.21 N 4.05

gef.: C57.40 H 9.62 N 3.87

4.1.13. 3-(B-D-Ribofuranos-1-yl)prop-1-en (16)

Eine Losung der Verbindung 3 (4.03 g, 15.72 mmol) in Ethanol (7.6 ml) wird mit HCI (9.6
ml, 1.0 M) versetzt und 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Danach gibt man NaHCO; zur
Losung, bis dem pH-Wert der Losung neutral ist. Zu der Losung fiigt man anschliefend
Kieselgel (ca. 7 g) hinzu und engt die Losung im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 11:1).

Ausbeute: 2.54 g (93%), weiller amorpher Feststoff
Schmelzpunkt: 4143 °C

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.“"

11
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4.1.14. 3-(3,5-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-p-D-
ribofuranos-1-yl)prop-1-en (17)

Verbindung 16 (2.7 g, 15.5 mmol) wird in trockenem DMF (39 ml) gelost und unter Riihren
bei 0 °C mit Imidazol (4.64 g, 68.16 mmol) und 1,3-Dichlor-1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxan
(4.9 ml, 15.7 mmol) versetzt. Nach 1 h bei 0 °C (DC-Kontrolle) fiigt man Wasser (500 ml)
zur Reaktionslosung hinzu und extrahiert mit Dichlormethan (4 x 150 ml). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit geséttigter NaHCO3-Losung (150 ml) gewaschen, {iiber
Na,SOy4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird sédulenchromatographisch

gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 11:1).

2

4S'/O \ O B
[ , .
7/ \O\ ! 3 2'1

Si—O OH

TA

Ausbeute: 5.30 g (82%), farblose Kristalle
Schmelzpunkt: 28 °C

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.“"

4.1.15. 3-(2-Desoxy-2-iod-3,5-0-(1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-p-
D-arabinofuranos-1-yl)prop-1-en (18)
Triphenylphosphan (8.19 g, 31.22 mmol), Imidazol (2.18 g, 32.02 mmol) und Iod (10.43 g,
41.09 mmol) werden zu einer Losung der Verbindung 17 (5.27 g, 12.65 mmol) in Toluen
(164 ml) gegeben. Die Reaktionslosung wird 6 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem sich das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt hatte, fiigt man gesittigte NaHCO3-Losung
(274 ml) hinzu und ldsst weitere 6 h rithren. Die organische Phase wird abgetrennt und darin
suspendierte Partikel abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand

sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 100:1).

2
a 137X
7. 1'
O. & 2

Si—O

TA

Ausbeute: 6.33 g (95%), farbloser Sirup

12
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.“"

4.1.16. 3-(3,5-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-f-D-
ribofuranos-1-yl)prop-1-en (19)
Tributylzinnhydrid (5.86 ml) und AIBN (462 mg) werden zu einer Losung der Verbindung 18
(6.18 g, 11.74 mmol) in Toluen (144 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wird 5 h unter
Riickfluss erhitzt (DC-Kontrolle). Danach kiihlt man die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur ab, filtriert die Zinnsalze ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der
Riickstand wird in Diethylether (200 ml) geldst und mit einer 10%iger KF-Losung (50 ml)
gewaschen. Nach Abtrennung der organischen Phase, filtriert man und trocknet das Filtrat
tiber Na;SOy4. AnschlieBend engt man die Losung im Vakuum ein und reinigt das Rohprodukt

mittels Sdulenchromatographie (Petrolether/Essigsdureethylester 80:1).

A o
»

Sl——

%,
TA

Ausbeute: 4.32 g (92%), farbloser Sirup
(41

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.

4.1.17. 3-(3,5-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-f-
D-ribofuranos-1-yl)propan-1-ol (20)

Verbindung 19 (442 g, 11.0 mmol) wird wie unter 4.1.5 beschriecben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 4:1).

Ausbeute: 3.32 g (72%), farbloser Sirup

Ry : 0.14 (PE:EE 4:1)

[a] &2 -22.4 (¢ 1.0, CH,Cl)

"H NMR (300.13 MHz, CDCls): 6 = 0.88—1.10 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.53-1.71 (m, 4H,

H-2, H-3); 1.79 (dt, 1H, *Jy2a, = *Jraz = 8.0 Hz, 2Jou0b = 12.8 Hz, H-2'a); 2.03 (ddd, 1H,
13
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3wy = 4.2 Hz, *Jyp = 6.5 Hz, H-2'b); 2.17 (br s, 1H, OH); 3.58-3.68 (m, 2H, H-1); 3.70—
3.77 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 4.01 (m, 1H, H-5'b); 4.05-4.12 (m, 1H, H-1"); 4.38 (dt, 1H, *J34 =
4.4 Hz, H-3").
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): 6 = 12.54, 12.95, 13.36, 13.48 (4 x CH(CH3),); 16.95,
17.02, 17.11, 17.26, 17.36, 17.39, 17.41, 17.54 (8 x CH(CH3),); 29.40, 32.27 (C-2, C-3);
40.65 (C-2"); 62.75 (C-1); 63.86 (C-5"); 73.69 (C-3"); 77.84 (C-1'); 86.18 (C-4).
C20H4205Si, (418.72) ber.: C 57.37 H10.11

gef.: C 57.67 H 10.13

4.1.18. 3-(3,5-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)propanal (21)

Verbindung 20 (4.42 g, 11.0 mmol) wird wie unter 4.1.9 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 7:1).

Ausbeute: 968 mg (84%,), farbloser Sirup
R,:0.33 (PE: EE 7:1)
[a] §5 : -28.7 (c 1.0, CHCl5)
"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 1.0-1.07 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.71-1.95 (m, 3H,
H-3, H-2'a); 2.0-2.08 (m, 1H, H-2'b); 2.44-2.63 (m, 2H, H-2); 3.66-3.74 (m, 2H, H-5'a, H-
4";3.99 (m, 1H, H-5'b); 4.03-4.11 (m, 1H, H-1); 4.37 (dt, 1H, *Jov3 = 4.53 Hz, *Jous, “J3 4=
7.93 Hz, H-3"); 9.77 (t, 1H, *Jy»=1.51 Hz, H-1).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl;): ¢ = 12.54, 12.92, 13.35, 13.47 (4 x CH(CH3)2); 16.94,
17.01, 17.10, 17.25, 17.36, 17.39, 17.52 (8 x CH(CH3)2); 27.85 (C-3); 40.23, 40.28 (C-2', C-
2); 63.71 (C-5"); 73.53 (C-3"); 76.63 (C-1); 86.01 (C-4'); 201.98 (C-1).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir CyH405Si> [M+H]": 417.24870, gef.
417.24837.
C20H40058Si5 (416.7) ber.: C 57.65 H 9.68

gef.: C 57.70 H 9.40

14
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4.1.19. (3R,S)-1-(3,5-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-
didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)-5-phenyl-pent-4-in-3-ol (22)

Verbindung 21 (892 mg, 2.14 mmol) wird wie unter 4.1.8 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 6:1).

Ausbeute: 766 mg (69%), hell gelber Sirup
R;:0.17 (PE: EE 6:1)
[a] 55 : -20.4 (c 1.0, CHCl5)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl): 6 = 1.01-1.07 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.69-1.98 (m, 5H,
H-1, H-2, H-2'a); 2.02-2.11 (m, 1H, H-2'b); 2.57, 2.80 (2 x d, 1H, *J30n4 = 5.10 Hz, *J30n =
6.42 Hz, OH-3); 3.70-3.79 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 3.99—4.08 (m, 1H, H-5'b); 4.10-4.19 (m, 1H,
H-1"); 4.37-4.43 (m, 1H, H-3"); 4.59-4.70 (m, 1H, H-3); 7.27-7.32, 7.40-7.43 (2 x m, 5H,
Ph);
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 12.54, 12.94, 12.37, 12.48 (4 x CH(CH3),); 16.96,
17.03,17.12, 17.28, 17.37, 17.40, 17.54 (8 x CH(CH3)»); 30.99, 31.27 (C-1); 34.42, 34.51 (C-
2); 40.50, 40.68 (C-2"); 62.46, 62.78 (C-3); 63.87 (C-5"); 73.70, 73.74 (C-3"); 77.20, 77.74 (C-
1') 84.77, 84.87 (C-4); 86.16, 86.19 (C-4"); 89.93 (C-5); 122.67, 122.75 (ipso-Ph); 128.22 (m-
Ph); 128.27, 128.31 (p-Ph); 131.66, 131.67 (0-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CosH4cO5Si,Na [M+Na]+: 541.27760, gef.
541.27765.
C23H4605S1, (518.83) ber.: C 64.82 H 8.94

gef.: C 64.79 H 8.97

4.1.20. 1-(3,5-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2- didesoxy-
p-D-ribofuranos-1-yl)-5-phenyl-pent-4-in-3-on (23)

Verbindung 22 (598 mg, 1.15 mmol) wird wie unter 4.1.9 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 15:1).

15
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Ausbeute: 524 mg (88%), hell gelber Sirup
R;: 0.19 (PE: EE 15:1)
[a] 55 : -34.5 (c 1.1, CHCl3)
"H NMR (250.13 MHz, CDCls): § = 0.94-1.07 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.76-2.12 (m, 4H,
H-1, H-2'); 2.80 (m, 2H, H-2); 3.73 (m, 2H, H-4', H-5'a); 4.02 (dd, %Js4 s» = 15.13 Hz, *J4. s
= 7.25 Hz, H-5'b); 4.10 (m, 1H, H-1"); 4.39 (dt, 1H, *Joyp3 = 4.41 Hz, *Joy 3 = Jou 3 = 7.88
Hz, H-3'); 7.34-7.49, 7.54-7.59 (2 x m, 5H, Ph).
BC NMR (62.90 MHz, CDCl3): § = 12.54, 12.92, 12.36, 12.48 (4 x CH(CH3),); 16.95,
17.03, 17.12, 17.28, 17.38, 17.41, 17.54 (8 x CH(CH3)); 29.57 (C-1); 40.31 (C-2"); 41.80 (C-
2); 63.80 (C-5'); 73.59 (C-3"); 76.46 (C-1'); 85.99 (C-4") 87.74 (C-4); 90.81 (C-5); 119.98
(ipso-Ph); 128.60 (m-Ph); 130.67 (p-Ph); 133.03 (0-Ph); 187.24 (C-3).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C23H4505Si> [M+H]": 517.280, gef. 517.2802.
C2sH44058Si5 (516.82) ber.: C 65.07 H 8.58

gef.: C 64.04 H 8.48

4.1.21. 3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)prop-1-yl 4-methylbenzensulfonat (24)

Zu einer Losung der Verbindung 7 (430 mg, 1.24 mmol) in trockenem Pyridin (6.5 ml) wird
tropfenweise eine Losung von Tosylchlorid (490 mg, 2.57 mmol) in Pyridin (1.5 ml) unter
Eiskiihlung zugegeben. Danach wird das Eisbad entfernt und 12 h bei Raumtemperatur
weitergeriihrt. AnschlieBend verdiinnt man die Reaktionslosung mit Toluen/Heptan 5:1 (30
ml) und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird in Dichlormethan (60 ml) gelost, mit
15%iger NaHSO4-Losung (2 x 20 ml), Eiswasser (20 ml), sowie geséttigter NaHCO3-Losung
(20 ml) gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet. Das erhaltene Tosylat wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 5:1).
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Ausbeute: 403 mg (65%), farbloser Sirup
Ry:0.17 (PE:EE 5:1)
[a] 5 : -15.5 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 0.03, 0.04 (2 x s, 6H, Si(CH3)); 0.87 (s, 9H, C(CH3)3);
1.31, 1.49 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.55-1.67 (m, 2H, H-3); 1.69-1.85 (m, 2H, H-2); 2.44 (s,
3H, PhCH3); 3.67 (m, 2H, H-5"); 3.75 (dt, *Jy2 = 5.2 Hz, *J1.5 = 7.37 Hz, 1H, H-1); 3.94 (q,
1H, *J34 = Jys. = 3.59 Hz, H-4"); 4.05 (m, 2H, H-1); 4.19 (dd, 1H, *Jy» = 5.2 Hz, *J3 =
6.61 Hz, H-2'); 4.58 (dd, 1H, H-3'); 7.33, 7.78 (2 x m, 4H, Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): ¢ = -5.45, -5.32 (Si(CH3),); 18.32 (C(CH3)3); 21.60
(PhCH3); 25.29 (C-2); 25.49, 27.44 (C(CH3),); 25.86 (C(CH3)3); 29.54 (C-3); 63.56 (C-5");
70.20 (C-1); 81.82 (C-3"); 83.73 (C-1'); 84.36 (C-4'); 84.79 (C-2); 113.96 (C(CH3),); 127.87,
129.79 (0-,m-Ph); 133.19 (ipso-Ph); 144.62 (p-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C,yH407SSi [M+H]: 501.23368, gef.
501.23354.
C24H4007SSi (500.72) ber.: C 57.57 H8.05 S 6.40

gef.: C 57.81 H7.86 S6.17

4.1.22. 1-(3-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f3-
D-ribofuranos-1-yl)propyl)-1H-Imidazol (25)

Das Mesylat 13 (3.2 g, 7.54 mmol) wird mit Natriumimidazolid (920 mg, 10.2 mmol) in
trockenem DMF (50 ml) behandelt. Die resultierende Suspension wird 3 h bei 60 °C gertihrt.
Danach verdiinnt man das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan (250 ml) und bewahrt die
Losung bei ca. 5 °C im Kiihlschrank iiber Nacht auf. Nach dem Filtrieren, wird das Filtrat mit
gesittigter NaCl-Losung (200 ml) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt.  Der  Riickstand  wird  mittels Saulenchromatographie  gereinigt

(Essigsdureethylester/Methanol 15:1).

Ausbeute: 2.78 g (93%), hell gelber Sirup
Ry :0.33 (EE:MeOH 15:1)
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[a] 3 : -16.7 (¢ 1.0, MeOH)
"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 0.03, 0.04 (2 x s, 6H, Si(CH3)1); 0.87 (s, 9H, C(CH:)3);
1.30, 1.50 (2 x s, 6H, C(CH3)2); 1.57, 1.89 (2 x m, 2H, H-3", H-2"); 3.68 (m, 2H, H-5"); 3.80
(m, 1H, H-1"); 3.90-4.02 (m, 3H, H-4', H-1"); 4.19 (dd, 1H, *J;.» = 5.2 Hz, *Jo3 = 6.61 Hz,
H-2'); 4.57 (dd, 1H, *J3.4 = 3.59 Hz, H-3'); 6.89 (br s, 1H); 7.02 (br s, 1H); 7.44 (br s, 1H) (H-
2,4,5).
BC NMR (62.9 MHz, CDCl3): § = -5.48, -5.35 (Si(CH3),); 18.27 (C(CH3)3); 25.43, 27.42
(C(CH3),); 25.82 (C(CHs)3); 27.54 (C-2"); 30.36 (C-3"); 46.66 (C-1"); 63.51 (C-5"); 81.74
(C-3'); 83.91 (C-1"); 84.31 (C-4"); 84.76 (C-2'); 114.07 (C(CH3),); 118.65 (C-5); 129.42 (C-
4); 137.00 (C-2).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir CyH3N,04Si [M+H]": 397.25171, gef.
397.25266.
C20H36N,048Si (396.6) ber.: C 60.57 H9.15 N 7.06

gef.: C 60.36 H9.16 N 7.05

Ausgehend von dem Tosylat 24 wird die Verbindung 25 unter den gleichen Bedingungen nur

in 75%iger Ausbeute gewonnen.

4.1.23. 1-(3-(2,3-O-Isopropyliden-1-desoxy-fB-D-ribofuranos-1-yl)propyl)-
1H-Imidazol (26)

Zu einer Losung der Verbindung 25 (1.57 g, 3.96 mmol) in Aceton (16 ml) wird

Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat (1.52 g, 4.82 mmol) in Aceton (5 ml) unter Riihren

zugetropft. Die resultierende Reaktionslosung wird 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch

gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 6:1).

Ausbeute: 716 mg (64%), gelber Sirup
Rs: 0.3 (EE:MeOH 3:1)
[a] 5 : -12.5 (¢ 0.5, CHCl3)

18
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"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.31, 1.51 (2 x s, 6H, C(CH3)); 1.55-1.64 (m, 2H, H-
3"); 1.82-1.98 (m, 2H, H-2"); 3.65 (dd, 1H, *J4 51 = 4.34 Hz, *Js. 51 = 11.90 Hz, H-5'a); 3.74—
3.80 (m, 2H, H-1', H-5'b); 3.96 (m, 3H, H-4', H-1"); 4.21 (dd, 1H, *J;» = 5.48 Hz, *Jy3 =
6.99 Hz, H-2'); 4.60 (dd, 1H, *J3.4 = 4.34 Hz, H-3"); 6.88 (br s, 1H, H-5); 7.01 (br s, 1H, H-4);
7.44 (br s, 1H, H-2).
BC NMR (62.90 MHz, CDCl3): 6 = 25.35, 27.37 (C(CH3)2); 25.82 (C(CH3)3); 27.42 (C-2");
30.21 (C-3"); 46.69 (C-1"); 62.47 (C-5"); 81.50 (C-3"); 83.85(C-1"); 84.27 (C-4'); 84.77 (C-2');
114.72 (C(CH3),); 118.72 (C-5); 129.26 (C-4); 137.01 (C-2).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C4H23NOy4 [M+H]+: 283.16523, gef.
283.16573.
C14H2,NO, (282.34) ber.: C 59.56 H 7.85 N 9.92

gef.: C 56.57 H7.96 N 9.37

4.1.24. 2-Methyl-4-(2-(5-O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-pB-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)pyrimidin (27)

Eine Losung der Verbindung 11 (720 mg, 1.95 mmol) in Essigester (17 ml) wird mit Wasser

(170 pl), Acetamidiniumhydrochlorid (240 mg, 2.5 mmol), sowie Natriumcarbonat (520 mg,

491 mmol) versetzt und 3 h unter Riickfluss erhitzt. Dann verdiinnt man die

Reaktionsmischung mit Essigester (100 ml), wascht mit Wasser (2 x 100 ml) und trocknet

tiber Na;SO4. Nach dem FEinengen der Losung im Vakuum wird das Rohprodukt mittels

Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester 1:1).

Ausbeute: 0.693 g (87%), hell gelber Sirup

Ry:0.21 (PE:EE 1:1)

[a] 3 : -32.2 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (250 MHz, CDCl;): § = 0.05, 0.06 (2 x s, 6H, Si(CH3),); 0.88 (s, 9H, C(CH3)3);
1.33, 1.50 (2 x s, 6H, C(CH3)2); 1.92-2.09 (m, 2H, H-2"); 2.68 (s, 3H, 2-CH3); 2.79-2.89 (m,
2H, H-1"); 3.71 (m, 2H, H-5"); 3.88 (m, 1H, H-1"); 4.01 (q, 1H, *J34 =Jy5 = 3.63 Hz, H-4");
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433 (dd, 1H, *Jyp = 4.73 Hz, *Jy 3 = 6.62 Hz, H-2"); 4.64 (dd, 1H, H-3"); 6.97 (d, 1H, *Js6 =
5.04 Hz, H-5); 8.48 (d, 1H, H-6).
BC NMR (62.9 MHz, CDCl3): 6 = -5.42, -5.29 (Si(CH3),); 18.35 (C(CH3)3); 25.53, 27.45
(C(CH3)1); 25.90 (C(CH3)3); 26.05 (2-CH3); 32.70 (C-2"); 33.90 (C-1"); 63.70 (C-5"); 81.94
(C-3"); 83.70 (C-1"); 84.50 (C-4"); 84.96 (C-2"); 113.88 (C(CH3),); 117.27 (C-5); 156.64 (C-
6); 167.93 (C-2); 169.90 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,H37N,0,4Si [M+H]": 409.25171, gef.
409.25172.
C1H36N,04Si (408.61) ber.: C 61.73 H 8.88 N 6.86

gef.: C 61.72 H9.06 N 6.92

4.1.25. 2-Methyl-4-(2-(2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f-D-ribofuranos-1-
yDethyl)pyrimidin (28)

Verbindung 27 (1.43 g, 3.5 mmol) wird wie unter 4.1.23 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 12:1).

Ausbeute: 773 mg (75%), hell gelber Sirup
Rf:0.33 (EE:MeOH 6:1)
[a] 5 : -35.1 (¢ 1.0, MeOH)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.33, 1.51 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.92-2.09 (m, 2H, H-
2"); 2.68 (s, 3H, 2-CHs); 2.79-2.86 (m, 2H, H-1"); 3.75 (dd, 1H, *J4 50 = 3.6 Hz, “Js 5 = 12.2
Hz, H-5'a); 3.75 (dd, 1H, *J4sy = 3.02 Hz, H-5'b); 3.94 (m, 1H, H-1"); 4.00 (q, 1H, *J34 =
3J4.5a = 3.60 Hz, H-4"); 4.38 (dd, 1H, *Jy.» = 4.9 Hz, *J, 3 = 6.80 Hz, H-2"); 4.69 (dd, 1H, H-
3'); 6.99 (d, 1H, *Js¢ = 5.10 Hz, H-5); 8.5 (br s, 1H, H-6).

BC NMR (75.47 MHz, CDCl): 6 = 25.41, 27.74 (C(CH3),); 25.84 (2-CH3); 32.13 (C-2");
33.54 (C-1"); 62.61 (C-5"); 81.62 (C-3'); 83.82 (C-1'); 84.58 (C-4"); 84.71 (C-2'); 114.33
(C(CH3),); 117.35 (C-5); 156.85 (C-6); 167.89 (C-2); 170.06 (C-4).

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C;sH23N,04 [M+H]": 295.16523, gef.
295.16523.
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C15sH22N»04 (294.35) ber.: C61.21 H7.53 N9.52
gef.: C59.60 H7.57 N9.16

4.1.26. 2-Methyl-4-(2-(1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl)pyrimidin (29)

Verbindung 28 (650 mg, 2.21 mmol) wird in Ethanol (15 ml) gelost, mit HCI (5.9 ml, 1.0 M)
versetzt und 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend neutralisiert man die
Reaktionslosung mit NaHCOj3, gibt Kieselgel (ca. 3 g) hinzu und engt die Suspension im
Vakuum ein. Der Riickstand wird mittels S&éulenchromatographie  gereinigt

(Essigséureethylester/Methanol 3:1).

“OH  OH

Ausbeute: mg (89%), weiller amorpher Feststoff
Schmelzpunkt: 110-112 °C
Ry : 0.24 (EE:MeOH 13:1)
[a] 5 : -34.2 (c 1.0, MeOH)
"H NMR (300.13 MHz, DMSO-ds): § = 1.68-1.81, 188-1.99 (2 x m, 2H, H-2"); 2.56 (s, 3H,
2-CH3); 2.66-2.84 (m, 2H, H-1"); 3.37-3.47 (m, 2H, H-5"); 3.56 (m, 2H, H-1', H-2"); 3.62 (q,
1H, *J34 =>Jp5 = 4.50 Hz, H-4"); 3.77 (q, 1H, *J23 =>J34 = 4.5 Hz, H-3"); 4.64 (t, 1H, *Jop.
55 = 5.68 Hz, OH-5"); 4.72 (d, 1H, *Jon.3.3 = 5.15 Hz, OH-3"): 4.75 (d, 1H, *Jouo» = 5.68
Hz, OH-2'); 7.18 (d, 1H, *Js¢ = 5.12 Hz, H-5); 8.53 (d, 1H, H-6).
BC NMR (75.47 MHz, DMSO-dg): 0 = 25.65 (2-CH3); 32.13 (C-2"); 33.31 (C-1"); 62.06
(C-5"); 71.34 (C-3"); 74.45 (C-2"); 80.99 (C-1'); 84.56 (C-4"); 117.44 (C-5); 156.86 (C-6);
166.87 (C-2); 169.92 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C;;HoN,O4 [M+H]": 255.13393 gef.
255.13439.
C11H15sN,04 (254.28) ber.: C 56.68 H7.13 N 11.02

gef.: C 55.08 H7.03 N 10.50

4.1.27. 4-]2-(5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f-D-
ribofuranos-1-yl)ethyl]2-phenyl-3H-1,5-benzodiazepin (30B)
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Verbindung 12 (3.3 g, 7.42 mmol) wird in Ethanol (80 ml) gel6st, mit o-Phenylendiamin (806
mg, 7.45 mmol) versetzt und die Mischung wird 12 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur engt man das Reaktionsgemisch im Vakuum ein und reinigt

das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (Petrolether/Essigsdureethylester 6:1).

Ausbeute: 2.85 g (72%), farbloser Sirup
Ry:0.23 (PE:EE 6:1)
[a] 5 : - 30.3 (¢ 1.0, CHCI3)

"H NMR (250.13 MHz, DMSO-dg): § = -0.05, -0.03 (2 x s, 6H, Si(CH3),); 0.80 (s, 9H,
C(CH3)3); 1.22, 1.37 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.70-1.95 (m, 2H, H-2"); 2.60 (m, 2H, H-1");
3.20 (br s, 2H, H-3); 3.54 (m, 2H, H-5"); 3.76-3.84 (m, 2H, H-1', H-4'); 4.29 (dd, 1H, *J, » =
4.10 Hz, *Jy3 = 6.46 Hz, H-2'); 4.48 (dd, 1H, *J34 = 3.63 Hz, *J»3 = 6.46 Hz, H-3"); 7.25—
7.37, 7.42-7.47, 7.49-7.54 (3 x m, 7TH, m-, p-Ph, H-6, H-7, H-8, H-9); 8.09-8.17 (m, 2H, o-
Ph).
BC NMR (75.47 MHz, DMSO-dg): J = -5.47, -5.44 (Si(CH3),); 17.92 (C(CH3)3); 25.31,
27.22 (C(CH3),); 25.71 (C(CH3)3); 29.58 (C-2"); 35.27 (C-1"); 37.46 (C-3); 63.44 (C-5');
81.46 (C-3"); 82.95 (C-1'); 83.95 (C-4'); 84.19 (C-2"); 112.91 (C(CH3),); 124.78, 125.01,
127.46, 128.24, 128.72, 130.87 (o-, m-, p-Ph, C-6, C-7, C-8, C-9); 136.35 (1 x ipso-Ph);
140.13, 140.16 (C-5a, C-9a); 153.73 (C-2); 160.97 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C3H43N,04S1 [M+H]+: 535.29866, gef.
535.29851.
C31HN,0,48Si (534.76) ber.: C 69.63 H7.92N 5.24

gef.: C 69.42 H7.98 N 5.30

4.1.28. 4-]2-(1-Desoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl]2-phenyl-3H-1,5-
benzodiazepin (31)
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Zu einer Losung der Verbindung 30 (2.05 g, 3.83 mmol) in Aceton (30 ml) wird
Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat (1.45 g, 4.6 mmol) in Aceton (3.5 ml) unter Rithren
zugetropft und die resultierende Reaktionslosung wird 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt, das Rohprodukt in Ethanol (30
ml) aufgelost, mit HCI (10 ml, 1.0 M) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschliefend neutralisiert man mit NaHCO3, gibt Kieselgel (ca. 7 g) zu und engt im Vakuum
ein. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt

(Essigsdureethylester/Methanol 12:1).

Ausbeute: 903 mg (62%), gelber Schaum
Rf:0.26 (EE:MeOH 12:1)
[a] 7 : - 2.1 (c 1.0, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, DMSO-dg): 0 = 1.64—1.76, 1.89-2.01 (2 x m, 2H, H-2"); 2.57-2.72
(m, 2H, H-1"); 3.07-3.34 (m, 4H, H-5', H-3); 3.48-3.60 (m, 3H, H-4', H-2', H-1"); 3.74 (m,
1H, H-3"); 4.60 (t, 1H, *Jsons = 5.48 Hz, OH-5"); 4.68 (m, 2H, OH-2', OH-3"); 7.27-7.31,
7.36-7.48, 7.53-7.55 (3 x m, 7TH, m-, p-Ph, H-6, H-7, H-8, H-9); 8.13-8.16 (m, 2H, 0-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, DMSO-dg): § = 29.55 (C-2"); 35.71 (C-1"); 37.46 (C-3); 62.07 (C-
5"; 71.33 (C-3"); 74.49 (C-2'); 80.99 (C-1"); 84.51 (C-4"); 124.47, 125.05, 127.52, 128.19,
128.25, 128.82; 130.87 (o-, m-, p-Ph, C-6, C-7, C-8, C-9); 136.34 (ipso-Ph); 140.14, 140.24
(C-5a, C-9a); 153.82 (C-2); 161.58 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir Cx»nHsN,O4 [M+H]": 381.18088, gef.
381.18051.
C22H24N,04 (380.44) ber.: C 69.46 H 6.36 N 7.36

gef.: C69.17 H6.21 N 7.00

4.1.29. 4-[2-(3,5-(1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-f}-
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D-ribofuranos-1-yl)ethyl]|2-phenyl-3H-1,5-benzodiazepin (32)
Verbindung 23 (555 mg, 1.07 mmol) wird wie unter 4.1.27 beschrieben umgesetzt und das

Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester

8:1).

Reaktionszeit: 5 h

Ausbeute: 464 mg (71%), gelber Sirup
R;:0.17 (PE: EE 8:1)

[a] 5 : - 36.0 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 0.96-1.12 (m, 28H, 4 x CH(CH3)2); 1.76-2.06 (m, 4H,
H-2", H-2"); 2.55-2.78 (m, 2H, H-1"); 3.29 (br s, 2H, H-3); 3.68-3.76 (m, 2H, H-4', H-5'a);
3.98-4.14 (m, 2H, H-5'b, H-1'); 4.38 (dt, 1H, *Jou3 = 4.34 Hz, *Jya3 = 7.93 Hz, H-3"); 7.27-
7.33,7.43-7.58 (m, 7H, m-, p-Ph, H-6, H-7, H-8, H-9); 8.04-8.09 (m, 2H, o-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 12.54, 12.93, 13.35, 13.47 (4 x CH(CHs),); 16.96,
17.04, 17.12, 17.28, 17.41, 17.42, 17.55 (8 x CH(CH3),); 31.8 (C-2"); 36.3 (C-1"); 37.89 (C-
3); 40.32 (C-2'); 63.89 (C-5"); 73.63 (C-3'); 76.83 (C-1'); 85.92 (C-4'); 124.96, 125.13, 127.74,
128.50, 128.75, 130.69 (m-, p-Ph, C-6, C-7, C-8, C-9); 128.22 (o-Ph); 137.11 (ipso-Ph);
140.43 140.60 (C-5a, C-9a); 153.70 (C-2); 160.51 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C34HsoN204Si,Na [M+Na]+: 629.32013 gef.
629.32013.
C14Hs50N,04Si, (606.94) ber.: C 67.28 H8.30 N 4.62

gef.: C 66.87 H8.11 N 4.68

4.1.30. 4-]2-(1,2-Didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl]2-phenyl-3H-1,5-
benzodiazepin (33)

Verbindung 32 (555 mg, 1.07 mmol) wird wie unter 4.1.23 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 15:1).
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Ausbeute: 282 mg (94%), gelber Schaum
Ry : 0.29 (EE: MeOH 15:1)
[a] 5 : - 13.2 (¢ 1.1, CHCl3)

'"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 1.69 (ddd, 1H, *J2,3 = 6.40 Hz, *Jy 2, = 9.63 Hz,
2Jyaze = 13.22 Hz, H-2'a); 1.80-2.03 (m, 3H, H-2", H- H-2'b); 2.64 (m, 3H, H-1", OH-5");
2.82 (brs, 1H, OH-3"); 3.25 (br s, 2H, H-3); 3.51 (dd, 1H, *J4.5a = “Jom.s.50=4.52 Hz, *J5asp
= 11.70 Hz, H-5'3); 3.61 (dd, 1H, *Jy s = “Jon.ssv = 3.97 Hz, H-5'b); 3.75 (m, 1H, H-4");
4.09-4.18 (m, 1H, H-1'); 4.23 (dt, 1H, *Jyvs = “Jonaz = 2.59 Hz, *Jr.3 = 6.40 Hz, H-3");
7.24-7.32,7.42-7.57, (2 x m, 7TH, m-, p-Ph, H-6, H-7, H-8, H-9); 8.00-8.06 (0-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 31.27 (C-2"); 36.33 (C-1"); 37.84 (C-3); 41.08 (C-2');
63.05 (C-5"); 73.46 (C-3"); 77.69 (C-1'); 86.93 (C-4'); 125.18, 125.31, 127.60, 128.51, 128.78,
130.82 (m-, p-Ph, C-6, C-7, C-8, C-9); 128.22 (o-Ph); 137.0 (ipso-Ph) 140.03, 140.62 (C-5a,
C-9a); 153.85 (C-4); 161.11 (C-2).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CyHysN,O3 [M+H]+: 365.18597 gef.
365.18554.
C2HuN,03 (364.44) ber.: C 72.50 H 6.64 N 7.69

gef.: C 71.85 H 6.66 N 7.42

4.1.31. 2-Cyan-5-(5-O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-
B-D-ribofuranos-1-yl)pent-2-ensiurenitril (34)

Zu einer Losung der Verbindung 8 (3.1 g, 9.0 mmol) in trockenem Toluen (300 ml) werden

Malonséuredinitril (2.05 g, 31.0 mmol) und Aluminiumoxid (3.95 g, 38.74 mmol, basisch

aktiviert, 90, MERCK) gegeben. Die resultierende Suspension wird 3 Tage unter Riickfluss

erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch filtriert und das

Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt

(Petrolether/Essigsédureethylester 5:1).
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Ausbeute: 2.11 g (60%), hell gelber Sirup
R,:0.18 (PE:EE 5:1)
[a] 5 : -37.2 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl5): § = 0.06, 0.07 (2 x s, 6H, Si(CH3)2); 0.90 (s, 9H, C(CH3)3);
1.34, 1.53 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.74-1.97 (m, 2H, H-4); 2.72 (m, 2H, H-3); 3.71 (m, 2H, H-
5'); 3.85 (m, 1H, H-1'); 4.05 (q, 1H, *J34 = "Jys = 3.21 Hz, H-4"); 4.25 (dd, 1H,°J; 5 = 5.29
Hz, *Jy3 = 6.61 Hz, H-2"); 4.65 (dd, 1H, H-3"); 7.42 (t, 1H, *J,5 = 7.93 Hz, H-2).
BC NMR (62.90 MHz, CDCl3): § = -5.45, -5.31 (Si(CH3),); 18.32 (C(CH3)3); 25.44, 27.44
(C(CH3),); 25.87 (C(CH3)3); 29.78 (C-3); 31.39 (C-4); 63.48 (C-5"); 81.84 (C-3"); 83.81 (C-
1'); 84.58 (C-2"); 84.71 (C-4"); 89.78 (C-1); 110.44, 112.11 (2 x CN); 114.21 (C(CH3)»);
169.38 (C-2).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CyH37N,05Si [M+H]": 393.22040, gef.
393.22060.
C20H36N,05Si (412.6) ber.: C 61.19 H8.22 N 7.14

gef.: C61.16 H8.67 N 7.11

4.1.32. 2-Cyan-5-[3,5-0-(1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-
didesoxy-f-D-ribofuranos-1-yl]pent-2-enséurenitril (35)
Verbindung 21 (1.3 g, 3.12 mmol) wird wie unter 4.1.31 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester

6:1).

Ausbeute: 943 mg (65%), hell gelber Sirup
Ry : 0.28 (PE: EE 6:1)

26



Anhang

[e] § :-33.3 (c 0.5, CHCI3)

"H NMR (250.13 MHz, CDCl3): 6 = 0.97-1.11 (m, 28H, 4 x CH(CH3)5); 1.62-1.90 (m, 3H,
H-2'a; H-4); 2.07 (dd, 1H, *Jyu3 = 4.53 Hz, *J1ap = 6.6 Hz, *Jyqob = 12.77 Hz, H-2'b); 2.69
(m, 2H, H-3); 3.64-3.78 (m, 2H, H-4', H-5'a); 3.96-4.13 (m, 2H, H-1', H-5'b); 4.38 (dt, 1H,
vy =4.6 Hz, *Jyaz =J34=7.88 Hz, H-3"); 7.23 (t, 1H, *J,3 = 7.72 Hz, H-2).
BC NMR (62.90 MHz, CDCl;): ¢ = 12.52, 12.92, 13.31, 13.46 (4 x CH(CH3)2); 16.93,
17.01, 17.09, 17.24, 17.37, 17.41, 17.52 (8 x CH(CH3)2); 29.66 (C-3); 33.20 (C-4); 40.11 (C-
2'); 63.40 (C-5'); 73.13 (C-3'); 73.37 (C-1'); 86.19 (C-4"); 89.48 (C-1); 110.53, 112.12 (2 x
CN); 114.21 (C(CH3),); 169.91 (C-2).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir Cy3H41N,04S1, [M+H]+: 465.25990 gef.
465.26050.
C23H4N,04Si, (464.75) ber.: C 59.44 H 8.68 N 6.03

gef.: C 58.65 H 8.45 N 6.06

4.1.33. 2-Amino-5-(5-0O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-f-D-ribofuranos-1-ylmethyl) thiophen-3-carbonitril (36)

Eine Losung der Verbindung 34 (1.43 g, 3.64 mmol) in trockenem DMF (18 ml) wird mit

Schwefel (175 mg, 5.46 mmol) und Triethylamin (0.77 ml, 5.48 mmol) versetzt und 2 h bei

Raumtemperatur geriihrt. Danach gibt man gesittigte NaCl-Losung (200 ml) hinzu und

extrahiert die wissrige Phase mit Dichlormethan (3 x 350 ml). Die vereinigten organischen

Phasen werden mit Eiswasser (2 x 180 ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester

3:1).

Ausbeute: 1.45 g (94%), gelber Sirup

Ry :0.26 (PE:EE 3:1)

[a] 3 : -39.1 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): 5 = 0.08, 0.08 (2 x s, 6H, Si(CH3)1); 0.91 (s, 9H, C(CH3)3);
1.33, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 2.85 (2 x dd, 1H, 1H, *Jy»e 1 = 7.37 Hz, *Jyr 1 = 15.30 Hz,
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H-1"a); 2.94 (2 x dd, 1H, *Jy, = 4.91 Hz, H-1"b); 3.73 (m, 2H, H-5'); 4.03 (dt, 1H, *J; > =
4.72 Hz, H-1'); 4.07 (q, 1H, *J3.4 =">Jy5 = 3.40 Hz, H-4'); 433 (dd, 1H,°J,» =4.72 Hz, *J» 3
=6.61 Hz, H-2"); 4.62 (dd, 1H, H-3"); 4.64 (m, 2H, NH,); 6.47 (s, 1H, H-4).
3C NMR (74.47 MHz, CDCl3): 6 = -5.42, -5.25 (Si(CH3),); 18.32 (C(CH3)3); 25.54, 27.42
(C(CH3),); 25.92 (C(CH3)3); 33.83 (C-1"); 63.75 (C-5'); 82.02 (C-3"); 83.94 (C-2"); 84.51 (C-
1'); 84.95 (C-4"); 87.46 (C-3); 113.98 (C(CH3),); 115.55 (CN); 123.18 (C-4); 125.11 (C-5);
161.64 (C-2).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir Cy0H33N,0,4SSi [M+H]": 425.19248 gef.
425.19282.
C20H3,N,04SSi (424.63) ber.: C 56.57 H7.60 N 6.60 S 7.55

gef.: C55.93 H7.22 N6.15 S 6.80

4.1.34. 2-Amino-5-[3,5-0-(1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-
2,3-0O-isopropyliden-1,2-didesoxy-f-D-ribofuranos-1-ylmethyl]
thiophen-3-carbonitril (37)

Verbindung 35 (763 mg, 1.64 mmol) wird wie unter 4.1.33 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester

5:1).

Ausbeute: 758 mg (93%), gelber Sirup

Ry:0.22 (PE:EE 5:1)

[a] 5 : -30.6 (c 0.5, CHCl5)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 0.96-1.08 (m, 28H, 4 x CH(CHs),); 1.84 (dt, 1H,
3 12ay = Jaay = 7.93 Hz, “Jouzb = 12.84 Hz, H-2'a); 2.0 (ddd, 1H, *Jyu3 = 4.53 Hz, *Jyo0 =
6.5 Hz, H-2'b); 2.80 (m, 1H, H-1"); 3.70-3.78 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 4.03 (m, 1H, H-5'b); 4.22
(m, 1H, H-1'); 4.32 (dt, 1H, *Jovs = 4.53 Hz, *Jouy = *Jy4= 7.93 Hz, H-3"); 4.64 (br s, 1H,
NH,); 6.44 (br s, 1H, H-4).

3C NMR (74.47 MHz, CDCl5): § = 12.52, 12.98, 13.35, 13.43 (4 x CH(CH3)2); 16.93, 17.0,
17.09, 17.25, 17.39, 17.46, 17.55 (8 x CH(CH3)2); 35.28 (C-1"); 39.22 (C-2"); 63.78 (C-5");

28



Anhang

73.60 (C-3"); 76.89 (C-1"); 86.25 (C-4"); 87.36 (C-3); 115.53 (CN); 123.30 (C-4); 124.89 (C-
5); 161.68 (C-2).

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C3H4N,0,4SSi-Na [M+Na]": 519.2140 gef.
519.21480.

C23H4oN,04SSi; (496.81)

4.1.35. 4-Amino-6-[(5-O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)methyl]thieno[2,3-d]pyrimidin (38)

Eine Losung der Verbindung 36 (1.4 g, 3.3 mmol) in Orthoameisensduretriethylester (34 ml)

wird 2 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird danach im Vakuum entfernt, das

Rohprodukt in trockenem Ethanol gelost (34 ml) und mit einer Ammoniaklosung in Methanol

(34 ml, 7.0 N) unter Rickfluss weitere 2 h erhitzt. AnschlieBend entfernt man das

Losungsmittel im Vakuum und reinigt den Riickstand sdulenchromatographisch

(Petrolether/Essigsaureethylester 3:1).

Ausbeute: 1.29 mg (87%), farblose Kristalle
Schmelzpunkt: 166-168 °C

Rf:0.16 (EE:PE 3:1)

[a] 5 : -39.9 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 0.09, 0.09 (2 x s, 6H, Si(CH3)1); 0.91 (s, 9H, C(CH3)3);
1.33, 1.53 (2 x s, 6H, C(CH3)2); 3.19 (m, 2H, H-1"); 3.76 (m, 2H, H-5"); 4.12 (q, 1H, *J34 =
Jas = 3.40 Hz, H-4"); 4.21 (dt, 1H, *Jy> = 4.91 Hz, *J;.;» = 7.18 Hz, H-1'); 4.40 (dd, 1H,
3J2~,3v = 6.61 Hz, H-2"); 4.65 (dd, 1H, H-3"); 5.29 (br s, 2H, NH>); 6.93 (s, 1H, H-5); 8.42 (s,
1H, H-2).

BC NMR (74.47 MHz, CDCl3): 0 = -5.40, -5.23 (Si(CH3),); 18.35 (C(CH3)3); 25.54, 27.44
(C(CH3),); 25.94 (C(CH3)3); 34.98 (C-1"); 63.84 (C-5"); 82.13 (C-3"); 84.22 (C-2'); 84.44 (C-
1'); 85.02 (C-4'); 114.03 (C(CH3),); 115.30 (C-5); 116.36 (C-4a); 138.80 (C-6); 153.37 (C-2);
156.87 (C-7a); 167.58 (C-4).
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HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,;H34N3;0,4SSi [M+H]": 452.20338 gef.
452.20270.
C11H33N304S8S1 (451.65) ber.: C 55.84 H7.36 N9.30 S7.10

gef.: C56.23 H7.32 N9.53 S6.50

4.1.36. 4-N-Benzoyl-6-[(5-O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-pB-D-ribofuranos-1-yl)methyl|thieno[2,3-d]pyrimidin (39)

Verbindung 38 (1.23 g, 2.72 mmol) wird in Pyridin (35 ml) gelost und unter Rithren mit
Benzoylchlorid (0.41 ml, 3.53) bei 0 °C versetzt. Das Eisbad wird dann entfernt und das
Riihren iiber Nacht fortgesetzt. Man fiigt dann Methanol (35 pl) hinzu und nach 15 min wird
die Reaktionsmischung in Eiswasser (500 ml) gegeben. Die wissrige Phase wird mit
Dichlormethan (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
15%iger NaHSO4-Losung (3 x 120 ml), Eiswasser (120 ml) und gesittigter NaHCO3-Losung
(2 x 120 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen tiber Na;SO4 und Einengen im Vakuum wird

der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Toluen/Essigsdureethylester 3:1).

Ausbeute: 1.06 g (70%), hell gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 84-86 °C

R/ : 0.26 (Tol:EE 3:1)

[a]f : -24.0 (c 0.5, CHCl5)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): § = 0.08, 0.08 (2 x s, 6H, Si(CH3)5); 0.90 (s, 9H, C(CH3)3);
1.32, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 3.26 (2 x ddd, 2H, *Jyv 1 = 7.6 Hz, *Jyw = 4.91 Hz, *J 1m0 1
=15.5 Hz, H-1"); 3.77 (m, 2H, H-5"); 4.11 (q, 1H, *J3.4 = *J4.5 = 3.40 Hz, H-4"); 4.23 (dt, 1H,
3J12 =472 Hz, *Jy.1n = 7.6 Hz, H-1'); 4.43 (dd, 1H, *J53 = 6.61 Hz, H-2"); 4.66 (dd, 1H, H-
3'); 7.42 (s, 1H, H-5); 7.51-7.56 (m, 2H, m-Ph); 7.61-7.66 (m, 1H, p-Ph); 7.99 (m, 2H, 0-Ph);
8.71,8.74 (2 x br s, 2H, H-2, NH).

BC NMR (74.47 MHz, CDCl;): 6 = -5.43, -5.27 (Si(CH3)2); 18.33 (C(CH3)3); 25.54, 27.39
(C(CH3),); 25.91 (C(CH3)3); 35.42 (C-1"); 63.78 (C-5"); 82.10 (C-3"); 84.19 (C-2'); 84.26 (C-
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1'); 85.07 (C-4"); 114.0 (C(CH3),); 120.84 (C-5); 121.79 (C-4a); 127.83, 128.91 (m,0-Ph);
132.95 (p-Ph); 133.19 (ipso-Ph); 140.27 (C-6); 150.98 (C-7a); 151.84 (C-2); 165.73 (C=0);
171.35 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,3H35N305SSi [M+H]+: 556.22960 gef.
556.22970.
C,3H37N305SSi (555.76) ber.: C 60.51 H6.71 N 7.56 S5.77

gef.: C 57.65 H6.34 N7.20 S5.35

4.1.37. 4-N-Benzoyl-6-[(1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)methyl] thieno[2,3-
d]pyrimidin (40)

Eine Losung der Verbindung 39 (867 mg, 1.56 mmol) in Dichlormethan (20 ml) wird mit

90%iger Trifluoressigsdure (39 ml) versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die

Mischung wird dann im Vakuum eingeengt und der Riickstand sdulenchromatographisch

gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 7:1).

Ausbeute: 469 mg (75%), hell gelbe Kristalle

Schmelzpunkt: 98-101 °C

Ry: 0.28 (EE:MeOH 9:1)

[a] : -8.4 (¢ 1.0, MeOH)

"H NMR (500.13 MHz, DMSO-dg): 0 = 3.05 (dd, 1H, *Jy» ' = 7.85 Hz, *Jy1m = 15.5 Hz,
H-1"a); 3.25 (2 x dd, 2H, *Jyw 1 = 3.8 Hz, H-1"b); 3.42 (m, 2H, H-5"); 3.63-3.65 (m, 1H, H-
2'); 3.70 (q, 1H, *J3.4 = *Jys = 4.6 Hz, H-4"); 3.77 (dd, 1H, *J»3 = 5.36 Hz, H-3"); 3.88 (m,
1H, H-1"; 4.58 (m, 3H, OH-2', 3', 5"); 7.21 (br s, 1H, H-5); 7.56 (m, 2H, m-Ph); 7.64, 7.66,
7.67 (3 x m, 1H, p-Ph); 8.07 (m, 2H, o0-Ph); 8.83 (br s, 1H, H-2); 11.26 (s, 1H, NH).

BC NMR (125.76 MHz, DMSO-dg): J = 34.42 (C-1"); 62.02 (C-5"); 71.19 (C-3'); 73.75 (C-
2'); 81.43 (C-1'); 85.08 (C-4'); 119.89 (C-5); 122.73 (C-4a); 128.41 (m-Ph); 128.47 (o-Ph);
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132.48 (p-Ph); 133.23 (ipso-Ph); 140.81 (C-6); 152.08 (C-7a); 152.13 (C-2); 166.21 (C=0);

169.32 (C-4).

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C;9H9N3;05SNa [M+Na]+: 424.09376 gef.

424.09418.

C1oH19N305S (401.44)

4.1.38. 4-Amino-6-[(3,5-0-(1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-2,3-O-
isopropyliden-1,2-didesoxy-f-D-ribofuranos-1-yl)methyl] thieno[2,3-
dlpyrimidin (41)

Verbindung 37 (675 mg, 1.36 mmol) wird wie unter 4.1.35 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester

3:1).

Ausbeute: 632 mg (89%), farblose Kristalle
Schmelzpunkt: 154-156 °C
Ry:0.14 (PE:EE 1:1)
[a] 5 : -11.4 (c 0.5, CHCl3)
'"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 0.94-1.06 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.91 (dt, 1H,
3120, = Jraz = 1.93 Hz, *Jya0n = 12.84 Hz, H-2'a); 2.07 (ddd, 1H, *Jyv3 = 4.34 Hz, *Jy 0 =
6.61 Hz, H-2'b); 3.08 (m, 1H, H-1"); 3.71-3.81 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 4.05 (m, 1H, H-5'b);
4.32-4.41 (m, 2H, H-1'; H-3'); 5.40 (br s, 2H, NH); 6.90 (br s, 1H, H-5); 8.41 (br s, 1H, H-2).
3C NMR (74.47 MHz, CDCl3): ¢ = 12.52, 12.93, 13.35, 13.42 (4 x CH(CH3)2); 16.93,
16.99; 17.08, 17.24, 17.35, 17.38, 17.40, 17.56 (8 x CH(CH3)2); 36.54 (C-1"); 39.80 (C-2");
63.87 (C-5"); 73.69 (C-3"); 76.96 (C-1'); 86.39 (C-4"); 115.61 (C-5); 116.37 (C-4a); 138.58 (C-
7a); 153.36 (C-2).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir Co4H4N304SSi; [M+H]+: 524.24290 gef.
524.24260.
C24H41N304SSi, (523.84) ber.: C 55.03 H7.89 N8.02 S6.12

gef.: C 55.40 H7.92 N8.21 S6.65
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4.1.39. 4-N-Benzoyl-6-[(3,5-0-(1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-
didesoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)methyl]thieno[2,3-d|pyrimidin (42)

Verbindung 41 (629 mg, 1.2 mmol) wird wie unter 4.1.36 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluen/Essigsdureethylester 4:1).

Ausbeute: 524 mg (83%), gelber Schaum

Ry :0.29 (Tol:EE 4:1)

[a] 5 : +13.3 (c 1.0, CHCI3)

"H NMR (500.13 MHz, CDCl3): 6 = 0.95-1.09 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.93 (dt, 1H,
3120, = Jraz = 1.93 Hz, *Jya0p = 12.84 Hz, H-2'a); 2.07 (ddd, 1H, *Jyu3 = 4.06 Hz, *Jy o, =
6.48 Hz, H-2'b); 3.16 (m, 1H, H-1"); 3.73-3.81 (m, 2H, H-5'a, H-4"); 4.07 (dd, 1H, *Jy.s, =
2.90 Hz, *Jsq5% = 10.73 Hz, H-5'b); 4.36 (dt, 1H, *J3.4 = 4.38 Hz, H-3"); 4.40 (m, 1H, H-1');
7.37 (s, 1H, H-5); 7.53 (m, 2H, m-Ph); 7.60-7.65 (m, 1H, p-Ph); 7.98 (m, 2H, o-Ph); 8.69 (s,
1H, H-2); 8.87 (s, 1H, NH).

BC NMR (125.76 MHz, CDCl3): § = 12.54, 12.97, 13.36, 13.42 (4 x CH(CH3),); 16.94,
17.0; 17.08, 17.24, 17.37, 17.38, 17.42, 17.54 (8 x CH(CH3),); 36.80 (C-1"); 39.77 (C-2');
64.09 (C-5'); 74.04 (C-3"); 76.85 (C-1"); 86.52 (C-4"); 121.07 (C-5); 121.66 (C-4a); 127.79 (o-
Ph); 129.0 (m-Ph); 133.03 (p-Ph); 133.21 (ipso-Ph); 140.04 (C-6); 150.86 (C-7a); 151.91 (C-
2); 165.71 (C=0); 171.43 (C-4).

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C3;HyN305SSi, [M+H]": 628.26910 gef.
628.26940.

C31H4s5N305SSi, (627.94)

4.1.40. 4-N-Benzoyl-6-[(1,2-didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)methyl]
thieno[2,3-d|pyrimidin (43)

Verbindung 42 (320 mg, 0.51 mmol) wird wie unter 4.1.23 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/ Methanol 15:1).
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Ausbeute: 188 mg (95%), farblose Kristalle
Schmelzpunkt: 152-154 °C
R;: 0.26 (EE:MeOH 15:1)
[a] 5 : +15.9 (c 0.5, MeOH)
"H NMR (500.13 MHz, DMSO-dq): 6 = 1.68 (ddd, 1H, *Jy2,, = 9.78, *Jouz = 5.99 Hz,
2Jyaan = 12.72 Hz, H-2'a); 1.82 (ddd, 1H, *Jv3 = 1.87 Hz, *Jy.21 = 5.40 Hz, H-2'b); 3.11 (dd,
1H, *Jivar = 6.74 Hz, “J1ra 1 = 14.87 Hz, H-1"a); 3.17 (dd, 1H, *J1n = 4.76 Hz, H-1"b);
3.30 (dt, 2H, *Jy50 = *Jom.s.sa = 6.74 Hz, *Jsas0 = 11.35 Hz, H-5'a); 3.39 (dt, 1H, *Jy50 =
3Joms.sb = 5.49 Hz, H-5'b); 3.67 (td, 1H, *J34 = 2.52, H-4"); 4.05 (m, 1H, H-3"); 4.30 (m, 1H,
H-1'); 4.63 (t, 1H, *Jou.s.se = 5.53, OH-5"); 4.92 (d, 1H, *Jou.33 = 4.10, OH-3"); 7.18 (s, 1H,
H-5); 7.56 (m, 2H, m-Ph); 7.64-7.67 (m, 1H, p-Ph); 8.07 (m, 2H, o-Ph); 8.84 (s, 1H, H-2);
11.30 (br s, 1H, NH).
BC NMR (125.76 MHz, DMSO-dg): § = 36.29 (C-1"); 39.71 (C-2'); 62.40 (C-5'); 72.04 (C-
3'); 77.28 (C-1'); 87.72 (C-4"); 119.98 (C-5); 122.75 (C-4a); 128.45, 128.53 (m, 0-Ph); 132.53
(p-Ph); 133.25 (ipso-Ph); 140.68 (C-6); 152.13 (C-2, C-7a); 166.25 (C=0); 169.31 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C9H;9N304S [M+H]+: 386.11690 gef.
386.11720.
C19H1oN304S (385.84) ber.: C 59.21 H4.97 N 10.90 S 8.32

gef.: C 59.27 H4.99 N 10.76 S 6.57

4.1.41. 3-(2,3,5-Tri-O-benzyl-B-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en (44)

Benzylbromid (0.95 ml, 8.0 mmol) und Natriumhydrid 60% in Ol (595 mg, 14.88 mmol)
werden zu einer Losung der Verbindung 16 (428 mg, 2.46 mmol) in trockenem DMF (29 ml)
bei 0 °C unter Rithren gegeben. Das Eisbad wird dann entfernt und die Reaktionslésung wird
bei Raumtemperatur bis zur vollstindigen Umsetzung weiter geriihrt (DC-Kontrolle). Die
Reaktionslosung wird mit Dichlormethan (175 ml) verdiinnt und die erhaltene organische

Phase wird mit Eiswasser (60 ml) und gesittigter NaCl-Losung (60 ml) gewaschen, iiber
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Na,;SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 10:1).

Reaktionszeit: 12 h

Ausbeute: 1.06 g (97%), farbloser Sirup
Rf:0.15 (PE:EE 10:1)

[a] 5 -8.1 (¢ 1.1, CH,Cly)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 2.22-2.32, 2.37-2.46 (2 x m, 2H, H-3); 3.52 (m, 2H, H-
5 3.63 (dd, 1H, *Jy» = 5.67 Hz, *J23 = 6.0 Hz, H-2'); 3.89 (dd, 1H, *J34 =4.34 Hz, *Jy 3 =
5.29 Hz, H-3"); 4.11 (m, 1H, H-1'); 4.20 (q, 1H, *J34 = Jy 5, = 4.34 Hz, H-4'); 4.47-4.61 (m,
6H, CH,-Ph); 5.04-5.11 (m, 2H, H-1); 5.83 (m, 1H, H-2).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): 6 = 37.73 (C-3); 70.39 (C-5'); 71.74, 71.93, 73.36 (3 x CH,-
Ph); 77.73 (C-3"); 79.91 (C-2"); 80.3 (C-1"); 81.22 (C-4"); 117.22 (C-1); 127.53, 127.52,
127.96, 128.07, 128.3 (m-,0-,p-Ph); 134.22 (C-2); 137.91, 138.21 (ipso-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CyH3;,04Na [M+Na]+: 467.21928, gef.
467.21993.
C29H3,04 (444.56) ber.: C 78.35 H 7.26

gef.: C78.10 H 7.37

4.1.42. 3-(1,2-Didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en (45)
Verbindung 19 (1.55 g, 3.87 mmol) wird wie unter 4.1.23 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 15:1).

Ausbeute: 532 mg (87%), farbloser Sirup

Ry : 0.34 (EE:MeOH 15:1)

[a] 5 : +34.8 (c 1.1, CHCI3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 1.74 (ddd, 1H, *Jou3 = 6.5 Hz, *Jy2 = 9.5 Hz, “Jau 01 =
13.2 Hz, H-2'a); 1.92 (ddd, 1H, *Jap3 = 2.6 Hz, *J12, = 5.7 Hz, Hz, H-2'b); 2.31 (m, 2H, H-
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3); 2.94,3.19 (2 x br s, 2H, OH-3', OH-5"); 3.61 (m, 2H, H-5"); 3.79 (m, 1H, H-4"); 4.16-4.24
(m, 2H, H-1', H-3"); 5.05-5.13 (m, 2H, H-1); 5.78 (m, 1H, H-2).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 39.50 (C-3); 40.29 (C-2"); 63.6 (C-5'); 73.13 (C-3");
77.74 (C-1"); 86.75 (C-4"); 117.46 (C-1); 134.06 (C-2).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir CgH;4O3Na [M+Na]: 181.08352, gef.
181.08321.
CsH 1403 (158.19) ber.: C 60.74 H 8.92

gef.: C60.12 H 8.97

4.1.43. 3-(3,5-Di-O-benzyl-1,2-didesoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)prop-1-en
(46)
Verbindung 45 (475 mg, 3.0 mmol) wird wie unter 4.1.41 beschrieben umgesetzt. Der

Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 10:1).

Reaktionszeit: 24 h

Ausbeute: 903 mg (89%), farbloser Sirup
R;:0.17 (PE:EE 10:1)

[a] 5 : +36.3 (c 1.1, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl): § = 1.65 (ddd, 1H, *Jy.3 = 6.4 Hz, *Jy 2, = 10.3 Hz, *J2a2
= 13.2 Hz, H-2'a); 1.92 (ddd, 1H, *Jop3 =1.5 Hz, *Jy2p = 5.2 Hz, H-2'b); 2.36 (m, 2H, H-3);
3.45 (dd, 1H, *Jy.5q = 5.48 Hz, *Jsusp = 10.2 Hz, H-5'a); 3.56 (dd, 1H, *J4.5, = 4.91 Hz, H-
5'b); 4.03(m, 1H, H-3"); 4.14 (dt, 1H, *J3.4 = 2.64 Hz, H-4"); 4.20 (ddd, 1H, *J,.; = 5.3 Hz, H-
1';4.51,4.57 (2 x s, 4H, CH,-Ph); 5.04-5.14 (m, 2H, H-1); 5.83 (m, 1H, H-2).
BC NMR (75.47 MHz, CDCls): J = 37.59 (C-2'); 39.52 (C-3); 70.97, 73.36 (2 x CH,-Ph);
71.01 (C-5'); 78.04 (C-1"); 81.16 (C-3"); 83.42 (C-4'); 116.96 (C-1); 127.54, 127.57, 127.61,
128.31, 128.35 (m-,0-,p-Ph); 134.53 (C-2); 138.19, 138.25 (2 X ipso-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CyH,s03Na [M+Na]+: 361.17742, gef.
361.17733.
CnH1603 (338.44) ber.: C 78.07 H 7.74

gef.: C 78.35 H 7.60
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4.1.44. 4-[2-(5-O-Dimetoxytrityl-1,2-didesoxy-p-D-ribofuranos-1-
yDethyl]2-phenyl-3H-1,5-benzodiazepin (47)

Zu einer Losung der Verbindung 33 (454 mg, 1.25 mmol) in trockenem DMF (11 ml) werden
4,4'-Dimethoxytritylchlorid (532 mg, 1.57 mmol), DMAP (15 mg) und Triethylamin (0.32
ml, 2.25 mmol) unter Rithren bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 24 h gibt man erneut
4,4'-Dimethoxytritylchlorid (108 mg, 0.32 mmol) zu und ldsst noch weitere 24 h riihren.
Methanol (15 pl) wird dann zur Reaktionsmischung zugegeben und das Riihren fiir 30 min
fortgesetzt. Danach fiigt man Eiswasser (45 ml) hinzu und extrahiert die wissrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 75 ml). Nach dem Trocknen und Einengen der vereinigten organischen
Phasen im Vakuum wird das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie gereinigt

(Petrolether/ Essigsdureethylester 1:1).

Ausbeute: 541 mg (65%), hell gelber Schaum
Rs: 0.18 (PE:EE 1:1)
[@] 5 : - 13.5 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): ¢ = 1.71 (ddd, 1H, *Jy.3 = 6.35 Hz, *Jy2, = 9.47 Hz,
*Jyaze = 13.06 Hz, H-2'a); 1.84-2.02 (m, 4H, H-2", OH-3', H-2'b); 2.59 (ddd, 1H, *Jyw0 =
6.09 Hz, *Jywa2w = 9.03 Hz, *Jyn 1 = 15.83 Hz, H-1"a); 2.72 (ddd, 1H, *Jywom = 6.09 Hz,
312 = 9.03 Hz, H-1"b); 3.04 (dd, 1H, *Jy4.50 = 6.18 Hz, *Jsusp = 9.65 Hz, H-5'a); 3.23 (br
s, 2H, H-3); 3.13 (dd, 1H, 3J4',5vb =4.72 Hz, H-5'b); 3.77 (2 x s, 6H, CH3-0); 3.86 (m, 1H, H-
4'); 4.09-4.20 (m, 1H, H-1'); 4.26 (m, 1H, H-3"); 6.78-6.84, 7.17-7.25, 7.27-7.33, 7.51-7.55
(4 x m, 20H, m-, p-Ph, Ar-DMTr, H-6, H-7, H-8, H-9); 8.0-8.03 (m, 1H, o-Ph).

BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): 6 = 31.95(C-2"); 36.66 (C-1"); 37.94 (C-3); 40.55 (C-2');
55.17 (2 x CH3-0); 64.72 (C-5'); 74.70 (C-3"); 77.61 (C-1'); 85.33 (C-4"); 86.11 (C(Ph)3);
113.09, 124.99, 125.15, 126.76, 127.79, 128.15, 128.49, 128.74, 130.02, 130.04, 130.69,
136.01, 137.02, 144.81, 158.46 (ipso-, m-, o-, p-Ph, Ar-DMTr, C-6, C-7, C-8, C-9); 140.40,
140.59 (C-5a, C-9a); 153.81 (C-2); 160.55 (C-4).
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HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C4;HyisNoOs [M+H]: 667.31665 gef.
667.31698.
C43H42N,05 (666.8) ber.: C 77.45 H 6.35 N 4.20

gef.: C77.59 H6.44 N4.21

4.1.45. 4-[2-(5-O-Dimetoxytrityl-3-O-((2-cyanoethoxy) (diisopropylamino)
phosphino)-1,2-didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl]2-phenyl-3 H-
1,5-benzodiazepin (48)

Verbindung 47 (250 mg, 0.37 mmol) wird in trockenem Dichlormethan (7 ml) gelost. Danach

fiigt man Diisopropylethylamin (0.15 ml, 0.88 mmol) sowie 2-Cyanoethyl-N,N-

diisopropylchlorophosphoramidit (107 pl, 0.48 mmol) bei Raumtemperatur hinzu und die

Reaktionsmischung wird fiir 6 h geriihrt (DC-Kontrolle). Methanol (10 ul) wird dann zur

Reaktionsmischung gegeben und noch weitere 30 min geriithrt. AnschlieBend wird das

Reaktionsgemisch mit Dichlormethan (60 ml) verdiinnt und mit geséttigter NaHCO3-Ldsung

(20 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na;SO4 und Einengen der organischen Phase

im  Vakuum wird das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie  gereinigt

(Petrolether/Essigsédureethylester 2.5:1).

Ausbeute: 244 mg (76%), gelber Schaum

Ry :023/0.29 (PE:EE 2.5:1; 2 Diastereomere)

[a] 55 : +4.7 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl;, 2 Diastereomere): 0 = 1.06, 1.08, 1.11, 1.13, 1.14, 1.16,

1.17,1.18 (8 x s, 12H, 2 x CH(CH3)3); 1.65-1.76 (m, 1H, H-2'a); 1.92-2.11 (m, 3H, H-2", H-

2'a); 2.43, 2.56 (2 x t, 2H, *Jem-op.cen = 6.42 Hz, CH,CN); 2.63-2.68, 2.72-2.84 (2 x m,

2H, H-1"); 3.07-3.12 (m, 2H, H-5"); 3.50—3.61 (m, 2H, CH(CH3)»); 3.63-3.75 (m, 2H, CH>-

OP); 3.76, 3.77 (2 x s, 6H, CH3-0); 4.03—4.09 (m, 1H, H-4"); 4.11-4.22 (m, 1H, H-1"); 4.47—
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4.43 (m, 1H, H-3"); 6.77-6.83, 7.18-7.29, 7.31-7.35, 7.39-7.47, 7.52-7.55 (5 x m, 20H, m-,
p-Ph, Ar-DMTr, H-6, H-7, H-8, H-9); 8.01-8.04 (m, 2H, 0-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3, 2 Diastereomere): 6 = 20.09, 20.15, 20. 27, 20.32 (CH,CN);
24.37, 24.46, 24.51, 24.52, 24.60, 24.62 (CH(CH3),); 31.69, 31.75 (C-2"); 36.76 (C-1");
37.93 (C-3); 40.0, 40.05 (C-2'); 43.03, 43.07, 43.19, 43.23 (CH(CH3),); 55.16 (CH3-O);
58.04, 58.12, 58.29, 58.36 (CH,-OP); 64.26, 64.33 (C-5"); 75.59, 75.82, 75.98, 76.21 (C-3");
77.90, 77.96 (C-1'); 85.13, 85.20, 85.39, 85.45 (C-4"); 85.92 (C(Ph)3); 113.0 (4r-DMTr);
117.47, 117.54 (CN); 124.95, 125.11, 126.66, 126.69, 127.69, 127.71, 127.79, 128.14,
128.22, 128.26, 128.50, 128.73, 130.06, 130.09, 130.013, 130.67, 136.06, 136.13, 136.16,
137.02, 144.89, 158.38, 158.41 (ipso-, m-, o-, p-Ph, Ar-DMTr, C-6, C-7, C-8, C-9); 140.05,
140.59 (C-5a, C-9a); 153.70, 153.74 (C-2); 160.61, 160.64 (C-4).
P NMR (121.49 MHz, CHCl3, 2 Diastereomere): 0 = 147.59, 147.91.
MS, EI (m/z) (%): 866 (1.38) [M]"
Cs5:HsoN4O¢P (867.02) ber.: C 72.03 H 6.86 N 6.46

gef: C71.16 H 6.88 N 6.53

4.1.46. 4-N-Benzoyl-6-[(5-O-dimetoxytrityl-1,2-didesoxy-f-D-ribofuranos-1-
yDmethyl|thieno[2,3-d]pyrimidin (49)

Verbindung 43 (185 mg, 0.48 mmol) wird wie unter 4.1.44 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Petrolether 2:1).

Ausbeute: 274 mg (83%), hell gelber Schaum

Ry : 0.29 (EE:PE 3:1)

[a] ) : +12.7 (c 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CHCl3): 6 = 1.91 (ddd, 1H, *Jy 24, = 9.3, *Jous = 6.0 Hz, “Jpqop =

13.1 Hz, H-2'a); 1.99 (ddd, 1H, *Jay3 = 2.64 Hz, *Jy.21 = 7.20 Hz, H-2'b); 3.12 (dd, 1H, *J4 54

= 5.8 Hz, “Jsa50 = 9.7 Hz, H-5'a); 3.21 (m, 2H, H-1"); 3.27 (dd, 1H, *J4. 51, = 4.47 Hz, H-5'b);

3.77 (2 x s, 6H, CH3-0); 3.94 (m, 1H, H-4'); 4.31 (dt, 1H, *J3.4 = 6.04 Hz, H-3"); 4.50 (m,
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1H, H-1'); 6.79-6.82, 7.14-7.24, 7.28-7.33, 7.40-7.44 (4 x m, 13H, Ar-DMTr); 7.38 (s, 1H,
H-5); 7.50-7.55 (m, 2H, m-Ph-Bz); 7.60-7.65 (m, 1H, p-Ph-Bz); 7.96 (m, 2H, 0-Ph-Bz); 8.72
(m, 2H, H-2, NH).
BC NMR (75.47 MHz, CHCl;): § = 37.12 (C-1"); 40.1 1 (C-2'); 55.19 (2 x CH3-0); 64.41
(C-5"); 74.48 (C-3"); 77.83 (C-1"); 86.10 (C-4"); 86.19 (C(Ph);); 113.12, 126.76 (Ar-DMTr);
120.82 (C-5); 121.71 (C-4a); 127.81 (0-Ph-Bz, Ar-DMTr); 128.12, 130.01, 130.03, 135.90,
135.99, 144.76, 158.44 (Ar-DMTr); 128.97 (m-Ph-Bz); 132.99 (p-Ph-Bz); 133.14 (ipso-Ph-
Bz); 140.47 (C-6); 150.79 (C-7a); 151.87 (C-2); 165.61 (C=0); 171.32 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C4oH33N304S [M+H]+: 688.24758 gef.
688.24849.
C40H37N304S (687.8) ber.: C 69.85 H5.42 N 6.11 S4.66

gef.: C69.72 H4.82 N 5.17 S3.17

4.1.47. 4-N-Benzoyl-6-[(5-O-dimetoxytrityl-3-O-((2-cyanoethoxy)
(diisopropylamino)phosphino)-1,2-didesoxy-f-D-ribofuranos-1-
yDmethyl|thieno[2,3-d]pyrimidin (50)

Verbindung 49 (235 mg, 0.34 mmol) wird wie unter 4.1.45 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Petrolether 2:1).

Ausbeute: 242 mg (80%), farbloser Schaum

Ry :0.25/0.28 (PE:EE 1:1; 2 Diastereomere)

[a]f : +19.4 (c 0.5, CHCI3)

'"H NMR (500.13 MHz, CHCl;, 2 Diastereomere): 6 = 1.04, 1.05, 1.10, 1.12, 1.14, 1.15,
1.16 (8 x s, 12H, 2 x CH(CH3),); 1.91, 2.14 (2 x m, 2H, H-2'); 2.42, 2.57 (2 x t, 2H, *Jem,.
op.crzcN = 6.40 Hz, CH,CN); 3.14 (m, 1H, H-5'3); 3.17 (dd, 1H, *J4.s0 = 4.41 Hz, *Jsasp =
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10.36 Hz, H-5'b); 3.26 (m, 2H, H-1"); 3.53 (m, 2H, CH(CH3),); 3.62-3.74, 3.79-3.82 (m, 2H,
CH,-0OP); 3.77 (3 x s, 6H, CH3-0); 4.12 (m, 1H, H-4"); 4.42 (m, 1H, H-3"); 4.50 (m, 1H, H-
1'); 6.79-6.82, 7.14-7.18, 7.24-7.28, 7.30~7.34, 7.44-7.46 (5 x m, 13H, Ar-DMTr); 7.40 (d,
1H, “J1»s = 4.73 Hz, H-5); 7.50-7.53 (m, 2H, m-Ph-Bz); 7.61-7.63 (m, 1H, p-Ph-Bz); 7.96
(m, 2H, 0-Ph-Bz); 8.70 (s, H, H-2); 8.83 (br s, 1H, NH).
BC NMR (125.76 MHz, CHCl;, 2 Diastereomere): 5 = 20.09, 20.15, 20. 27, 20.32
(CH,CN); 24.36, 24.39, 24.43, 24.50, 24.52, 24.56, 24.57 (CH(CH3),); 36.99, 37.02 (C-1");
39.62, 39.66, 39.68 (C-2'); 43.07, 43.11, 43.16, 43.21 (CH(CH3),); 55.15, 55.17 (CH3-0);
58.11, 58.16, 58.26, 58.31 (CH,-OP); 63.96, 64.04 (C-5"); 75.40, 75.53, 75.77, 75.91 (C-3");
78.12, 78.21 (C-1'); 85.64, 85.69, 85.93, 85.97 (C-4"); 86.0, 86.01 (C(Ph)s); 113.04 (Ar-
DMTr); 117.41, 117.51 (CN); 126.66, 126.69, 127.71, 127.73, 128.19, 128.23, 130.02,
130.05, 130.07, 130.11, 135.95, 136.10, 136.13, 144.82, 158.39, 158.41 (4r-DMTr); 120.64,
120.75 (C-5); 121.80, 121.82 (C-4a); 127.83 (0-Ph-Bz); 128.92 (m-Ph-Bz); 132.91 (p-Ph-Bz);
133.23, 133.27 (ipso-Ph-Bz); 140.65, 140.70 (C-6); 150.87, 150.89 (C-7a); 151.86, 151.89
(C-2); 165.64 (C=0); 171.09 (C-4).
P NMR (121.49 MHz, CHCl3, 2 Diastereomere): 0 = 147.82, 147.94.
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C4Hs4NsO;PSNa [M+Na]+: 910.33738 gef.
910.33638.
C49Hs4NsO-PS (888.02) ber.: C 66.27 H6.13 N 7.89 S3.61

gef.: C 66.17 H6.21 N7.77 S 4.86

4.1.48. 4-N-Benzoyl-6-[(5-O-dimetoxytrityl-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-
yD)methyl]thieno[2,3-d]pyrimidin (51)

Verbindung 40 (314 mg, 0.78 mmol) wird wie unter 4.1.44 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Petrolether 3:1).

Ausbeute: 462 mg (84%), farbloser Schaum
Ry:0.21 (EE:PE 3:1)
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[a]f : +8.5 (¢ 0.5, CHCl3)
"H NMR (300.13 MHz, DMSO-d¢): 6 = 2.95 (br s, 1H, OH); 3.19-3.38 (m, 5H, H-1", H-5',
OH); 3.75, 3.76 (2 x s, 6H, CH3-0); 3.96-4.05 (m, 3H, H-2', H-3', H-4"); 4.07-4.13 (m, 1H,
H-1"; 6.77-6.79, 6.80—6.82, 7.12-7.17, 7.22-7.32, 7.40-7.43 (5 x m, 13H, Ar-DMTr); 7.37
(s, 1H, H-5); 7.46-7.51 (m, 2H, m-Ph); 7.57-7.62 (m, 1H, p-Ph); 7.92 (m, 2H, 0-Ph); 8.67 (br
s, 1H, H-2); 8.90 (br s, 1H, NH).
BC NMR (75.47 MHz, DMSO-dg): 6 = 35.03 (C-1"); 55.16 (2 x CH3-0); 63.96 (C-5");
72.55 (C-3"); 74.24 (C-2'); 82.29 (C-1'); 83.44 (C-4"); 86.18 (C(Ph)3); 113.11, 126.75 (Ar-
DMTr); 120.88 (C-5); 121.84 (C-4a); 127.80 (0-Ph-Bz, Ar-DMTr); 128.12, 129.99, 130.05
(Ar-DMTr); 128.92 (m-Ph-Bz); 133.01 (ipso-, p-Ph-Bz); 135.81, 136.0, 144.70, 158.42 (Ar-
DMTr); 140.24 (C-6); 150.81 (C-7a); 151.81 (C-2); 165.82 (C=0); 171.19 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C4H37N307SNa [M+Na]™: 726.22444 gef.
726.22499.
C40H37N304S (703.8) ber.: C 68.26 H 5.30 N 5.97 S4.56

gef.: C66.59 H546 N 532 S3.68

4.1.49. Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 52

Zu einer Losung der Verbindung 51 (305 mg, 0.43 mmol) in trockenem THF (8 ml) werden
Pyridin (0.18 ml, 2.23 mmol), Silbernitrat (124 mg, 0.73 mmol) sowie TBDMSCI (103 mg,
0.68 mmol) bei Raumtemperatur gegeben. Die resultierende Suspension wird 3 Tage geriihrt
(DC-Kontrolle). Dann filtriert man die unl6slichen Silbersalze ab, fiigt zum Filtrat geséttigte
NaHCO;-Losung (30 ml) hinzu und extrahiert mit Dichlormethan (3 x 60 ml). Nach dem
Trocknen tiber Na,SO4 und Einengen der vereinigten organischen Phasen im Vakuum wird
der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt. Trotz mehrerer Versuche konnten die

Regioisomere 52A und 52B nicht getrennt werden.

OH OTBDMS

52A 52B
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Ausbeute: 214 mg (61%), farbloser Schaum
Rs: 0.4 (PE:EE 1:1)
[a]f : -0.6 (c 0.5, CHCl3)
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C46Hs;N307SSiNa [M+Na]+: 840.31092 gef.
840.31029.
C46Hs51N30O7SSi (818.06) ber.: C 67.54 H6.28 N 5.14 S3.92
gef.: C 66.86 H 6.38 N 5.05 S 4.48

4.1.50. Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 53
Eine Mischung der Verbindungen 52A und 52B (190 mg, 0.23 mmol) wird wie unter 4.1.45

beschrieben umgesetzt. Hier konnten die Produkte 53A und S53B trotz mehrerer Versuche

auch nicht getrennt werden.

BzHN 4 N3
)2
N\ N,
DMTrO
"
o
o) OTBDMS
NC/\/O\P#
\TNT
53A 53B

Ausbeute: 210 mg (83%), farbloser Schaum
Ry : 0.38 (Tol:EE 2:1)
[a] 5 : (c 0.5, CHCl3)
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CssHgNsOgPSSiNa [M+Na]™: 1040.419877
gef. 1040.41992.
CssHesNsOgPSSi (1018.28) ber.: C 64.87 H6.73 N 6.88 S3.15
gef.: C 63.99 H6.65 N 6.49 S 3.56
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4.1.51. 4-[2-(5-O-Dimethoxytrityl-1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)ethyl]2-
phenyl-3H-1,5-benzodiazepin (54)

Verbindung 31 (300 mg, 0.79 mmol) wird wie unter 4.1.44 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Petrolether 2:1).

Ausbeute: 388 mg (72%), hell gelber Schaum
Ry:0.26 (EE:PE 2:1)
[a] 5 : + 16.1 (¢ 1.0, CHCI3)

"H NMR (300.13 MHz, DMSO-d): 6 = 1.69-1.82, 1.94-2.05 (2 x m, 2H, H-2"); 2.59-2.78
(m, 2H, H-1"); 2.88-2.92, 3.02-3.05 (2 x m, 2H, H-5"); 3.34 (br s, 2H, H-3); 3.58-3.64 (m,
1H, H-2"); 3.66-3.73 (m, 1H, H-1"); 3.69, 3.70 (2 x s, 6H, CH3-0); 3.75-3.78 (m, 2H, H-3',
H-4'); 4.74 (d, 1H, *J3.0u = 5.67 Hz, OH-3"); 4.79 (d, 1H, *J20n = 5.67 Hz, OH-2'); 6.82—
6.89, 7.14-7.33, 7.35-7.51 (3 x m, 20H, m-, p-Ph, Ar-DMTr, H-6, H-7, H-8, H-9); 8.09-8.13
(m, 2H, o-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, DMSO-dg): d = 29.97 (C-2"); 35.82 (C-1"); 37.51 (C-3); 54.96 (2 x
CH3-0); 64.50 (C-5"); 71.63 (C-3"); 74.58 (C-2"); 81.59 (C-1"); 82.26 (C-4"); 85.17 (C(Ph)3);
113.08; 124.79, 125.02, 126.75, 127.71, 128.16, 128.73, 129.64, 129.73, 130.85, 135.67,
135.86, (m-, o-, p-Ph, C-6, C-7, C-8, C-9, Ar-DMTr); 136.32 (1 x ipso-Ph); 140.16, 140.24
(C-5a, C-9a); 144.89, 157.83, 157.98, 158.0 (4r-DMTr); 153.83 (C-2); 161.51 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C43H43N,04 [M+H]+: 683.31156, gef.
683.311098.
C43H42N,O¢ (682.8) ber.: C 75.64 H 6.20 N 4.10

gef.: C74.94 H6.39N4.12

Ausgehend von dem Nukleosid 55B (200 mg, 0.25 mmol) wird die Verbindung 54, wie es

unter 4.1.23 beschrieben wurde, in 81%iger Ausbeute wiedergewonnen.
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4.1.52. Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 55
Verbindung 54 (307 mg, 0.45 mmol) wird wie unter 4.1.49 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester

2.5:1).

4-[2-(5-0O-Dimethoxytrityl-2-O-tert-butyldimethylsilyl-1-desoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)ethyl]|2-phenyl-3H-1,5-benzodiazepin (55A)

Reaktionszeit: 2 Tage

Ausbeute: 115 mg (32%), gelber Schaum
R:0.29 (PE: EE 2.5:1)

[a] 5 : - 9.4 (c 1.0, CHCl3)

'"H NMR (250.13 MHz, DMSO-dg): § = 0.02, 0.03 (2 x s, 6H, Si(CHz),); 0.85 (s, 9H,
C(CH3)3); 1.62-1.77, 1.90-2.05 (2 x m, 2H, H-2"); 2.59-2.78 (m, 2H, H-1"); 2.87-2.92,
3.04-3.08 (2 x m, 2H, H-5"); 3.3 (br s, 2H, H-3); 3.70 (2 x s, 6H, CH3-0); 3.78 (m, 4H, H-1',
H-2', H-3', H-4'); 4.49 (d, 1H, *J3 0.3 = 4.89 Hz, OH-3"); 6.82-6.86, 7.14-7.52, (2 x m, 20H,
m-, p-Ph, Ar-DMTr, H-6, H-7, H-8, H-9); 8.09-8.13 (m, 2H, o-Ph).
BC NMR (62.90 MHz, DMSO-dq): 6 = -5.94, -5.52 (Si(CH3),); 17.97 (C(CH3)3); 25.80
(C(CH3)3); 29.82 (C-2"); 35.73 (C-1"); 37.62 (C-3); 54.97 (2 x CH3-0); 64.34 (C-5'); 71.55
(C-3'); 76.42 (C-2') 81.58 (C-1'); 82.19 (C-4"); 85.15 (C(Ph)s); 113.07, 124.81, 125.01,
126.57, 127.54, 127.70, 128.23, 128.72, 129.67, 129.70, 130.85, 135.62, 135.77, 144.93,
157.99 (m-, p-Ph, Ar-DMTr, C-6, C-7, C-8, C-9); 128.15 (0-Ph); 136.33 (1 x ipso-Ph); 140.16
(C-5a, C-9a); 153.81 (C-2); 161.36 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C4Hs7N,04S1 [M+H]+: 797.39804, gef.
797.39902.
C49Hs5sN,04Si (797.06) ber.: C 73.84 H7.08 N 3.51

gef.: C 73.22 H7.04 N 3.58
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4-[2-(5-O-Dimethoxytrityl-3-O-tert-butyldimethylsilyl-1-desoxy-f-D-
ribofuranos-1-yl)ethyl]2-phenyl-3H-1,5-benzodiazepin (55B)

TBDMSO OH

Ausbeute: 108 mg (30%), gelber Schaum
R;:0.22 (PE: EE 2.5:1)
[a] 5 : - 7.3 (c 1.0, CHCl3)
'"H NMR (250.13 MHz, DMSO-dg): § = -0.09, -0.03 (2 x s, 6H, Si(CH3),); 0.75 (s, 9H,
C(CH3)3); 1.67-1.82, 1.91-2.06 (2 x m, 2H, H-2"); 2.59-2.78 (m, 2H, H-1"); 2.86 (dd, 1H,
3J4.5a =4.87 Hz, “Jsq50 = 10.12 Hz, H-5'a); 3.06 (dd, 1H, *J4 55 = 3.07 Hz, H-5'b); 3.31 (brs,
2H, H-3); 3.58 (m, 1H, H-2"); 3.65-3.63 (m, 1H, H-1'); 3.69, 3.70 (2 x s, 6H, CH;3-0); 3.76
(m, 1H, H-4"); 3.89 (m, 1H, H-3"); 4.55 (d, 1H, *J5 0u = 6.31 Hz, OH-2'); 6.82-6.86, 7.14—
7.32,7.33-7.39, 7.43— 7.52 (4 x m, 20H, m-, p-Ph, Ar-DMTr, H-6, H-7, H-8, H-9); 8.09-8.13
(m, 2H, o-Ph).
BC NMR (62.90 MHz, DMSO-dg): 6 = -5.12, -4.53 (Si(CH3)2); 17.90 (C(CH3)3); 25.73
(C(CH3)3); 29.90 (C-2"); 35.82 (C-1"); 37.50 (C-3); 54.98 (2 x CH3-0); 63.93 (C-5"); 73.40
(C-3"); 74.33 (C-2'); 81.64 (C-1'); 82.37 (C-4"); 85.31 (C(Ph)s); 113.09, 124.80, 125.02,
126.60, 127.51, 127.69, 127.71, 128.16, 128.20, 128.73, 129.58, 129.68, 130.85, 135.54,
135.75, 144.78, 158.01, 158.04 (m-, o-, p-Ph, Ar-DMTr, C-6, C-7, C-8, C-9); 128.15 (0-Ph);
136.31 (1 x ipso-Ph); 140.16, 140.22 (C-5a, C-9a); 153.83 (C-2); 161.52 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir Cs9Hs7N,04S1 [M+H]+: 797.39804, gef.
797.39832.
C49Hs6N,06Si (797.06) ber.: C 73.84 H7.08 N 3.51

gef.: C 73.48 H7.18 N 3.68

4.1.53. 4-[2-(5-O-Dimethoxytrityl-3-0O-((2-cyanoethoxy)(diisopropylamino)
phosphino)-2-0-tert-butyldimethylsilyl-1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-
yDethyl]2-phenyl-3H-1,5-benzodiazepin (56)
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Verbindung 55A (42 mg, 0.05 mmol) wird wie unter 4.1.45 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluen/Essigsdureethylester 11:1).

Ausbeute: 30 mg (61%), hell gelber Schaum

Ry:0.26/0.33 (Tol:EE 11:1; 2 Diastereomere)

[a] 5 : +19.7 (¢ 1.1, CHCl5)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3, 2 Diastereomere): 6 = 0.08, 0.01 (2 x s, 6H, Si(CH3),);
0.89,0.91 (2 x s, 9H, C(CH3)3); 0.96, 0.99, 1.12, 1.13, 1.14, 1.15 (8 x s, 12H, 2 x CH(CH3),);
1.77-1.95, 2.14-2.26 (2 x m, 2H, H-2"); 2.50-2.67 (m, 2H, CH,CN); 2.69-2.89 (m, 2H, H-
1"); 2.98-3.04 (dt, 1H, *J4 50 = 3.40 Hz, “J5,5 = 10.20 Hz, H-5'a); 3.26 (dd, 1H, *J4 51, = 3.20
Hz, H-5'b); 3.29-3.44, 3.47-3.63 (2 x m, 4H, CH(CHs),, H-3); 3.75 (2 x s, 6H, CH3-0);
3.79-4.0 (m, 4H, CH,-OP, H-1' H-3"); 4.08 (m, 1H, H-4"); 4.12-4.19 (m, 1H, H-2'); 6.76—
6.82,7.15-7.41, 7.43-7.49, 7.52-7.55 (4 x m, 20H, m-, p-Ph, A--DMTr, H-6, H-7, H-8, H-9);
7.99-8.03 (m, 2H, o-Ph).

3C NMR (75.47 MHz, CDCls, 2 Diastereomere): 0 = -4.17, -4.46 (Si(CH3),); 18.09, 18.17
(C(CH3)3); 20.33, 20.41 (CH,CN); 24.44, 24.52, 24.57, 24.68 (CH(CH3),); 25.82, 25.91
(C(CH3)3); 29.90 (C-2"); 36.71 (C-1"); 38.0, 38.07 (C-3); 42.71, 42.88 (CH(CH3),); 55.16
(CH3-0); 58.48, 58.69 (CH,-OP); 63.90, 64.04 (C-5'); 73.95, 74.12 (C-2"); 76.43, 76.48 (C-
3'); 80.83 (C-1"); 82.73, 82.74, 82.77 (C-4"); 86.03 (C(Ph)3); 113.06 (4r-DMTr); 117.68 (CN);
124.95, 125.09, 126.70, 127.75, 127.96, 128.16, 128.20, 128.30, 128.54, 128.75, 130.07,
130.10, 130.62, 135.91, 136.05, 136.08, 136.10, 137.11, 144.85, 158.41 (ipso-, m-, o-, p-Ph,
Ar-DMTr, C-6, C-7, C-8, C-9); 140.54, 140.62 (C-5a, C-9a); 153.74 (C-2); 160.61, 160.64
(C-4).

P NMR (121.49 MHz, CHCl3, 2 Diastereomere): 0 = 147.96, 150.38.

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CssH73N407PSiNa [M+Na]+: 1019.48783 gef.
1019.48817.
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CssH73N4O4PS1 (997.28) ber.: C 69.85 H 7.38 N 5.62
gef.: C70.20 H7.44 N 541

4.1.54. 2-Methyl-4-[2-(5-O-dimethoxytrityl-1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-
yDethyl]pyrimidin (57)

Verbindung 29 (400 mg, 1.57 mmol) wird wie unter 4.1.44 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 20:1).

Ausbeute: 786 mg (90%), farbloser Schaum
R;: 0.16 (EE:MeOH 20:1)
[a] 55 : +9.0 (¢ 0.5, CHCl3)
H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 2.03-2.15 (m, 2H, H-2"); 2.70 (s, 3H, 2-CH3); 2.85—
3.05 (m, 2H, H-1"); 3.23 (2 x dd, 2H, *Jys50 = *Ja.sp = 4.19 Hz, "J5a 5 = 9.94 Hz, H-5'); 3.78
(2 x s, 6H, CH3-0); 3.84 (q, 1H, *Jy2 = *Jy» = 6.70 Hz, H-1"); 3.96-4.02 (m, 2H, H-2', H-
4'); 4.09-4.13 (m, 1H, H-3'); 4.74 (br s, 2H, OH-2', OH-3"); 6.78-6.84, 7.16-7.25, 7.28-7.36,
7.42-7.46 (4 x m, 13H, Ar-DMTr); 7.01 (d, 1H, *Js6 = 5.10 Hz, H-5); 8.52 (d, 1H, H-6).
C NMR (75.47 MHz, CDCl3): J = 25.78 (2-CH3); 32.39 (C-2"); 33.40 (C-1"); 55.17 (2 x
CH3-0); 64.34 (C-5"); 73.11 (C-3"); 75.01 (C-2'); 81.16 (C-1'); 83.25 (C-4"); 86.10 (C(Ph)s);
117.61 (C-5); 113.07, 126.73, 127.76, 128.16, 130.05, 135.96, 136.05, 144.84, 158.43 (Ar-
DMTr); 157.30 (C-6); 167.51 (C-2); 169.78 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C33H3N,Og [M+H]": 557.26461 gef.
557.26475.
C33H36N,05 (556.265) ber.: C 71.20 H 6.52 N 5.03

gef.: C 70.47 H 6.48 N 5.00

Ausgehend von dem Nukleosid 58B (150 mg, 0.22 mmol) wird die Verbindung 57, wie es

unter 4.1.23 beschrieben wurde, in 89%iger Ausbeute wiedergewonnen.

48



Anhang

4.1.55. Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 58

Verbindung 57 (424 mg, 0.76 mmol) wird wie unter 4.1.49 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/ Petrolether 3:1).

2-Methyl-4-[2-(5-O-dimethoxytrityl-2-O-fert-butyldimethylsilyl-1-desoxy-f-
D-ribofuranos-1-yl)ethyl|pyrimidin (58A)

04 OTBDMS

Ausbeute: 214 mg (42%), farbloser Sirup
R;: 0.52 (EE:PE 3:1)
[a]f5 : -7.6 (¢ 0.5, CHCl3)
"H NMR (500.13 MHz, CDCl3): § =0.13, 0.14 (2 x s, 6H, Si(CH3)2); 0.92 (s, 9H, C(CH3)3);
1.88-1.95,2.13-2.21 (2 x m, 2H, H-2"); 2.61 (d, 2H, *J3 013 = 6.34 Hz, OH-3"); 2.70 (s, 3H,
2-CH3); 2.88 (ddd, 1H, *Jyra0m = 6.96 Hz, *Jyvg 2 = 9.34 Hz, *J1v 1 = 14.11 Hz, H-1"a); 3.0
(ddd, 1H, *Jim2m = 5.15 Hz, *Jiwaw = 9.60 Hz, H-1"b) 3.11 (dd, 1H, *J4 5o = 3.70 Hz, Jsasv
= 10.20 Hz, H-5'a); 3.32 (dd, 1H, *Jusy = 2.90 Hz, H-5'b); 3.78 (2 x s, 6H, CH3-0); 3.79—
3.82 (m, 1H, H-1'); 3.98-4.03 (m, 3H, H-2', H-3', H-4"); 6.80-6.84, 7.16-7.22, 7.27-7.30,
7.33-7.37, 7.46-7.48 (5 x m, 13H, Ar-DMTTr); 6.96 (d, 1H, *Js6 = 5.02 Hz, H-5); 8.47 (d, 1H,
H-6).
BC NMR (125.76 MHz, CDCl;): 6 = -4.76, -4.53 (Si(CH3),); 17.98 (C(CH3)3); 25.70
(C(CH3)3); 26.05 (2-CH3); 32.43 (C-2"); 34.19 (C-1"); 55.17 (2 x CH3-0); 64.23 (C-5");
72.72 (C-3"); 76.58 (C-2"); 81.09 (C-1'); 83.41 (C-4'); 85.97 (C(Ph)3); 117.36 (C-5); 113.04,
113.06, 113.14, 126.69, 127.73, 127.76, 128.21, 130.10, 136.06, 136.21, 145.01, 158.43 (4r-
DMTr); 156.67 (C-6); 167.95 (C-2); 170.0 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C39HsoN,O¢SiNa [M+Na]+: 693.333 gef.
693.3319.
C39HsoN,06Si (670.91) ber.: C 69.82 H7.51 N 4.18

gef.: C 69.39 H7.73 N4.33
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2-Methyl-4-[2-(5-O-dimethoxytrityl-3-O-fert-butyldimethylsilyl-1-desoxy-f-
D-ribofuranos-1-yl)ethyl]pyrimidin (58B)

Ausbeute: 189 mg (37%), farbloser Sirup
R;: 0.19 (EE:PE 3:1)
[a] 5 : -0.8 (c 0.5, CHCl5)
'"H NMR (500.13 MHz, CDCl3): § = -0.07, -0.02 (2 x s, 6H, Si(CH3),); 0.84 (s, 9H,
C(CH3)3); 1.98-2.05, 2.13-2.20 (2 x m, 2H, H-2"); 2.65 (d, 2H, *J» on.2 = 6.34 Hz, OH-2");
2.70 (s, 3H, 2-CH3); 2.90 (ddd, 1H, *Jyv2 = 6.11 Hz, *Jiaz = 9.96 Hz, *Jiwg i = 14.10 Hz,
H-1"a); 2.99 (ddd, 1H, *Jimom = 5.64 Hz, *Jiwo = 10.15 Hz, H-1"b) 3.05 (dd, 1H, *Ja sy =
3.85 Hz, “Jsasy = 10.24 Hz, H-5'a); 3.32 (dd, 1H, *Jusy = 3.38 Hz, H-5'b); 3.78 (2 x s, 6H,
CH;-0); 3.78-3.82 (m, 2H, H-1', H-2"); 3.91 (q, 1H, *J3.4 = *Ja5. = 3.95 Hz, H-4'); 4.16 (m,
1H, H-3'); 6.80—6.84, 7.16-7.22, 7.27-7.30, 7.33-7.37, 7.45-7.47 (5 x m, 13H, Ar-DMTr);
6.96 (d, 1H, *Js = 5.17 Hz, H-5); 8.46 (d, 1H, H-6).
BC NMR (125.76 MHz, CDCl3): 6 = -4.92, -4.61 (Si(CH3)2); 17.94 (C(CH3)3); 25.68
(C(CH3)3); 26.08 (2-CH3); 32.76 (C-2"); 34.04 (C-1"); 55.18 (2 x CH3-0); 63.39 (C-5");
73.12 (C-3'); 75.24 (C-2"); 82.23 (C-1"); 83.22 (C-4'); 86.05 (C(Ph);); 117.23 (C-5); 113.08,
126.74, 127.76, 128.22, 130.06, 135.98, 136.12, 144.80, 158.47 (Ar-DMTr); 156.67 (C-6);
167.90 (C-2); 170.20 (C-4).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C39HsoN,O¢SiNa [M+Na]+: 693.333 gef.
693.3319.
C39HsoN,06Si (670.91) ber.: C 69.82 H7.51 N 4.18

gef.: C 67.18 H7.25 N4.01

4.1.56. 2-Methyl-4-[2-(5-O-dimethoxytrityl-3-O-((2-cyanoethoxy)
(diisopropylamino)phosphino)-2-0-tert-butyldimethylsilyl-1-desoxy-
B-D-ribofuranos-1-yl)ethyl|pyrimidin (59)
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Verbindung 58A (196 mg, 0.29 mmol) wird wie unter 4.1.45 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester

1:1).

NC/\/O\PJ‘JO
|
\(N\(

Ausbeute: 187 mg (74%), farbloser Sirup

Ry: 0.19/0.24 (PE:EE 1:1; 2 Diastereomere)

[a] Z: +39.0 (¢ 0.5, CHCI;)

"H NMR (500.13 MHz, CDCl3, 2 Diastereomere): 6 = 0.10, 0.10, 0.12, 0.13 (4 x s, 6H,
Si(CHs),); 0.90, 0.92 (s, 9H, C(CH3)3); 0.97, 0.98, 1.12, 1.13, 1.13, 1.14, 1.14 (8 x s, 12H, 2
x CH(CH3),); 1.83-1.93, 2.14-2.23 (2 x m, 2H, H-2"); 2.51-2.64 (m, 2H, CH,CN); 2.69,
2.70 (2 x s, 3H, 2-CH3); 2.84— 2.92 (m, 1H, H-1"a); 2.98-3.06 (m, 2H, H-1"b, H-5'a) 3.30,
338 (2 x dd, 1H, *Jysy = 3.1 Hz, *Jsusy = 10.14 Hz, H-5'b); 3.50-3.58 (2 x m, 2H,
CH(CH3),); 3.78, 3.78 (2 x s, 6H, CH3-0); 3.79-3.90 (m, 3H, CH,-OP, H-1'); 3.98, 4.03 (2 x
dd, 1H, *Jy» = 4.73 Hz, *Jo3 = 6.82 Hz, H-2"); 4.10-4.19 (m, 2H, H-3', H-4'); 6.79-6.84,
7.17-7.25,7.27-7.31, 7.32-7.38, 7.45-7.49 (5 x m, 13H, Ar-DMTr); 6.96 (2 x d, 1H, *Js¢ =
5.15 Hz, H-5); 8.46, 8.47 (2 x d, 1H, H-6).

BC NMR (125.76 MHz, CDCls;, 2 Diastereomere): 6 = -4.71, -4.60, -4.13, -4.10
(Si(CH3),); 18.10, 18.16 (C(CHs)3); 20.34, 20.38 (CH,CN); 24.43, 24.49, 24.59, 24.65
(CH(CH3),); 25.91, 25.97 (C(CHs)3); 26.08 (2-CH3); 32.63 (C-2"); 34.46 (C-1"); 42.79,
42.88,43.23, 43.43 (CH(CH3),); 55.17, 55.20 (CH3-0); 58.45, 58.58 (CH,-OP); 63.77, 63.93
(C-5"); 74.0, 74.11 (C-3"); 76.50, 76.53 (C-2'); 80.80, 80.91 (C-1'); 82.68, 82.71 (C-4"); 85.93,
86.07 (C(Ph)s); 117.28, 117.31 (C-5); 117.62 (CN); 113.04, 113.07, 113.08, 126.71, 126.73,
127.76, 128.22, 128.31, 130.11, 130.15, 130.16 135.95, 136.11, 136.13, 136.30, 144.91,
145.01, 158.44 (Ar-DMTr); 156.62, 156.65 (C-6); 167.91 (C-2); 170.26, 170.36 (C-4).

3P NMR (121.49 MHz, CHCl3, 2 Diastereomere): 0 = 148.04, 150.32.

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CusHesN4O-PSi [M+H]": 871.4589 gef.
871.4588.
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C4sHe7N4O7PS1 (871.13) ber.: C 66.18 H7.75 N 6.43
gef.: C 64.46 H 8.29 N 6.52

4.1.57. 1-[3-(5-O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f3-D-
ribofuranos-1-yl)propoxymethyl]lbenzen (60)

Benzylbromid (1.8 ml, 15.12 mmol) und Natriumhydrid 60% in Ol (1.6 g, 40 mmol) werden

zu einer Losung der Verbindung 7 (4.19 g, 12.1 mmol) in trockenem DMF (140 ml) unter

Riithren gegeben und tiber Nacht bei 0 °C geriihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit

Dichlormethan (600 ml) verdiinnt und die erhaltene Suspension wird mit Eiswasser (200 ml)

gewaschen, liber Na, SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mittels

Saulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester 12:1).

OBn

Ausbeute: 4.71g (89%), farbloser Sirup
Ry: 0.18 (PE:EE 12:1)
[a] 5 : -15.1 (¢ 1.1, CH,Cl»)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 0.06 (2 x s, 6H, Si(CH3)2); 0.89 (s, 9H, C(CHs)3); 1.34,
1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.62-1.80 (m, 4H, H-2, H-3); 3.45-3.54 (m, 2H, H-1); 3.71 (m,
2H, H-5"); 3.87 (m, 1H, H-1); 3.98 (q, 1H, *J34 = Jys = 3.78 Hz, H-4"); 4.28 (dd, 1H, *J;
=4.72 Hz, *J,3 = 6.61 Hz, H-2"); 4.50 (m, 2H, CH,-Ph); 4.61 (dd, 1H, H-3"); 7.24-7.37 (m,
SH, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = -5.41, -5.28 (Si(CH3),); 18.35 (C(CH3)3); 25.56, 27.48
(C(CH3)1); 25.90 (C-2); 25.91 (C(CH3)3); 30.47 (C-3); 63.68 (C-5"); 70.04 (C-1); 72.79
(CH,-Ph); 81.91 (C-3"); 84.33 (C-1', C-4'); 85.03 (C-2"); 113.85 (C(CH3),); 127.43, 127.54,
128.30 (m-,0-,p-Ph); 138.64 (ipso-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir CaHsOsSi [M+H]": 437.25178, gef.
437.25181.
C20H4005Si (436.7) ber.: C 66.01 H9.23

gef.: C 65.86 H9.22
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4.1.58. 1-[3-(2,3-O-Isopropyliden-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-
yD)propoxymethyl]benzen (61)

Verbindung 60 (3.5 g, 8.0 mmol) wird wie unter 4.1.23 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 1.5:1).

OBn

Ausbeute: 2.45¢g (95%), farbloser Sirup
Rs: 0.2 (PE:EE 1.5:1)
[a] 7 : -6. 8 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.33, 1.53 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.65-1.82 (m, 4H, H-
2, H-3); 2.06 (br s, 1H, OH-5"); 3.52 (m, 2H, H-1); 3.72 (2 x dd, 2H, *J4 54 = 3.31 Hz, *Jy4.50 =
4.41 Hz, *Jsysp = 11.98 Hz, H-5"); 3.89 (m, 1H, H-1'); 3.97 (m, 1H, H-4"); 4.29 (dd, 1H, *J; 5
=4.89 Hz, *Jy3 = 6.94 Hz, H-2"); 4.51 (m, 2H, CH,-Ph); 4.60 (dd, 1H, *Jy3 = 6.94, > J3 4 =
4.41 Hz, H-3'); 7.24-7.38 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (62.90 MHz, CDCl;): § = 25.41, 27.33 (C(CH3),); 25.85 (C-2); 30.24 (C-3); 62.75
(C-5'); 69.83 (C-1); 72.84 (CH,-Ph); 81.37 (C-3'); 84.10 (C-4); 84.29 (C-1"; 85.01 (C-2");
114.51 (C(CH3),); 127.50, 127.58, 128.32 (m-,0-,p-Ph); 138.44 (ipso-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,sH,705 [M+H]": 323.18530, gef. 323.18555.
CisHa05 (322.4) ber.: C 67.06 H 8.13

gef.: C 66.50 H 8.32

4.1.59. 1-[3-(5-Azid-2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-
y)propoxymethyl]benzen (63)

Verbindung 61 (3.44 g, 10.67 mmol) wird wie unter 4.1.10 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester 1.5:1).
Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene Mesylat ohne weitere
Charakterisierung mit Kronenether (18-Krone-6, 2.79 g) und Natriumazid (7.45 g, 114.64
mmol) in trockenem DMF (50 ml) bei 80 °C umgesetzt. AnschlieBend verdiinnt man mit
Essigester (450 ml), wéscht die organische Phase mit Wasser (2 x 320 ml), trocknet iiber
Na,SO4 und engt im Vakuum ein. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt

(Petrolether/Essigsdureethylester 6:1).
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Reaktionszeit: 6 h

Ausbeute: 3.46 g (93%), farbloser Sirup
Ry:0.29 (PE:EE 1.5:1)

[a] 5y : +41.0 (c 0.4, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.33, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.67-1.81 (m, 4H, H-
2, H-3); 3.31 (dd, 1H, *Jy4 5 = 5.10 Hz, *Jsu 50 = 13.03 Hz, H-5'b); 3.46-3.55 (m, 3H, H-1, H-
5'a); 3.88 (m, 1H, H-1"); 4.02 (m, 1H, H-4); 4.34 (dd, 1H, *J1» = 4.91 Hz, *J»3 = 6.99 Hz,
H-2'); 4.50 (m, 2H, CH,-Ph); 4.51 (dd, *J3.4 = 4.72 Hz, H-3"); 7.25-7.35 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): 6 = 25.43, 27.35 (C(CH3),); 25.77 (C-2); 30.29 (C-3); 52.36
(C-5"); 69.88 (C-1); 72.81 (CH,-Ph); 82.08 (C-3'); 82.57 (C-4); 84.39 (C-1"); 84.89 (C-2");
114.88 (C(CH3),); 127.47, 127.56, 128.32 (m-,0-,p-Ph); 138.56 (ipso-Ph).

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CisHyN3;O4 [M+H]": 348.19178, gef.
348.19214.

C15HasN304 (347.41) ber.: C 62.23 H7.25 N 12.10

gef.: C 62.38 H7.45 N 11.69

4.1.60. 1-[3-(5-Amino-2,3-0-isopropyliden-1-desoxy-p-D-ribofuranos-1-
yl)propoxymethyl]benzen (64)

Verbindung 63 (2.14 g, 6.16 mmol) wird in Methanol (180 ml) aufgelost und mit Palladium

auf Kohle (550 mg) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 7 h unter H,-Atmosphere bei

Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtrieren tiber Kieselgur und Einengen des Filtrats im

Vakuum wird das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Essigsdureethylester/

Methanol 2:1).

Ausbeute: 1.66 g (84%), farbloser Sirup
Ry :0.16 (EE:MeOH 2:1)
[a] 3 : -2.5 (c 1.0, MeOH)
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"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 1.32, 1.51 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.64-1.80 (m, 6H, H-
2, H-3, NH,); 2.88 (m, 2H, H-5"); 3.48-3.52 (m, 2H, H-1); 3.80-3.86 (m, 2H, H-1', H-4");
429 (dd, 1H, *Jy> = 5.10 Hz, *J»3 = 6.99 Hz, H-2"); 4.45 (dd, *J34 = 4.72 Hz, H-3"); 4.50
(m, 1H, CH,-Ph); 7.23-7.39 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (62.90 MHz, CDCl3): 6 = 25.41, 27.31 (C(CH3),); 25.82 (C-2); 30.26 (C-3); 44.10
(C-5"); 69.91 (C-1); 72.81 (CH,-Ph); 82.59 (C-3'); 83.91 (C-4"); 84.99 (C-1', C-2'); 114.61
(C(CHs),); 127.45, 127.53, 128.29 (m-,0-,p-Ph); 138.51 (ipso-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C;gH;xNO4Si [M+H]": 322.20128, gef.
322.20117.
C1sH27NOy (321.41) ber.: C 67.26 H 8.47 N 4.36

gef.: C 67.06 H8.32 N 4.27

4.1.61. 1-[3-(5-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-f-D-ribofuranos-1-yl)propoxymethyl]benzen (66)

Das Amin 64 (1.66 g, 5.16 mmol) wird in einer Losung aus trockenem Pyridin (39 ml) und
Dichlormethan (14 ml) aufgelost. Danach fiigt man bei -10 °C unter Riihren
Fluorenylmethoxycarbonylchlorid (1.6 g, 6.2 mmol) hinzu. Nach 3 h bei -10 °C (DC-
Kontrolle) verdiinnt man die Reaktionslosung mit Dichlormethan (280 ml), wéscht mit
15%iger NaHSO4-Losung (2 x 110 ml), Eiswasser (110 ml) und gesittigter NaHCO3-Losung
(2 x 110 ml). Nach dem Trocknen iiber Na,SO4 und Einengen wird der Riickstand

sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester 3:1).

Ausbeute: 2.68 g (95%), farbloser Sirup

R;: 0.12 (PE:EE 3:1)

[a] 5 : -6.9 (c 0.5, CHCl5)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.33, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.64—1.81 (m, 4H, H-
2, H-3); 3.44 (m, 2H, H-5"); 3.52 (m, 2H, H-1); 3.86 (m, 1H, H-1'); 3.94 (m ,1H, H-4'); 4.23
(t, 1H, *Jencn = 6.80 Hz, CH-Fmoc); 4.26 (dd, 1H, *Jy» = 4.72 Hz, *J23 = 6.99 Hz, H-2');

55



Anhang

439 (dd, *Jy4 = 4.72 Hz, H-3"); 4.44 (m, 2H, CH,-Fmoc); 4.51 (m, 1H, CH,-Ph); 5.05 (m,
1H, NH); 7.25-7.35, 7.40, 7.60, 7.77 (4 x m, 13H, m-,0-,p-Ph, Ar-Fmoc).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl;): § = 25.48, 27.35 (C(CH3),); 25.87 (C-2); 30.30 (C-3); 42.91
(C-5"); 47.25 (CH-Fmoc); 66.68 (CH,-Fmoc); 69.83 (C-1); 72.88 (CH,-Ph); 82.30 (C-3");
82.61 (C-4"); 84.16 (C-1"); 84.96 (C-2"); 114.77 (C(CH3),); 119.95, 125.01, 127.01, 127.52,
127.59, 127.66, 128.34, 138.50, 141.30, 143.66, 143.95 (Ph, Ar-Fmoc); 156.45 (C=0O Fmoc).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C3;H3xNOg [M+H]": 544.26936, gef.
544.27042.
C33H37NOg (543.65) ber.: C 72.91 H 6.86 N 2.58

gef.: C72.52 H6.97 N 2.57

4.1.62. 3-[5-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-1-desoxy-f-D-ribofuranos-1-
yl]propan-1-ol (67)

Verbindung 66 (4.0 g, 7.36 mmol) wird in trockenem Dichlormethan (75 ml) gelost und mit
Bortrifluoridetherat (7.3 ml, 59 mmol) und Ethylmercaptan (4.9 ml, 66.25 mmol) versetzt.
Nach 5 h (DC-Kontrolle) verdiinnt man die Reaktionslosung mit Dichlormethan (160 ml) und
fiigt gesdttigte NaHCO3-Losung (480 ml) hinzu. Die Phasen werden getrennt und die
wissrige Phase wird mit Dichlormethan (3 x 160 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit geséttigter NaCl-Losung (80 ml) gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet.
AnschlieBend wird mit Kieselgel (ca. 8 g) versetzt und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand

wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 15:1).

Ausbeute: 1.25 g (68%), farbloser amorpher Feststoff

Schmelzpunkt: 134-136 °C

Ry :0.30 (EE:MeOH 10:1)

[a] 5 : -0.9 (¢ 0.5, MeOH)

"H NMR (500.13 MHz, CD30D): 6 = 1.51-1.72 (m, H, H-2, H-3); 3.26, 3.34 (2 x m, 2H, H-
2', H-4"); 3.57 (m, 2H, H-1); 3.65-3.73 (m, 2H, H-5"); 3.79 (m ,2H, H-1', H-3"); 4.20 (t, 1H,
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3Jencm = 6.80 Hz, CH-Fmoc); 4.35 (m, 2H, CH»-Fmoc); 4.83 (m, 4H, OH, NH); 7.31, 7.38,
7.65,7.79 (4 x m, 8H, Ar-Fmoc).
BC NMR (62.90 MHz, CD;0D): ¢ = 30.12 (C-3); 31.35 (C-2); 44.26 (C-5"); 48.60 (CH-
Fmoc); 63.01 (C-1); 67.95 (CH,-Fmoc); 73.95 (C-3"); 76.42 (C-4"); 83.83 (C-1"); 84.31 (C-2");
121.07, 126.31, 128.30, 138.92, 142.74, 145.43, 145.48 (Ar-Fmoc); 159.20 (C=0O Fmoc).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir Cy;HxNOg [M+H]: 414.19111, gef.
414.19107.
C23H27NOg (413.46) ber.: C 66.81 H 6.58 N 3.39

gef.: C 66.54 H 6.64 N 3.44

4.1.63. 3-[5-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-p-D-ribofuranos-1-yl]propan-1-ol (69)

Zu einer Suspension der Verbindung 67 (1.2 g, 2.9 mmol) in trockenem Aceton (15 ml) wird

konzentrierte Schwefelsdure (29 pl) zugegeben. Nach 40 min wird die iberschiissige

Schwefelsdure mit Calciumhydroxid (41 mg) neutralisiert. Dann wird das Gemisch durch

Kieselgur filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch

gereinigt (Essigsdureethylester).

Ausbeute: 1.17 g (89%), farbloser Schaum

R;:0.33 (EE)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 1.32, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.69 (m, 4H, H-2, H-
3); 2.37 (br s, 1H, OH); 3.44 (m, 2H, H-5"); 3.67 (m, 2H, H-1); 3.87 (m, 1H, H-1"); 3.96 (m
,1H, H-4'); 4.20-4.27 (m, 2H, CH-Fmoc, H-2"); 4.39 (dd, *J3.4 = 4.72 Hz, *J».3 = 6.99 Hz, H-
3"); 4.44 (m, 2H, CH,-Fmoc); 5.12 (m, 1H, NH); 7.31, 7.40, 7.60, 7.76 (4 x m, 8H, Ar-
Fmoc).

BC NMR (75.47 MHz, CDCl;): 6 = 25.47, 27.34 (C(CH3),); 28.85, 30.14 (C-2, C-3); 42.87
(C-5"); 47.24 (CH-Fmoc); 62.46 (C-1); 66.62 (CH,-Fmoc); 82.21 (C-3"); 82.83 (C-4"); 84.23
(C-1"); 84.86 (C-2"); 114.83 (C(CH3),); 119.96, 125.02, 127.03, 127.68, 141.29, 143.82,
143.92 (Ar-Fmoc); 156.42 (C=0 Fmoc).
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HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CysH3;NOg [M+H]: 454.22241, gef.
454.22292.
Ca6H31NOg (453.53) ber.: C 68.86 H 6.89 N 3.09

gef.: C67.27 H6.93 N 3.09

4.1.64. 3-[5-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-B-D-ribofuranos-1-yl]propanséure (70)

Verbindung 69 (1.45 g, 3.2 mmol) wird in einer Suspension aus Dichlormethan (24 ml) und
Wasser (8 ml) gelost und mit TEMPO (128 mg) und BAIB (3.6 g, 11.18 mmol) versetzt. Nach
8 h (DC-Kontrolle) fiigt man Na;S,03 (35 ml, 1.0 M) hinzu. Die Phasen werden abgetrennt
und die wissrige Phase wird mit 1.0 M HCI-Losung versetzt, bis sich ein pH-Wert von 2
einstellt. Danach wird mit Dichlormethan (3 x 130 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden {iber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Gradient: Dichlormethan/Methanol 40:1 — 20:1).

Ausbeute: 1.33 g (89%), hell gelber Schaum
Rf: 0.33 (CHzClzZMeOH 1011)
[a] 5 : -5.8 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.32, 1.52 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.82-2.06 (m, 2H, H-
3); 2.39-2.57 (m, 2H, H-2); 3.44 (m, 2H, H-5"); 3.86 (m, 1H, H-1"); 3.96 (m ,1H, H-4"); 4.21-
4.35 (m, 2H, CH-Fmoc, H-2"); 4.38-4.48 (m, 3H, H-3', CH,-Fmoc); 5.17 (t, 1H, 3J5v,NH =5.10
Hz, NH); 7.31, 7.40, 7.60, 7.76 (4 x m, 8H, Ar-Fmoc).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl5): § = 25.47, 27.34 (C(CH3),); 28.29 (C-3), 30.18 (C-2); 42.78
(C-5"); 47.20 (CH-Fmoc); 66.78 (CH,-Fmoc); 82.23 (C-3"); 82.84 (C-4"); 83.26 (C-1"); 84.51
(C-2"); 114.95 (C(CH3)2); 119.96, 125.03, 127.03, 127.68, 141.29, 143.82, 143.92 (Ar-Fmoc);
156.60 (C=0 Fmoc); 178.26 (C-1).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir CysH3NO7 [M+H]+: 468.20168, gef.
468.20203.
Co6H29NO7 (467.51) ber.: C 66.80 H 6.25 N 3.00

gef.: C 66.44 H 6.45 N 3.20
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4.1.65. 3-[5-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-2,3-O-isopropyliden-1-
desoxy-f-D-ribofuranos-1-yljmethylpropanoat (71)

Verbindung 70 (167 mg, 0.36 mmol) wird in Methanol gelost (8 ml) und mit etherischer

Diazomethan-Losung versetzt. Nach vollstindiger Umsetzung und Einengen der

Reaktionsmischung im Vakuum wird das Rohprodukt sidulenchromatographisch gereinigt

(Petrolether/Essigsdureethylester 1.5:1).

Ausbeute: 166 mg (96%), farbloser Sirup
R;:0.17 (PE:EE 1.5:1)
[a]f :-5.3 (¢ 1.1, CHCl3)
"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.32, 1.51 (2 x s, 6H, C(CH3)); 1.83-2.02 (m, 2H, H-
3); 2.44 (m, 2H, H-2); 3.43 (m, 2H, H-5"); 3.68 (s, 3H, OCH:); 3.87 (dt, 1H, *J;.» = 4.91 Hz,
3J1r = 7.93 Hz, H-1'); 3.96 (q ,1H, *J34 = *Jus = 4.53 Hz, H-4'); 4.21-4.28 (m, 2H, CH-
Fmoc, H-2'); 4.38-4.48 (m, 3H, H-3', CH,-Fmoc); 5.20 (m, 1H, NH); 7.31, 7.40, 7.62, 7.77 (4
x m, 8H, Ar-Fmoc).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl;): 6 = 25.47, 27.35 (C(CH3),); 28.62 (C-3), 30.32 (C-2); 42.76
(C-5"); 47.23 (CH-Fmoc); 51.70 (OCH3); 66.71 (CHz-Fmoc); 82.21 (C-3'); 82.85 (C-4");
83.48 (C-1"); 84.59 (C-2"); 114.80 (C(CH3)2); 119.95, 125.04, 127.01, 127.66, 141.32, 143.86,
143.96 (Ar-Fmoc); 156.53 (C=0 Fmoc); 173.75 (C-1).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,;H3;NO; [M+H]+: 482.21733, gef.
482.21801.
C27H31NO7 (481.54) ber.: C 67.34 H 6.49 N 2.91

gef.: C65.37 H6.49 N 3.09

4.1.66. 3-[5-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-1-desoxy-f-D-ribofuranos-1-
yllmethylpropanoat (72)

Zu einer Losung der Verbindung 71 (172 mg, 0.36 mmol) in Dichlormethan (3.52 ml) wird

90%ige Trifluoressigsdure (5.22 ml) langsam zugetropft. Nach 10 min (DC-Kontrolle) wird

Toluen zugegeben und die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester).
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Ausbeute: 137 mg (86%), farbloser amorpher Feststoff
Schmelzpunkt: 134—-136 °C
R:0.33 (EE)
[a] 5 : -20.9 (¢ 0.5, CHCl5)
"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 1.81, 1.92-2.03 (2 x m, 2H, H-3); 2.44 (m, 2H, H-2);
2.74,3.0 (2 x br s, 2H, OH-2', OH-3"); 3.41 (m, 2H, H-5"); 3.54-3.64, 3.70-3.84 (m, 3H, H-1',
H-2', H-3', H-4"); 3.68 (s, 3H, OCHs); 4.21 (t, 1H, *Jencm = 6.61 Hz, CH-Fmoc); 4.45 (m,
2H, CH,-Fmoc); 5.30 (m, 1H, NH); 7.31, 7.40, 7.61, 7.77 (4 x m, 8H, Ar-Fmoc).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 28.58 (C-3), 30.32 (C-2); 42.02 (C-5"); 47.31 (CH-
Fmoc); 51.77 (OCH3); 66.65 (CH,-Fmoc); 71.68, 74.78, 81.83, 82.91 (C-1', C-2', C-3', C-4"),
119.99, 124.99, 125.10, 127.02, 127.06, 127.71, 141.33, 143.74, 143.88 (Ar-Fmoc); 157.26
(C=0 Fmoc); 174.18 (C-1).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir CoyH,;NO;Na [M+Na]™: 464.16797, gef.
464.16836.
C24H27NO7 (441.47) ber.: C 65.29 H6.16 N 3.17

gef.: C 65.55 H6.31 N 3.35

4.1.67. 3-[5-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-2,3-di-O-acetyl-1-desoxy-f-D-
ribofuranos-1-yllmethylpropanoat (73)
Zu einer Losung der Verbindung 72 (107 mg, 0.24 mmol) in trockenem Pyridin (3.5 ml) wird
bei 0 °C Essigsdureethylesteranhydrid (0.53 ml) langsam zugetropft. Nach 2 h bei 0 °C fligt
man Wasser (45 ml) hinzu und extrahiert mit Dichlormethan (3 x 15 ml). Die vereinigten
organischen Phasen werden dann mit 15%iger NaHSO4-Losung (2 x 10 ml), sowie mit
gesittigter NaHCO3-Losung (2 x 10 ml) gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach
Einengen der Losung im Vakuum wird der Riickstand mittels Sdulenchromatographie

gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 1.5:1).

2
FmocHN— 3 OCHs
o)
4 1+ O
h

o
OAc OAc
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Ausbeute: 118 mg (94%), farbloser Sirup
Ry:0.27 (PE:EE 1:1)
[a] 5 : +9.3 (c 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 1.87, 1.99-2.04 (2 x m, 2H, H-3); 2.06, 2.07 (2 x s, 6H,
2 x CH5CO); 2.46 (m, 2H, H-2); 3.34-3.54 (m, 2H, H-5"); 3.67 (s, 3H, OCHs3); 3.96 (dt, 1H,
Jiy = 4.53 Hz, °J11 = 8.50 Hz, H-1'); 4.03 (m, 1H, H-4); 4.24 (t, 1H, *Jepcn = 6.99 Hz,
CH-Fmoc); 4.34-4.45 (m, 2H, CH,-Fmoc); 4.96 (m, 2H, H-2', H-3"); 5.34 (t, 1H, *Jsxu =
5.10 Hz, NH); 7.31, 7.40, 7.62, 7.76 (4 x m, 8H, Ar-Fmoc).
BC NMR (62.90 MHz, CDCl3): 6 = 20.52, 20.57 (2 x CH3CO); 28.32 (C-3), 30.07 (C-2);
42.22 (C-5"); 47.16 (CH-Fmoc); 51.73 (OCH3); 66.92 (CH,-Fmoc); 71.51 (C-3"); 74.10 (C-
2'); 79.71 (C-4"); 80.72 (C-1"); 119.92, 125.07, 125.13, 127.02, 127.64, 141.27, 143.91, 143.96
(Ar-Fmoc); 156.54 (C=0 Fmoc); 169.78, 169. 82 (2 x CH3CO); 173.67 (C-1).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,3H3NOg [M+H]+: 526.20716, gef.
526.20692.
CasH31NOy (525.55) ber.: C 63.99 H 5.95 N 2.67

gef.: C63.73 H6.38 N 2.59

4.1.68. N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-3-(5-O-fert- butyldimethylsilyl-
2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-f-D- ribofuranos-1-yl) propan-1-
amin (74)

Das Amin 15 (1.23 g, 3.56 mmol) wird wie unter 4.1.61 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 4:1).

Ausbeute: 1.71 g (85%), farbloser Sirup

Rf:0.17 (PE:EE 4:1)

[a] 5 : - 11.7 (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): 5 = 0.06, 0.07 (2 x s, 6H, Si(CH3)3); 0.90 (s, 9H, C(CH:)3);

1.34,1.53 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.65 (m, 4H, H-2, H-3); 3.24 (m, 2H, H-1); 3.72 (m, 2H, H-

5'); 3.84 (m, 1H, H-1'); 4.00 (q, 1H, *J34 = *Jy5 = 3.59 Hz, H-4'); 4.24 (m, 2H, H-2', CH-
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Fmoc ); 4.34-4.44 (m, 2H, CH,-Fmoc); 4.62 (dd, 1H, *J, 3 = 6.80 Hz, H-3'); 4.94 (m, 1H,
NH); 7.29-7.34, 7.40,7.59, 7.77 (4 x m, 8H, Ar-Fmoc).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = -5.41, -5.27 (Si(CHs),); 18.34 (C(CH3)3); 25.53, 27.50
(C(CH3)2); 25.89 (C(CH3)3); 26.24 (C-2); 30.90 (C-3); 40.88 (C-1); 47.30 (CH-Fmoc); 63.59
(C-5"); 66.50 (CH,-Fmoc); 81.84 (C-3"); 84.23 (C-1"); 84.33 (C-4"); 84.90 (C-2"); 114.05
(C(CH3)2); 119.94, 125.03, 127.01, 127.63, 141.31, 144.03 (4r-Fmoc); 156.37 (C=0O Fmoc).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C3;H4sNOgSiNa [M+Na]+: 590.29084 gef.
590.29089.
C32H45NOgSi (567.79) ber.: C 67.69 H7.99 N 2.47

gef.: C67.81 H8.02 N 2.59

4.1.69. N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-3-(1-desoxy-B-D-ribofuranos-1-
yl)propan-1-amin (75)

Verbindung 74 (1.7 g, 2.99 mmol) wird wie unter 4.1.66 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 15:1).

Ausbeute: 987 mg (80%), farbloser amorpher Feststoff

Schmelzpunkt: 121-123 °C

Ry: 0.24 (EE:MeOH 15:1)

[a] D : - 4.4 (¢ 1.0, MeOH)

'"H NMR (300.13 MHz, DMSO-d¢): 6 = 1.29-1.62 (m, 4H, H-2, H-3); 3.0 (m, 2H, H-1);
3.30-3.43 (m, 2H, H-4', H-5'a); 3.50 (m, 2H, H-1', H-5'b); 3.60 (q, 1H, *J3.4 = 4.41 Hz, H-3");
3.73 (m, 1H, H-2"); 4.22 (m, 1H, CH-Fmoc); 4.28 (m, 2H, CH,-Fmoc); 4.65 (m, 3H, OH-2',
OH-3', OH-5"); 6.64 (m, 1H, NH); 7.33, 7.41, 7.69, 7.88 (4 x m, 8H, Ar-Fmoc).

BC NMR (75.47 MHz, DMSO-dg): § = 26.35 (C-2); 30.61 (C-3); 40.35 (C-1); 46.79 (CH-
Fmoc); 62.15(C-5"); 71.28 (C-2"); 74.55 (C-1"); 81.66 (C-4'); 84.46 (C-3"); 109.73 (CH,-
Fmoc); 120.03, 121.38, 127.29, 128.93, 127.59, 137.43, 139.43, 142.58 (Ar-Fmoc); 157.54
(C=0 Fmoc).
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HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C;3H»;NOgNa [M+Na]: 436.17306 gef.
436.17295.
C23H27NOg (413.46) ber.: C 66.81 H 6.58 N 3.39

gef.: C 66.64 H 6.63 N 3.39

4.1.70. N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-3-(2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-
B-D-ribofuranos-1-yl)propan-1-amin (76)

Verbindung 75 (870 mg, 2.1 mmol) wird wie unter 4.1.63 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 2:1).

NHFmoc

Ausbeute: 715 mg (75%), farbloser amorpher Feststoff
R:0.22 (PE:EE 2:1)
[a] 5 : -4.33 (¢ 1.0, CHCl;)
"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 1.33, 1.53 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.64 (m, 4H, H-2, H-
3); 3.23 (m, 2H, H-1); 2.17 (br s, 1H, OH); 3.61-3.68 (m, 1H, H-5'a); 3.78-3.86 (m, 2H, H-1",
H-5'D); 3.97 (m, 1H, H-4'); 4.18-4.29 (m, 2H, H-2', CH-Fmoc); 4.42 (m, 2H, CH,-Fmoc);
4.61 (dd, 1H,*J3 4 = 4.53 Hz, *J23 = 6.99 Hz, H-3"); 4.98 (m, 1H, NH); 7.31, 7.40, 7.59, 7.76
(4 x m, 8H, Ar-Fmoc).
BC NMR (75.47 MHz, CDCls): § = 25.39, 27.34 (C(CH3),); 26.16 (C-2); 30.32 (C-3); 40.82
(C-1); 47.25 (CH-Fmoc); 62.65 (C-5"); 66.42 (CH,-Fmoc); 81.29 (C-3"); 84.11 (C-4"); 84.21
(C-1"); 84.78 (C-2"); 114.71 (C(CH3)2); 119.93, 124.96, 127.0, 127.63, 141.29, 143.96 (Ar-
Fmoc); 156.47 (C=0O Fmoc).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir CisH3;NOg [M+H]: 454.22241 gef.
454.22271.
Ca6H31NOg (453.53) ber.: C 68.86 H 6.89 N 3.09

gef.: C66.15 H7.20 N 3.02

4.1.71. N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-3-(2,3-O-isopropyliden-1-desoxy-

B-D-ribofuranos-1-yl)propan-1-amino ribouronsiure (77)

63



Anhang

Verbindung 76 (587 mg, 1.29 mmol) wird wie unter 4.1.64 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Gradient: Dichlormethan/Methanol
20:1 — 9:1).

Ausbeute: 520 mg (86%), hell gelber Schaum
Ry : 0.25 (CH,Cl,:MeOH 5:1)
[a] f : +26.45 (¢ 0.5, CHCl3)
"H NMR (500.13 MHz, DMSO-dg): § = 1.25, 1.42 (2 x s, 6H, C(CH3),); 1.45-1.59 (m, 4H,
H-2, H-3); 3.02 (m, 2H, H-1); 3.78 (m, 1H, H-1"); 4.12 (d, 1H, *J34 = 3.0 Hz, H-4"); 4.18—
4.21 (m, 1H, CH-Fmoc); 4.27 (m, 2H, CH,-Fmoc); 4.31 (dd, 1H, *Jy» = *Jy3 = 4.10 Hz, H-
2"); 4.79 (m, 1H, H-3"); 7.30-7.33, 7.38-7.41, 7.68-7.70, 7.86-7.88 (4 x m, 89, NH, Ar-
Fmoc).
BC NMR (125.76 MHz, DMSO-dy): 0 = 25.23, 27.06 (C(CH3),); 25.82, 29.81 (C-2, C-3);
40.08 (C-1); 46.76 (CH-Fmoc); 65.26 (CH,-Fmoc); 83.82 (C-3"); 84.20 (C-2', C-4"); 84.39 (C-
1'); 112.55 (C(CHs3),); 120.06, 125.18, 127.03, 127.56, 140.71, 143.93 (4r-Fmoc); 156.12
(C=0 Fmoc); 174.31 (C=0).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CysH3NO; [M+H]+: 468.20168 gef.
468.20130.
Ca6H29NO7 (467.51) ber.: C 66.80 H 6.25 N 3.00

gef.: C65.42 H6.14 N 3.06

4.1.72. 1-[3-(3,5-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-
p-D-ribofuranos-1-yl)propoxymethyl]benzen (78)

Zu einer Losung der Verbindung 20 (273 mg, 0.65 mmol) in trockenem DMF (14 ml) werden
bei 0 °C Silberoxid (1.06 g, 4.57 mmol), Kaliumiodid (332 mg, 2 mmol) und eine Lésung von
Benzylbromid (0.46 ml, 3.87 mmol) in DMF (1.7 ml) gegeben. Nach 1 h wird das Eisbad
entfernt und die Reaktionslosung noch 2 h bei Raumtemperatur weitergeriihrt (DC-Kontrolle).
Danach fiigt man Dichlormethan (69 ml) hinzu und filtriert die Reaktionsmischung durch
Kieselgel. Das Filtrat wird mit Na;S,03-Losung 1.0 M (2 x 40 ml) und mit geséttigter NaCl-

Losung (2 x 40 ml) gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
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Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester

15:1).

Ausbeute: 109 mg (33%), farbloser Sirup
R:0.19 (PE:EE 15:1)
[a]f : -20.3 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): 6 = 0.98-1.11 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.54-1.75 (m, 4H,
H-2, H-3); 1.78 (dt, 1H, *J1 24, = *Jouz = 8.0 Hz, “Jyq2% = 12.84 Hz, H-2'a); 2.02 (ddd, 1H,
3wy = 4.15 Hz, *Jyou = 6.5 Hz, H-2'b); 3.46-3.53 (m, 2H, H-1); 3.68-3.75 (m, 2H, H-5'a,
H-4"; 3.99-4.10 (m, 2H, H-1', H-5'b), 4.37 (dt, 1H, *J3.4 = 4.15 Hz, H-3"); 4.50 (m, 2H, CH>-
Ph); 7.27-7.37 (m, 5H, m-,0-p-Ph).

BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 12.56, 12.95, 13.39, 13.50 (4 x CH(CH3),); 16.98,
17.05, 17.14, 17.29, 17.39, 17.42, 17.56 (8 x CH(CH3),); 26.08, 32.18 (C-2, C-3); 40.55 (C-
2"); 64.10 (C-5"); 70.21 (C-1); 72.83 (CH,-Ph); 73.92 (C-3'); 77.57 (C-1'); 85.97 (C-4');
127.46, 127.57, 128.33 (m-,0-,p-Ph); 138.61 (ipso-Ph).

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir Ca7H405Si> [M+H]": 509.31130, gef.
509.31233.

C27H4305Si5 (508.84)

4.1.73. 1-[(3-(3,5-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-1,2-didesoxy-
B-D-ribofuranos-1-yl)propoxymethoxy)methyl]benzen (79)

Diisopropylethylamin (1.9 ml, 11.17 mmol) und BOMCI 60% (2.0 ml, 8.66 mmol) werden zu
einer Losung der Verbindung 20 (3.1 g, 7.4 mmol) in trockenem Dichlormethan (20 ml) bei 0
°C zugegeben. Das Eisbad wird entfernt und das Riihren fiir 14 h bei Raumtemperatur
fortgesetzt. Danach verdiinnt man die Reaktionslosung mit Dichlormethan (300 ml) und die
organische Phase wird mit Eiswasser (2 x 50 ml) und geséttigter NaCl-Losung (50 ml)
gewaschen, tiber Na;SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels

Saulenchromatographie gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 15:1)
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Ausbeute: 3.43 g (86%), farbloser Sirup
R;: 0.25 (PE:EE 15:1)
[a] 5 : -16.4 (¢ 0.5, CHCl5)
"H NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 0.87-1.10 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.52-1.75 (m, 4H,
H-2, H-3); 1.78 (dt, 1H, *J1 24, = *Jous = 8.12 Hz, “Jou0b = 12.84 Hz, H-2'a); 2.03 (ddd, 1H,
3wy =415 Hz, *Jyo0 = 6.42 Hz, H-2'b); 3.54-3.64 (m, 2H, H-1); 3.68-3.76 (m, 2H, H-5'a,
H-4"); 3.99-4.11 (m, 2H, H-1', H-5'b), 4.38 (dt, 1H, *J3.4 = 4.15 Hz, H-3"); 4.60 (s, 2H, CH,-
Ph); 4.75 (s, 2H, O-CH,-0); 7.27-7.36 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 12.54, 12.95, 13.38, 13.49 (4 x CH(CH3),); 16.97,
17.04, 17.13, 17.28, 17.39, 17.41, 17.55 (8 x CH(CH3),); 26.07, 32.19 (C-2, C-3); 40.57 (C-
2'); 64.07 (C-5"); 67.86 (C-1); 69.28 (CH,-Ph); 73.89 (C-3"); 77.51 (C-1'); 86.0 (C-4"); 94.59
(O-CH,-0); 127.64, 127.86, 128.39 (m-,0-,p-Ph); 137.95 (ipso-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C3Hs500¢SiNa [M+Na]": 561.30381, gef.
561.30417.
C13Hs006Si (538.86) ber.: C 62.41 H9.35

gef.: C 62.27 H9.09

4.1.74. 1-[3-(3-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyl-3-hydroxydisiloxan-1-yl)-1,2-
didesoxy-f-D-ribofuranos-1-yl)propoxymethyl]benzen (80)

Zu einer Losung der Verbindung 78 (113 mg, 0.22 mmol) in THF (2.8 ml) tropft man bei 0
°C 50%ige Trifluoressigsdure (1.4 ml). Nach 2 h (DC-Kontrolle) rithren bei 0 °C gibt man zur
Reaktionsmischung gesittigte NaHCO3-Losung bis dem pH-Wert neutral ist, fligt dann
Essigsédureethylester (70 ml) hinzu und trennt die Phasen ab. Die wissrige Phase wird einmal
mit Essigsdureethylester (70 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesdttigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. AnschlieBend wird der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt

(Petrolether/Essigsdureethylester 2:1)
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Ausbeute: 77 mg (60%), farbloser Sirup
Rs:0.27 (PE:EE 2:1)
[a] 5 : +16.8 (c 0.5, CHCI3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): 6 = 0.89-1.11 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.51-1.79 (m, 5H,
H-2, H-3, H-2'a); 1.99 (ddd, 1H, *Jop3 = 3.78 Hz, *Jiap = 6.23 Hz, “Jya0b = 12.65 Hz, H-
2'b); 2.79 (br s, 1H, OH-5"); 3.50 (m, 2H, H-1); 3.65 (m, 2H, H-5"); 3.77 (q, 1H, *J3.4 = 4.15
Hz, H-4"); 4.15 (m, 1H, H-1'); 4.50 (m, 3H, CH,-Ph, H-3"); 7.27-7.37 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 12.84, 13.27, 13.36, 13.42 (4 x CH(CH3),); 17.08,
17.12, 17.22, 17.25, 17.31, 17.33 (8 x CH(CH3),); 26.24, 32.43 (C-2, C-3); 41.04 (C-2');
61.89 (C-5"); 70.06 (C-1); 71.58 (C-3"); 72.86 (CH,-Ph); 78.09 (C-1'); 86.03 (C-4"); 127.52,
127.63, 128.34 (m-,0-,p-Ph); 138.45 (ipso-Ph).

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,;Hs;06Si; [M+H]+: 527.32187, gef.
527.32187.

C27H 35004815 (526.85)

4.1.75. Arbeitsvorschrift fiir Verbindung 81

50%ige Trifluoressigsdure (36 ml) wird bei -10 °C langsam (ca. 35 min) zu einer Losung der
Verbindung 79 (3.07 g, 5.7 mmol) in THF (72 ml) zugetropft. Nach 3 h bei -10 °C (DC-
Kontrolle) gibt man solange NaHCO3 zur Reaktionsmischung, bis dem pH-Wert der Losung
neutral ist. Danach extrahiert man mit Essigsdureethylester (3 x 250 ml) und trocknet die
organische Phase iiber Na,SO4. Das Trockenmittel wird abfiltriert, man fiigt Kieselgel (ca. 7
g) hinzu und engt die Mischung im Vakuum ein. Der Rickstand wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester 2:1). Es werden zwei

Produkte erhalten, die praparativ genutzt werden kénnen.

1-[(3-(3-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyl-3-hydroxydisiloxan-1-yl)-1,2-
didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)propoxymethoxy)methyl|benzen (81A)
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Ausbeute: 1.99 g (63%), farbloser Sirup
Ry : 0.25 (PE:EE 2:1)
[a] 3 : + 14.0 (¢ 1.0, CHCI3)
"H NMR (300.13 MHz, CDCl5): § = 0.94—1.06 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.51-1.77 (m, 5H,
H-2, H-3, H-2'a); 2.0 (ddd, 1H, *Jop3 = 4.0 Hz, *J2 = 6.42 Hz, *Jya0, = 12.65 Hz, H-2'b);
2.90 (br s, 2H, OH-5', OH-Si); 3.60-3.70 (m, 4H, H-1, H-5"); 3.77 (q, 1H, *J3.4 =J3.5 = 4.0
Hz, H-4"); 4.16 (m, 1H, H-1"), 4.52 (dt, 1H, *J3.4 = 4.0 Hz, *J5a3 = 8.0 Hz, H-3"); 4.60 (s, 2H,
CH,-Ph); 4.75 (s, 2H, O-CH,-0); 7.27-7.36 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 12.84, 13.27, 13.36, 13.42 (4 x CH(CH3),); 17.08,
17.12, 17.22, 17.25, 17.31, 17.33 (8 x CH(CH3),); 26.21, 32.46 (C-2, C-3); 41.06 (C-2";
61.87 (C-5"); 67.79 (C-1); 69.34 (CH,-Ph); 71.52 (C-3"); 78.03 (C-1'); 86.02 (C-4'); 94.58 (O-
CH,-0); 127.66, 127.84, 128.40 (m-,0-,p-Ph); 137.88 (ipso-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir Cy3Hs307Si; [M+H]+: 557.33243, gef.
557.33185.
C23H5,07Si; (556.88) ber.: C 60.39 H 9.41
gef.: C 60.22 H9.38

1-[(3-(5-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyl-3-hydroxydisiloxan-1-yl)-1,2-
didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)propoxymethoxy)methyl]benzen (81B)
2
- 3 OBOM
%éi/o
o *
\ 3
>/SI\OH OH
Ausbeute: 444 mg (14%), farbloser Sirup
R;: 0.16 (PE:EE 2:1)
[a] 5 : + 6.3 (c 0.5, CHCI3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 0.95-1.08 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.54-1.81 (m, 5H,
H-2, H-3, H-2'a); 1.92 (ddd, 1H, *Jov3 = 2.8 Hz, *J126 = 5.9 Hz, *J2.01 = 13.0 Hz, H-2'b);
2.77 (br s, 2H, OH-3', OH-Si); 3.60 (m, 2H, H-1); 3.76-3.84 (m, 2H, H-4', H-5'a); 3.86-3.93
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(m, 1H, H-5"); 4.13 (m, 1H, H-1"), 4.34 (dt, 1H, *J3.4 = 3.0 Hz, *J2,3 = 7.2 Hz, H-3"); 4.59 (s,
2H, CH,-Ph); 4.75 (s, 2H, O-CH,-0); 7.27-7.37 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 12.81, 12.99, 13.30, 13.43 (4 x CH(CH3),); 17.23,
17.25, 17.29 (8 x CH(CH3)2); 26.23, 31.98 (C-2, C-3); 41.83 (C-2"); 63.07 (C-5"); 67.81 (C-
1); 69.27 (CH,-Ph); 73.49 (C-3"); 78.43 (C-1'); 86.75 (C-4"); 94.56 (O-CH,-0); 127.65,
127.86, 128.40 (m-,0-,p-Ph); 137.92 (ipso-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C,3Hs,07Si;Na [M+Na]": 579.31438, gef.
579.31509.
CasH5,07Si, (556.88) ber.: C 60.39 H 9.41

gef.: C59.82 H9.32

4.1.76. 1-[(3-(5-O-Mesyl-3-0-(1,1,3,3-tetraisopropyl-3-hydroxydisiloxan-1-
yD)-1,2-didesoxy-f-D-ribofuranos-1-yl)propoxymethoxy)methyl]
benzen (82)

Verbindung 81A (1.95 g, 3.5 mmol) wird wie unter 4.1.10 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 1.5:1).

Ausbeute: 1.91 g (94%), farbloser Sirup

R;: 0.19 (PE:EE 3:1)

[a] 5 : +24.3 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 0.90-1.06 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.54-1.79 (m, 5H,
H-2, H-3, H-2'a); 1.98 (ddd, 1H, *Jou3 = 1.9 Hz, *J1o1 = 5.3 Hz, *Jya2p = 12.84 Hz, H-2'b);
2.35 (br s, 1H, OH-Si); 3.03 (s, 3H, SO,CH3); 3.60 (m, 2H, H-1); 4.02 (dt, 1H, *J34 = 2.8
Hz, *Jy.3 = 7.3 Hz, H-4"); 4.16-4.29 (m, 3H, H-1', H-5"); 4.49 (m, 1H, H-3"); 4.60 (s, 2H,
CH,-Ph); 4.75 (s, 2H, O-CH,-0); 7.27-7.37 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).

BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 12.97, 12.30 (4 x CH(CH:),); 17.15, 17.19, 17.22,
17.25 (8 x CH(CH3)»); 26.29, 32.04 (C-2, C-3); 37.54 (SO,CH3); 41.50 (C-2"); 67.79 (C-1);
69.33 (CH,-Ph); 69.64 (C-5'"); 73.35 (C-3'); 78.94 (C-1'); 86.37 (C-4); 94.61 (O-CH,-0);
127.68, 127.84, 128.41 (m-,0-,p-Ph); 137.90 (ipso-Ph).
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HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C29Hs409SSi;Na [M+Na]": 657.2919, gef.
657.2930.
C29Hs5409SS1, (634.97) ber.: C 54.85 H 8.57 S5.05

gef.: C54.26 H8.44 S5.38

4.1.77. 1-[(3-(5-Azido-3-0-(1,1,3,3-tetraisopropyl-3-hydroxydisiloxan-1-yl)-
1,2-didesoxy-B-D-ribofuranos-1-yl)propoxymethoxy)methyl|benzen
(83)

Das Mesylat 82 (2.21 g, 3.48 mmol) wird mit Kronenether (18-Krone-6, 1.0 g) und

Natriumazid (2.53 g, 38.9 mmol) in trockenem DMF (17 ml) behandelt. Die resultierende

Suspension wird 6 h bei 80 °C geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit

Essigester (200 ml) verdiinnt, mit Wasser (2 x 120 ml) gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet

und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt

(Petrolether/Essigsdureethylester 7:1).

N3
.

HO_
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Ausbeute: 1.88 g (93%), farbloser Sirup

Ry : 0.22 (PE:EE 7:1)

[a] 55 : +53.42 (¢ 1.0, CHCI3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): 6 = 0.85-1.08 (m, 28H, 4 x CH(CH53),); 1.60-1.82 (m, 5H,

H-2, H-3, H-2'a); 1.99 (ddd, 1H, *Jov3 = 2.8 Hz, *J12, = 5.8 Hz, *Jyu01 = 12.8 Hz, H-2'b);

2.52 (brs, 1H, OH-Si); 3.23 (dd, 1H, *Jy45u = 4.2 Hz, %Jsa 5o = 13.03 Hz, H-5'a); 3.43 (dd, 1H,

3J4.sn = 4.53 Hz, H-5'b); 3.62 (m, 2H, H-1); 3.91 (m, 1H, H-4"); 4.16 (m, 1H, H-1'); 4.41 (dt,

1H, *J34 = 2.9 Hz, *Jy.3 = 6.4 Hz, H-3'); 4.60 (s, 2H, CH,-Ph); 4.76 (s, 2H, O-CH,-0);

7.27-7.37 (m, 5H, m-,0- p-Ph).

BC NMR (62.90 MHz, CDCl3): § = 12.92, 13.04, 13.30, 13.32 (4 x CH(CH3),); 17.13,

17.19, 17.23, 17.26 (8 x CH(CH3),); 26.26, 32.35 (C-2, C-3); 41.48 (C-2'); 52.45 (C-5');

67.84 (C-1); 69.29 (CH,-Ph); 73.48 (C-3"); 78.61 (C-1'); 85.46 (C-4'); 94.47 (O-CH,-0);

127.64, 127.87, 128.40 (m-,0-,p-Ph); 137.95 (ipso-Ph).

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,gHs;N304Si;Na [M+Na]": 604.32086, gef.

604.32191.
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C23Hs51N3046Si1, (581.89) ber.: C 57.79 H 8.83 N 7.22
gef.: C57.76 H 8.83 N 7.30

4.1.78. 1-[(3-(5-Azido-1,2-didesoxy-f-D-ribofuranos-1-yl)
propoxymethoxy)methyl]benzen (84)

Verbindung 83 (1.7 g, 2.92 mmol) wird wie unter 4.1.23 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 1:1).

Ausbeute: 882 mg (94%), farbloser Sirup
Ry:0.22 (PE:EE 1:1)
[a] 5 : +55.83 (¢ 1.1, CHCI3)
"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 1.60-1.81 (m, 5H, H-2, H-3, H-2'a); 1.84 (br s, 1H,
OH); 1.95 (ddd, 1H, *Jop3 = 2.3 Hz, *J120 = 5.7 Hz, “J2u2b = 13.2 Hz, H-2'b); 3.28 (dd, 1H,
3Jas5a=4.9 Hz, *Jsa sy = 12.7 Hz, H-5'a); 3.41 (dd, 1H, *J4 51 = 4.53 Hz, H-5'b); 3.62 (m, 2H,
H-1); 3.89 (dt, 1H, *J34 = 3.4 Hz, *Jys, = 4.53 Hz, H-4"); 4.15 (m, 1H, H-1"); 4.23 (dt, 1H,
*Jyaz = 6.6 Hz, H-3"); 4.60 (s, 2H, CH,-Ph); 4.76 (s, 2H, O-CH,-0); 7.27-7.37 (m, 5H, m-,o-
,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): 6 = 26.24, 32.12 (C-2, C-3); 41.35 (C-2"); 52.85 (C-5");
67.76 (C-1); 69.30 (CH,-Ph); 74.30 (C-3"); 78.83 (C-1'); 85.17 (C-4'); 94.58 (O-CH,-0);
127.65, 127.84, 128.39 (m-,0-,p-Ph); 137.90 (ipso-Ph).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C;sH3N3;04Na [M+Na]": 344.15808, gef.
344.15795.
C16H23N304(321.37) ber.: C 59.80 H7.21 N 12.59

gef.: C 59.54 H7.25 N 13.08

4.1.79. 1-[(3-(5-Azido-3-O-tert-butoxycarbonyl-1,2-didesoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl) propoxymethoxy)methyl]benzen (85)

4.1.79.1. Ausgehend von der Verbindung 84
Eine Losung der Verbindung 84 (759 mg, 2.36 mmol) in trockenem Dioxan (23 ml) wird mit
Di-tert-butyldicarbonat (778 mg, 3.56 mmol) und Dimethylaminopyridin (29 mg) versetzt.
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Nach 3 h bei Raumtemperatur (DC-Kontrolle) fiigt man Dichlormethan (150 ml) hinzu und
die organische Phase wird mit 15%iger NaHSO4-Losung (2 x 60 ml) und Eiswasser (60
ml)gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 9:1).

Ausbeute: 835 mg (84%), farbloser Sirup

4.1.79.2. Ausgehend von der Verbindung 88

Das Mesylat 88 (130 mg, 0.27 mmol) wird mit Kronenether (18-Krone-6, 78 mg) und
Natriumazid (196 mg, 3.0 mmol) in trockenem DMF (1.5 ml) behandelt. Die resultierende
Suspension wird 6 h bei 80 °C gerithrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit
Essigester (40 ml) verdiinnt, mit Wasser (2 x 20 ml) gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt

(Petrolether/Essigsdureethylester 9:1).

Ausbeute: 108 mg (95%), farbloser Sirup
R;:0.17 (PE:EE 9:1)
[a] 3 : +47.6 (¢ 0.5, CHCl3)
"H NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 1.49 (s, 9H, C(CHs)3); 1.61-1.84 (m, 5H, H-2, H-3, H-
2'a); 2.12 (ddd, 1H, *Jou3 = 1.1 Hz, *J15p = 4.9 Hz, *Jyu0n = 13.7 Hz, H-2'b); 3.36 (dd, 1H,
Ja.s5a=4.53 Hz, °Jsy s = 12.8 Hz, H-5'a); 3.55 (dd, 1H, *J4 53 = 3.4 Hz, H-5'b); 3.61 (m, 2H,
H-1); 4.05 (m, 1H, H-4"); 4.11 (m, 1H, H-1'); 4.60 (s, 2H, CH,-Ph); 4.75 (s, 2H, O-CH,-0);
4.90 (m, 1H, H-3"); 7.27-7.37 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl5): 6 = 26.25, 31.62 (C-2, C-3); 27.74 (C(CH3)3); 38.67 (C-2");
52.80 (C-5"); 67.71 (C-1); 69.32 (CH,-Ph); 79.09 (C-1'); 79.35 (C-3"); 82.81 (C(CH3)3); 83.57
(C-4"); 94.60 (O-CH,-0); 127.65, 127.87, 128.40 (m-,0-,p-Ph); 137.95 (ipso-Ph); 153.06
(C=0).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,;H3N30¢Na [M+Na]™: 444.21051, gef.
444.2110.
C21H3 N304 (421.49) ber.: C 59.84 H7.41 N 9.97

gef.: C59.75 H7.48 N 9.99
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4.1.80. 1-[(3-(5-0-(1,1,3,3-Tetraisopropyl-3-hydroxydisiloxan-1-yl)- 3-O-
tert-butoxycarbonyl-1,2-didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)
propoxymethoxy)methyl]benzen (86)

Verbindung 81B (1.7 g, 2.92 mmol) wird wie unter 4.1.79.1 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester

1:1).

Ausbeute: 336 mg (73%), farbloser Sirup
Ry:0.14 (PE:EE 7:1)
[a] 5 : +16.1 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 0.94-1.06 (m, 28H, 4 x CH(CH3),); 1.49 (s, 9H,
C(CH3)3); 1.55-1.80 (m, 5H, H-2, H-3, H-2'a); 2.05 (ddd, 1H, *Jy 2y = 4.7 Hz, *Jaa20 = 13.6
Hz, H-2'b); 3.59 (m, 2H, H-1); 3.88-3.99 (m, 3H, H-4', H-5'); 4.09 (m, 1H, H-1"); 4.59 (s, 2H,
CH,-Ph); 4.74 (s, 2H, O-CH,»-0); 5.10 (m, 1H, H-3"); 7.27-7.37 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 12.89, 13.02, 13.33, 13.54 (4 x CH(CH3),); 17.28,
17.31 (8 x CH(CH3),); 26.31, 31.34 (C-2, C-3); 27.77 (C(CH3)3); 38.85 (C-2"); 62.78 (C-5");
67.76 (C-1); 69.29 (CH,-Ph); 78.95 (C-1'); 79.08 (C-3'); 82.67 (C(CH3)3); 85.18 (C-4'); 94.57
(O-CH,-0); 127.64, 127.88, 128.40 (m-,0-,p-Ph); 137.94 (ipso-Ph); 153.29 (C=0).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C33Hg0O9Si,Na [M+Na]+: 679.36681, gef.
679.3670.
C33Hg000Si5 (657) ber.: C 60.33 H9.21

gef.: C 60.14 H9.39

4.1.81. 1-[(3-(3-O-Tert-butoxycarbonyl-1,2-didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl)
propoxymethoxy)methyl]benzen (87)
Verbindung 86 (300 mg, 0.46 mmol) wird wie unter 4.1.23 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester

2:1).
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3'OBoc
Ausbeute: 164 mg (90%), farbloser Sirup
Ry:0.14 (PE:EE 2:1)

[a] § : +2.8 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 1.49 (s, 9H, C(CHs)3); 1.57-1.78 (m, 5H, H-2, H-3, H-
2'a); 2.11 (ddd + br s, 2H, *Jop3 = 1.2 Hz, *Jy0p = 4.9 Hz, 2J2q2% = 13.8 Hz, H-2'b, OH-5");
3.61 (m, 2H, H-1); 3.72 (ddd, 2H, *J4 5, = 4.15 Hz, *Jy.51 = 3.4 Hz, *Jsu 5y = 11.7 Hz, H-5");
3.97 (dt, 1H, *J3.4 = 2.64 Hz, *Jy 5, = 4.15 Hz, H-4"); 4.11 (m, 1H, H-1'); 4.60 (s, 2H, CH>-
Ph); 4.75 (s, 2H, O-CH;-0); 4.94 (m, 1H, H-3"); 7.27-7.38 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl5): 6 = 26.24, 31.59 (C-2, C-3); 27.73 (C(CH3)3); 38.82 (C-2");
63.15 (C-5"); 67.70 (C-1); 69.33 (CH,-Ph); 78.63 (C-1'); 79.11 (C-3'); 82.74 (C(CH3)3); 84.88
(C-4"); 94.61 (O-CH,-0O); 127.65, 127.82, 128.39 (m-,0-p-Ph); 137.88 (ipso-Ph); 153.21
(C=0).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C;;H3;0;Na [M+Na]™: 419.2040, gef.
419.2047.
C,1H3,07 (396.47) ber.: C 63.62 H8.14

gef.: C 63.72 H8.15

4.1.82. 1-[(3-(5-O-Mesyl-3-O-tert-butoxycarbonyl-1,2-didesoxy-f-D-
ribofuranos-1-yl) propoxymethoxy)methyl]benzen (88)

Verbindung 87 (140 mg, 0.35 mmol) wird wie unter 4.1.10 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Essigsdureethylester 1.5:1).

Ausbeute: 161 mg (97%), farbloser Sirup
Ry:0.23 (PE:EE 2:1)
[a] 5 : +8.4 (c 0.5, CHCl3)
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"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.49 (s, 9H, C(CH3)3); 1.58-1.80 (m, 5H, H-2, H-3, H-
2'a); 2.12 (ddd, 1H, *Jop3 = 1.1 Hz, *Jyop = 4.8 Hz, 2J2a0p = 13.7 Hz, H-2'b); 3.03 (s, 1H,
SOCH5); 3.60 (m, 2H, H-1); 4.08-4.17 (m, 2H, H-1', H-4"); 4.37 (m, 2H, H-5"); 4.59 (s, 2H,
CH,-Ph); 4.74 (s, 2H, O-CH,-0); 4.97 (m, 1H, H-3"); 7.27-7.37 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): 6 = 26.20, 31.50 (C-2, C-3); 27.72 (C(CH3)3); 37.55
(SOCH3); 38.37 (C-2'); 67.70 (C-1); 69.36 (CH,-Ph); 69.74 (C-5"); 78.33 (C-3"); 79.14 (C-1');
82.10 (C-4'); 83.01 (C(CH3)3); 94.64 (O-CH,-O); 127.67, 127.83, 128.41 (m-,0-,p-Ph);
137.92 (ipso-Ph); 152.96 (C=0).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fir C,;H3409SNa [M+Na]+: 497.18160, gef.
497.18160.
C1H3406S (474.56) ber.: C 55.68 H7.22 S 6.76

gef.: C 55.99 H7.23 S 6.99

4.1.83. 1-[(3-(5-Amino-3-0-tert-butoxycarbonyl-1,2-didesoxy-f-D-
ribofuranos-1-yl) propoxymethoxy)methyl]benzen (89)

Eine Losung der Verbindung 85 (1.0 g, 2.37 mmol) in Tetrahydrofuran (14 ml) wird mit

Triphenylphosphan (847 mg, 3.23 mmol) und Wasser (0.36 ml) versetzt. Die resultierende

Mischung wird 24 h bei Raumtemperatur gerithrt. Danach wird Kieselgel (ca. 4 g) zugegeben

und im Vakuum eingeengt. AnschlieBend wird der Riickstand sdulenchromatographisch

gereinigt (Essigsdureethylester/Methanol 4:1).

Ausbeute: 787 mg (84%,), farbloser Sirup

Ry : 0.22 (EE:MeOH 3:1)

[a] 5 : +9.0 (c 0.5, MeOH)

"H NMR (300.13 MHz, CDCls): J = 1.48 (s, 9H, C(CH3)3); 1.54-1.77 (m, 5H, H-2, H-3, H-
2'a); 2.09 (ddd, 1H, *Jop3 = 0.8 Hz, *Jy2b = 4.9 Hz, *Ju0 = 13.7 Hz, H-2'b); 2.81, 3.08 (2 x
m, 4H, H-5', NH,); 3.59 (m, 2H, H-1); 3.9 (m, 1H, H-4"); 4.09 (m, 1H, H-1'); 4.59 (s, 2H,
CH,-Ph); 4.74 (s, 2H, O-CH,»-0); 4.86 (m, 1H, H-3"); 7.27-7.37 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
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BC NMR (62.90 MHz, CDCls): § = 26.22, 31.71 (C-2, C-3); 27.74 (C(CH3)3); 38.60 (C-2');
44.09 (C-5"); 67.75 (C-1); 69.31 (CH,-Ph); 78.39 (C-1', C-3"); 79.45 (C-4"); 82.6 (C(CH3)3);
94.61 (O-CH,-0); 127.63, 127.82, 128.38 (m-,0-,p-Ph); 137.92 (ipso-Ph); 153.12 (C=0).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C, H34N304 [M+H]+: 396.2381, gef.
396.2386.
C,21H33NOg (395.49) ber.: C 63.78 H 841 N 3.54

gef.: C 63.42 H8.26 N 3.82

4.1.84. 1-[(3-(5-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-3-O-tert-butoxycarbonyl-
1,2-didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl) propoxymethoxy)methyl|benzen
90)

Verbindung 89 (223 mg, 0.56 mmol) wird wie unter 4.1.61 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester

3:1).

Ausbeute: 284 mg (82%), hell gelber Sirup
Ry:0.17 (PE:EE 3:1)
[a] 5 : +13.4 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.50 (s, 9H, C(CH3)3); 1.60-1.75 (m, 5H, H-2, H-3, H-
2'a); 2.10 (dd, 1H, *Jy.2, = 4.9 Hz, *J5a01 = 14.0 Hz, H-2'b); 3.42 (m, 2H, H-5"); 3.62 (m, 2H,
H-1); 3.98 (m, 1H, H-4"); 4.12 (m, H, H-1"); 4.23 (t, 1H, *Jeu.cm = 6.99 Hz, CH-Fmoc); 4.41
(d, 2H, *Jencn = 6.99 Hz, CH,-Fmoc); 4.61 (s, 2H, CH,-Ph); 4.76 (s, 2H, O-CH,-0); 4.85
(m, 1H, H-3"); 5.26 (m, 1H, NH); 7.29-7.42, 7.62, 7.76 (3 x m, 13H, m-,0-,p-Ph, Ar-Fmoc).

BC NMR (75.47 MHz, CDCl3): 6 = 26.21, 31.67 (C-2, C-3); 27.74 (C(CH3)3); 38.43 (C-2");
43.39 (C-5"); 47.23 (CH-Fmoc); 66.74 (CH»-Fmoc); 67.69 (C-1); 69.74 (CH,-Ph); 78.58 (C-
1'); 79.41 (C-3"); 82.82 (C(CH3)3); 83.11 (C-4"); 94.62 (O-CH,-0); 119.92, 120.02, 124.69,
125.08, 127.01, 127.03, 127.54, 127.63, 127.65, 127.82, 128.40, 141.28, 141.48, 143.91,
143.98, 144.34 (m-,0-,p-Ph, Ar-Fmoc); 137.90 (ipso-Ph); 153.06 (C=O Boc); 156.43 (C=0O

Fmoc).

76



Anhang

HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C3sH;3NOgNa [M+Na]™: 640.28809, gef.
640.28783.
C36H43NOg (617.73) ber.: C 70.00 H 7.02 N 2.27

gef.: C69.56 H7.05 N 2.26

4.1.85. 1-[(3-(5-5-N-Trifluoracetyl-3-O-tert-butoxycarbonyl-1,2-didesoxy-f-
D-ribofuranos-1-yl) propoxymethoxy)methyl]benzen (92)
Verbindung 89 (380 mg, 0.96 mmol) wird in trockenem THF (4.2 ml) gelost, mit
Ethyltrifluoracetat (0.15 ml, 1.26 mmol) und Dimethylaminopyridin (14 mg) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 24 h bei Raumtemperatur gertihrt. Danach gibt man
Essigsdureethylester (80 ml) hinzu, und die organische Phase wird mit 15%iger NaHSO4-
Losung (20 ml) und geséttigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt

(Petrolether/ Essigsdureethylester 3:1).

Ausbeute: 417 mg (88%), farbloser Sirup
Ry:0.29 (PE:EE 3:1)
[a] 5 : -4.8 (c 1.0, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 1.49 (s, 9H, C(CH3)3); 1.63-1.75 (m, 5H, H-2, H-3, H-
2'a); 2.15 (ddd, 1H, *Jop3 = 1.0 Hz, *Jy 20 = 4.72 Hz, *J2a2b = 13.9 Hz, H-2'b); 3.41-3.56 (m,
2H, H-5"); 3.61 (m, 2H, H-1); 3.96 (m, 1H, H-4"); 4.10 (m, H, H-1"); 4.60 (s, 2H, CH,-Ph);
4.75 (s, 2H, O-CH,-0); 4.77 (m, 1H, H-3"); 7.19 (m, 1H, NH); 7.27-7.38 (m, 5H, m-,0-,p-Ph).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl): 6 = 26.17, 31.47 (C-2, C-3); 27.74 (C(CH3)3); 38.05 (C-2");
42.14 (C-5"); 67.60 (C-1); 69.40 (CH,-Ph); 78.84 (C-1'); 79.65 (C-3'); 82.40 (C-4'); 83.49
(C(CH3)3); 94.65 (O-CH,-0); 113.9, 117.75 (q, “Jcr = 287.75 Hz, CF3); 127.69, 127.81,
128.41 (m-,0-,p-Ph); 137.88 (ipso-Ph); 153.43 (C=0 Boc); 157.03, 157.53 (q, “Jcr = 37.4 Hz,
C=0).

F NMR (282.40 MHz, CDCl3): 6 =-75.92 (CF3).
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HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir Co3H3,F3NO7Na [M+Na]": 514.2023, gef.
514.2021.
Ca3H3,F3NO7 (491.5) ber.: C 56.20 H6.56 F 11.60 N 2.85

gef.: C56.48 H6.37 F11.60 N 2.97

4.1.86. 3-(5-N-Trifluoracetyl-3-O-tert-butoxycarbonyl-1,2-didesoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)propan-1-ol (93)

Verbindung 92 (400 mg, 0.81 mmol) wird in einer Mischung aus Essigsdureethylester (18 ml)

und Methanol (10.6 ml) gelost und dann mit Palladium(II)hydroxid auf Kohle (140 mg)

versetzt. Die Reaktionsmischung wird 14 h unter H,-Atmosphire geriihrt. Die Suspension

wird tiber Kieselgur gefiltert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird

mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Petrolether/ Essigsdureethylester 1:1).

*OBoc
Ausbeute: 286 mg (95%), farbloser Sirup
Ry:0.17 (PE:EE 1:1)

[a] 5 : -7.7 (¢ 0.5, CHCl5)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.48 (s, 9H, C(CH3)3); 1.58-1.77 (m, 5H, H-2, H-3, H-
2'a); 2.02 (br s, 1H, OH); 2.15 (ddd, 1H, *Jy 2, = 1.1 Hz, *Jy20 = 4.7 Hz, “Jyab = 13.9 Hz, H-
2'b); 3.4-3.48, 3.54-3.62 (2 x m, 2H, H-5"); 3.66 (m, 2H, H-1); 3.99 (m, 1H, H-4"); 4.07-4.18
(m, H, H-1"); 4.79 (m, 1H, H-3"); 7.37 (br s, 1H, NH).
BC NMR (75.47 MHz, CDCl;): = 27.64 (C(CH3)3); 29.01, 31.27 (C-2, C-3); 38.0 (C-2');
42.09 (C-5"); 62.46 (C-1); 79.01 (C-1"); 79.53 (C-3"); 82.58 (C-4"); 83.47 (C(CH3)3); 110.11,
113.92, 117.73, 121.54 (q, “Jer = 287.7 Hz, CF3); 153.36 (C=0 Boc); 156.66, 157.14,
157.64, 158.13 (q, *Jcr = 37.0 Hz, C=0).
F NMR (282.40 MHz, CDCl3): 6 =-75.91 (CF3).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CsH,3F3NOgNa [M+Na]": 394.14479, gef.
394.14509.
C15H24F3NOg (371.35) ber.: C 48.52 H6.51 N 3.77

gef.: C 48.76 H 6.50 N 3.78
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4.1.87. 3-(5-N-Trifluoracetyl-3-O-tert-butoxycarbonyl-1,2-didesoxy-p-D-
ribofuranos-1-yl)propansiure (94)

Verbindung 93 (305 mg, 0.82 mmol) wird wie unter 4.1.64 beschrieben umgesetzt. Das

Rohprodukt wird mittels S&ulenchromatographie gereinigt (Gradient: Dichlormethan/

Methanol 50:1 — 20:1).

Ausbeute: 284 mg (90%), farbloser Sirup
Ry: 0.46 (EE:MeOH 20:1)
[a] 5 : -6.1 (¢ 0.5, CHCl5)
"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 1.48 (s, 9H, C(CH3)3); 1.70-1.90 (m, 2H, H-3a, H-2'a);
1.90-2.04 (m, 1H, H-3b); 2.15 (ddd, 1H, *Jy 2, = 0.8 Hz, *J1op = 4.8 Hz, “Jou00 = 13.9 Hz,
H-2'b); 2.47 (m, 2H, H-2); 3.37-3.48, 3.56-3.65 (2 x m, 2H, H-5"); 3.99 (m, 1H, H-4'); 4.09—
4.18 (m, H, H-1"); 4.80 (m, 1H, H-3"); 7.29 (br s, 1H, NH).
BC NMR (62.90 MHz, CDCls): § = 27.66 (C(CHs)3); 29.31 (C-3); 30.28 (C-2); 37.73 (C-
2'); 41.99 (C-5"); 77.99 (C-1'); 79.48 (C-3"); 82.66 (C-4'); 83.52 (C(CH3)3); 108.98, 113.56,
118.13, 122.70 (q, 'Jcr = 287.5 Hz, CF3); 153.29 (C=0 Boc); 156.54, 157.13, 157.72, 158.31
(q, *Jcr = 37.2 Hz, C=0); 178.78 (C-1).
F NMR (282.40 MHz, CDCl3): 6 = -75.89 (CF3).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir CsH,,F;NO7Na [M+Na]": 408.12406, gef.
408.12405.
C15sH,,F3NO- (385.33) ber.: C 46.75 H5.75 N 3.63

gef.: C 46.88 H5.91 N 3.65

4.1.88. 3-[5-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-3-O-tert-butoxycarbonyl-1,2-
didesoxy-p-D-ribofuranos-1-yl]propansiure (96)

Zu einer Losung der Verbindung 94 (278 mg, 0.72 mmol) in Methanol (19.8 ml) und Wasser

(8.2 ml) werden Kaliumcarbonat (597 mg, 4.32 mmol) bei Raumtemperatur gegeben. Nach 6

h (DC-Kontrolle) wird zur Reaktionslésung eine 1.0 M HCI-Losung zugetropft, bis dem pH-

Wert neutral ist. AnschlieBend wird die Mischung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
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in einer Mischung aus Dioxan (3 ml) und gesittigte NaHCO3-Losung (3 ml) gelost und mit
FmocCl (219 mg, 0.85 mmol) bei 0 °C umgesetzt. Nach 2 h (DC-Kontrolle) fiigt man zur
Reaktionslosung HCI (1.0 M) hinzu, bis sich ein pH-Wert von 2 einstellt. Es wird dann mit
Dichlormethan (3 x 60 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden tiber
Na;SO4 getrocknet. Nach dem Einengen in Vakuum wird das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie gereinigt (Gradient: Dichlormethan/Methanol 50:1 — 20:1).

3‘OBoc
Ausbeute: 240 mg (65%), farbloser Schaum
Ry : 0.24 (CH,Cl,:MeOH 20:1)

[a]f :+8.3 (¢ 1.8, CHCl3)

"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): = 1.49 (s, 9H, C(CH3)3); 1.65-1.77 (m, 1H, H-2'a); 1.78—
2.04 (m, 1H, H-3); 2.09 (dd, 1H, *J1 5 = *Japs = 4.52 Hz, °Jyq2% = 13.8 Hz, H-2'b); 2.49 (m,
2H, H-2); 3.42 (m, 2H, H-5"); 3.98 (m, 1H, H-4'); 4.05-4.18 (m, H, H-1"); 4.23 (t, 1H, *Jeu.cu
= 6.61 Hz, CH-Fmoc); 4.40 (d, 2H, CH,-Fmoc); 4.86 (m, 1H, H-3"); 5.53 (br s, 1H, NH);
7.31,7.39,7.61,7.76 (4 x m, 8H, Ar-Fmoc).
BC NMR (75.47 MHz, CDCls): § = 27.73 (C(CH3)3); 29.62 (C-2, C-3); 38.06 (C-2'); 43.28
(C-5"); 47.20 (CH-Fmoc); 66.82 (CH;,-Fmoc); 77.66 (C-1"); 79.28 (C-3"); 82.88 (C(CH3)3);
83.34 (C-4"); 119.93, 125.11, 127.03, 127.65, 141.27, 143.89, 143.98 (4r-Fmoc); 152.98
(C=0 Boc); 156.65 (C=0 Fmoc); 178.26 (C-1).
HRMS, ESI-TOF/MS positiv (m/z): ber. fiir C,3H34NOg [M+H]+: 512.2279, gef. 512.2285.
Ca3H33NOg (511.56) ber.: C 65.74 H 6.50 N 2.74

gef.: C 65.85 H6.60 N 2.81
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4.3. Kristallographischen Daten

HN_
\ »
Verbindung | N
S
Asro o X TBDMSO o
7 o
Si—O OH e} (0]
TN w <
38

Summenformel C20H4()O5 Siz C21H33N304SSi
Molmasse [g/mol] 416.70 451.65
Kristallsystem Orthorombisch Triklin
Raumgruppe P2,2,2, P1
a[A] 9.3918(5) 6.6610(5)
b [A] 12.6098(7) 7.1088(5)
c[A] 20.3807(11) 27.1331(17)
a[°] 90 85.741
BI°] 90 83.465
v [°] 90 75.891
V [A%] 2413.7(2) 1236.5(15)
Z 4 2
D. [Mg/m’] 1.147 1.213
u [mm™] 0.172 0.209
F(000) 912 484
Scan Bereich 20 [°] 2.57 bis 30.00 1.51 bis 29.00
hkl Bereich -8/13, -17/16, -27/28 -9/9, -9/9, -36/35
gemessene Reflexe 15556 11925
unabhingige Reflexe 7030 8652
Verfeinerte Parameter 244 641
R1(20(1)) 0.0319 0.0510
R1(alle Daten) 0.0379 0.0823
wR2(alle Daten) 0.0855 0.1154
Giite der Anpassung S 1.037 1.023
Diffraktometer KAPPA APEX2 KAPPA APEX2
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Verbindung

Summenformel C24H41N304SSi2
Molmasse [g/mol] 523.84
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P2,

a[A] 12.9565
b [A] 12.0783
c[A] 18.7612
a[°] 90

BI°] 99.846

v [°] 90

V [A%] 2892.74
Z

D. [Mg/m’]

u [mm™]

F(000)

Scan Bereich 20 [°]

hkl Bereich

gemessene Reflexe

unabhingige Reflexe

Verfeinerte Parameter

R1(25(D))

R1(alle Daten)

wR2(alle Daten)

Giite der Anpassung S

Diffraktometer KAPPA APEX?2
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